Влияние конформационных изменений на динамику взаимодействия белков адгезии тромбоцитов при первичном гемостазе
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При повреждении кровеносных сосудов клетки крови тромбоциты прикрепляются к открытым субэндотелиальным поверхностям. Этот процесс является первым шагом в каскаде адгезионных и сигнальных событий, которые способствуют образованию тромбоцитарного агрегата, останавливающего кровотечение. Адгезия тромбоцитов в условиях высокого напряжения сдвига, которые характерны для артерий и артериол, осуществляется за счет взаимодействия мембранного рецептора тромбоцитов гликопротеина Ib (GPIb) с его лигандом – доменом А1 фактора фон Виллебранда (VWF) [1]. Связываясь с субэндотелиальным коллагеном и тромбоцитами, VWF обеспечивает снижение скорости клеток и их остановку в области повреждения кровеносного сосуда.
Для обеспечения адгезии тромбоцитов указанным макромолекулам необходимо противостоять гидродинамическим силам кровотока, воздействующим на клетки. В подобных условиях ряд белков клеточной адгезии используют механизм, усиливающий их связь с лигандом при высоких значениях гидродинамических сил [2]. Этот механизм позволяет GPIb и A1VWF реализовать функцию в патологических ситуациях, когда адгезия тромбоцитов необходима, и предотвращает тромбоз в здоровых сосудах. Важное значение в реализации этого механизма могут иметь как химических связи на наномасштабе, так и конформационные переходы в белках, наблюдаемые на микромасштабе [3]. В настоящей работе изучаются конформационные изменения A1VWF и GPIb и их влияние на динамику процесса разрушения связи A1VWF–GPIb при воздействии на белковый комплекс внешней растягивающей силы. 
В программном пакете GROMACS c использованием суперкомпьютера Ломоносов-2 была построена полноатомная молекулярная модель связанного комплекса A1VWF и GPIb. Методами управляемой молекулярной динамики было смоделировано растяжение белкового комплекса GPIb–A1VWF сдвиговыми силами в условиях, близких к физиологическим условиям в кровотоке. Процесс диссоциации связи GPIb–A1VWF рассмотрен для различных направлений действия внешней силы и различных скоростей ее изменения. Получены силовые характеристики и проведен анализ конформационных переходов в белках, включающих изменение их вторичной и третичной структуры, при разрушении связи GPIb–A1VWF для различных условий моделирования.

Понимание биомеханических особенностей взаимодействия A1VWF и GPIb может расширить представления о механизмах клеточной адгезии, а также способствовать разработке лекарственных препаратов на основе этих механизмов. 
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