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Реферат:
1. Система гемостазу – сукупність судинних, тромбоцитарних і гуморальних компонентів плазми крові, які
забезпечують швидку зупинку кровотечі при пошкодженні судини. Порушення регуляції та надмірна
активація тромбіну в кровотоці призводить до внутрішньосудинного формування полімерного фібрину і – як
наслідок – тромбозів. Вивчення молекулярних механізмів тромбоутворення є актуальним завданням біохімії,
а пошук шляхів ефективного запобігання утворенню тромбу в судині – важливе питання сучасної медицини
та біохімії. Тому метою роботи було дослідження структури, функцій та способів інгібування сайтів
міжмолекулярних взаємодій таких ключових сайтів/мішеней: центрів полімеризації фібрин(оген)у,
активного центру фактора Ха та урокінази. Нами було отримано потрійний комплекс молекули фібрину
desAB, D-димеру і D-фрагменту. Встановлено, що взаємодія між фібрином і D-димером, в основному,
забезпечується взаємодією між центрами полімеризації “А” - “а”, в той час як D- фрагмент зв’язується з



фібрином завдяки центру полімеризації “B”. На основі отриманих даних було побудовано нову модель
галуження протофібрил, яка полягає в тому що “B”-центр полімеризації (Вβ15-18), який належить молекулі
фібрину першої протофібрили, зв’язується з D-регіоном фібрину другої протофібрили. Вперше досліджено
міжмолекулярні взаємодії низки сполук калікс[4]аренового ряду з молекулою фібрину. За допомогою
молекулярного докінгу та динаміки встановлено ключові взаємодії між цими лігандами та N-кінцевою
частиною Аα-ланцюга фібрину, що пояснює інгібіторний вплив на першу стадію полімеризації. Додатково
було розраховано енергію зв’язування, що підтверджує отримані нами експериментальні результати про
відмінність в активності сполук залежно від кількості залишків бісфосфонової кислоти. Вперше було
досліджено і пояснено вплив пептидів, що імітують послідовності суперспіральної ділянки молекули
фібрину, на полімеризацію фібрину. Показано вплив пептидів окремо та у суміші на продовження lag-фази
полімеризації фібрину, встановлено сайт зв’язування пептидів та структуру цих комплексів. Проведено
віртуальний скринінг інгібіторів фактора Ха та урокіназного активатора плазміногену та визначено їх
активність за допомогою хромогенних субстратів. Було досліджено вплив інгібіторів фактора Ха на агрегацію
тромбоцитів, зсідання збагаченої тромбоцитами плазми крові людини під дією реагенту АЧТЧ та in vivo. Для
інгібітора урокінази було досліджено його вплив на проліферацію пухлинних клітин MDA-MB-231.

2. The hemostasis system is a complex of vascular, platelet and humoral components of blood plasma that ensure
rapid termination of bleeding in case of vascular damage. In the case of disruption of the regulatory mechanisms of
hemostasis, excessive production of thrombin occurs, which can lead to the formation of intravascular clots and
cause thrombotic complications. Studying the molecular mechanisms of thrombosis is an urgent task in
biochemistry, and finding ways to effectively prevent thrombus formation in a vessel is an important issue in
modern medicine and biochemistry. Therefore, the aim of the study was to investigate the structure, functions and
methods of inhibiting the sites of intermolecular interactions of the following key sites/targets: fibrin(ogen)
polymerization sites, active site of factor Xa and urokinase. It was found that the interaction between fibrin and D-
dimer is mainly provided by the interaction between the polymerization sites "A" - "a", while the D-fragment binds
to fibrin through the polymerization site "B". On the basis of the data obtained, a new model of protofibril
branching was constructed, which is based on the fact that the "B" polymerization site (Bβ15-18), which belongs to
the fibrin molecule of the first protofibril, binds to the D-region of the fibrin of the second protofibril. The
intermolecular interactions of a number of calix[4]arene compounds with the fibrin molecule were studied for the
first time. Using molecular docking and dynamics, the key interactions between these ligands and the N-terminal
part of the Aα-chain of fibrin were identified, which explains the inhibitory effect on the first stage of
polymerization. Additionally, the binding energy was calculated, which confirms our experimental results on the
difference in the activity of the compounds depending on the number of bisphosphonic acid residues. The effect of
peptides mimicking the sequences of the coiled-coil region of the fibrin molecule on fibrin polymerization was
investigated and explained for the first time. The effect of the peptides individually and in a mixture on the
prolongation of the lag phase of fibrin polymerization was shown, and the binding site and structure of these
complexes were determined. A virtual screening of factor Xa and urokinase plasminogen activator inhibitors was
performed and their activity was determined using chromogenic substrates. The effect of factor Xa inhibitors on
platelet aggregation, clotting of platelet-rich plasma under the action of the APTT reagent and in vivo was
investigated. For the urokinase inhibitor, its effect on the proliferation of MDA-MB-231 tumour cells was studied.
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