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АНОТАЦІЯ 

 

Удовенко А.В. Регулювання активності тромбіну і плазміну в процесі 

формування і розчинення згустку в плазмі крові людини. Кваліфікаційна 

наукова праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії за 

спеціальністю 091 «Біологія». – Інститут біохімії ім. О. В. Палладіна НАН 

України, Київ, 2026.  

Дисертаційна робота присвячена дослідженню процесів, які лежать в 

основі формування і розчинення фібринових згустків. Для аналізу зв'язків між 

формуванням та розчиненням згустку та активацією протромбіну і 

плазміногену були розроблені методи визначення активності ензимів, які 

характеризують коагуляційну компоненту активності тромбіну і 

фібринолітичну активність плазміну на момент повного розчинення згустку в 

плазмі крові людини.  

В процесі дослідження було знайдено, що фібрилярна структура згустку 

важлива для підтримки активації протромбіну на стадії ініціації зсідання. 

Фібриноген, під впливом фібриногенази із отрути щитомордника Agkistrodon 

halys halys втрачає більш ніж на порядок здатність підтримувати активацію 

протромбіну. 

 Встановлено, що, накопичений на стадії ініціації у згустках, тромбін 

необхідний для стадії ампліфікації активності тромбіну і перемикання процесу 

активації системи зсідання на її гальмування. Надлишок тромбіну, який 

звільняється із згустку на стадії ампліфікації зсідання, зв'язується з FV, FVIII і 

FXI, що викликає сплеск амідазної активності.  

  Запропоновано новий спосіб підрахунку активності і концентрації 

тромбіну в методі TGA, який дозволяє визначити концентрацію тромбіну в 

кожній момент тромбограми до і після точки перелому кривої. 
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 Аналіз зв'язку процесу активації протромбіну і формування фібринового 

згустку та активації системи фібринолізу показав, що початок активації 

системи фібринолізу настає в період завершення формування фібрилярної 

структури згустку. Це дозволяє припустити, що механізм взаємодії сайтів 

полімеризації фібрину desA функціонує таким чином, що в процесі зсідання 

останнього, йде конкурентне витіснення компонентів фібринолітичної 

системи на поверхню сформованих фібрил згустку, де вони створюють 

активаційні тріади Glu-Pg–фібрин–Glu-Pm, які запускають механізм 

фібринолізу.  

З використанням методу турбідиметричного аналізу структури фібрил 

показано, що щільність протофібрил у фібрилі може змінюватись в залежності 

від ініціатора зсідання плазми крові. Це вказує на те, що параметр щільності 

протофібрил потенційно може бути використаний для діагностичних цілей. 

Таким чином, в в ході виконання дисертаційної роботи було виявлено 

нові зв'язки між:  

- активацією протромбіну і формуванням згустку у часі на стадії 

ініціації зсідання плазми крові АЧТЧ реагентом або тканинним 

фактором; 

- тривимірною структурою згустку і швидкістю активації протромбіну 

на стадії ініціації процесу формування згустку; 

- механізмом формування структури фібрил і механізмом формування 

активаційних тріад Glu-Pg–фібрин–Glu-Pm фібринолітичної системи, 

що носить конкурентний характер. 

 

Ключові слова: полімеризація фібрину, фібриноген, тромбін, активація 

плазміногену, плазмін, турбідиметрія, електронна мікроскопія, запалення, 

розчинний фібрин, гемостаз, зсідання крові, фібриноліз, антитіла, діагностика. 
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ANNOTATION 

 

Udovenko A.V. Regulation of Thrombin and Plasmin activity during clot 

formation and dissolution in human blood plasma. Qualifying scientific work 

submitted as a manuscript. 

This PhD thesis is devoted to the investigation of the processes underlying the 

formation and dissolution of fibrin clots. To analyze the relationships between clot 

formation and dissolution and the activation of prothrombin and plasminogen, 

methods were developed for determining the activity of enzymes characterizing the 

coagulation component of thrombin activity and the fibrinolytic activity of plasmin 

at the moment of complete clot dissolution in human blood plasma. 

During the study, it was found that the fibrillar structure of the clot is 

important for supporting prothrombin activation at the initiation stage of 

coagulation. Fibrinogen, upon exposure to fibrinogenase from the venom of 

Agkistrodon halys halys, loses more than an order of magnitude of its ability to 

support prothrombin activation. 

It was established that thrombin accumulated within clots during the initiation 

stage is required for the amplification stage of thrombin activity and for switching 

the process of coagulation system activation to its inhibition. Excess thrombin 

released from the clot during the amplification stage of coagulation binds to FV, 

FVIII, and FXI, which causes a burst of amidolytic activity. 

A novel method for calculating thrombin activity and concentration in the 

thrombin generation assay (TGA) was proposed, which allows the determination of 

thrombin concentration at every point of the thrombogram before and after the 

breakpoint of the curve. 

Analysis of the relationship between the process of prothrombin activation 

and fibrin clot formation and the activation of the fibrinolytic system showed that 

the onset of fibrinolytic system activation occurs during the period of completion of 

the fibrillar clot structure formation. This suggests that the mechanism of interaction 
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of fibrin desA polymerization sites functions in such a way that, during clot 

formation, components of the fibrinolytic system are competitively displaced onto 

the surface of the formed clot fibrils, where they create Glu-Pg–fibrin–Glu-Pm 

activation triads that initiate the mechanism of fibrinolysis.  

 Using a turbidimetric method for the analysis of fibril structure, it was shown 

that the density of protofibrils within a fibril can vary depending on the initiator of 

blood plasma coagulation. This indicates that the protofibril density parameter may 

potentially be used for diagnostic purposes.  

Thus, during the course of this dissertation research, new relationships were 

identified between: 

- prothrombin activation and clot formation over time at the initiation stage 

of blood plasma coagulation induced by an APTT reagent or tissue factor;  

- the three-dimensional structure of the clot and the rate of prothrombin 

activation at the initiation stage of the clot formation process;  

- the mechanism of fibril structure formation and the mechanism of formation 

of the Glu-Pg–fibrin–Glu-Pm activation triads of the fibrinolytic system, 

which is competitive in nature. 

 

Keywords: fibrin polymerization, fibrinogen, thrombin, plasminogen 

activation, plasmin, turbidimetry, electron microscopy, inflammation, soluble fibrin, 

haemostasis, blood coagulation, fibrinolysis, antibodies, diagnostics. 
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