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Введение. Эндотелий сосудов 
• Эндотелиальные клетки выстилают 

внутреннюю поверхность кровеносных 
сосудов. 
 

• Антикоагулянтные и 
антитромботические свойства (норма) 
 

• Активация провоцирует тромбоз. 
 

• Триггеры активации эндотелия: 
 Гемодинамика 
 Механическое воздействие 
 Биологическое (вирусы) 
 Биохимическое (белки, 

сигнальные молекулы, тромбин) 
 

O'Sullivan et al.// The Lancet Haematology. 7(8):e553-e555. 2020 



Введение. Секреция фактора Виллебранда 

T. A. Springer. PNAS 2014 

• В результате активации происходит экзоцитоз телец Вейбеля-Паладе из эндотелиальных клеток, 
высвобождаются мультимеры  фактора Виллебранда (VWF)   и   Р-селектин 

Zhou et al // The EMBO 
Journal (2011) 30, 4098–

4111 
Valentijn et al. // Blood. 2011 May 12; 

117(19): 5033–5043. 

Kushchenko & Belyaev // J. Theor. Biol. 485 (2020) 110050 



Введение. Агрегация тромбоцитов 
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• Прочная агрегация невозможна без 
активации рецепторов GPIIb/IIIa 
 

• Биохимический путь 
 

• Биомеханический путь 

Maxwell et al // BLOOD (2007) 109: 566-576 

Popa et al // PNAS (2018) 115: E5556–E5565 



Задачи: 

Выявить биомеханические факторы, контролирующие динамику 
агрегации тромбоцитов на воспаленном эндотелии микрососудов 

Цель работы: 

• Усовершенствовать модель – учет механической активации 

• Изучить влияние параметров адгезионного взаимодействия на 
динамику адгезии тромбоцитов в модели 

• Изучить возможность механической активации тромбоцитов в модели 

 



Материалы и методы 
• 3D компьютерная симуляция на клеточном 

масштабе (с явным учетом белков VWF и 
рецепторов GPIb, GPIIb/IIIa). 

• Континуальная жидкость. 
• Реалистичная механика эритроцитов. 
• Реалистичная форма и динамика 

тромбоцитов. 
• Учет конформации VWF и механическая 

активация. 
• Механическая активация тромбоцитов через 

натяжение GPIb. 
 



Методы: гибридные модели 
Динамика жидкости Динамика частиц 

Потенциалы для взаимодействий между 
частицами (связанные и несвязанные). 
 
Сила вязкости для связи жидкости и частиц. 

Succi (2001). The Lattice Boltzmann Equation  
for fluid dynamics and beyond. Clarendon 

Press. 
Dunweg & Ladd. (2008). Lattice Boltzmann 
simulations of soft matter systems 

Типичные «объекты» 

VWF 

Тромбоцит 

Эритроцит 
v(z) 

Belyaev. Computer modelling of 
initial platelet adhesion during 
microvascular thrombosis. Russ. 
J. Numer. Anal. Math. Modelling 
2019; 34(5):1–11 



Модель мембраны клеток 

Растяжение 

Изгиб 

Сохранение площади 

Сохранение объема 

Cimrak et al., Modelling and 
simulation of processes in 
microfluidic devices for 
biomedical applications. 
Computers Math. Appl. 64 
(2012), No. 3, 278–288 

Belyaev. Computer modelling of 
initial platelet adhesion during 
microvascular thrombosis. Russ. 
J. Numer. Anal. Math. Modelling 
2019; 34(5):1–11 

600 частиц 

102 частицы 

(finitely extensible 
nonlinear elastic, 
FENE) 

𝐅𝐅𝑠𝑠𝑠𝑠 = 𝑘𝑘𝑠𝑠
Δ𝑙𝑙

1 − Δ𝑙𝑙
Δ𝐿𝐿𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚

2 Также для 



Результаты: совсем маленький сосуд 






Проверка модели:  
механическая активация VWF  

Fu et al. // NATURE COMMUNICATIONS (2017)  

Kuschenko & Belyaev  // J Theor Biol (2020)  

𝐹𝐹 > 𝐹𝐹𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎  Критерий активации 

𝛿𝛿𝑟𝑟 < 2𝑎𝑎 Критерий деактивации 



Модель механической активации тромбоцитов 

Константа скорости анфолдинга 
механочувствительного домена GPIb 

Zhang et al. // Blood 125(3), 562-569 
(2015). 

𝑃𝑃𝑢𝑢 ∆𝑡𝑡 = 1 − 𝑒𝑒−𝑘𝑘𝑢𝑢∆𝑡𝑡 
Вероятность анфолдинга: 

Критерий активации: 
𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟 0, 1 < 𝑃𝑃𝑢𝑢 



Модель несвязанных взаимодействий 

Гидрофобный эффект растворителя для VWF, 
притяжение субъединиц 

Взаимодействие адгезионных рецепторов 
тромбоцитов с белком VWF 

Отталкивание от стенок 



Проверка модели: адгезия тромбоцитов 



Результаты: адгезия тромбоцитов 

Адгезия тромбоцитов в модели растет с 
увеличением напряжения сдвига 

Это коррелирует с увеличением 
активных мономеров VWF в системе 



Результаты: растяжение GPIb и активация GPIIb/IIIa 

Число 
активированных 
прикрепленных 

тромбоцитов 

Число 
активированных 

тромбоцитов в 
потоке 

Максимальная сила 
натяжения среди 
рецепторов GPIb 



Результаты: видео 



• Многостадийность и многомасштабность процесса первичной адгезии 
тромбоцитов требует гибридных и мезоскопических подходов. 
 

• Гидродинамические силы сначала разворачивают VWF, а затем активируют 
мономеры этого белка для адгезии к тромбоцитарным рецепторам GPIb   
 

• При физиологически значимых пристеночных напряжениях сдвига (> 2.5 Па ) 
тромбоциты могут быть активированы по механическому пути: натяжение 
~10 пН приводит к изменению конформации механочувствительного 
домена GPIb. 

Результаты и выводы 



Благодарю за внимание 

№ 22-21-00221 



Methods: Lattice Boltzmann  

Boltzmann’s  kinetic equation (BGK): 

Discrete in x- and v- spaces 

Succi, Sauro (2001). The Lattice Boltzmann Equation  
for fluid dynamics and beyond. Clarendon Press. 



Simulation method 
Fluid dynamics Particle dynamics 

v(z) 



Проверка модели: эритроцит  

Belyaev. Computer modelling of initial platelet adhesion during 
microvascular thrombosis. Russ. J. Numer. Anal. Math. 
Modelling 2019; 34(5):1–11 Беляев. ВМУ. Серия 3. ФИЗИКА. 

АСТРОНОМИЯ. 2017. № 5 

Независимый подбор параметров модели из разных 
экспериментов, доступных в литературе 



Проверка модели: тромбоцит и трение 

Для тромбоцитов - проверено 
аналитическим решением 
Goldman-Cox-Brenner 

Belyaev. Long ligands reinforce biological adhesion under 
shear flow. Phys Rev E  97, 042407 (2018) 

Разный параметр «сцепления» 
для разных типов объектов 



Проверка модели: фактор фон Виллебранда (VWF) 

Прикрепленный VWF разворачивается при 
меньших скоростях сдвига, чем свободный 

Belyaev. Computer modelling of initial platelet adhesion during 
microvascular thrombosis. Russ. J. Numer. Anal. Math. 
Modelling 2019; 34(5):1–11 



Протокол симуляции:  этап 1 

1. На начальном этапе 
в системе случайно 
размещаются 
мультимеры VWF. 
 

2. Уравновешиваются 
в термостате LB 
 

3. Затем включается 
течение Пуазейля 
(разность давлений) 

 
 



Протокол симуляции: этап 2 

4.  Симуляция останавливается, добавляются тромбоциты. 
 
5. Включается течение Пуазейля. 

 
6. Производится сэмплирование: сохранение траекторий и 

наблюдаемых величин (например, сил) в файлы. 
 

7. Постпроцессинг (Python) 



Maxwell et al. Blood, 2007 109: 566-576 
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