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При патологии системы гемостаза реакция на внутреннее повреждение сосуда может привести к тромбозу, что влечет нарушение локального кровотока и как следствие кислородное голодание тканей. Несмотря на десятилетия исследований, механизмы, регулирующие гемостатический ответ в норме, а также их нарушения при патологиях, на сегодняшний день остаются предметом гипотез.

Исследование гемостатического ответа на повреждение артериолы мыши in vivo позволило установить гетерогенность структуры тромбов [1]. Была предложена так называемая модель «ядро-оболочка», выделяющая в тромбоцитарном агрегате пристеночную область стабильной адгезии и агрегации сильно активированных тромбоцитов (ядро) и область обратимой активации тромбоцитов как совокупность демонстрирующих поведение, напоминающее вязкую жидкость (оболочка). Ключевое значение в формировании такой двухступенчатой структуры имеет распределение концентраций растворимых веществ, оказывающих влияние на степень активации тромбоцитов посредством механизмов внутриклеточной сигнализации. 
Было экспериментально показано, что ключевую роль в образовании микрососудистых тромбов играют тромбин и АДФ [2]. Однако взаимосвязь между динамикой пространственного распределения этих веществ и наблюдаемыми особенностями формирования тромба, включая его гетерогенную структуру, в настоящее время остается предметом исследований. Для решения данной задачи сегодня активно развиваются компьютерные модели тромбообразования, позволяющие детально исследовать влияние различных факторов на процесс тромбообразования in silico. Целью данной работы является установление причинно-следственных связей между динамикой концентраций тромбина и АДФ, а также пространственно-временными аспектами тромбообразования в микрососуде методами компьютерного моделирования. 
 С целью включения в рассмотрение влияния указанных агонистов мы развили разработанную ранее двухмерную компьютерную модель тромбоза [3], в которой тромбоциты представлены плоскими дисками, а динамика плазмы крови рассматривается в рамках квазистационарного гидродинамического приближения. В модели учитываются взаимодействия тромбоцит-тромбоцит и тромбоцит-адгезивные белки субэндотелия, опосредованные гликопротеином GPIb и интегрином GPIIbIIIa. Динамика концентрации агонистов (молекул-активаторов) описана посредством ланжевеновской динамики большого числа виртуальных частиц, находящихся в заданном поле скоростей течения и представляющих достаточно малые порции вещества. Область перемещения этих частиц не ограничена просветом сосуда: они свободно проникают в область, имитирующую субэндотелий, через зону повреждения сосудистой стенки. Поступление тромбина в систему описывается стохастической с равномерной плотностью вероятности генерацией частиц в месте повреждения, что соответствует физиологическому случаю постоянного притока тромбина за счет активности тканевого фактора в обнаженном внеклеточном матриксе. Локальные концентрации агонистов для каждого тромбоцита определяют среднюю частоту возникновения внутриклеточных кальциевых пиков (спайков), что в свою очередь определяет вероятность выброса тромбоцитом плотных гранул, содержащих АДФ. Действие веществ-активаторов на тромбоциты в модели зависит от интеграла локальных концентраций АДФ и тромбина по времени и определяет степень активации тромбоцита согласно уравнению Хилла. Данная степень активации тромбоцитов, в свою очередь, определяет параметры парного потенциала взаимодействия клеток – таким образом устанавливая взаимосвязь между биохимическим окружением клеток и механикой их взаимодействия.
Наличие большого числа виртуальных частиц предполагает высокую вычислительную сложность расчета их перемещений. Для увеличения производительности мы задействовали архитектуру параллельных вычислений на основе  CUDA, использующую мощности графических процессоров Nvidia. Избегая таким образом ресурсоемких вычислений стохастических членов уравнений Ланжевена на центральном процессоре, мы решаем задачу моделирования сложной многокомпонентной системы в рамках адекватной длительности компьютерных симуляций.
В результате проведения численных экспериментов была получена карта скоростей потока внутри тромба и обнаружен выход профиля концентрации тромбина на устойчивое во времени распределение, причем высота установившейся области ненулевой концентрации не превышает высоту образующегося тромба. Учитывая экспериментальные данные о ключевой роли тромбина в формировании ядра тромба, а также полученные нами результаты, можно предположить, что наблюдаемая экспериментально гетерогенность тромба определяется устойчивым пространственным градиентом концентрации тромбина. Анализ динамики секреции гранул при таком распределении концентрации тромбина может пролить свет на механизмы, обуславливающие поведение оболочки микрососудистого тромба in vivo.
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