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1. Дослідження структури та функцій αС-регіонів та ВβN-доменів фібрин(оген)у за допомогою молекулярних
ефекторів

2. Investigation of the Structure and Functions of the αC-Regions and BβN-Domains of Fibrin(ogen) Using Molecular
Effectors

Реферат:
1. Полімеризація фібрину та агрегація тромбоцитів є ключовими етапами формування фібриново-
тромбоцитарного згустку, необхідного для гемостазу, але небезпечного при патологічному тромбогенезі.
Метою дослідження було з'ясування ролі αС-регіонів та BβN-доменів фібрин(оген)у в цих процесах за
допомогою молекулярних ефекторів різного типу: протеїназ, пептидів та моноклональних антитіл.
Застосовувались протеїнази з отрут Echis multisquamatis, Agkistrodon halys halys і Bacillus thuringiensis, які



селективно гідролізували αС-регіони або BβN-домени, генеруючи форми фібриногену з частковими втратами
функціональних доменів (desBβ1-42, desAα414-610, desAα505-610). Використання пептидів Bβ1-42, Aα414-610, Aα505-
610 дозволило вивчити функціональну значущість відповідних фрагментів. Антитіла 2d2a, I-5A та I-5B
блокували ключові епітопи в BβN- та αС-регіонах. Турбідиметрія, електронна мікроскопія та агрегатометрія
показали, що BβN-домен є критичним для ініціації полімеризації фібрину через центр «С», однак ця функція
реалізується лише у комплексі з αС-регіонами. Протеолітичне видалення αС-регіонів подовжувало lag-період
фібриноутворення, а їх блокада - порушувала латеральну асоціацію протофібрил. Це свідчить про фазову
специфіку участі αС-регіонів: у комплексі з BβN-доменами вони стабілізують протофібрили, а також
забезпечують міжмолекулярні αС:αС взаємодії на етапі зростання фібринового каркасу. Дослідження агрегації
тромбоцитів виявило, що αС-регіони, на відміну від BβN-доменів, модулюють щільність клітинних контактів,
впливаючи на ступінь, але не на швидкість агрегації. Таким чином, отримані результати дозволяють
запропонувати нову модель ролі αС-регіонів та BβN-доменів у формуванні фібриново-тромбоцитарного
тромбу, що має значення для розробки стратегій селективної модуляції тромбогенезу.

2. Fibrin polymerization and platelet aggregation are key stages in the formation of the fibrin-platelet clot, which is
essential for hemostasis but poses a risk in pathological thrombosis. This study aimed to elucidate the roles of the
αC-regions and BβN-domains of fibrin(ogen) using molecular effectors with distinct mechanisms: proteases,
peptides, and monoclonal antibodies. Selective proteolysis with enzymes from Echis multisquamatis, Agkistrodon
halys halys, and Bacillus thuringiensis produced fibrinogen variants lacking functional domains (desBβ1-42, desAα414-
610, desAα505-610). Peptides Bβ1-42, Aα414-610, and Aα505-610 were used to assess specific interactions, while
monoclonal antibodies 2d2a, I-5A, and I-5B targeted critical epitopes in the BβN and αC regions. Turbidimetry,
electron microscopy, and aggregometry revealed that the BβN-domain is crucial for initiating fibrin polymerization
via polymerization site “C”, but this function depends on its complex with the αC-region. Proteolytic removal of αC-
domains prolonged the lag phase of polymerization, while their blockade inhibited lateral protofibril association,
indicating stage-specific involvement: the αC-regions stabilize protofibrils via interaction with BβN-domains and
facilitate αC:αC interactions during lateral growth. Platelet aggregation assays showed that BβN-domain loss did not
affect the rate or extent of aggregation, whereas αC-domain removal reduced aggregation degree. These findings
suggest that αC-regions enhance platelet contact area and stability post-fibrinopeptide release. Their blockade
reduced aggregation efficiency and promoted disaggregation, while BβN removal primarily impaired clot
stabilization. The results support a new model of αC-region and BβN-domain cooperation in fibrin formation and
platelet aggregation, providing insight into selective modulation of thrombogenesis.
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