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Адгезия и агрегация тромбоцитов в месте повреждения кровеносного сосуда – артерии или артериолы – на начальных этапах роста тромба зависят от притягивающих взаимодействий между специальными белками на мембранах тромбоцитов и их макромолекулярных лигандов.  Фактор фон Виллебранда (vWF) – многодоменный гликопротеин плазмы крови – играет важную роль в начальных этапах формирования тромба. Связываясь с тромбоцитарным рецептором гликопротеином Ib (GPIb), фактор фон Виллебранда путем адгезии замедляет тромбоциты и прикрепляет их к поврежденному участку стенки кровеносного сосуда [1]. Этот начальный этап остановки кровотечения зависит от механических и механо-химических свойств указанных макромолекул. 

Силы адгезии между GPIb и vWF препятствуют гидродинамическим силам, действующим на тромбоцит, и определяются структурой этих макромолекул. Из экспериментальных данных [2] известно, что мутации домена А1 vWF влияют на его связывание с GPIb и приводят к болезни Виллебранда – наследственному нарушению агрегации тромбоцитов. 

В данной работе методами молекулярной динамики исследуется взаимодействие гликопротеина Ib и домена А1 фактора фон Виллебранда дикого типа, а также его мутаций F1369I и V1316M, соответствующих болезни Виллебранда типов 2M и 2B. Цель работы – уточнить теоретические представления о молекулярных механизмах регуляции образования тромба в условиях артериального кровотока.
На основе программного пакета GROMACS построена компьютерная модель, реализующая растяжение белкового комплекса GPIb–A1vWF внешней силой. Методом анализа взвешенных гистограмм получен потенциал средней силы для притягивающих взаимодействий белков GPIb и vWF дикого типа.  Построенный потенциал средней силы аппроксимирован потенциалом Морзе. Рассчитанное значение энергии диссоциации связи GPIb–A1vWF составляет 170,07 kT.
В будущем планируется использовать предложенный в работе подход для численного анализа потенциально опасных мутаций белков, обеспечивающих агрегацию тромбоцитов, чтобы прогнозировать оптимальные стратегии лечения нарушений гемостаза у пациентов с болезнью Виллебранда и помочь в разработке лекарственных препаратов.
Работа выполняется при поддержке гранта РНФ № 22-21-00221.
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