Регуляция активности фактора Виллебранда гидродинамическими силами.
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Фактор фон Виллебранда (VWF) – длинный мультимерный белок плазмы крови, который является посредником при первичном прикреплении тромбоцитов к местам повреждений. В отсутствии внешних воздействий молекула VWF имеет глобулярную структуру. Если же белок одним концом прикреплен к подложке и помещен в сдвиговый гидродинамический поток, его глобулярная структура нарушается, и под действием тангенциального напряжения фактор Виллебранда переходит в состояние растянутого полимера. Натяжение полимера, приводит к изменению конформации белка вблизи домена А1 и открытию этого домена для связывания с рецепторами GP1ba тромбоцита, этот процесс называется активацией [1, 2]. Ключевым фактором, влияющим на тромбогенную активность VWF, является его длина. Регулируя длину, можно регулировать количество активных доменов А1, а значит и связывание с тромбоцитами. В организме такую регуляторную функцию выполняет фермент ADAMTS13, способный “разрезать” молекулу VWF [3]. 
Таким образом, с одной стороны, более длинные молекулы фактора Виллебранда могут активироваться при меньших растягивающих силах, но с другой стороны, они с большей вероятностью подвержены протеолизу. Наличие баланса между этими явлениями мы проверяем с помощью компьютерного моделирования. 
В настоящей работе используется трехмерная компьютерная модель. Для расчетов движения жидкости используется комбинация метода решеточных уравнений Больцмана (LBM) [4] с лагранжевой динамикой частиц (LPD) [5]. Молекула фактора фон Виллебранда представлена в виде цепочки, звеньями которой являются димеры, шарики радиусом 50 нм, соединенные пружинками. При определенных значениях растягивающей силы полимерная цепочка может разрываться, тем самым обозначая действие протеиназы  ADAMTS13.
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