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При повреждении кровеносного сосуда в организме запускается многоступенчатый механизм остановки кровотечения – гемостаз. Важным звеном этого процесса являются тромбоциты – клетки, способные реагировать на ранение и предотвращать кровопотерю путем адгезии к белкам субэндотелиального матрикса и последующей агрегации. В сосудах с высоким напряжением сдвига – артериях и артериоллах – решающее значение на этих этапах имеет притягивающее взаимодействие между доменом A1 белка плазмы крови фактора фон Виллебранда (vWF) и мембранным рецептором тромбоцитов гликопротеином Ib (GPIb). Связываясь с тромбоцитами, vWF обеспечивает снижение скорости клеток и их адгезию к поврежденному участку стенки кровеносного сосуда [1].

Силы адгезии между GPIb и vWF препятствуют гидродинамическим силам, действующим на тромбоцит, и определяются структурой этих макромолекул. Из литературы известно, что мутации в структурах указанных белков могут существенно влиять на динамику их взаимодействия и приводить к болезни Виллебранда – наследственному нарушению агрегации тромбоцитов [2].

В настоящей работе методами молекулярной динамики исследуется взаимодействие GPIb и домена А1 vWF дикого типа, а также его мутаций, приводящих к болезни Виллебранда типов 2M и 2B. В программном пакете GROMACS с использованием суперкомпьютера Ломоносов-2 построена компьютерная модель, реализующая растяжение белкового комплекса GPIb–A1vWF сдвиговыми силами в физиологических условиях. Рассчитано значение энергии диссоциации связи GPIb–A1vWF. Методом анализа взвешенных гистограмм вычислен потенциал средней силы для притягивающих взаимодействий белков GPIb и vWF дикого типа. Получены силовые характеристики и проведен анализ механо-химических особенностей процессов диссоциации связи для различных мутантных структур vWF, соответствующих болезни Виллебранда типов 2M и 2B.
В будущем планируется использовать предложенный в работе подход для численного анализа потенциально опасных мутаций белков, обеспечивающих агрегацию тромбоцитов. Исследование механизмов, управляющих взаимодействием фактора фон Виллебранда с тромбоцитами, имеет важное фундаментальное и медицинское значение и может помочь прогнозировать оптимальные стратегии лечения нарушений гемостаза у пациентов с болезнью Виллебранда.
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