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В классическом представлении свертывание плазмы крови происходит в результате
каскада биохимических реакций, в котором последовательно активируются находящи-
еся в плазме неактивные протеазы (зимогены), в конечном итоге приходя к протеоли-
тическому расщеплению фибриногена тромбином и его последующей полимеризации.
Однако уже давно известно, что все ключевые ферменты этого каскада функционируют
только на фосфолипидных мембранах, причем их активность зависит от состава мембра-
ны. Ферментативный комплекс внутренней теназы состоит из активированных факторов
VIII и IX и его функция состоит в активации фактора X, который дальше активирует
тромбин в комплексе с V фактором. С нарушениями работы внутренней теназы связаны
такие патологии системы гемостаза как гемофилии A и B типов. Тем не менее, механизм
функционирования внутренней теназы еще не до конца исследован.

Целью настоящей работы является построение математической модели, описываю-
щий мембранно-зависимые реакции активации фактора X на поверхности фосфолипид-
ных микровезикул различного состава комплексом внутренней теназы. Модель пред-
ставляет собой систему из 10 дифференциальных уравнений в частных производных,
интегрируемую в среде VCell (http://www.nrcam.uchc.edu/).

Построенная модель описывает связывание факторов с поверхностью микровези-
кул и образование бинарных и тернарных комплексов на поверхности, наблюдаемое
в эксперименте [1]. В результате работы показано, что присоединение фактора X к
теназе происходит с поверхности везикулы, причем этот процесс является скорость-
лимитирующим. Показано, что вследствие спонтанной деактивации фактора VIII на по-
верхности, время функционирования теназы исчисляется минутами и зависит от концен-
трации липидов. Остановка реакции активации Х фактора лимитируется концентрацией
сайтов связывания на поверхности везикулы, при этом недостаточно быстрая диссоци-
ация фактора Xa может приводить к преждевременной остановке работы внутренней
теназы. Интегрирование системы методом Гиллеспи [2] показывает, что одновременно
на поверхности везикулы даже в оптимальных условиях находится на более ста теназ,
следовательно, процесс является вероятностным и должен рассматриваться в стохасти-
ческом приближении.
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