Стохастическая модель артериального тромбообразования.
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На сегодняшний день изучение динамики тромбообразования является фундаментальной задачей биореологии, имеющей большое клиническое значение. Недавние in vivo исследования на мышах показали гетерогенную структуру тромба: наличие стабильного ядра необратимо активированных и плотно упакованных тромбоцитов и текущей относительно него «шубы», состоящей из обратимо связанных клеток [1]. На сегодняшний день механизмы, определяющие динамику подвижной оболочки тромба, а также остановку роста «ядра», остаются неизвестными. Один из методов исследования в этом направлении – создание и анализ компьютерных моделей тромбообразования.
Целью данной работы было построение и анализ двумерной модели артериального тромбообразования, описывающей динамику оболочки тромба.
Тромбоциты представлены дисками диаметром 2 мкм. Кровь описывается несжимаемой ньютоновской жидкостью с параболическим профилем скоростей. В модели учитываются следующие силы:

- упругие силы отталкивания частиц от стенок сосуда;

- упругие силы отталкивания частиц друг от друга;

- силы Стокса, действующие на частицы со стороны потока;

- силы различных связей между частицами.
Модель учитывает 2 основных типа взаимодействия между тромбоцитами: 

-взаимодействие через фактор Виллебранда и GPIb, определяющее адгезию тромбоцитов к месту повреждения сосуда, а также к поверхности тромбоцитарного тромба в условиях высоких скоростей сдвига[2];
 -взаимодействие через поверхностные интегрины ([image: image2.png]


), стабилизирующее тромбоциты в агрегате[2];
Первый тип описывается пружинами, которые могут образовываться между двумя частицами с вероятностью, зависящей от расстояния между их центрами: 
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,
 где p – вероятность образования связи в единицу времени, l – расстояние между центрами частиц, с, [image: image6.png]


  – константы, R – радиус тромбоцита. Пружина «закреплена» на поверхностях тромбоцитов, и в момент образования лежит на линии, соединяющей центры частиц. При этом сила, возникающая между частицами, пропорциональна 
растяжению пружины с равновесной длиной 2[image: image8.png]


.
Связь также может разрываться с кинетикой, которая описывается законом Белла:
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,
где k – вероятность разрыва в единицу времени, F – сила растяжения пружины, [image: image12.png]


, β  - константы).
Параметры модели подбирались на основе соотнесения с экспериментальными данными о движении тромбоцитов по подложке с фактором Виллебранда: зависимостями средней скорости качения и среднего времени остановки от скорости сдвига [3].
В компьютерной модели подложка была представлена последовательностью силовых центров, находящихся на нижней стенке сосуда, взаимодействующих с тромбоцитами вышеописанным способом. С результате подбора параметров модели были получены зависимости, количественно соответствующие экспериментальным данным.

При введении в модель частиц, дополнительно взаимодействующих по второму типу (взаимодействие через интегрины описывалось потенциалом Морзе), наблюдалось течение внешних слоев тромба относительно его стабилизированной части, что качественно соответствует наблюдаемой динамике оболочки тромба in vivo.
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