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1. Wstęp

Rola powikłań zakrzepowyeh w powstawaniu i przebiegu chorób układu 
krążenia, w tym m.in. takieh jak choroba niedokrwienna serea ezy zawał 
mięśnia sercowego, jest dość dobrze udokumentowana i nie budzi wątpliwości 

(1). Powszechnie uważa się, że zakrzepy wewnątrznaezyniowe mogą być przy- 
ezyną 2wężenia lub eałkowitego zamknięcia światła naczynia krwionośnego. 
Niewielkie zakrzepy lub agregaty płytkowe oderwane od ściany naczynia i nie
sione z prądem krwi, po natrafieniu na odpowiednio mały przekrój naezynia, 
powodują zator uniemożliwiający dals2^ przepływ krwi przez to naezynie. Ua
ktywnienie procesu fibrynoli25y powoduje rozpuszezanie złogów włóknika, jed
nego z głównyeh elementów strukturalnych zakrzepu, a tym samym, ezęśeio- 
we lub całkowite udrożnienie naezynia.

Według danych przedstawionych na XV Kongresie Międzynarodowego To
warzystwa Zakrzepów i Hemostazy (Jerozolima, 1995), głównymi wskazania
mi do zastosowania terapii trombolitycznej są ostry zawał mięśnia sereowego 
i rozległy zator płucny (2). Jest także wykorzystywana w leezeniu zakrzepicy 
żył głębokich oraz ostrej okluzji obwodowyeh naezyń tętniczyeh (3,4). W fazie 
eksperymentalnej znajdują się próby leczenia ezynnikami trombolityeznymi 
udaru mózgu.

O tym jak bardzo przyszłościową i dynamicznie rozwijającą się obecnie 
dziedziną medycyny jest terapia trombolityczna, świadczy chociażby liczba 
publikacji i doniesień naukowych. Według danych bazy Medline w lataeh 
1996-1998 opublikowano ponad 2190 artykułów poświęeonyeh terapii trom
bolitycznej. Tematyka ta wywołuje również spore zainteresowanie w Polsce 
(5-10).
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Aktywcja procesu fibrynolizy 
w krążeniu

Aktywacja procesu fibrynolizy na 
powierzchni zakrzepu

Rys. 1. Mechanizm działania czynników trombolitycznych. Powstanie dużej ilości wolnej pla- 
zminy w krążeniu ogólnoustrojowym, np. w wyniku działania streptokinazy czy urokinazy, po
woduje zaburzenia funkcjonowania systemu krzepnięcia poprzez degradację m.in. fibrynogenu, 
czynników V i VIII, a co za tym idzie — zwiększa ryzyko krwawień. Aktywacja plazminogenu 
w obrębie zakrzepu umożliwia efektywne trawienie włóknika do rozpuszczalnych produktów de
gradacji (FDP), bez niepożądanych skutków ubocznych.

2. Na czym polega istota mechanizmu działania leków 
trombolitycznych?
Istotą działania aktywatorów plazminogenu zaliczanych do grupy czynni

ków trombolitycznych (rozpuszczających zakrzepy) jest przekształcenie nie
aktywnego białka krążącego w osoczu, plazminogenu, do jego aktywnej po
staci — plazminy. Zasadność stosowania akt3rwatorów plazminogenu opiera 
się na sygnalizowanym spostrzeżeniu, a mianowicie, że w zwężeniu lub cał
kowitym zamknięciu światła naczynia krwionośnego niezwykle istotną rolę 
odgrywają czynniki zakrzepowe. Głównym elementem strukturalnym zakrze
pu jest włóknik, ulegający enzymatycznej degradacji katalizowanej przez pla- 
zminę (rys. 1). Zróżnicowana skuteczność poszczególnych czynników trom
bolitycznych, jak też skutki uboczne przez nie wywoływane, wynikają głównie 
z ich różnych właściwości, których następstwem są m.in. odmienne dla po
szczególnych aktywatorów mechanizmy działania (11). Dzięki rozwojowi te
chnik biologii molekularnej istnieje duża możliwość ingerencji w strukturę 
białek, a tym samym modyfikacji ich właściwości biochemicznych. Stąd też 
pojawiła się pokusa „poprawiania natury”, polegająca na tym, by przekształ
cić naturalnie występujące aktywatory plazminogenu w idealne leki trom- 
bolityczne.
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3. Czego lekarze oczekują od idealnego leku łrombolitycznego?
Na podstawie dotychczasowych, klinicznych doświadczeń związanych ze 

stosowaniem terapii trombolitycznej można określić cechy idealnego leku 
trombolitycznego. Idealny czynnik trombolityczny powinien charakteryzować 
się m.in.

— dostatecznie długim okresem półtrwania w krążeniu, tak by mógł sku
tecznie rozpuścić zakrzep przy stosunkowo niskiej dawce preparatu,

— wykazywać specyficzność działania (być aktywnym tyłko w obrębie za
krzepu) i powodować rozpuszczanie złogów włóknika i agregatów płytkowych, 
nie uszkadzając przy tym innych ełementów morfotycznych krwi i białek 
osocza),

— brakiem immunogenności, czyłi nie powinien wywoływać odpowiedzi 
immunołogicznej w postaci wytwarzania przeciwciał,

— brakiem skutków ubocznych, zwłaszcza w postaci szczególnie groźnych 
krwawień śródczaszkowych,

— działaniem tylko w obrębie niebezpiecznych zakrzepów ograniczających 
lub wręcz uniemożliwiających przepływ krwi — być tani i szeroko dostępny,

— łatwością w stosowaniu (np. poprzez jednorazową iniekcję).

4. Nowe leki łromboliłyczne
Patrząc z perspektywy czasu na rozwój badań nad czynnikami rozpu

szczającymi zakrzepy można wyróżnić kilka generaeji tych leków. Pierwszą 
stanowiły streptokinaza (Streptase®), białko pochodzenia bakteryjnego, oraz 
urokinaza izołowana z ludzkiego moczu. Działanie obu tyeh czynników jest 
mało specyficzne. Poprzez mało wybiórczą aktywację plazminogenu w krą
żącej krwi powodują one cały szereg niepożądanyeh skutków ubocznyeh (rys.
1). Wzbogacenie zestawu tyeh środków stanowiły tzw. ezynniki drugiej ge
neracji, do których załicza się m.in. Ałteplase lub Actilyse — tkankowy akty
wator plazminogenu (t-PA) (8), jednołańcuchowy aktywator typu urokinazo- 
wego (scu-PA) oraz Anistreplase — acylowany kompleks plazminogen-strep- 
tokinaza (APSAC).

Zastosowanie na szeroką skalę technik biologii molekularnej, a w szcze
gólności inżynierii genetycznej, zapoczątkowało w końcu lat osiemdziesiątych 
dynamiczny rozwój badań nad możliwością udoskonalenia naturalnych bia
łek mających zastosowanie jako łęki trombolityczne (7). Obecnie, m.in. dzięki 
zainteresowaniu problematyką ze strony znanych firm farmaceutycznych, ba
dania związane z zapobieganiem chorób układu krążenia przeżywają nadal 
swój dynamiezny rozwój (5). Wspomniane oczekiwania w stosunku do tego 
typu preparatów wytyczają jednocześnie główne kierunki poszukiwań (tab. 
1). Efektem tych poszukiwań jest obecnie 15 nowych preparatów będących 
w fazie prób klinicznych (tab. 2), które określa się jako leki trombolityezne 
trzeciej generacji.



Tabela 1
Kierunki poszukiwań nad uzyskaniem czynników fibrynolitycznych trzeciej generacji
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Zwiększenie 
powinowactwa 

czynnika 
trombolitycznego 

do zakrzepu

Ochrona 
czynników 

trombolitycznych 
przed inaktywacją

Wydłużenie 
okresu 

półtrwania 
czynnika 

trombolitycznego 
w krążeniu

Sprzęganie 
czynników 

trombolitycznych 
z przeciw- 

zakrzepowymi

Konstrukcja
czynników

trombolitycznych
wywołujących
równocześnie

efekt
rozszerzający 

na ścianę 
naczynia

sprzęganie 
czynników 
fibrynolitycznych 
z przeciwciałami 
antyfibrynowymi

sprzęganie 
czynników 
trombolitycznych 
z trombomoduli- 
ną
sprzęganie 
czynników 
trombolitycznych 
z przeciwciałami 
anty- GPIlb/lIIa
utrzymanie t-PA 
w postaei 
j ednołańeuchowej 
przez mutację 
aminokwasów 

tworzących 
wiązanie 
peptydowe 
ulegająee 
hydrolizie 
(Arg275-Ile276)

mutageneza 
epitopu 
reaguj ąeego z 
PAI-1: prototyp 
t-PA KHRR (296- 

299) AAAA
acylacja miejsca 
aktywnego

usunięcie reszt 
cukrowych

usunięcie 
domeny typu 
EOF

sprzęganie 
z PEG

wstawienie do
meny kringle 5 
pochodzącej 
z plazminogenu 
do łańcucha A 

w cząsteczce t-PA

sprzęganie z 
hirudyną lub 
heparyną

sprzęganie z ak
tywnym 
białkiem C

sprzęganie 
czynnika EDRF 
(NO) z wolną 
cysteiną t-PA
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Tabela 2
Nowe leki trombolityczne będące w fazie badań klinicznych uzyskane na drodze biotechnologii*

Nazwa
produktu

Kod
lub synonim

Nazwa
firmy

Faza
rozwoju Uwagi

1 2 3 4 5
A 74187 Abbott II glikozylowana prourokinaza
CGP 42935 K2tu-PA Ciba-Geigy II chimera jednołańcuchowego re- 

kombinowanego aktywatora pla
zminogenu zawierająca domenę 
K2 łańcucha A tkankowego akty
watora plazminogenu (t-PA) oraz 

C-końcowy obszar prourokinazy
CTC-111 Teijin III aktywna forma białka C przecho

dząca III fazę badań klinicznych 
w leczeniu rozsianego wykrze- 
piania śródnaczyniowego (DIC)

aktywator 
plazminogenu 
ze śliny 
Desmodus

ZK-152387 Schering AG I rekombinowany aktywator pla
zminogenu pochodzący ze śliny 
nietoperza

E 6010 Mf-tPA Eisai przed
rejestracją

rekombinowany tkankowy akty
wator plazminogenu o silniej
szym i bardziej wydłużonym efe
kcie działania niż Altepłase

MMR-701 Mitsui
Toatsu,
Mochida

przed
rejestracją

otrzymany za pomocą technik in
żynierii genetycznej jednołańcu- 
chowy tkankowy aktywator pla
zminogenu

NPA tPA-2, rNPA Genetics
Institute,
Suntory,
Bristol-Meyers 
Squibb

III otrzymany za pomocą technik in
żynierii genetycznej t-PA drugiej 
generacji

prourokinaza FCE 27485 Pharmacia 
& Upjohn

badania
przedkliniczne

rekombinowany, 
niskocząsteczkowy wariant 
prourokinazy, w którym brak 
domeny EGF i domen 
kringlowych (reszty 

aminokwasowe od 11 do 135)
prourokinaza PUK Genome

Therapeutics
III prourokinaza wydzielana przez ne- 

frocyty linii komórkowej TCIv 598
Reteplase BM-06022 Boehringer

Mannheim
III nieglikozylowany tkankowy akty

wator plazminogenu zawierający 
domenę K2 i część proteazową 
ludzkiego tkankowego aktywato
ra plazminogenu. Zachowuje 

specyficzność w stosunku do 
włóknika oraz odznacza się bar
dziej wydłużonym okresem pół- 
trwania w krążeniu niż Ałteplase
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1 2 3 4 5
Saruplase CG-4509 Gruenenthal,

Genentech,
Searle
(Monsanto)

przed
rejestracją

rekombinowana nieglikozylowa- 
na forma prourokinazy (gen zo
stał sklonowany i ulega ekspresji 
w komórkach bakteryjnych)

stafylokinaza Medac,
nonindustrail
source,
Yakult
Housha

II rekombinowana forma 
stafylokinazy

SUN9216 Suntory 111 nowa chimera złożona z plazmi- 
nogenu oraz aktywatora plazmi- 
nogenu

TNK-tPA tPA-2 Genetech II druga generacja tkankowego 
aktywatora plazminogenu

YM-866 YM-22866 Yamanouchi II analog Alteplase o wydłużonym 
działaniu (usunięcie domeny KI 
oraz mutacja punktowa w dome
nie K2)

*Na podstawie (46).

5. Leki trombolityczne trzeciej generacji
Są to preparaty, które powstały w wyniku zaawansowanej technologii i wied2!y 

naukowej. Białka rekombinowane uzyskiwane w bakteryjnych komórkach go
spodarza mają zdecydowaną przewagę nad preparatami uzyskiwanymi w sy
stemach ekspresyjnych komórek eukariotycznych (np. linii CHO). Poniżej oma
wiamy te preparaty, które według subiektywnej oceny autorów rokują najwię
ksze nadzieje na szerokie zastosowanie w leczeniu chorób układu krążenia.

5.1. Stafylokinaza
Stałyłokinaza jest jednołańcuchowym połipeptydem zbudowanym ze 136 

aminokwasów wytwarzanym przez niektóre szczepy bakterii Staphyloccocus 
aureus (12). Dzięki technikom inżynierii genetycznej i biotechnologii możliwe 
jest otrzym3Twanie preparatu w ilościach wystarczających do przeprowadzenia 
pierwszych prób klinicznych (9). Tworzy ona z plazminogenem i plazminą 
kompleks w stosunku molowym 1:1, który z kolei aktywuje cząsteczki pla- 
zminogenu związane z zakrzepem do plazminy. Kompleks plazminogen(pla- 
zmina)/stafylokinaza jest blokowany w krążeniu przez a2'^rityplazminę, dla
tego też powoduje on znacznie mniejszą uogólnioną aktywację systemu fibiy- 
nolitycznego niż streptokinaza (9). Poza tym, w osoczu stafylokinaza jedynie 
w nieznacznym stopniu wiąże się z wolnym plazminogenem. Wiązanie to 
następuje dopiero z plazminogenem związanym z lekko nad trawionym za
krzepem (13). Stafylokinaza, jak się wydaje, jest zatem obiecującym czynni
kiem fibrynolitycznym, konkurencyjnym zarówno w stosunku do streptoki-

biotechnologia 1 (44) ’99
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nazy jak i t-PA (14,15). Obecnie trwają intensywne prace nad dalszym udo
skonaleniem tego preparatu (16). Poprzez przeprowadzenie szeregu mutacji 
punktowych w cząsteczce stalylokinazy usiłuje się wyeliminować, względnie 
obniżyć, jej immunogenność (17-19).

Zalety stalylokinazy są następujące:
1) jest ona znacznie bardziej specyficzna niż streptokinaza i powoduje 

znacznie mniejsze ubytki fibrynogenu i innych białek osocza, a także mniej
szą uogólnioną aktywację systemu fibrynolitycznego;

2) wykazuje, tak pożądane w przypadku czynnika trombolitycznego, dzia
łanie ograniczone głównie do obszaru zakrzepu;

3) w badaniach przeprowadzonych na pawianach wykazano, że jest ona 
znacznie siłniejszym czynnikiem trombolitycznym w przypadku rozpuszcza
nia bogatopłytkowych zakrzepów niż streptokinaza (20). W przeprowadzonych 
badaniach in vitro wskazuje się, że w przeciwieństwie do streptokinazy nie 
wywiera ona klinicznie istotnego wpływu na funkcje krążących krwinek płyt
kowych w ludzkim ciele (21), natomiast obecność płytek w zakrzepie zwiększa 
jej aktywność fibrynolityczną (22);

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

5) koszty uzyskania preparatu są porównywałne z otrz3nnywaniem strep- 
tokinazy, a zatem znacznie niższe niż np. t-PA.

5.2. Reteplaza
Reteplaza jest to pochodna tkankowego aktywatora płazminogenu ozna

czona przez firmę Boehringer Mannheim jako produkt BM 06022. Białko to, 
o masie cząsteczkowej 39 kDa, zbudowane jest z jednołańcuchowego poli- 
peptydu złożonego z 355 aminokwasów, i wytwarzane jest przez rekombino- 
wany szczep komórek bakteryjnych E. coli (23). W stosunku do t-PA reteplaza 
różni się brakiem domeny typu finger, podobnej do EGF, oraz domeny kringle 1, 
jak również wprowadzeniem mutacji punktowej uniemożliwiającej jej przej
ście do formy dwułańcuchowej pod wpływem działania plazminy. Zmiany te 
spowodowały wydłużenie okresu półtrwania w krążeniu oraz preferencyjną 
aktywację płazminogenu związanego z włóknikiem (23,24). Usuwanie prepa
ratu Reteplase z krążenia zachodzi ponad cztero-, pięciokrotnie wolniej niż 
t-PA (Alteplase) (25). Niewykluczone, że większa skuteczność działania 
BM06022 wynika m.in. z przedłużonego czasu przebywania w krążeniu (26). 
Jego okres półtrwania w krążeniu u pacjentów z ostrym zawałem mięśnia 
sercowego wynosi 14-18 min (27).

W wiełoośrodkowych badaniach klinicznych tego preparatu wykazano jego 
znaczną konkurencyjność w stosunku do preparatu Alteplase (28).

5.3. TNK-t-PA
TNK-t-PA jest zmodyfikowaną za pomocą technik inżynierii genetycznej 

formą rekombinowanego tkankowego aktywatora płazminogenu, skonstruo
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waną w laboratorium naukowym firmy Genentech. Modyfikacje te polegają 
na wymianie aminokwasów: Tbrjoa^Asn, Asnuy^Gln oraz sekwencji 
Lys296'His-Arg-Arg299 na sekwencję Ala-Ala-Ala-Ala.

Zamiana peptydu Lys296-His-Arg-Arg299 na tetrapeptyd alaninowy oraz 
substytucja Thrjoa^Asn powodują znaczny wzrost oporności na inaktywację 
cząsteczki przez inhibitor tkankowego aktywatora plazminogenu (PAl-1) oraz 
są przyczyną wydłużenia okresu półtrwania preparatu w krążeniu (29). Do
datkowa mutacja Asnny—>Gln, która eliminuje miejsee glikozylaeji w dome
nie K2, powoduje 8-krotne zwolnienie tempa usuwania tego preparatu z krą
żenia oraz 200-krotne zwiększenie jego opomośei w stosunku do PAl-1 (30).

5.4. E 6010 Mf ł-PA
Cząsteczka E6010 t-PA różni się od t-PA typu dzikiego jedynie wymianą 

pojedynezego aminokwasu w domenie typu EGF (Cyssą-żSer). Na skutek 
ekspresji tego białka w komórkach E. coli cząsteczka pozbawiona jest również 
reszt eukrowych. Zabiegi te pozwołiły wydłużyć okres półtrwania w krążeniu 
do ok. 20 min. W badaniach przeprowadzonych na zwierzętach wykazano 
wysoką skuteczność tego preparatu (31-36). Niestety, brak jest w piśmien- 
nietwie anglojęzyeznym bliższych danych na temat wieloośrodkowych badań 
klinicznyeh przeprowadzanych w Japonii nad zastosowaniem tego preparatu, 
m.in. do leezenia i preweneji zawału mięśnia sereowego u ludzi.

5.5. Aktywatory plazminogenu ze śliny nietoperza
Wyizolowano i seharakteryzowano 4 postaeie aktywatora plazminogenu 

poehodząeego ze śliny nietoperzy Desmodus rotundus. Dwie z nieh wykazują 
wysoki stopień homologii z t-PA (85%). Są to DSP^i (m.cz. 43 kDa) i DSPa2 
(m.ez. 39 kDa). Oba białka nie zawierają domeny typu kringle 2 i miejsea 
wrażliwego na proteolityezne działanie 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 wykazują właściwości specyficznego wią
zania z włóknikiem (40).

Po pomyślnym ukońezeniu etapu badań na zwierzętaeh (41), w fazie prób 
klinicznych znajduje się rekombinowana forma aktywatora DSPou, określana 
jako ZK152387 (tab. 2), otrzymywana z hodowli rekombinowanej linii komó
rek eukariotycznych (CHO lub komórek owadzieh) (42). Aktywator ten ulega 
posttranslacyjnej modyfikaeji, w wyniku której pojawia się O-glikozylowe wią
zanie L-fukozy do treoniny w pozycji 61 domeny typu EGF, zarówno w przy
padku formy naturalnej, jak i formy rekombinowanego białka izolowanego 
z linii komórkowej CHO (43).

biotechnologia 1 (44) ’99
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6. Uwagi końcowe
Lista doniesień naukowych na temat nowych odmian aktywatorów pla- 

zminogenu jest ogromna i przedstawienie ich wszystkich wymagałoby napi
sania książki o znacznej objętości. Jak do tej pory 15 spośród nich (tab. 2) 
ma szansę w niedługim czasie stać się zarejestrowanymi lekami, dostępnymi 
na rynku. Na podstawie subiektywnej oceny autorów, wspartej kilkuletnią 
aktywną obserwacją tych zmagań, omówione w pracy aktywatory plazmino- 
genu mają największe szanse na wejście do powszechnie dostępnego zestawu 
środków trombolitycznych. Wkrótce zapewne zostaną poddane wieloośrodko- 
wym testom klinicznym następne preparaty, takie jak chimera złożona z do
men KlK2t-PA i domeny proteazowej aktywatora plazminogenu typu urokina- 
zowego (KI K2Pu), czy też chimery będące połączeniem aktywatorów plazmi
nogenu z przeciwciałami monoklonalnymi skierowanymi przeciwko recepto
rowi dla fibiynogenu na płytkach krwi (np. 7E3) łub z przeciwciałem 
MA-15C5, skierowanym przeciwko usieciowanemu włóknikowi. Mimo wysiłku 
wielu gi*up badawczych, ciągle jeszcze nie udało się jednak uzyskać takiego 
czynnika fibrynolitycznego, który spełniałby jeśli nie wszystkie, to przynaj
mniej większość oczekiwań lekarzy i pacjentów. Mimo że nadal jest miejsce 
na dokonywanie coraz to nowych ulepszeń, wykorzystując coraz nowsze te
chniki i możliwości naukowców, wydaje się, iż istotną rolę w postępie zwal
czania chorób układu krążenia mogą dokonać sami lekarze, stosując nowe 
metody leczenia. Polegają one m.in. na odpowiednim sposobie podawania 
tych preparatów, jak i stosowania odpowiedniej kombinacji leków. Przykładem 
takiego podejścia może być odpowiednie łączenie środków trombolitycznych 
z przeciwzakrzepowymi, np. z hirudyną (44), która także staje się dostępna 
dzięki technikom inżynierii genetycznej (45) lub lekami przeciwpłytkowymi. 
By móc pełniej wykorzystać możliwości współczesnej biotechnologii medycznej 
dla konstruowania nowych leków służących zwalczaniu chorób układu krą
żenia, a także poprawić skuteczność działania i decyzji samych lekarzy, ko
nieczny jest dalszy postęp badań na temat molekularnych i biochemicznych 
podstaw tych zaburzeń. Wiedza ta umożliwi lekarzowi zarówno dobranie od
powiedniego zestawu środków terapeutycznych, jak i najbardziej odpowiedniej 
strategii leczenia danego pacjenta. Bez dalszego uzupełnienia tej wiedzy kon
struowanie i testowanie coraz nowszych odmian czynników trombolitycznych 
przypomina nieco grę w loterię, tyle, że z nieco większym prawdopodobień
stwem trafienia na optymalne ro2^ązanie 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.
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