Математическое моделирование активации фактора Х комплексом внешней теназы.
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Механизм свертывания крови – это механизм, предотвращающий потерю крови при повреждении сосуда [1]. В запуске процесса свертывания крови большую роль играет интегральный мембранный белок тканевый фактор (TF), которые в норме экспрессируется на поверхности клеток организма, кроме клеток эндотелия сосудов. При повреждении сосуда клетки организма контактируют с кровью, и образуется комплекс TF с фактором VIIa (TF-VIIa) – внешняя теназа [1]. Фактор VII в основном присутствует в плазме крови в виде прозимогена VII. Только 1% фактора VII – это активная форма VIIa [1]. Кроме того, фактор VII может активироваться с помощью фактора Xa [2].

Внешняя теназа имеет два субстрата – факторы IX и Х, которые являются витамин К-зависимыми белками плазмы крови и которые под действием внешней теназы расщепляются до своих активных форм IXa и Xa. Известно, что фосфолипидные поверхности играют большую роль в процессе свертывания крови, и отрицательно заряженные фосфолипиды (фосфатидилсерин) ускоряют протекание реакций свертывания [3,4]. Комплекс TF-VIIa формируется на мембране [4], а фактор Х обладает способностью присоединяться к отрицательно заряженным фосфолипидам. В этом процессе, зависимом от присутствия иона Са2+, принимает участие домен Х-ого фактора из γ-карбоксиглутаминовой кислоты (Gla-домен) [5].

Однако остается неясным, какой Х-ый фактор является предпочтительным субстратом для комплекса VII-TF – мембранно-связанный или свободный в растворе. Экспериментальные данные позволяют предположить, что это будет мембранно-связанный Х-ый фактор [4], и для проверки этого предположения построена математическая модель. Кроме того, фактор Х может формировать мультимеры на поверхности мембраны, что значительно усложняет схему реакции в случае связанного субстрата.

В модели использованы экспериментальные данные из литературы [2,4-8]. Модель описана системой обыкновенных дифференциальных уравнений, решение которых получено с помощью пакета Matlab. В модели учтено, что внешняя теназа может активировать как мембранно-связанный фактор Х, так и Х фактор в растворе, а так же переход от трехмерных реакций в растворе в двумерные на мембране.

В результате получены временные зависимости концентраций всех участвующих веществ (TF, VII, VIIa, X, Xa) и сделаны предсказания, позволяющие спланировать эксперименты, с помощью которых можно будет сделать выбор между гипотетическими механизмами активации фактора Х.
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