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81 llga gydoma pakaltq teraplja,‘ ﬂaUdoggnt imogau§;=
”;plazmos darlnlus,: praturtlntus  VW (paV /. plazmos
- krioprecipituota frakcua ar . VIII, e faktonausf

v'jlkoncentratus, turlnélus pakankama VWF klekx) Vlenok;jfx'
7{5;,§§§1e produkta1 nera séandartlzuotl von Wlllebrand' :

*f!llgos gydymul,;  to, nepakankama1 valytos -kra“JQV

'*fgplazmos frakc1jos, asypaé krloprec1p1tatas,

ij1ru31n10 uzkretlmo galxmybe, kadangl dainal Jos nera{ib

"ﬁ§efektyv1a1 1naktyvuotos v1rusu ativxlglu. Dar dauglau,

:f;sz  303 tur1 uiterélanélq3u baltymu,ﬁ kurle nerelkallngl “ '

;pa01entams 1r kurle p@ daugkartlnlu 1njekc13u salygo;a;}

apdorotas v1rusq ativxlglu,vv1enok 3oﬁvalymowprocesa§g 

buvo optlmlzuotas hemofllljos A, 0" ne‘vWF nepakankamumo*g ’
180 tikryiu, o ‘neseniai:. suragt . IR
’éfektyvus budal, kalp 1mnnoaf1n1nlal
' "naud03am1 VIII*EQ- ft f i

{ga, pare1§ke3as sukure”'nauja pramo

hatsklrlantvxvalrlas plazmos

ftal leleLa rentablllal panaudotl ﬁmogaus piazma % 5
;budu gauta vWF‘ frakc1ja yra valoma dv1ejq paplldomuéé
'fchromatograflnlq stadqu pagalba,~ ta1 leldila gautlf*

‘71aba1 §varq vWF koncentrata.,_,i-s»vk' ‘\j’ Doie

_ z35f@5ijF molekules komplek31§kumas squgo;a labal sunku jo.
. "H:‘valyma.\Metodal, aplmantys ned;deles aplmtls, pav.,iﬁf? J
~""2000 ml, 1r naudogaml anaIxtlnlams txkslams, jau buvo:'/

Ty



vff?apraéytl (Thorell 1r kt., Thromb Res 1984,»35  431—ﬁ
*ﬁ:450), bet jle nega11 butl prltalkoml pramonlnlu buduf
‘gamlnant vWF,,,B ﬂ@tdq krlopre01p1tato ‘maksimalaus *

xrentabllumo 1deja, gaunant v1enu metu vWFf51r FVIII}}f

anebuvo svarstyta.;»l

vaF buvo valomas, at31ivelg1ant ; sklrtlngus sulfatuot_a7
Junglnlu tlrpumus, esant g11c1nu1 (Berntrop 1r kt.,_Vo
:Sang 1989,-»;56 212),.~ "'sulfotuotus i Junglnlusr‘?
(Wlnkelman kt.,' Vox. "San'g.,- 1989, 57: 97)  bei

VnaudOJant ;valrlus chroma;ograflnlus atskyrlmo metodus,,

100

ikalp,,pav., molekullnlo 31eto 4Perret 1r kt . Haemostas‘
: 1984, 14 2890 - 1r Jonq malnq metodus (Austen 1r kt R
?ﬂThromb Haemostas, 1982 48§m295) Taélau éle metoda

‘_,duoda arba* nedldeles vWF 1§e1gas,

;arba turl iema gelloA
51mluma, arba neuitlkrlna v1ena1a1klo FVIII vW

,ﬁitlkr nanélals t1k 10cm/val‘,]ar mazesn;' tekejlmdl;*
‘Egreltx“vlr tur1nc1a1a dldele u231k1m§1mo r121ka,‘ ypaé;: 

jésant fibrlnogenul 1r flbronektlnu1.v Be to,. 1svalymo€;_

-----
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| Austen ir kt. (Thromb Haemostas.vi982 4¥W;46)’taipf

pat. gavo iemo évarumo lalpsnlo koncentrata (8 V. Ag/mg‘
= baltymo) ir santyklnal‘: ‘Zemg 1§e1ga,.” txkr&au51a1f
’ : salngJama grleitq chromatografljos salygu (pH S. 5)

, HarriSson Cir 'kt (Thromb Rés.*'1988 50 295) naud03a'
zh.dekstrano sulfat sefaroze kalp chromatograflne matrlca,_ L
M $i medilaga turi- nedldel; ,uilalkymof talpuma’;ngﬂ ‘
‘*,ativ1lg1u ir. ta1p pat gaunamas VWE. preparatas turl iema 

[ iOf'j:spec1f1nx aktyvuma 2- 4 V/mg baltymo (p 301)

O

"Pagallau Sie produktal turl pakankama1 dldele dal; vWF }
«f denaturuotu 1r 1naktyv1u formu, ka lludlja rlstocetlnoj

- 'kofaktorlaus aktyvumo (RCo)/antlgeno santykls,.svyruo- _

715;? f]antls nuo 0. 008 iki 0.8 (Lawrle ir kt., Br. J.Haemotol. :
'C:"’i1989 737 100). ‘Tai sumaZina- ju: efektyvuma,,naudOJant;?
':Wlllebgand llgos terapijai.. Prleélngal, pare1§k1amasﬁ»;

' lbudas uztlkrlna VWF. atstatyma su RCo/antlgeno santyklu,f"'

; aukstesnlu uz’v1eneta, tai prllygsta normallos krr:xu3<)f_'};\]:~

;pJazmos natyv1nlo vWF rod1k11u1.‘xﬁ '

-véls 1srad1mas lleéla vWF koncentrato, sklrto terapljal,Lﬁ7

:ﬁjfgav1mo. pramonln; buda, gaunant j; kalp pa§a11nxflw

H‘f;produkta gera1 1svalyto FVIII gav1mo metu, ka1 gallmaf

525j  

'wjdldelpl kleklu aukéto nmlekullnlo svorlo nmltlmerals,! ‘

 }.buda, kurls su31deda 1s trqu sekanélq,‘VLena pasku1&f

'  Budas le1d21a optlmallal panaudot1 krloprec1p1tatq

gamlntl tandartlzuotas partljas, charakter1zuo;amasf 

1% ‘labai’ dldellu plazmos klequ (4000 1r dauglau ltr)fﬁ;

K T ‘

'%Konkleélal éls 1§rad1mas 11e61a vWF koncentrato gav1moﬂ 

”vkita X chromatogrf;nlq stadlju, leldilanélu WElf'
“"praturtlntl ‘auk§£o  molekullnlo SVOIlO multlmerals,i;-‘

; “f‘kurle salygo;a jo biogenini aktyvuma.vPradlne medilagat'

35vi ‘yra Zmogaus plazmos krloprec1p1tuota frakc1]a, prleéfl_
l tallapdorota ;prastlne]e valymo stadljoje, anlmanéloje,} M

" absorbc1ja ant allumlnlo ok31do. Po to §1 medixagaf;:”

Y



, : ] : -chromatografljog, naudo;ant '

iaéla vxnll-pollmerlne derva, -ant". kurlos flkSUOtOS;,
1et11am1noetllo grupes (DEAE),yi ypaé DEAE—“'
tFractogel ' TSK 650 (Merck) kolonéllq, nulygsvarlnant;

Tbuféri: ,tﬁtlnélu 0 01 M ‘trinatrio citrato, 0.11 M.
atrlo chlorldo, O 001 kalcxo chlorldo, 0. 12 M, g11c1no~ 
rf0_016 M llZany pH 7 :

EAE Fractogel TSK 650 yra 51ntet1nls hldroflllnlsl"
3, Neéejas yra ollgoetllengllkollo, gllc1d1nmetak? 
,_' pentaerltrltoldlmet akrllato Popollmeras,ﬁ
:prle kurlo yra prljungtos dletllamlnoetllo grupes, t.y.:
Q?O CHf%ﬂbN+(Cﬂg)2HCl,¢,k salngJa 31lpna1 éaimlnxz

' T*EDEAE Fractogel TSK 650 buna dv1eju ru§1u 
fpagal dalellu dydilus (kada brlnklnama vandenyje)"tlqu
(0,025 0 050 mm) lr tlpo M (0.045- 0 090 mm) §1ame?'
o ﬁ§rad1me yra naudogaml abu tlpal._,j ‘ ST

“Krloprec1p1tuotos plazmos frakc13a, prleé ta1 valyta 1r}
5;naktyvuota v1rusu ativ1lg1u panaudOJant ;prastlnlusf
’budus,:‘ buvo panaudota plrmOJe "'chromatograflnejéf
Jkoloneleje, kurl uilalko dldele dal; VvWF. Tada VWF' buvdfﬁ
vuﬁﬂfelluOJamas,v dldlnant natrlo 'chlor1d0‘ koncentraclja;.
fy*{buferyje 1k~ 0 14-0 15 M., | i

'fﬁ Po to elluota frakclja, praturtlnta vWF yra naudojama:

. ff_7f;!antxOJe chromatograflné)e koloneleje, esant tokloms pat

N »/v .



e

el ‘paqrmdu)

'ajir koloneles praplov1mo nulygsvarlnlmo"'

et jﬁikoncentruOJant PIOdUKta
"-~‘1*,Tokluﬁ budu elluota frakc13a yra

;fchromﬁtpgrafljosf

gfpaéallnant
‘fflbronektlno molekules,

'  _stad1ja,; naudo;ant zelatlnq, nesalygoja' dldello‘ :
  ffrakc13os praskledlmo, produktas ‘gali but1 t1331ogla1ﬁj

”f;pasklrstomas, nenaudo;ant koncentrav1mo stadljﬁs;

B, ligjrigﬁ;?SiEityl

"salygoms, kalp plrma.- Kadang1 frakéija} uineéta antfu
  1antros koloneles, yra lalsva nuo daugello baltymu (ypaégf.
ﬂiinuo' FVIII, 5f fJbronektlno), “kurie- konkuravo{ del
~fﬂ absorbcxnlq centru plrmos chromatograflnes stadljosf;'
f‘metu, tai: antrOJOJe koloneleje absorbc1nls lmlumas VWF ﬂ

‘:J;ativ11g1u yra Zymlal dldesnls,wPo flltrato paéallnlmo,‘

Vbuferlu}

T;Ladsorbuotas VWF elluOJamas, padldlngnt buferlo natrmo??5ﬁ
' !}chlor1do koncentrac1ja iki 0.15-0.17: M‘_ Dél aukétos{f ”
:%ﬁfDEADE—Fractogel dervos f adsorbc1nlo 1mlumn_: i
_gf_efektyvumo VWF ativxlglu, VWF ga11 but1 elluOJamas
f’koloneles, su aukétu aktyvumu :

?ffgallma 1§vengt1 ultraflltrac1jos

St&dle]e (antggf

druskas,,r

§ .

ultraf11trac1jos., Kadang1 galutlnls produktas mneturll 

'  proteolltlnlq fermentq, jls labal stabllus f11truo;hnté“
Cir lloflllnant bei nerelkalauja;‘ stabxlxzuo;anéxq‘

Cagentw. .

paV.,""“
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;_VWF‘fkohqentratas,,'gautas  3io 1§rad1mo ‘bdu, - turi

Vfai§skirtinéi auk§ta valymo lalpsn; : >10 000 - kartu,

-'ﬁ?lyglnant su- pradlne plazma, jo. spec1f1nls aktyvumas yra‘,
345V CBA/mg baltymo' (kolageno sur1§1mo aktyvumo,

.ﬁ Lv1eneta1s) Jir > 100 V RCo/mg baltymo,ﬂ (ristocetinof

. kofaktoriaus 'aktyvumo : 7_v1enetals) KlekVLenos”

f f chromatograf1nes stadljos ;naéas, ‘valant VWF, parodytas"

8 ;1"t1 flg f;, Sl ‘_ff SRR BRI
' 7 .Produkto kokybes gerejlmas sekanélu v1ena pasku1 klta7»

;stadlju metu Eymlal prlklauso nuo aukétc molekulgnlo‘,

“;svorlo multlmerq ‘kiekio (vWF molekullnes .formos,'

_turlnélos aukéta blologln; aktyVUma), Faljbuvo Stebima J
felektroforetlnlu tyrlmq metu ‘ ' / :

/

N L

hIddmu)_ jog éle tyrlmal parodo dldejant; praturtlnlma x

”‘iﬂmultlmeralsvzjfa,4'F2 fig.), kurle atstovauja 79% VWF -

: H;,pollmerq,»;tgo tarpu‘ krlopre01p1tac1ja puse ‘ié -3u
T 20““_;paéalina o Netlketal.ﬂ pa31rode, - Jog 1~butent “
N 5chromatograf1]a ‘ant DEAE Fractogel TSK' 650 padeda' -

l*?selektyv1a15 uzlalkytl ;qabal didelius multlmerus ir

“aktyvumo formas

*‘patv1rt1no prellmlnarlnlal kllnlklnlal tyrlmal.

'ifpaéallna ~’su flltratu’ pedidelias_rformas, ,anomal;os> ,"‘
,wl,_k'strukturos; (patyru31as daliné proteolize) ir Zemo

- )

)

-“2f Standartlzuotas VWF koncentratas, pa51iym1ntls aukétu‘ 
f11§valymo ' lalpsnlu,f -aukstu spec1f1n1u aktyvumu ‘ ir:

e ‘f§:di&éliu kleku' aukéto molekullnlo.‘svorlo multlmgrq;,

30 %Qautas élo 1§rad1mo budu,:,y ypa& gerai tinkqmas3'

‘71va1r1q von Wlllebrand ligos. formos. terapleJe, ‘tail

. preliminariniai - kllnlklnlal tYrimai* parodeé, jog 3is

”koﬁcentxatas éfektyv1a1 sutrumplna kraujav1mo laika,
esant "kraujﬁpmdziui.w oy

’ ,‘Y,' .
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Ceavvzoys:

IfPradiné”mediiaga”.r

8- |

Tyrlmal‘ in -vitro patvxrtldo,‘ Jog bl@@hemlnes Ar

fl:lologlnes savybés yra ldentlékos natyviu. . nmleknlluy}‘
, savybéms, ypatingai savo ‘sugebéjimo- ;surlétl kraugogf' }

,.I trombocitus . perfuzijos::aparate_‘ir_,savo-;sugebel;mui;
‘suristi in vivo endogenlh; VIII faktorlq T

N ‘/

~ Dél: savo = auk3to valymo laipshio VWF,I gautas ?éid ‘
i3radimo bidu, taip-pat gali butl naudogamas ;valrlemsﬁﬂ e

laboratorlnlams tlkslams ( smulk1 strukturlne anallzejﬂI‘

funkc1onalumo tyrlmal, dlagno"e 1r t t.) 1r sp@c1f1n1u77

\

Koncentratasj»paéél ‘§i-;i§radima' taip ‘§At';gali.7bﬁtigH

nauddjamas kaip stabiliiatdr;us,‘gaunaﬁt‘VIIIQfaktdriqf 

'lasteliu, transformuoty ' genuose . iniinerijos~fmeﬁbdq

'pagalba, ir‘stabilizuojant\VIII faktoriqnvélymbwmetu;Igff

ISekantls pavyzdys lllustIUOja v1ena 1§rad1mo ;gyvendl-gﬁ

nimo forma, neaprlbOJant jo aplmtles. v..vx (

_Krloprec1pltatas yra ‘paruo§tasj i3 pév;ézidsfﬁplaZmos,f 

_surlnktos esant natrlo citratui (4%)'arIantikoagulian—;v

tiniam t1rpaIu1 CPD (CLtratas, fosfatas, dekstroze)

juiéaldytos ne véliau kalp praejus 6" valandoms po ]osII
‘ :‘4sur1nk1mo. Plazma uz3aldoma’ prle -60 C,.po: to lalkomaf
', 30"3 prie -35°. C. Plazmos partljas sudaro‘,1800 2000 l,gf
| 'kurlos yra sujunglamos i 4000 1 partljas klekv1enamf o
: proceso talkymul. Atélldant,_ plazma aple ’lZvaaL, 

_patalplnama i " kamerg su’ regullu03ama temperatura,*qux

uitlkrlnamas letas reguliarus atélldymas iki- -7QI:C}u"

'tada atltlrplnama ‘termostatiskai - regulluojamame 1nde"~‘
-lkl 0. —2 C, pastov1a1 maléant Po to krlopreclpltatasf



S LT31758
(kurls sudaro apytlkrlal 9 g/l plazmns) yra surenkamas'

b;.centrlfugUOJant iemOJe temperaturOJe.wo

_‘ijNuééhtrifhgévus;zih‘Sﬁfiﬁktas | krloprec1p1tatas “ﬂyra,_’
?5»[; resol1ub1l1zuo3amas iff adsorbuojamas- ant aliuminio
'V-ﬂfhldrok51do kai kurlu teréalu paéallnlmUL, pav.,

mﬂg,iprotromblno komplekso komponentu (ypaé VIII faktorlaus).,‘

gglr XII faktorlaus paéallnlmu1 Supernatantas po to yra

’Ztve51namas 1k1.15 C.(tas dallnal paéallna flbrlnogena- “

1'1‘ 51r f1bronekt1na) BEREIAN

77S15 apdoroglmas leldila gautl 15 krloprec1p1tato 80-86%
":bkaIII faktorlaus/vWF m1§1n10.‘VIII faktoriaus specxflnls .
WFaktyvumas yra 0. 7 TV/mg, ‘o VWF SPeCiflnls aktyvumas yra

_‘? 0 6 RCo/mg (rlstocetlno kofaktorlaus aktyvumas) 1r 1 2v
“'~TV CBA/mg (kolageno surlélmo aktyvumas) e

Q%&ru@inéwinaktyvaﬁijaw3~‘

‘7J3120 ?u:T1rpalas,, turlntls VIIIF/VWF mléln;, yra apdorojamas :
' ’wu;tLrplkllu—detergentu, Zinomu - savo .efektyvumu, /ardant"

VLrusus Ssu llpldq apvalkalellals '(Horow1tz ir kt.,

cC e ?vaI. esant 25 ,lr 0 3% trln n-butllfosfatul “(TnBP)
|  "f25,c5 beL 1% Tween 80 ‘ ’ S SEe

élo apdor031mo .randama,‘ kad iéliéka 19S%"VIiI

"éifaktorlaus ir o VWES aktyvumo,” iématuoto“ anksteshéje
ﬂfbfadljo]e..Elektroforeze gali patv1rt1nt1, jog VWF v1s ”*

azdar*yra multlmerlneje formOJe. [ xl

. ffﬁéhﬁbmaﬁa@i&iihisaak#yvumasl?”
< ‘ :/v

,\»___j;LvWF valymas yra klles is VIII faktorlaus valymo budo,
"Lﬁsf parelékejo apraéytOJe paralékOJe Europos patentul Nr.EP
: o 359 ss3. . \

”Transfu3lon, 1985 '25 516),\apdor03ama 1nkubu03ant 8.
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. Pirmoji chrqmétdgrafijos \stédiJa' ‘atliekama : DEAE~;I
| FractogélR TSK 650 (Type S arba. M) (Merck) uikrautogef
‘~fk610héléje v Nulygsvarlnlmo buferx sudaro trInatrlo'\
I'Cltratas (0 01 M), kalc1o chlorldas (0.001 M), gllc1nasiI
©(0.12 M), L-lizinas (0.016 M)- ir: 0.11 M natrio
uchlorldas.,vaF VIII faktorlus ir flbronektlnas ”yréI
- uilalkoml koloneleje, uzterélantlejl baltymai (pagrin—fv
”dlnlal flbrlnogenas ir Siek: tlek I1gG) 311pna1‘suri§amii

ar: nesurléaml koloneleje, o’ virusus sterllleOJantysq

i»agental yra‘ pa§alinami,‘ keleta “karty nuosek11a1 tupg

?

' pakiu bufério tirpalu. - | . -

\

“Linijinié. SIOVQS' greltls kolohéléje ’yra 'lOO ‘cﬁ/vél
’Esant Sioms salygoms, VWE uzlalkymo 1mlumas kolonelejeﬁ

‘apytlksllal 75% nuo. uzneéto kleklo (matuOJant kalp Ag,t

antlgena), o llkutls perelna i flltrata Sls,sur151mo‘
imlumas atitinka 45 V vWF Ag/ml gelio. '

Nuo - . kolonélés VWE désorbuojamas, padldlnusj::NaCl

‘:koncentrac1j_ buferlo tirpale iki 0. 15 M. Surlnkta‘vWFL v
frakc1ja turi. 30- 35% pradinio VWF kleklo, tuo tarp*‘jo.
-40% pa31lleka adsorbuotq kartu su VIII faktorluml, ]iéV
“Igall biti kartu ellUOtl, padldlnus NaCl koncentrac1ja"

"buferlo tlrpale 1k1 O 25 M, o po to kartu 1svalyt1.

“Frakcija,‘ turlntl ‘Sios plrmos koloneles 'elluota VWF,I

yra- uzneéama ant . antros identiskos koloneles, nezymlal'

':praskledus" nulygsvarlnlmo i buferiu, . turint tlksla; A
t;.nustétyti"GWF frakcijos = jonire fﬁéga} @kv1valent1ékq
?'30;4’,0;11 M‘natriovchlorido joninei jégai. | |

‘vKadangi terSalai ir VIII faktorius, kurle kartu su VWF

varZosi dél adsorbc1]os centry plrmOJe koloneIeje, yral
beveik paéallntl pirmoje chromatografijos stadljoje,-

"antroje kolonele]e?v suridimo  imlumas  yra Zymiai
‘didesnis: 320 V VvWF Ag/mg-geiiq.



| 1
 n'f,fvaF yra desorbuo;amas, padldlnus buferlo tlrpalo NaCl
‘*ffgkoncentrac1ja 1k1 0 17 M

chromatografljos stadlja le1d21a sukoncen—f
,gﬂ 10 kartu, lyglnant'su plkma stadlja, tal

. konc=ntruot1,fffpav.,}
standartlnius

| i;t‘;ee e 9 TV/m
97 % 19 TV/ml
ﬁ:149 i 13 TV/ml

Standartlne Eplazma,
(86/717),.f_,

”andarta

;»1améswtieéla1 Valymo Stadljal, atllekamal koloneleje 
fsu ielatln—sefaroze CLdB (Pharmac1a), nulygsvarlntOJe : '
tuo paélu buferxu ankstesné)e kolonéleje.‘ .Jg' o {‘

i



{QAflnlnes ' chromatograf13os ge11© uglaikymdM“’iﬁlumaéfi
‘V f1bronekt1no ativxlglu yra > 5 mg/ml, tal leldila §1o} 
’teréalo klek; sumailntl 1k1 nedetektuo;amq klekLu (< 4;:
. mg/ltr) VWF frakcm:o;e.~ ]

'"jPagal é; 1§rad1ma valytas VWF randa31 5103 paskutxnesff}'

o ¢ stadijos: flltrate lr gall butl tuogau pat 1§sk1rstomas;y'

10

': ~;5.if}Bendras lévalymo lalpsn$s lyglnant su pradlne Apldzmaii

f yra > 10 000 kartu.

25
: a’neuiflksuotas ;ne proteolltlnls aktyvumas, nei'z

Cooir lloflllnamas..wﬁ

.spec1f1nlo aktyvumo pakeltxmas."'

o galutln; vWF produkta.

LN

fGalutlnlo produkto elektroforet1n1a1 tyr1ma1 neparodoff\

Eijjoklu ‘tersaly. VWF kiekis yra 205 v Ag/ml baltymo, 3°f'

 ’Jspec1f1n1s aktyvumas yra 345 V CBA/mg baltymo 1r 186ﬁf
1‘220 V RCo/mg baltymo. _ s : PR e

.

':Eléktroforetiniai‘fltyrimaiu (SDS agarozei7firff juostuff
,1§skle1d1mas) rodo; jog - éluo; budu 1§valytas WF?‘

su31deda is. 65 80%: dldeles molekullnes mases mult1merq,1fa

__t Yoo kleklo, palyglnamo su’ natyvmnlu VWE atltlnkanélu 

7'§1q multlmerq kleklu, lyglu 70% : 3 " ﬂ*M,:ﬁ f Nfg 

” Koncentrato stabllumas buvo tlrlamas skystame buvyge/?
"JL lalkant S24 0 valandas“ kambarlo temperaturoge £

o B c o ) 3
xTrombogeninio” aktyvumo‘; nebuv1mas koncentrate buvo j
' patvirtintas, naudojant: ;prastlnlus testus, kalp,‘pav ,[ ’

neaktyvuoto dallnlo tromboplastlno lalkas (NAPTT)

“-Tromblnas, PKA ir. kallkrelnas nerast;.ﬂ;;. SREIELS /

"~ Todel nebﬁtiné pr1det1 stgbilizﬁojénéiuﬁﬁégéﬁtd i

}
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klrto vWFfiléskyrlmul,v kaip'-i‘
it sukurlmaS'

Qplrma kartq ;gallna gaut; laba1 évarq ir labal efektqulgv

fteraplnx koncentrata,”fstandartlzuota von Wlllebrand' “lf

'fQFig 1“;7$DS'PAGE vWF 1va1ymo frakcljos ;fl juosta.uﬁ
: Juosta" SD pavelktas kr10prec1

fkrloprec1p1tatas,gs  
pitatas; 3 Juosta: nesurlsta DEAE fractogel frakc13a,54ff

{juosta- 1= as VWE,. elluatas, 5 juosta 2-as VWF elluatas/fﬁ

ff6\ ]uosta nesurléta fzelatlnos frakc1ja,;.7 juostar;g;»v

l}standartal. an flbronektlnas, IgG + Imunoglobullnas,;f

B

: Alb albumlnas -

?ig:é Multimerq pas;sklrstymas vWF valymo frakcljose
ji juosta no;mall blazma, 2 juosta krloprec1p1tatas,ﬁ
3{3uosta "QSD pavelktas krloprec1p1tatas,__4 juosta‘;f,
':hesurlsta DEAE Fractogel frakcxja, 5 juosta 1-a :

”6 juosta._ 2= as:»vWF elluatas,a*

'_elluatas,f

nesurlsta~zelatino$;ffakcijéyEf_jpf"j' “
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‘fFractogel TSK: ;650,;‘nulygsvar1nta buferlo tlrpalu
 ;;tur1né1u' 0 01 M trlnatrlo ic1trato, 0 lii

- .-lj'_koloneles,‘.,’ plrmaja Wlllebrard' faktorquﬂ;
. f:chlorldo koncentrac1ja 1k1 0. 14 -0. 15 M.tj;;;ﬁp~f*:‘
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14

o - . : ‘~“ - j

1. 'Budas gautl standartlzuota, labal gera1 1svalytq: i
szmogaus ~von  Will brand' faktorlaus ¥ koncentrata,:'H'

:praturtlnta dldello molekullnlo; SVOIlO multlmerals,7*

b e s i sk ir i a n ot i s tuo,- kad koncentrata_‘f.':

‘,°;gam1na 1§ krloprec1p1tuotos plazmos frakc1jos,,ta1kant‘&
  %tr13uv v1ena paskul klta sekanélu chromatografljos /
’stadlju serljas,‘ kurlu pirmos. dv1 stadljos yra Jonu5¥
;malnu chromatograflja,- naudOJant stamblal poretas€ 
' ﬁ'primarlnesv,dervas su prljungtomls dletllamlno etllo”f
i _grupemls, ‘3;6““; treéloj; ’ stadlja ‘,vy:ayf aflnlneﬂf

*fﬂchromatograflja ant zelatln sefarozes.“'s,fﬁ,f

~:2 Budas pagal 1 punkta, b e s 1 s k 1 r ia n t 1 sf”
'ftuo, kad pradlne med21aga yra krloprec1p1tuota plazmos“

‘flfrakc13a, pr1e§ ta1 1svalyta ant allumlnlo hldrOkSldO.n,:;,

B

“ﬂ3 Budas pagal 1 punkta, b e s i s k 1 T 1 a n t 1 s},‘

"‘20J fftuo, kad- plrm031 ir’ antrcjl jonu malnu dprva yra DEAE »

pM natrloﬁ*

 ;“:chlor1do, 0, 001 b& kalc1o chlorldo, 0, 12 bﬂ gllc1no 1r4£ "’
0,016 M L~ 11z1no.‘ T 8 ' 5

. 7225, RN L . g e ‘

""”3}4 BUuaS pagal 1 punkta, b e s 1 s, X 1 4 1fa n: i S;&

_  tuo, kad. prleé ta1 1§valyta kr10prec1p1tuota plazmos;if'

1 fffrakc13a uzneéa ant plrmos jonq malnq chromatografLJOSL@-

jﬁfturlnéla frakc1ja elluOJa,- padldlnus buferlo natr10ﬂ§,x

L

".{;5 Budas pagal 1 punkta, b e s 1 s k i r 1 a n t 1 s”f‘

35
o 'Jonu mainy chromatografljos, k°1°“eles" ir wen

 'tuo, .‘kad po” ‘pirmos chromatografljos gautq n'{ﬂi
‘Wlllebrand o faktorlu turlntx elluata uzneéa ant antros;_'““
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;AW111ebrand'o faktoclq elIUO]a, padldlnus buferio natrloi

chlorldo koncentraclja 1k1 0. 15 0 17 M.f:
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