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1.Wstep

ola powiktan zakrzepowyeh w powstawaniu i przebiegu choréb ukiadu

krazenia, w tym m.in. takieh jak choroba niedokrwienna serea ezy zawat

miesnia sercowego, jest dos¢ dobrze udokumentowana i nie budzi watpliwosci
(1). Powszechnie uwaza sie, ze zakrzepy wewngtrznaezyniowe moga byc¢ przy-
ezyng wezenia lub eatkowitego zamkniecia sSwiatta naczynia krwionos$nego.
Niewielkie zakrzepy lub agregaty ptytkowe oderwane od Sciany naczynia i nie-
sione z pragdem krwi, po natrafieniu na odpowiednio maty przekréj naezynia,
powodujg zator uniemozliwiajacy dalsi”™ przeptyw krwi przez to naezynie. Ua-
ktywnienie procesu fibrynoli25y powoduje rozpuszezanie ztogdw wiodknika, jed-
nego z gtoéwnyeh elementéw strukturalnych zakrzepu, a tym samym, ezeseio-
we lub catkowite udroznienie naezynia.

Wedtug danych przedstawionych na XV Kongresie Miedzynarodowego To-
warzystwa Zakrzepow i Hemostazy (Jerozolima, 1995), gtownymi wskazania-
mi do zastosowania terapii trombolitycznej sa ostry zawatl miesnia sereowego
i rozlegty zator ptucny (2). Jest takze wykorzystywana w leezeniu zakrzepicy
zyt gtebokich oraz ostrej okluzji obwodowyeh naezyn tetniczyeh (3,4). W fazie
eksperymentalnej znajdujg sie proby leczenia ezynnikami trombolityeznymi
udaru mozgu.

O tym jak bardzo przysztosciowa i dynamicznie rozwijajaca sie obecnie
dziedzing medycyny jest terapia trombolityczna, Swiadczy chociazby liczba
publikacji i doniesien naukowych. Wedlug danych bazy Medline w lataeh
1996-1998 opublikowano ponad 2190 artykutéw poswieeonyeh terapii trom-
bolitycznej. Tematyka ta wywoluje réwniez spore zainteresowanie w Polsce
(5-10).
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Aktywcja procesu fibrynolizy
w krazeniu

Aktywacja procesu fibrynolizy na
powierzchni zakrzepu

Rys. 1. Mechanizm dziatania czynnikdéw trombolitycznych. Powstanie duzej ilosci wolnej pla-
zminy w krazeniu og6lnoustrojowym, np. w wyniku dziatania streptokinazy czy urokinazy, po-
woduje zaburzenia funkcjonowania systemu Kkrzepniecia poprzez degradacje m.in. fibrynogenu,
czynnikéw V i VIII, a co za tym idzie — zwieksza ryzyko krwawien. Aktywacja plazminogenu
w obrebie zakrzepu umozliwia efektywne trawienie wioknika do rozpuszczalnych produktéw de-
gradacji (FDP), bez niepozadanych skutkéw ubocznych.

2. Na czym polega istota mechanizmu dziatania lekow
trombolitycznych?

Istotg dziatania aktywatoréw plazminogenu zaliczanych do grupy czynni-
koéw trombolitycznych (rozpuszczajacych zakrzepy) jest przeksztatcenie nie-
aktywnego biatka krazgcego w osoczu, plazminogenu, do jego aktywnej po-
staci — plazminy. Zasadno$¢ stosowania akt3rwatorow plazminogenu opiera
sie na sygnalizowanym spostrzezeniu, a mianowicie, ze w zwezeniu lub cal-
kowitym zamknieciu $wiatta naczynia krwionosnego niezwykle istotng role
odgrywaja czynniki zakrzepowe. Gtownym elementem strukturalnym zakrze-
pu jest wildknik, ulegajgcy enzymatycznej degradacji katalizowanej przez pla-
zmine (rys. 1). Zrdéznicowana skuteczno$¢ poszczegdllnych czynnikéw trom-
bolitycznych, jak tez skutki uboczne przez nie wywotywane, wynikajg gtéwnie
z ich réznych wiasciwosci, ktérych nastepstwem sg m.in. odmienne dla po-
szczegoblnych aktywatoréw mechanizmy dziatania (11). Dzieki rozwojowi te-
chnik biologii molekularnej istnieje duza mozliwos¢ ingerencji w strukture
biatek, a tym samym modyfikacji ich wiasciwosci biochemicznych. Stad tez
pojawita sie pokusa ,,poprawiania natury”, polegajaca na tym, by przeksztal-
ci¢ naturalnie wystepujace aktywatory plazminogenu w idealne leki trom-
bolityczne.
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3.Czego lekarze oczekujg od idealnego leku trombolitycznego?

Na podstawie dotychczasowych, klinicznych doswiadczenn zwigzanych ze
stosowaniem terapii trombolitycznej mozna okresli¢ cechy idealnego leku
trombolitycznego. ldealny czynnik trombolityczny powinien charakteryzowac
sie m.in.

— dostatecznie dtugim okresem poéttrwania w krazeniu, tak by mogt sku-
tecznie rozpusci¢ zakrzep przy stosunkowo niskiej dawce preparatu,

— wykazywac specyficznos$¢ dziatania (by¢ aktywnym tytko w obrebie za-
krzepu) i powodowa¢ rozpuszczanie ztogow widknika i agregatow ptytkowych,
nie uszkadzajac przy tym innych etementéw morfotycznych krwi i biatek
0socza),

— brakiem immunogennosci, czyli nie powinien wywolywa¢ odpowiedzi
immunotogicznej w postaci wytwarzania przeciwciat,

— brakiem skutkdéw ubocznych, zwiaszcza w postaci szczego6lnie groznych
krwawien s$rodczaszkowych,

— dziataniem tylko w obrebie niebezpiecznych zakrzepow ograniczajacych
lub wrecz uniemozliwiajacych przeptyw krwi — by¢ tani i szeroko dostepny,

— tatwoscig w stosowaniu (np. poprzez jednorazowsg iniekcje).

4. Nowe leki trombolityczne

Patrzac z perspektywy czasu na rozwdj badan nad czynnikami rozpu-
szczajacymi zakrzepy mozna wyrozni¢ kilka generaeji tych lekéw. Pierwsza
stanowity streptokinaza (Streptase®), biatko pochodzenia bakteryjnego, oraz
urokinaza izotowana z ludzkiego moczu. Dziatanie obu tyeh czynnikdéw jest
mato specyficzne. Poprzez mato wybidérczg aktywacje plazminogenu w kra-
zacej krwi powodujg one caty szereg niepozadanyeh skutkdéw ubocznyeh (rys.
1). Wzbogacenie zestawu tyeh Srodkdow stanowity tzw. ezynniki drugiej ge-
neracji, do ktorych zaticza sie m.in. Aheplase lub Actilyse — tkankowy akty-
wator plazminogenu (t-PA) (8), jednotancuchowy aktywator typu urokinazo-
wego (scu-PA) oraz Anistreplase — acylowany kompleks plazminogen-strep-
tokinaza (APSAC).

Zastosowanie na szerokg skale technik biologii molekularnej, a w szcze-
goélnosci inzynierii genetycznej, zapoczatkowato w koncu lat osiemdziesigtych
dynamiczny rozwdéj badan nad mozliwoscig udoskonalenia naturalnych bia-
tek majgcych zastosowanie jako teki trombolityczne (7). Obecnie, m.in. dzieki
zainteresowaniu problematyka ze strony znanych firm farmaceutycznych, ba-
dania zwigzane z zapobieganiem chordb uktadu krazenia przezywaja nadal
swoj dynamiezny rozwéj (5). Wspomniane oczekiwania w stosunku do tego
typu preparatéw wytyczajg jednoczesnie gtéwne Kierunki poszukiwan (tab.
1). Efektem tych poszukiwanh jest obecnie 15 nowych preparatéw bedacych
w fazie préb klinicznych (tab. 2), ktére okres$la sie jako leki trombolityezne
trzeciej generacji.
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Kierunki poszukiwan nad uzyskaniem czynnikéw fibrynolitycznych trzeciej generacji

Zwiekszenie
powinowactwa
czynnika
trombolitycznego
do zakrzepu

sprzeganie
czynnikéw
fibrynolitycznych
z przeciwciatami
antyfibrynowymi

sprzeganie
czynnikow
trombolitycznych
z trombomoduli-
na

sprzeganie
czynnikow
trombolitycznych
z przeciwciatami
anty- GPIlIb/Illa

utrzymanie t-PA
w postaei
jednotarieuchowej
przez mutacje
aminokwasow
tworzacych
wigzanie
peptydowe
ulegajaee
hydrolizie
(Arg275-11e276)

Ochrona
czynnikow
trombolitycznych

przed inaktywacja trombolitycznego

mutageneza
epitopu
reagujaeego z
PAI-1: prototyp
t-PA KHRR (296-
299) AAAA

acylacja miejsca
aktywnego

Wydtuzenie )
okresu Sprzeganie
pomania e
czynnika yczny
z przeciw-
zakrzepowymi

w Krazeniu

usuniecie reszt  sprzeganie z

cukrowych hirudyng lub
heparyna

usuniecie sprzeganie z ak-

domeny typu tywnym

EOF biatkiem C

sprzeganie

z PEG

wstawienie do-
meny kringle 5
pochodzacej

z plazminogenu
do fancucha A
W czgsteczce t-PA

biotechnologia

Konstrukcja
czynnikow
trombolitycznych
wywotujacych
réwnocze$nie
efekt
rozszerzajacy
na $ciane
naczynia

sprzeganie
czynnika EDRF
(NO) z wolng
cysteing t-PA
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Tabela 2
Nowe leki trombolityczne bedace w fazie badan klinicznych uzyskane na drodze biotechnologii*

Nazwa Kod ) N azwa Faza_ Uwagi
produktu lub synonim firmy rozwoju
1 2 3 4 5
A 74187 Abbott Il glikozylowana prourokinaza
CGP 42935 K2tu-PA Ciba-Geigy Il chimera jednotancuchowego re-

kombinowanego aktywatora pla-
zminogenu zawierajgca domene
K2 tancucha A tkankowego akty-
watora plazminogenu (t-PA) oraz
C-koncowy obszar prourokinazy

CTC-111 Teijin 1l aktywna forma biatka C przecho-
dzaca Il faze badan klinicznych
w leczeniu rozsianego wykrze-
piania $rédnaczyniowego (DIC)

aktywator ZK-152387  Schering AG | rekombinowany aktywator pla-

plazminogenu zminogenu pochodzacy ze $liny

ze Sliny nietoperza

Desmodus

E 6010 Mf-tPA Eisai przed rekombinowany tkankowy akty-
rejestracja wator plazminogenu o silniej-

szym i bardziej wydtuzonym efe-
kcie dziatania niz Alteptase

MMR-701 Mitsui przed otrzymany za pomocg technik in-
Toatsu, rejestracjg zynierii genetycznej jednotancu-
Mochida chowy tkankowy aktywator pla-

zminogenu

NPA tPA-2, rNPA Genetics 1} otrzymany za pomocg technik in-
Institute, zynierii genetycznej t-PA drugiej
Suntory, generacji
Bristol-Meyers
Squibb

prourokinaza FCE 27485 Pharmacia badania rekombinowany,
& Upjohn przedkliniczne niskoczasteczkowy wariant

prourokinazy, w ktérym brak
domeny EGF i domen
kringlowych (reszty
aminokwasowe od 11 do 135)

prourokinaza PUK Genome I prourokinaza wydzielana przez ne-
Therapeutics frocyty linii komérkowej TClv 598
Reteplase BM-06022 Boehringer [ nieglikozylowany tkankowy akty-
Mannheim wator plazminogenu zawierajacy

domene K2 i cze$¢ proteazowsq
ludzkiego tkankowego aktywato-
ra plazminogenu. Zachowuje
specyficznos¢ w stosunku do
wiloknika oraz odznacza sie bar-
dziej wydtuzonym okresem pot-
trwania w krazeniu niz Atteplase
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1 2 3 4 5
Saruplase CG-4509 Gruenenthal, przed rekombinowana nieglikozylowa-
Genentech, rejestracja na forma prourokinazy (gen zo-
Searle stat sklonowany i ulega ekspresji
(Monsanto) w komoérkach bakteryjnych)
stafylokinaza Medac, 1 rekombinowana forma
nonindustrail stafylokinazy
source,
Yakult
Housha
SUN9216 Suntory m nowa chimera ztozona z plazmi-
nogenu oraz aktywatora plazmi-
nogenu
TNK-tPA tPA-2 Genetech Il druga generacja tkankowego
aktywatora plazminogenu
YM-866 YM-22866 Yamanouchi I analog Alteplase o wydtuzonym

dziataniu (usuniecie domeny KiI
oraz mutacja punktowa w dome-
nie K2)

*Na podstawie (46).

5. Leki trombolityczne trzeciej generacji

Sg to preparaty, ktore powstaty w wyniku zaawansowanej technologii i wiedly
naukowej. Biatka rekombinowane uzyskiwane w bakteryjnych komoérkach go-
spodarza majg zdecydowang przewage nad preparatami uzyskiwanymi w sy-
stemach ekspresyjnych komoérek eukariotycznych (np. linii CHO). Ponizej oma-
wiamy te preparaty, ktore wedlug subiektywnej oceny autoréw rokuja najwie-
ksze nadzieje na szerokie zastosowanie w leczeniu chordob uktadu krazenia.

5.1. Stafylokinaza

Statytokinaza jest jednotancuchowym potipeptydem zbudowanym ze 136
aminokwasOw wytwarzanym przez niektore szczepy bakterii Staphyloccocus
aureus (12). Dzieki technikom inzynierii genetycznej i biotechnologii mozliwe
jest otrzym3Twanie preparatu w ilo$ciach wystarczajacych do przeprowadzenia
pierwszych prob klinicznych (9). Tworzy ona z plazminogenem i plazming
kompleks w stosunku molowym 1:1, ktéry z kolei aktywuje czasteczki pla-
zminogenu zwigzane z zakrzepem do plazminy. Kompleks plazminogen(pla-
zmina)/stafylokinaza jest blokowany w krgzeniu przez a2'*rityplazmine, dla-
tego tez powoduje on znacznie mniejsza uogoélniong aktywacje systemu fibiy-
nolitycznego niz streptokinaza (9). Poza tym, w osoczu stafylokinaza jedynie
W nieznacznym stopniu wiaze sie z wolnym plazminogenem. Wigzanie to
nastepuje dopiero z plazminogenem zwigzanym z lekko nadtrawionym za-
krzepem (13). Stafylokinaza, jak sie wydaje, jest zatem obiecujgcym czynni-
kiem fibrynolitycznym, konkurencyjnym zaréwno w stosunku do streptoki-
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nazy jak i t-PA (14,15). Obecnie trwajg intensywne prace nad dalszym udo-
skonaleniem tego preparatu (16). Poprzez przeprowadzenie szeregu mutacji
punktowych w czasteczce stalylokinazy usituje sie wyeliminowa¢, wzglednie
obnizy¢, jej immunogenno$¢ (17-19).

Zalety stalylokinazy sa nastepujace:

1) jest ona znacznie bardziej specyficzna niz streptokinaza i powoduje
znacznie mniejsze ubytki fibrynogenu i innych biatek osocza, a takze mniej-
szg uogo6lniong aktywacje systemu fibrynolitycznego;

2) wykazuje, tak pozadane w przypadku czynnika trombolitycznego, dzia-
tanie ograniczone gitéwnie do obszaru zakrzepu;

3) w badaniach przeprowadzonych na pawianach wykazano, ze jest ona
znacznie sitniejszym czynnikiem trombolitycznym w przypadku rozpuszcza-
nia bogatoptytkowych zakrzepéw niz streptokinaza (20). W przeprowadzonych
badaniach in vitro wskazuje sie, ze w przeciwienstwie do streptokinazy nie
wywiera ona klinicznie istotnego wptywu na funkcje krazacych krwinek ptyt-
kowych w ludzkim ciele (21), natomiast obecnos¢ ptytek w zakrzepie zwieksza
jej aktywnos¢ fibrynolityczna (22);

4) podobnie jak streptokinaza, stafylokinaza nie jest enzymem. Utatwia
to procedure oczyszczania i przechowywania preparatu;

5) koszty uzyskania preparatu sa poréwnywaine z otrzinnywaniem strep-
tokinazy, a zatem znacznie nizsze niz np. t-PA.

5.2. Reteplaza

Reteplaza jest to pochodna tkankowego aktywatora ptazminogenu ozna-
czona przez firme Boehringer Mannheim jako produkt BM 06022. Biatko to,
0 masie czgsteczkowej 39 kDa, zbudowane jest z jednotaricuchowego poli-
peptydu ztozonego z 355 aminokwasow, i wytwarzane jest przez rekombino-
wany szczep komorek bakteryjnych E. coli (23). W stosunku do t-PA reteplaza
rozni sie brakiem domeny typu finger, podobnej do EGF, oraz domeny kringle 1,
jak réwniez wprowadzeniem mutacji punktowej uniemozliwiajgcej jej przej-
$cie do formy dwutaricuchowej pod wpltywem dziatania plazminy. Zmiany te
spowodowaty wydtuzenie okresu poéirwania w krgzeniu oraz preferencyjng
aktywacje ptazminogenu zwigzanego z widknikiem (23,24). Usuwanie prepa-
ratu Reteplase z krgzenia zachodzi ponad cztero-, pieciokrotnie wolniej niz
t-PA (Alteplase) (25). Niewykluczone, ze wieksza skutecznos¢ dziatania
BMO06022 wynika m.in. z przedtuzonego czasu przebywania w krazeniu (26).
Jego okres poéHrwania w krazeniu u pacjentéw z ostrym zawatem miegsnia
sercowego wynosi 14-18 min (27).

W wietoosrodkowych badaniach klinicznych tego preparatu wykazano jego
znaczng konkurencyjnos¢ w stosunku do preparatu Alteplase (28).

5.3. TNK-t-PA

TNK-t-PA jest zmodyfikowang za pomocg technik inzynierii genetycznej
forma rekombinowanego tkankowego aktywatora ptazminogenu, skonstruo-
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wang w laboratorium naukowym firmy Genentech. Modyfikacje te polegaja
na wymianie aminokwasow: Tbrjoa™Asn, Asnuy”GIn oraz sekwencji
Lys296'His-Arg-Arg299 na sekwencje Ala-Ala-Ala-Ala.

Zamiana peptydu Lys296-His-Arg-Arg299 na tetrapeptyd alaninowy oraz
substytucja Thrjoa™Asn powodujg znaczny wzrost opornosci na inaktywacje
czasteczKki przez inhibitor tkankowego aktywatora plazminogenu (PAI-1) oraz
sg przyczyna wydtuzenia okresu poéitrwania preparatu w krgzeniu (29). Do-
datkowa mutacja Asnny—>GIn, ktéra eliminuje miejsee glikozylaeji w dome-
nie K2, powoduje 8-krotne zwolnienie tempa usuwania tego preparatu z krg-
zenia oraz 200-krotne zwiekszenie jego opomosei w stosunku do PAI-1 (30).

5.4. E 6010 Mf +-PA

Czasteczka E6010 t-PA rézni sie od t-PA typu dzikiego jedynie wymiang
pojedynezego aminokwasu w domenie typu EGF (Cyssg-zSer). Na skutek
ekspresji tego biatka w komérkach E. coli czasteczka pozbawiona jest rowniez
reszt eukrowych. Zabiegi te pozwotity wydtuzy¢ okres péttrwania w krazeniu
do ok. 20 min. W badaniach przeprowadzonych na zwierzetach wykazano
wysoka skutecznos¢ tego preparatu (31-36). Niestety, brak jest w pismien-
nietwie anglojezyeznym blizszych danych na temat wieloosrodkowych badan
klinicznyeh przeprowadzanych w Japonii nad zastosowaniem tego preparatu,
m.in. do leezenia i preweneji zawatu miesnia sereowego u ludzi.

5.5. Aktywatory plazminogenu ze $liny nietoperza

Wyizolowano i seharakteryzowano 4 postaeie aktywatora plazminogenu
poehodzaeego ze sliny nietoperzy Desmodus rotundus. Dwie z nieh wykazuja
wysoki stopienn homologii z t-PA (85%). Sg to DSP”i (m.cz. 43 kDa) i DSPa2
(m.ez. 39 kDa). Oba biatka nie zawierajg domeny typu kringle 2 i miejsea
wrazliwego na proteolityezne dziatanie plazminy. DSP(3 nie zawiera domeny
typu fmger, a DSPy domen typu finger i EGF [Epidermal growth factor) (37-
39). Jedynie formy DSP”i i DSP(x2 wykazujg wiasciwosci specyficznego wig-
zania z wioknikiem (40).

Po pomys$inym ukonezeniu etapu badan na zwierzetaeh (41), w fazie préb
klinicznych znajduje sie rekombinowana forma aktywatora DSPou, okreslana
jako ZK152387 (tab. 2), otrzymywana z hodowli rekombinowanej linii komé-
rek eukariotycznych (CHO lub komorek owadzieh) (42). Aktywator ten ulega
posttranslacyjnej modyfikaeji, w wyniku ktérej pojawia sie O-glikozylowe wia-
zanie L-fukozy do treoniny w pozycji 61 domeny typu EGF, zarbwno w przy-
padku formy naturalnej, jak i formy rekombinowanego biatka izolowanego
z linii komoérkowej CHO (43).

biotechnologia 1 (44) 99
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6. Uwagi koncowe

Lista doniesien naukowych na temat nowych odmian aktywatorow pla-
zminogenu jest ogromna i przedstawienie ich wszystkich wymagatoby napi-
sania ksigzki o znacznej objetosci. Jak do tej pory 15 sposréd nich (tab. 2)
ma szanse w niedtugim czasie sta¢ sie zarejestrowanymi lekami, dostepnymi
na rynku. Na podstawie subiektywnej oceny autoréw, wspartej kilkuletnig
aktywna obserwacjg tych zmagan, omowione w pracy aktywatory plazmino-
genu majg najwieksze szanse na wejscie do powszechnie dostepnego zestawu
Ssrodkéw trombolitycznych. WKkrétce zapewne zostang poddane wieloosrodko-
wym testom klinicznym nastepne preparaty, takie jak chimera ztozona z do-
men KIK2t-PA i domeny proteazowej aktywatora plazminogenu typu urokina-
zowego (KI K2Pu), czy tez chimery bedace potaczeniem aktywatoréw plazmi-
nogenu z przeciwciatami monoklonalnymi skierowanymi przeciwko recepto-
rowi dla fibiynogenu na ptytkach krwi (np. 7E3) tub z przeciwciatem
MA-15C5, skierowanym przeciwko usieciowanemu wioknikowi. Mimo wysitku
wielu gi*up badawczych, ciggle jeszcze nie udato sie jednak uzyskac takiego
czynnika fibrynolitycznego, ktéry spetniatby jesli nie wszystkie, to przynaj-
mniej wiekszos¢ oczekiwan lekarzy i pacjentow. Mimo ze nadal jest miejsce
na dokonywanie coraz to nowych ulepszen, wykorzystujgc coraz nowsze te-
chniki i mozliwosci naukowcow, wydaje sie, iz istotng role w postepie zwal-
czania chorob ukiadu krgzenia moga dokonac¢ sami lekarze, stosujac nowe
metody leczenia. Polegajg one m.in. na odpowiednim sposobie podawania
tych preparatéw, jak i stosowania odpowiedniej kombinacji lekéw. Przykiadem
takiego podejscia moze by¢ odpowiednie tgczenie srodkéw trombolitycznych
z przeciwzakrzepowymi, np. z hirudyna (44), ktéra takze staje sie dostepna
dzieki technikom inzynierii genetycznej (45) lub lekami przeciwptytkowymi.
By moc petniej wykorzysta¢ mozliwosci wspotczesnej biotechnologii medycznej
dla konstruowania nowych lekéw stuzgcych zwalczaniu choréb uktadu kra-
zenia, a takze poprawi¢ skutecznos¢ dziatania i decyzji samych lekarzy, ko-
nieczny jest dalszy postep badan na temat molekularnych i biochemicznych
podstaw tych zaburzen. Wiedza ta umozliwi lekarzowi zaréwno dobranie od-
powiedniego zestawu Srodkoéw terapeutycznych, jak i najbardziej odpowiedniej
strategii leczenia danego pacjenta. Bez dalszego uzupetnienia tej wiedzy kon-
struowanie i testowanie coraz nowszych odmian czynnikéw trombolitycznych
przypomina nieco gre w loterie, tyle, ze z nieco wiekszym prawdopodobien-
stwem trafienia na optymalne ro*gzanie terapeutyczne.
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Cardiovascular disease — the challenge for biotechnology
Summary

The significance of thromboembolic complications in the etiology and development of cardio-
vascular diseases, such as ischaemic heart disease or myocardial infarction, is undisputable
and well documented. It is commonly believed that intravascular thrombi may cause vessel
narrowing and even lead to complete vessel occulsion. When encountering circulation, narrowing
of vascular lumen, such as intravascular clots and platelet aggregates, is believed to result in
thromboembolisms. Activation of the fibrinolytie system allows for the proteolysis of fibrin clots,
the main components of vascular thrombi, and thus it may lead to vascular reperfusion.

According to numerous data presented during the is”™ Congress of the International Society
on Thrombosis and Haemostasis (1995), the superior indications for the use of thrombolytic
therapy are acute myocardial infarction and extensive pulmonary embolism. It is still more
frequently used in the therapy of deep venous thrombosis and occlusions of peripheral arterial
vessels. Treatment of cerebral stroke with thrombolytic agents is under experimental studies.

The development of modern techniques in molecular biology, genetic engineering and bio-
technology has led to the ‘eruption’ of quite new perspectives in thrombolytic pharmacology.

Key words:
biotechnology, thrombolytic agents, antithrombotic agents, cardiovascular disease.
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