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STUDIORU3~I P R O G R E S S U S  

Z u r  K e n n t n i s  d e r  M u k o p o l y s a c c h a r i d e ,  

i n s b e s o n d e r e  d e r  H e p a r i n e  

Von R. ]~[ARBET uad A. "~VINTERSTEIN 1, Basel 

Hepa r in ,  da s  p h y s i o l o g i s c h e  g e r i n n u n g s h e m m e n d e  
Agens des m e n s c h l i c h e n  u n d  t i e r i s c h e n  Organ i s r aus ,  ve r -  
d a n k t  seine E n t d e c k u n g  d e n  A r b e i t e n  v o n  McLnAN~, 
der  sich im J a h r e  1916 m i t  de r  Igo l i e rung  yon  g e r i n n u n g s -  
fSrdernden  L i p o i d e n  aus  de r  L e b e r  be f aB te  u n d  h i ebe i  
auf  e inen g e r i n n u n g s h e m m e n d e n  Stof f  stieB. Die  Auf-  
kl~irung de r  c h e m i s c h e n  N a t u r  des  H e p a r i n s  e r fo lg te  
auf  e inem l a n g e n  I r r w e g e :  I m  J a h r e  1924 k o r r i g i e r t e  
HOWELL a zun i i chs t  die u r s p r f i n g l i c h e  Auf f a s sung ,  wo- 
nach  das  H e p a r i n  zu den  P h o s p h a t i d e n  gez / ih l t  w o r d e n  
war. E r  s p r a c h  es als  p h o s p h o r f r e i e ,  s t i c k s t o f f h a l t i g e  
K o h l e n h y d r a t v e r b i n d u n g  an.  Die  we i t e re  R e i n i g u n g  
fi ihrte ihn  zu r  U b e r z e u g u n g ,  d a b  es s ich  u m  e inen  s t i ck-  
s tofffreien U r o n s f i u r e k o m p l e x  h a n d e l n  mi isse  a. Zu e ine r  
~ihnlichen A u f f a s s u n g  k a m e n  FlSCHEn u n d  SCHMITZ a, 
welche im J a h r e  1933 ffir H e p a r i n  die F o r m e l  C~sH~20~7 • 
6H~O auf s t e l l t en .  E t w a  zu r  g l e i c h e n  Ze i t  fal3ten CHAR- 
LES und  SCOTT das  H e p a r i n  als e ine  s t i c k s t o f f h a l t i g e  
V e r b i n d u n g  auf ,  die a b e r  ke ine  U r o n s / i u r e n  en thXl t .  

H e r r s c h t e  also bis 1933 v o l l k o m m e n e  U n k l a r h e i t  f iber  
die chemische  N a t u r  des  H e p a r i n s ,  so b r a c h t e n  die Ar -  
be i ten  yon  JORPES ~ s c h o n  i m  J a h r e  1935 die g rund l e -  
gende E r k e n n t n i s ,  d a b  I I e p a r i n  aus  U r o n s / i u r e n  u n d  
G l u k o s a m i n  a u f g e b a u t  u n d  d u t c h  e i n e n  h o h e n  G e h a l t  
an  Schwefels / iure  a u s g e z e i c h n e t  ist,  d a s  heil3t, d a g  He-  
par in  zur  R e i h e  d e r  M u k o p o l y s a c c h a r i d e  bzw.  d e r e n  
Schwefe ls / iu rees te r  zu r e c h n e n  ist .  J o n p E s  7 s t e l l t e  die 
B r u t t o f o r m e l  C~aHnO20 N S a N a i  zu r  Diskuss ion .  E r  wies 
auch  schon  au f  die  n a h e n  c h e m i s e h e n  B e z i e h u n g e n  zu r  
C h o n d r o i t i n s c h w e f e l s ~ u r e  h in .  Die  A u f f a s s u n g  v o n  
JORPES wurde  in de r  Fo lge  y o n  v e r s c h i e d e n e n  F o r s c h e r n ,  
zum Beispie l  CHARLES u n d  TOI)D a sowie I~EINERT u n d  
WINTERSTEIN 9, bes t t t t i g t .  L e t z t e r e  A u t o r e n  s t e l l t en  Ifir 
das  H e p a r i n  die B r u t t o f o r m e l  C2sHa~O~sN2SaNa ~ au f  
und  k a m e n  zur  E r k e f i n t n i s ,  d a b  die A k t i v i t / i t  v o m  
V o r h a n d e n s e i n  de r  Schwefe l s / i u r e r e s t e  sowie v o n d e r  
Molekiilgr6fle, das  he iB t  y o n  d e m  P o l y m e r i s a t i o n s g r a d ,  
abh~ingt.  I m  J a h r e  1946 h a t  \¥OL1;ROM 1° die Urons i iu r e  
als Glukurons~iure  i den t i f i z i e r t .  E r  s t e l l t e  1950 n fiir 

H e p a r i n  die u n t e n  d a r g e s t e l l t e  S t r u k t u r f o r m e l  auf .  
N a c h  d e n  U n t e r s u c h u n g e n  y o n  SNELLMANN 1, de r  ft ir  
H e p a r i n  ein M o l e k u l a r g e w i c h t  yon  16000  e r m i t t e l t e ,  
w~re  fi ir  x = e t w a  13 zu se tzen .  

B e t r e f f e n d  die B e z i e h u n g e n  zwischen  K o n s t i t u t i o n  
u n d  %Virkung e r s c h e i n t  als b e s o n d e r s  b e a c h t l i c h ,  d a b  
n a c h  d e n  U n t e r s u c h u n g e n  y o n  WOLFROM die A m i n o -  
g r u p p e  su l f i e r t  u n d  n i c h t  a z e t y l i e r t  i s t  - d ies  im Gegen-  
sa t z  zu r  A u f f a s s u n g  y o n  FORTH ~', w o n a c h  al le  in  d e r  
N a t u r  v o r k o m m e n d e n  A m i n o z u c k e r v e r b i n d u n g e n  a m  
S t i c k s t o f f  a z c t y l i e r t  sein sol /en.  

N e u e r e n  U n t e r s u c h u n g e n  y o n  J o ~ p E s  ~ sowie  y o n  
JAQUES 4 v e r d a n k e n  wir  dic E r k e n n t n i s ,  da~3 in d c r  N a t u r  
n i c h t  n u r  e in  H e p a r i n  v o r k o m m t ,  d a b  also d e r  Begr i f f  
,~Heparin~) n i c h t  eng  u m r i s s e n  ist .  Bezf igl ich  d e r  biolo-  
g i schen  W i r k s a m k e i t  b e s t e h e n  groBe U n t e r s c h i e d e  zwi- 
s c h e n  d e n  H e p a r i n e n  v e r s c h i e d e n e r  T i e r a r t e n .  f e rne r  
g i b t  es H e p a r i n e  m i t  v e r s c h i e d e n e m  G e h a l t  a n  Schwefe l -  
s / iu re res ten .  K o m p l i z i e r t  w e r d e n  die Verh~i l tnisse  n o c h  
d a d u r c h ,  d a b  das  M o l e k u l a r g e w i c h t  d c r  H e p a r i n e  o f ten-  
b a r  in  z i eml ich  groBen G r e n z e n  s c h w a n k e n  k a n n  ~. 

H e p a r i n  w i r k t  h e m m e n d  a u f  die B l u t g e r i n n u n g ;  es 
b e s i t z t  a u s g e p r S g t e  A n t i t h r o m b i n e i g e n s c h a f t e n ,  h e m m t  
j e d o c h  a u c h  die T h r o m b o k i n a s e w i r k u n g  (siehe 1. Mit -  
t e ihmg STUDER-WINTERSTEIN 6) u n d  g re i f t  d a m i t  a u c h  
in die e r s t e  G e r i n n u n g s p h a s e  ein.  Es  i s t  a n z u n e h m e n ,  
da[3 es a u c h  a u f  we i t e r e  G e r i n n u n g s f a k t o r e n  h e m m e n d  
wi rk t .  

D a n k  se inen  E i g e n s c h a f t e n  als p o l y v a l e n t e s  A n t i -  
k o a g u l a n s  u n d  d a n k  s e i n e r  g e r i n g e n  T o x i z i t ~ t  (siehe 
REINERT-VqlNTERSTEIN ~) w i rd  H e p a r i n  se i t  e in igen  
J a h r e n  m i t  a u s g e z e i c h n e t e m  :Erfolg zu r  B e h a n d l u n g  
y o n  T h r o m b o s e  l ind  E m b o l i e  v e r w e n d e t .  N a c h  J o l ( p n s  s 
ist, d a n k  r i c h t i g  g e l e i t e t e r  H e p a r i n m e d i k a t i o n ,  die Mor-  
tal i t~it  d u r c h  E m b o l i e  in d en  s c h w e d i s c h e n  K l i n i k e n  
y o n  1 8 %  a u f  1% g e s u n k e n .  E i n e  z u s a m m e n f a s s e n d e  
D a r s t e l l u n g  f iber  die t h e r a p e u t i s c h e  V e r w e n d u n g  des  
H e p a r i n s  g i b t  in  n e u e s t e r  Zei t  MERZ 9. 

I s t  die c h e m i s c h e  N a t u r  des H e p a r i n s  verh~i l tnism~igig 
sp~.t a u f g e d e c k t  w o rd en ,  so h a b e n  U n t e r s u c h u n g e n  f iber  
die B e s t a n d t e i l e  des  K n o r p e l s  s c h o n  i m  v e r g a n g e n e n  
J a h r h u n d e r t  zur  E r k e n n t n i s  gef / ihr t ,  d a b  die s o g e n a n n t e  
C h o n d r o i t i n s c h w e f e l s ~ u r e  aus  G l u k u r o n s ~ u r e ,  C h o n -  
d r o s a m i n  ( G a l a k t o s a m i n ) ,  EssigsAure u n d  Schwefe l s~ure  
a u f g e b a u t  i s t  (ScItMIEDEBERG, 18911°). 
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In  n e u e s t e r  Ze i t  h a b e n  die U n t e r s u c h u n g e n  v o n  
MEYER 1 z u r  A u f s t e l l u n g  Io lgende r  F o r m e l  ge f i i h r t :  
[CI~H~ O~NSNa~]~ .  

COOH CH~OH 

H OH H NHCOCH~ 
+ S0~H 

]:)as Moleku]argewicht der Chondroitinschwefels~urc 
wird yon MEYER zu 27 000--32 000 angcnommcn, ffir x ist 
darnach etwa 60 zu setzen. 

M,~yER ~ gelang auf Grund lermentchemiseher Unter- 
suchungen der Naehweis, dab in der Natur versehiedene 
Chondroitinschwefels~uren vorkommen (siehe hiezu 
Tabelle Seite 44). 

Der Impuls ffir die intensivere Bearbeitung der Muko- 
polysaccharide geht aus yon der sich rasch mehrenden 
Erkenntnis fiber deren groBe physiologische Bedeutung. 

Letztere ]iegt beachtlicherweise in zwei ganz verschie- 
denen Richtungen : 

I. Die Mukopolysaccharide Hyalurons~ure und Chon- 
d ro i t i n schwefe l s / i u r e  s ind  i n t e g r i e r e n d e  B e s t a n d t e i l e  de r  
G r u n d s u b s t a n z  des  M e s e n c h y m s  ( R h e u m a -  u n d  A r t e r i o -  
s k l e r o s e - P r o b l e m ) .  

2. H e p a r i n ,  e in  M u k o i t i n - p o l y s c h w e f e l s / i u r e e s t e r ,  
s t e l l t  das  phys io log i s che  b l u t g e r i n n u n g s h e m m e n d e  A g e n s  
des t i e r i s c h e n  u n d  m e n s c h l i c h e n  O r g a n i s m u s  d a r  ( T h r o m -  
b o s e - P r o b l e m ) .  

Gewisse  t i e r i s e h e  O r g a n e  bzw.  Gewebe ,  wie  K o r n e a ,  
h y a l i n e r  K n o r p e l ,  S e h n e n  usw.,  s i nd  b e s o n d e r s  r e i ch  a n  
M u k o p o l y s a c c h a r i d e n .  Sie z e i c h n e n  s ich  g e g e n i i b e r  
a n d e r e n  G e w e b e n  d a d u r c h  aus ,  d a b  sie k e i n e  d i r e k t e  
B l u t v e r s o r g u n g  bes i t z en .  I n  d ie sen  e i g e n a r t i g e n  Gewe-  
b e n  h~ingen S t o f f w e c h s e l  u n d  S t o f f t r a n s p o r t  o f f e n b a r  in  
h o h e m  MaBe v o n d e r  p h y s i k a l i s c h - c h e m i s c h e n  N a t u r  de r  
M u k o p o l y s a c c h a r i d e  ab.  L e t z t e r e  g re i fen  als  G r u n d -  u n d  
K i t t s u b s t a n z e n  des  B i n d e g e w e b e s  ma l?geb l i ch  in d e n  
Salz-  u n d  " W a s s e r h a u s h a l t  de r  Gewebe ,  d e r  G e l e n k -  
f l f i ss igkei ten ,  des  Glask~Srpers usw.  e in .  

M a n  k a n n  s i ch  s e h r  w o h l  vo r s t e l l en ,  d a b  g e r i n g s t e  
Ve r~ inde rungen  in  V i skos i t i i t  u n d  P e r m e a b i l i t ~ i t  so l che r  
G r u n d s u b s t a n z e n  zu e b e n s o  b e d e u t u n g s v o l l e n  p a t h o l o -  
g i s chen  S t 6 r u n g e n  f f ih ren  k f n n e n  wie z u m  Beisp ie l  e ine  
m a n g e l h a f t e  V e r s o r g u n g  a n d e r e r  G e w e b e  m i t  B l u t .  
H y a l u r o n i d a s e  ode r  Xhnl iche  F e r m e n t e ,  we lche  au f  die 
M u k o p o l y s a c c h a r i d e  e i n w i r k e n ,  d i i r f t en  in e n t s c h e i d e n d e r  
\Veise in  d e n  S to f fwechse l  d iese r  a v a s k u l X r e n  G e w e b e  
e ingre i fen .  

B e k a n n t l i c h  b e o b a c h t e t  m a n  bei  r h e u m a t i s c h e n  E r -  
k r a n k u n g e n  p a t h o l o g i s c h e  V e r / t n d e r u n g e n  de r  G r u n d -  
s u b s t a n z e n .  L e t z t e r e  que l l en  i m  A n f a n g s s t a d i u m  d iese r  
K r a n k h e i t  z u n £ c h s t  auf.  Diese  p h y s i k a l i s e h - c h e m i s c h e  
V e r ~ n d e r u n g  in d e n  G r u n d s u b s t a n z e n  f i i h r t  l e t z t e n  
E n d e s  zur  s o g e n a n n t e n  f i b r i n o i d e n  D e g e n e r a t i o n  a. 

Das  B e s t e h e n  e n g s t e r  B e z i e h u n g e n  z w i s c h e n  G r u n d -  
s u b s t a n z e n  u n d  R h e u m a p r o b l e m  wi rd  d u r c h  v e r s c h i e d e n e  

1 K. H. blEYER, b[. E. ODIER und  A. E. SIEORtS% Helv .  chim.  
a c t a  31, 1400 (1948). 

2 KARL MEYER und  M. M. RAPPORT, Science 113,596 (1951). 
z R . 'E .  NEUMAN~t, z i t i e r t  n a c h  F. KLINGE in1 Handbuch der 

speziellen pathologischen Analomie und Histologie, Bd. IX/2 (J. 
Springer,  Ber l in  1934), Seite 117. 

A r b e i t e n  aus  n e u e s t e r  Ze i t  e r h ~ r t e t L  ABRAHAMS und 
GLYNN g h a l t e n  es fi ir  m6gl ich ,  d a b  das  h y p o t h e t i s c h e  
t o x i s c h e  A g e n s  d e r  r h e u m a t i s c h e n  E r k r a n k u n g  Ant i -  
p o l y s a c c h a r i d - Q u a l i t A t e n  b e s i t z t  3. N a c h  d en  U n t e r -  
s u c h u n g c n  y o n  LAYTOI'I 4 soll  C o r t i s o n  - a l l e r d i n g s  in 
h o h e n  D o s e n  - die B i o s y n t h e s e  d e r  C h o n d r o i t i n s c h w e f e l -  
sfiurc h e m m e n .  N a c h  SALLMANN 5 i s t  d e r  G l u k o s a m i n -  
g e h a l t  des  B l u t e s  bei  r h e u m a t i s c h e n  E r k r a n k u n g e n  
s t a r k  e r h 6 h t .  E r  soll  n a c h  REIXER e d u t c h  A C T H  oder 
Cor t i son  n o r m a l i s i e r t  we rdcn .  

V o n  I n t e r e s s e  s ind  in  d i e s e m  Z u s a m m e n h a n g e  auch 
die B e o b a c h t u n g e n  y o n  DONZELOT u n d  K A U F M A N N  ~, 
w o n a c h  r h e u m a t i s c h e  E r k r a n k u n g e n  d u r c h  H e p a r i n -  
z u f u h r  g e b e s s e r t  w e rd en .  Diese  B e o b a c h t u n g e n  lasscn 
s ich  mSgl i che rwe i se  f o l g e n d e r m a B e n  d e u t e n :  H e p a r i n  
b e s i t z t  n a c h  M c C L E A N  8, ALBURN a u n d  a n d e r e n  A u t o r e n  ~0 
A n t i h y a l u r o n i d a s e - E i g e n s c h a f t e n .  N a c h  SEIFTERllsol l  
die V e r a b r e i c h u n g  v o n  H y a l u r o n i d a s e  zu r h e u m a A h n l i -  
c h e n  K r a n k h e i t s s y m p t o m e n  f f ih ren  u n d  e ine  l a t en t e  
r h e u m a t i s c h e  E r k r a n k u n g  a u f f l a c k e r n  l assen .  H e p a r i n  
w~re  d a r n a c h  i m s t a n d e ,  die sch i id l i che  W i r k u n g  yon 
H y a l u r o n i d a s e  zu n e u t r a l i s i e r e n .  N a c h  d e n  B e f u n d e n  
vonABRAHAMS x2 b e s t e h t  bei  P a t i e n t e n  m i t  a k u t e m  Ge- 
l e n k r h e u m a t i s m u s  e ine  H e p a r i n r e s i s t e n z ,  we lche  durch  
H e p a r i n - I n a k t i v i e r u n g  i m  B l u t e  b e d i n g t  wird .  

N a c h  I~INEHART u n d  GREENBERG la sp ie len  pa tho lo -  
g ische  V e r ~ n d e r u n g e n  in  d e n  G r u n d s u b s t a n z e n  a u c h  bei 
d e r  A r t e r i o s k l e r o s e  e ine Rol le  14. 

AuBer  de r  d i r e k t e n  B e e i n f i u s s u n g  des B l u t g e r i n n u n g s -  
v o r g a n g e s  s c h e i n e n  de ln  H e p a r i n  wei te re ,  n o c h  n ich t  
n g h e r  e r f o r s c h t e  p h a r m a k o d y n a m i s c h e  \ V i r k u n g e n  zu- 
z u k o m m e n .  N a c h  d en  B e f u n d e n  v o n  H A H N  15, WELD 16, 
WALDRON X 7,die n e u e r d i n g s  d u r c h  BROWN ~s bes t /~ t ig t  wur- 
den,  b e w i r k t  H e p a r i n  e in  V e r s c h w i n d e n  d e r  Chylomi-  
k r o n e n  aus  d e m  B l u t  u n d  k a n n  d a m i t  in  d e n  Fe t t s t o f f -  
wechse l  e ingre i fen .  N a c h  GOFMANN et al. 19 v e r h i n d e r t  
H e p a r i n  das  A u f t r e t e n  e ines  L i p o p r o t e i n s  i m  Blur ,  wel- 
ches  a m  Z u s t a n d e k o m m e n  d e r  A r t e r i o s k l e ro s e  e° be te i l ig t  
ist.  Be i  K a n i n c h e n ,  die m i t  e ine r  cho l e s t e r i n r e i chen ,  
A r t e r i o s k l e r o s e  e r z e u g e n d e n  D i~ t  g e f f i t t e r t  w u r d e n ,  l~3t 
s lch  die e x p e r l m e n t e l l e  A r t e r l o s k l e r o s e  d u r c h  H e p a r m  

1 P. KLEMPERER, Amer. J. Mcd. 10, 405 (1951). 
G. ABRAHAMS und L. GLYNN, Clin. Sci. 8, 171 (1949), ebenda 

10, 1 (1951). 
a Siehe hiezu auch D. GLICK und B. SVLVgN, Science 113, 388 

(1951). 
a L. LAX'TON, Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 76, 596 (1951); Arch. 

Biochem. Biophys. 33, 224 (1951). 
5 B. SALLMANN, J. BIRKELAND und C. T. GRAY, Proc. Soc. Exp. 

Biol. Med. 76, 467 (1951). 
s hi. REINER, Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 74, 529 (1950). 
7 E. DONZELOT und H. KAUFMANN, Presse M4dicaIe 1949, 9S9. 
s D. J. McCLEA~, J. Path. Bact. 54, 2"4 (1942). 
9 H, E. ALBURN, Fed. Proc. S. 1949. 

10 Siehe zum Beispiel G. I. M. Swv~B, Biocbem. J. 42, 32 (1948). 
11 Siehe hiezu J. P. MAGNER el al., Arch. Dermat. Syph. 64, 33.2 

(1951), FuBnote 6. 
1~ G. ABRAHAMS nnd L. GLYNN, Clin. Sci. 8, 171 (1949); ebeada 

10, 1 (1951). 
13 j .  F. RINEIIART uud L. D. GREENBERG, Arch. Path. 51, 1"2 

(1951). 
14 Siehe hiezu auch S. K. ABuL-HAJ, J. WArso~ und J. F. R:sr- 

HART, Science 114, B37 (1951). 
15 p. F. HAHN, Science 98, 19 (1943). 
16 C. B. WELD, Canad. M. A. J. 64, 69 (1945). 
1T j'. M. WALDRON, Fed. Proc. 7, 130 (1948). 
la "W. D. BROWN, 18. Int. Phys. KongreL~, Kopenhagcn 1950. 

Abstracts. Seite 130. 
11~ ] ,  W. GOFMAN (Vortrag Amer. bled. Assoc. 13. Juni 1951). 
2o Siehe hiezu J. W. GOFMAN et al., J. Gerontology 6, 105 (1951); 

Science 111, 166 (1950). 
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we i tgehend  v e r h i n d e r n .  A n g i n a  pec to r i s  soll  d u r c h  He -  
par in  gebes se r t  we rden .  

Auf fa l l end  i s t  die r a s c h e  A u s s c h w e m m u n g  y o n  (3de- 
men u n t e r  H e p a r i n ,  o f f e n b a r  als Fo lge  e ine r  v e r m e h r t e n  
D u r c h b l u t u n g  - R e k a n a l i s a t i o n  de r  V e n e n  bzw.  Vaso-  
d i l a ta t ion  ~. 

Die g i ins t ige  W i r k u n g  des  H e p a r i n s  be i  P e m p h i g u s  
wird au f  e ine B e e i n f l u s s u n g  d e r  H y a l u r o n i d a s e  zurf ick-  
gefi ihr t  a. 

Unse re  e i g e n e n  U n t e r s u c h u n g e n  b e z i e h e n  s ieh  z u n £ c h s t  
auI M u k o p o l y s a c c h a r i d - S c h w e f e l s ~ u r e e s t e r  m i t  b l u t -  
g e r i n n u n g s h e m m e n d e r  W i r k u n g ,  g re i fen  j e d o e h  a u c h  
fiber das  P r o b l e m  d e r  e~gent l ichen  G r u n d s u b s t a n z e n .  

Bei de r F a b r i k a t i o n  y o n  H e p a r i n  a u s  R i n d e r l u n g e n  
sind uns  in groBer  Menge  N e b e n p r o d u k t e  ange fa l l en ,  die 
ihrer  c h e m i s c h e n  N a t u r  n a c h -  e b e n s o  wie  H e p a r i n  
selbst  - als  M u k o i t i n s c h w e f e l s ~ u r e e s t e r  a n z u s p r e e h e n  
sind. I h r e m  p h y s i o l o g i s c h e n  V e r h a l t e n  n a e h  u n t e r s e h e i -  
den s ich diese  N e b e n p r o d u k t e  y o r e  H e p a r i n  d u t c h  i h r e  
sehr viel  ge r inge re  g e r i n n u n g s h e m m e n d e  W i r k u n g .  
W ~ h r e n d  r e i n s t e s  H e p a r i n  aus  R i n d s l u n g e n  (~ -Hepa r in )  ~ 
eine W i r k s a m k e i t  y o n  130 I E / m g  bes i t z t ,  we i s t  das  Ge- 
misch de r  N e b e n p r o d u k t e  e inen  T i t e r  y o n  n u r  3-5  I E / m g  
auf. 

Wi r  h a b e n  uns  die A u f g a b e  ges te l l t ,  au s  d iesen  N e b e n -  
p r o d u k t e n  e i n h e i t l i e h e  S u b s t a n z e n  a b z u t r e n n e n  u n d  zu 
un t e r suchen ,  in  w e l c h e n  B e z i e h u n g e n  sie z u m  H e p a r i n  
s tehen.  

P r inz ip ie l l  ze ig te  die F r a k t i o n i e r u n g ,  d a b  es s ich  u m  
ein S a m m e l s u r i u m  v e r s c h i e d e n s t e r  s u l f i e r t e r  u n d  a u c h  
unsu l f i e r t e r  M u k o p o l y s a c c h a r i d e  h a n d e l t .  E i n e n  k l e inen  
Tell de r  N e b e n p r o d u k t e  h a b e n  wi r  a u i  G r u n d  i h r e r  
chemischen  u n d  p h y s i o l o g i s c h e n  E i g e n s c h a f t e n  (keine 
g e r i n n u n g s h e m m e n d e  W i r k u n g )  als  e i g e n t l i c h e  Chon-  
d ro i t i n schwefe l s / iu ren  i d e n t i f i z i e r e n  k 6 n n e n .  E i n e  R o h -  
f f ak t ion  v o n  C h o n d r o i t i n s c h w e f e l s R u r e ,  die e ine  spezif i -  
sche D r e h u n g  y o n  - 2 5  ° aufwies ,  b e s t a n d  gem~.B de r  
e l e k t r o p h o r e t i s e h e n  U n t e r s u c h u n g  i m m e r  n o c h  aus  zwei 
v e r s c h i e d e n e n  S u b s t a n z e n .  

Die K o p f f r a k t i o n  dieses  G e m i s c h e s  e rwies  s ich  als 
iden t i sch  m i t  e ine r  Chondroitinschwefelsiiure aus  I(nor- 
pel ([O¢]D ~--- --30°). D a n e b e n  i so l i e r t en  wi r  e ine schwefe l -  
freie H e x u r o n s / ~ u r e - A m i n o z u c k e r - V e r b i n d u n g ,  die s ich  
gegen~ber de r  C h o n d r o i t i n s e h w e f e l s ~ u r e  d u t c h  s e h r  
hohe Viskosi t~i t  a u s z e i c h n e t .  Diese  S u b s t a n z  i s t  l inks -  
d r e h e n d  ( - 4 0 ° ) ;  ob  es s ich  u m  eine  V o r s t u f e  de r  Chon-  
d ro i t i n schwefe l s~u re  bzw.  des  f l - H e p a r i n s  u n d  d a m i t  
um eine n e u e  G r u n d s u b s t a n z  ode r  u m  eine  H y a l u r o n -  
s/~ure h a n d e l t ,  w i r d  die n/~here U n t e r s u c h u n g  e rgeben .  

E ine  C h o n d r o i t i n s c h w e f e l s / i u r e  b e s o n d e r e r  A r t  1/i/3t 
sich aus  d e m  G e m i s c h  de r  N e b e n p r o d u k t e  in  F o r m  ih res  
in v e r d f i n n t e m  M e t h a n o l  un l6 s l i chen  Z inksa lzes  a b t r e n -  
nen.  Diese S u b s t a n z  ze ig t  i m  G e g e n s a t z  zu d e n  b i s h e r  
b e s c h r i e b e n e n  Chondro i t i n schwefe l s /~u ren  e ine  ausge -  
pr / igte  b l u t g e r i n n u n g s h e m m e n d e  W i r k u n g  (36 IE /mg)~ .  
Bezi~glich der biologischen Wirksamkelt ist diese Verbin- 
dung zu den Heparinen zu ziihlen, wi~'hrend sie, wie die 

I Siehe hiezu R. P. AI~LQOXST, J. Amer. pharm. Ass. 39, 370 
(1950). 

3 j .  p. MAGNER, R. C. MANSON und A. PEPPLE, Arch. Derm. 
Syph. 61, 320 (1951). 

a Das hciBt der sogcnanntc Mukoitia-tri schwcfels~ureester, den 
wir als c¢-Hcparin bczeichnen. Betreffend Nomenldatur siehe auch 
R. MARBET und A. WINTERSTEXN, Helv. chim. acta 3~, ~311 (1951). 

4 Alle AktivitStsbestimmungen wurden nach der yon A. STUDER 
und A. WXNTERSTEXN ausgearbeiteten Methode durchgeffihrt. Helv. 
physiol, pharmacol, acta 9, 6 (I951). 

nach/olgenden Be/unde zeigen, beziiglich der chemischen 
Natur zu den Chondroitinschwel/elsgiuren zu rechnen ist. 

W i t  b e z e i e h n e n  das  neue  A n t i k o a g u l a n s  als  f l -Hepar in ,  
wei l  es i m  G e g e n s a t z  z u m  ~ - H e p a r i n  o f f e n b a r  f l-gluko- 
s id i sche  B i n d u n g  b e s i t z t ;  ~ - H e p a r i n  d r e h t  die E b e n e  des  
p o l a r i s i e r t e n  L i c h t e s  n a c h  r e c h t s  ( +  50°), f l - H e p a r i n  
n a c h  l inks  (-- 60°). Se iner  e l e m e n t a r e n  Z u s a m m e n s e t z u n g  
n a c h  e n t s p r i c h t  d a s  f l -Hepa r in  d e r  S u m m e n f o r m e l  
(C14H19 O14NSNa~)~, i d e n t i s c h  m i t  d e r j e n i g e n  d e r  C h o n -  
d r o i t i n s c h w e  fels/~ure x. 

Als B a u s t e i n e  e n t h ~ l t  d a s  f l -Hepa r in  Urons i iu re ,  
Schwefels / iure ,  Ess igs / iure  u n d  G a l a k t o s a m i n  (Chondros -  
a m i n )  in  / i q u i m o l a r e m  VerhS l tn i s .  A u c h  bez i ig l i ch  d e r  
B a u s t e i n e  1/tBt s ich  das  f l -Hepa r in  y o n  C h o n d r o i t i n -  
schwefe l s / iu re  n i c h t  u n t e r s c h e i d e n .  

B e a c h t l i c h  i s t  die T a t s a c h e ,  d a b  das  f l -Hepa r in  i m  
G e g e n s a t z  zu d e n  b is  j e t z t  b e k a n n t e n  H e p a r i n e n  als  
A m i n o z u c k e r  n i c h t  G l u k o s a m i n ,  s o n d e r n  G a l a k t o s a m i n  
enth~il t .  Das neue blutgerinnungshemmende Agens geh6rt 
somit in die Galaktosaminreihe. 

N a c h  WOLF~OM * u n d  J o R v x s  a i s t  im  ~ - H e p a r i n  die 
A m i n o g r u p p e  sul f ier t ,  die h o h e  b io logische  A k t i v i t R t  
w i rd  a u f  diese G r u p p i e r u n g  zur i i ckgef i ih r t .  E i n  w e s e n t -  
l i che r  U n t e r s e h i e d  zwi schen  a- u n d  f l -Hepar in  b e s t e h t  
da r in ,  d a b  in l e t z t e r e m  die A m i n o g r u p p e  - e b e n s o  wie 
bei  d e r  C h o n d r o i t i n s c h w e f e l s ~ u r e  - a z e t y l i e r t  ist .  

I n  A n a l o g i e  zu d e n  y o n  WOLFROM u n d  M i t a r b e i t e r n  2 
sowie y o n  MEYER u n d  M i t a r b e i t e r n  4 ft ir  ~ - H e p a r i n ,  
C h o n d r o i t i n s c h w e f e l s l i u r e  u n d  H y a l u r o n s ~ u r e  au fge -  
s t e l l t en  F o r m e l n  l~Bt  s ich  f i i r  das  f l -Hepar in  fo lgende  
G r u n d f o r m e l  z u r  D i s k u s s i o n  s t e l l en :  

COOH CH~OH 

0 H 

H OH H NHCOCHa 
+ S0~H 

D e m  f l -Hepa r in  s c h e n k e n  wir  b e s o n d e r e  B e a c h t u n g ,  
wel l  es s ich  d u r c h  Su l f i e rung  in  e i n e n  M u k o i t i n - t r i -  
s chwefe l sRurees t e r  v e r w a n d e l n  l~Bt, d e r  m i t  160 I E / m g  
e ine  h 6 h e r e  g e r i n n u n g s h e m m e n d c  ~vVirkung a u f w e i s t  als 
r e i n s t e s  ~ - H e p a r i n .  

Be i  u n s e r e n  U n t e r s u c h u n g c n  f ibcr  die H c p a r i n c  d e r  
v e r s c h i e d e n e n  T i e r a r t e n  is t  es u n s  g e l u n g e n ,  aus  Schafs -  
l u n g e n  e in  A n t i k o a g u l a n s  zu isol ieren,  das  n a h e  v e r w a n d t  
i s t  m i t  d e m  f l -Hepar in  aus  R i n d s l u n g c n .  Es  h a n d e l t  s ich  
eben fa l l s  u m  e inen  a m  S t i c k s t o f f  a z e t y l i e r t e n  M u k o i t i n -  
mono-schwefels~ureester, der  l inks  d r e h t  ([~]D = - - 6 7 ° )  
u n d  des sen  A m i n o z u c k e r  a u c h  G a l a k t o s a m i n  ist .  Dieses 
fl-Heparin aus Scha/slungen ist dutch die hohe Aktivitiit 
yon 70 l E / m g  ausgezeichnet. E s  i s t  b e m e r k e n s w e r t ,  dal3 
in  d e r  N a t u r  M u k o i t i n - m o n o -  u n d  - t r i - schwefe l sAurees te r  
v o r k o m m e n ,  die s ich  i h r e r  A n t i t h r o m b i n a k t i v i t ~ t  n a e h  
n i c h t  v o n e i n a n d e r  u n t e r s e h e i d e n .  

1 K.H. MEYER e$ aI., Helv. chlm. acta 31, 1400 (1948). 
2 M. L. WOLFROM, R. MONTGOMERY, J . V .  }{ARABINOS and P. 

RATHGEB, J. Amer. Soc. 7z, 5796 (1950). 
3 j .  E. JORPES, H. BOSTR6M und V. MU~T, J. Biol. Chem. 183, 

607 (1950). 
K. H. MEYER, M. E. OOIER und A. E. SXE6mST, HClV. chim. 

acta 31, 1400 (1948). - K. H..~IEYER und J. FELLIG, Exper. 6, 186 
(1oso). 
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Diese fiberraschend hohe Aktivitt~t lit'fit sich mit den uns 
zur Zeit behannten Tatsachen i2ber Konstitt, tion (zum 
Beispie[ Sul/ierungsgrad und Sul/ierungsart) und Wir- 
kung in dieser KSrperklasse ~zicht erMdren. U n t e r s e h i e d e  
im Moleku la rgewich t  1 r e i chen  wohl  k a u m  aus, u m  den  
A k t i v i t ~ t s u n t e r s c h i e d  zwischen  d e m  f l -Hepar in  aus 
R i n d s l u n g e n  und  d e m j e n i g e n  aus  Scha f s lungen  zu er-  
kl/iren. 

Mukoilinschwe/elsgureester 

Rind . . . .  
Schaf . . . 
Hund . . . .  
Pferd . . . .  
Katze . . . 
Sehwein . . 

~-Hcparin 
aus Lunge 

[m]D -- + 50 0 
I E/mg 

130 
86 

240 
80 
90 
56 

fl-Heparin ] ,c-Heparin 
aus Lunge aus Lcber 

[~Z]D = - - 6 0 °  [~]D = -}-50° 
IE/mg IE/mg 

36 110-160 
70 132 

- -  280 
- -  119 

117 

Heparinmonoschwe felsliureester 
aus Rindslungen etwa 16 IE/mg 

Uroheparin etwa 50-70 IE/mg 2 
Chondroitinsehwefelslture a A aus Knorpel [e3D = 30 ° 
Chondroitinsehwefels~ture B aus Haut  [~D = 50 ° 
Chondroitinschwefels~ure C aus Sehnen [X~D = - 2 0  ° 

\Vir  ne igen  zur  A n n a h m e ,  dal3 die v e r s c h i e d e n e  bio-  
logisehe Aktivit~it  de r  Chondro i t in schwefe l sXure  (Knor -  
pel CHS.  - 0 IE ,  f i -Hepar in  aus R i n d s l u n g e n  36 I E / m g  
und  f l -Hepar in  aus  S c h a f s l u n g e n  70 IE /mg)  auf  U n t e r -  
schiede  im s t ruk tu r e l l en  F e i n b a u  dieserMolekt i le  zuri ick-  

1 f3ber die Molekulargewichte verschiedener Mukoitinschwefel- 
sXureester wird K. DIALER, Basel. berichten. 

2 R. MARBET und A. WINTERSTEIN, Heir. physiol, acta 9, ~4 
(1951). 

z KARL MEYEr{ und M. M. RAPPORT, Scienec 113, 596 (1951). 

zuf i ih ren  ist.  I n  d iesem S inne  s p r e c h e n  a u c h  d i e V e r s u c h e  
von  MEYER ~, gem~B we lchen  sich die yon  i h m  iso l ie r ten  
drei  Chondro i t i n schwefe l sXurees t e r  A, B und  C den  ver- 
s c h i e d e n e n  HyaluronidaseprS ,  p a r a t e n  gegent iber  ver-  
s ch i ed en  ve rha l t en .  

In  n e b e n s t e h e n d e r  Tabel le  geben  wir  eine I ]be r s ich t  
t iber  die  bis j e t z t  bekan  n ten  H e p a r i n e  2, bzw. Chondro i t i n -  
schwefels 'Xuren. 

\Vir s te l len  test ,  da[I uns  die F o r s c h u n g  der  l e t z t en  
J a h r e  zur  E r k e n n t n i s  gef i ihr t  ha t ,  n i c h t  m e h r  von  einem 

H e p a r i n  oder  einerChondroitinschwefelshurezu sprechen .  
Es  h a n d e l t  sich bei  den  Muko i t in schwefe l s / iu rees t e rn  
v i e lmehr  u m  eine gr6f3ere Klasse  yon  N a t u r s t o f f e n ,  die 
s ich - bei  ~thnlicher K o n s t i t u t i o n  der  e inze lnen  V e r t r e t e r  
- s t a r k  in  ih re r  b io log ischen  W i r k s a m k e i t  v o n e i n a n d e r  
u n t e r s ch e i d en .  

S~nma~'y 

In  a s h o r t  s u r v e y  i t  is p o i n t e d  ou t  t h a t  mucopo ly -  
saccha r ides  are e n c o u n t e r i n g  inc reas ing  i n t e r e s t  in view 
of t he i r  g rea t  phys io log ica l  a n d  t h e r a p e u t i c  i m p o r t a n c e .  
H e p a r i n  seems to  h a v e  in a d d i t i o n  to  i ts  we l l -known  
d i rec t  a n t i c o a g u l a n t  ef fec ts  some  f u r t h e r  p h a r m a c o d y -  
n a m i c  p rope r t i e s  wh ich  have  up  to  n o w  n o t  been  suffi-  
c i en t ly  e luc ida ted .  The so-cal led  g r o u n d  s u b s t a n c e s  
- c h o n d r o i t i n  sulfuric  acids  a n d  hya lu ron ic  a c i d s - - m a y  
p lay  an  i m p o r t a n t  p a r t  in t he  e x c h a n g e  of me tabo l i c  
p r o d u c t s  as well  as in  t he  t r a n s p o r t a t i o n  of n u t r i t i v e  and  
ac t ive  c o m p o u n d s  in t h e  t i s sues  and  o rgans  w i t h o u t  
vascu la r i sa t ion .  The  class of t he  m u c o p o l y s a c c h a r i d e s  is 
c o n s i d e r a b l y  la rger  t h a n  was  a s s u m e d  a few years  ago. 
In  c o n f i r m a t i o n  and  e x t e n s i o n  of f o r m e r  f ind ings  we 
were  able to  s h o w  t h a t  in t h e  d i f f e r en t  an i ma l  species 
severa l  h e p a r i n s  are e n c o u n t e r e d  a n d  t h a t  in ad d i t i o n  
the re  are  found  a n t i c o a g u l a n t  f a c t o r s - - d e s i g n a t e d  by  
us as f l - h e p a r i n s - - w h i c h  are bu i l t  up  by  the  s ame  com- 
p o n e n t s  as c h o n d r o i t i n  sulfur ic  acid  b u t  differ  f r o m  the  
h ep a r i n s  a l r e a d y  k n o w n  b y  the i r  a m i n o  sugar .  
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