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Die berechnete S~iuremenge wird im Vakuum eingedampft und der 
erkaltete Riickstand mit  soviel ~bsol. Alkohol versetzt, daf3 eine etwa 
1 n" LSsung entsteht. 

Dazu fiigt man eine ebenfalls absol, alkohol. LSsung der Base oder 
des Alkaloids und f~llt das Salz mit  Ather, der iiber Natr ium getroeknet 
and  destilliert wurde. Die zungchst 51ige F~tlung kristallisiert raseh. 

1 Tell Harmin-is~thionat 15st sich k~It in 1 Tell Wasser; 
1 ,, Bulboeapnin-iss 10st sich kalt  in 1 Teil Wasser; 
1 ,, Papaverin-is~thionat 15st sich kalt  in 1,5 Teilen Wasser; 
1 ,, Yohimbin-is~thionat lost sich kalt  in 1,5 Teilen Wasser. 
Soxnit iibersCeigt die LCislichkeit der isgthionsauren Salze die der 

nlethansulfosauren bei weitem. 

(~ber  d ie  b l u t g e r i n n u n g s h e m m e n d e  Eigenschaf t  
s u l f n r i e r t e r  Hyalurons~inre.  

(Kurze  Mi t te i lung . )  

Von 

M. Pantlitschko, J. Sehmid, F. Seelich und E. Kaiser. 

Aus dem Medizinisch-chemischen Institut der Universit~t Wien und der 
II.  Medizinischen Universit~tsklinik. 

Mit 3 Abbildungen. 

(Egngelangt am 10. Jan. 1951. Vorgdegt in der Sitzung am 22. Febr. 1951.) 

Der verwandte chemische Aufbau yon Heparin und Hyalurons~ure 
legte es nahe, die Synthese eines Hyalurons~turederivates mit  Heparin- 
wirkung zu versuchen. Zu diesem Zweck wurde ttyalurons~ure, die nach 
den iibliehen Methoden aus Habelschniiren gewonnen wurde, einer der 
iiblichen Veresterungen mit Schwefels~iure unterworfen. Es liegt auf 
der Hand,  daI~ sich eine einheitliche Veresterung nicht ohneweiters er- 
reiehen lassen dfirfte. Jedenfalls konnten, wie aus dem folgenden hervor- 
geht, Substanzen gewonnen werden, die bei anscheinend gleich geringer 
Toxizit~t wie alas Heparin und in Konzentrat ion yon gleicher GrSl?en- 
ordnung imstartde sind, die Blutgerinnung zu verhindern, bzw. zu verzSgern. 

B e e i n f l u s s u n g  de r  G e r i n n u n g s a k t i v i t g t  in v i t r o .  

Um die Wirkung des Pr~iparates auf den Ablauf der Blutgerinnung 
n~her zu analysieren, untersuchten wir die Aktivi tat  der wichtigsten 
Gerinnungsfaktoren nach Zusatz steigender Xonzentrationen der sulfu- 
rierten Hyaluronsgure zu 0xala tblut  in vitro. Vom Heparin ist be- 
kannt,  dab es in physiologischen Xonzentrationen als Antithrombin 



Blutgerinnungshemmende Eigenschaft sulfmderger Hya!uronsi~ure. 381 

wirkt. Erst in hohen Xonzentrationen hemmt es auch die Thrombo- 
kinase und das Prothrombin. Profibrinolysin wird auch in hohen Kon- 
zentrationen nut wenig und nur yon bestimmten tIeparinarten aktiviert. 
Ein Vergleieh der sulfurierten I-Iyaluronsaure in bezug atff diese Ge- 
rinnungsfaktoren erlanbt Rficksehlfisse auf die Wirkungsa~. 

V e r s u e h s t e e h n i k :  

a) Bestimmung tier Rekalzi]ikationszeit ( R Z  ). 
0,1 ccm eines 0,01 m Na-Oxalatplasmas wird bei 37,5~ mit 0,1 ecru einor 

0,02 m CaCl~-L6sung versetzt und die Gerinnungszeit bestimmt. Normal- 
werte 60--75 Sek. 
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Abb. 1. Verhalten einzelner Gerinmmgsfaktoren nach Zusatz verschiedener Nengen 
sulf. Hyalurons~ure zu 0,1 ecru Oxalatplasma. 

b) Bestimmung der Antithrombinzeit ( A T Z ) .  
0,1 ccm eines 0,01 m Na-Oxalatplasmas wird bei 37,5~ mit O,1 cam 

Thrombinl6sung ,,Roche" versetzt, die mi~ Veronalacetatpuffer -k NaC1 
(p}I 7,4, /t ~ 0,154) solange verdihm~ wurde, bis die Gerinnungszeit mit 
Normalplasma 8--12 Sek. betrug und die Gerinnungszeit bestimmt. 

c) Bestimmung tier Prothrombinzeit ( P T Z ) .  
Methode nach Quick, modifiziert nach J.  Schmid. 
d) Bestimmung tier Antithrombokinazealctivitiit ( A T K ) .  
Methode nach J.  Schmid. 
e) Bestimmung der Fibrinolyseaktivitiit. 
Methode naeh Halse. 

Unser Ausg~ngsprodukt, Hy~lurons~im'e ~us N~belschn/iren, be- 
einflugte die t{Z erst in Konzentr~tionen yon 10-~g pro 0,1 ecm OxMat. 
plasma aufw/~rts. In geringeren ~2onzentrationen wird weder GZ, I~Z, 
I ~ Z  noch ATZ beeinfiuBt. Wie aus Abb. 1 ersehen werden kann, ver- 
15ngert die sulfurierte Hyaluronsgure noeh his zu Konzentrationen yon 
10-~g pro 0,1 ecru OxMatplasma deutlieh die Antithrombinzeit. Die RZ 
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zeig~ die ers~e verwertbare Verlgngerung in Konzentrationsbereichen, die 
um eine Zehnerpotenz hSher liegen. PTZ un4 ATK werden erst nach 
Zugabe yon 5 . 1 0 - a g  pro 0,1 ccm Oxalatplasma deutlich verlgnger~. 
Die Fibrinolysinaktivierung diirfte nach unseren bisherigen Unter- 
suchungen wesentlich hSher als bei den derzeit bekannten Heparinen 
liegen. 

Vergleicht man hiermit die in Abb. 2 dargestellten Werte, die das 
Ergebnis derselben Untersuehungen mi~ Zusa~z yon Liquemin ,,Roche" 
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Abb. 2. Verhalten einzelner Gerinnungsfaktoren nach Zusatz verschiedener Mengen 
yon Liquemin ,,ls zu 0,1 ecru Oxalatplasma. 

an Stelle der sulfurierten Hyaluronsgure darstellen, so finder man die 
Aktivitgt wohl etwas hSher, aber sonst gleichartig. Auffallend ist nur 
der steilere Anstieg der I~Z- und ATZ-Xurven. 

B e e i n f l u s s u n g  de r  G e r i n n u n g s a k t i v i t g t  in v ivo .  

Fiir die Bestimmung der Wirksamkeit der sulfurierten Hyaluronsgure 
am lebenden Organismus injizierten wir zwei Kaninchen je 1 mg des 
Prgparates pro Kilogramm XSrpergewicht gelSst in entsprechender Menge 
0,01 n-NaOH und Verdfinnung mit Michaelispuffer (ps 7,4) und unter- 
suchten ~nschliel~end nach 45 Min., 2, 3, 4 und 5 Stdn. die GZ, RZ, ATZ 
und PTZ. Aul~erdem wurden noch in denselben ZeitabstG~nden die Leuko- 
zyten gezghlt und Differen~i~lblutbilder angefertigt, um eventuelle 
toxische Nebenwirkungen erkennen zu kSnnen. Von der wiehtigen Be- 
stimmung der FibrinolysinaktivitgL mul~te in dieser Versuchsreihe ~us 
teehnisehen Grtinden Abstand genommen werden. 

In Abb. 3 sind die erhaltenen Werte dargestellt. GZ, RZ und ATZ 
bleiben 5 bis 6 Stdn, nach der Injektion noch erhSht. Die PTZ ist nttr 
bis 2 Stdn. nach der Injektion mgBig ver]gngert. Die gleichen Versuehe 
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mit Liquemin ,,Roche", sowie Thrombozid ergeben eine etwa 3 SMn. 
anhaltende Wirkung. 

Sowohl die Leukozytenz~hl als auch die Differen~ialblutbilder blieben 
w/~hrend tier Dauer der VersueJae mad am n~ctlsten Tag vSllig unver- 
~ndert. Zur weiteren Bestimmung der Toxizit~t wurden drei M~usen yon 
je 30g Gewicht 10, 100 bzw. 10007 sulfurierter Hyalurons~ure s. c. 
injiziert. Alle drei M~use iiberlebten den Versuch ohne sch~idliche Neben- 
wirkung, obwohl die st~rkste Konzentration ftir einen norm~len Mensehen 
etwa 2 g bedeuten. 
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Abb. 3. Ve)ha l ten  einzelner Oer innungs fak to ren  nach  i. v.  I n j e k t i o n  ( , )  y o n  5,0 m g  sulf .  
H y a l a r o n s a u r e  an  5 k g  schwerem Kan inchen .  

Dureh die oben angefiihrten Ergebnisse scheint die eingangs erw/~hnte 
Vermutung, dag man dutch Sulfurierung yon Hyalurons~ure Verbin- 
dungen vom Wirkungstypus des Heparins erhalten kann, gereehtfertigt. 
Die in dieser Mitteilung nut  fliiehtig erwghnte Fibrinolysinaktivit/its- 
s~eigerung scheint augergew6hnlieh hohe Werte zu erreichen. J~hnliehe 
Eigensehaften besitzt naeh Ungar und Mist aueh die nieht sulfurier~e 
X-IyMuronsS, ure. Gerade der Fibrinolysinakti~dt~ttssteigerung mil3t man 
abet heute groBe Bedeutung ffir die Riiekbildung friseher Thrombosen 
bei. Die Wirkungsdauer der sulfurierten I-IyaluronsS~ure ist lfi.nger als 
die des Heparins, toxische Nebenwirkungen konnten in unseren Ver- 
suehsreihen nicht festgestellt werden. 

Zusammenfassung. 
Durch Sulfurierung yon Hya!uronsfiure gelingt es, Pr/~parate zu 

erhalten, die in ~hnliehen Konzentrationen und auf dieselbe Weise wie 
gepar in  die Gerinnung des Blutes verhindern, ohne toxisch zu wirken. 

Ein ausfiihrlieher ]3erieht fiber unsere Ergebnisse erseheint in I(iirze. 
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