Компьютерная модель начальных этапов микрососудистого тромбоза
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Тромбоциты – циркулирующие в кровотоке безъядерные дисковидные тельца, играющие главную роль в первичной остановке кровотечения. Повреждение эндотелия приводит к обнажению компонентов внеклеточного матрикса, в том числе коллагена, при взаимодействии с которым происходит активация тромбоцитов [1]. Активированные тромбоциты формируют тромбоцитарный агрегат, закрывающий место повреждения сосуда.

 В условиях кровотока тромбоцитам необходимо замедлиться, чтобы успеть активироваться.  Это торможение и качение по месту повреждения обеспечивает фактор фон Виллебранда [2], гликопротеин плазмы крови, который адсорбируется к обнажившемуся коллагену на стенке сосуда. Этот многодоменный белок циркулирует в кровеносной системе в виде мультимеров – нитей длиной до 5 мкм [3]. Вследствие взаимодействий между субъединицами белка и растворителем он приобретает компактную (глобулярную) форму. При высоких сдвиговых напряжениях в жидкости фактор Виллебранда может приобретать вытянутую конформацию. Такие гидродинамические условия возникают при повреждении сосуда. Когда мультимер разворачивается, тромбоциты через гликопротеин Ib связываются с ним и катятся по его поверхности намного медленнее, чем двигались бы в потоке крови [4]. 

Цель работы – выявление механических факторов, влияющих на рост агрегата из тромбоцитов и мультимеров фактора Виллебранда при начальном гемостазе в микрососудах. 

Используется крупно-зернистая механическая модель тромбоцита на основе метода динамики частиц. Молекулы фактора Виллебранда моделируются как свободно-сочлененная линейная полимерная цепочка со взаимодействиями между звеньями.  Для вязкой жидкости, в которую помещены мультимеры фактора Виллебранда и тромбоциты, используется модель сплошной среды. Для расчётов используется комбинация методов решёточного уравнения Больцмана и динамики частиц. Исследуется влияние скорости гидродинамического потока на размер тромбоцитарного агрегата, на скорость движения тромбоцитов и на конформацию фактора фон Виллебранда.
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