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Работа посвящена исследованию характеристик локальных ме-
ханизмов регуляции сократительной активности клетки гладкой 
мускулатуры средствами компьютерного моделирования. Влия-
ние эндотелия моделируется в виде роста концентрации оксида 
азота NO, который активирует производство циклического гуано-
зинмонофосфата  (cGMP). Последний влияет на баланс внутри-
клеточной концентрации кальция и, в конечном итоге, на сокра-
тительную активность клетки. Согласно результатам проведенных 
вычислительных экспериментов cGMP-индуцированное угнетение 
Ca2+-АТФазы, локализованной в мембране клетки (а) или в мем-
бране саркоплазаматического ретикулума (б), по-разному влияет 
на характеристики кальциевых колебаний и, следовательно, по-
тенциально имеет различное релаксирующее действие.
Ключевые слова: клетка гладкой мускулатуры, кальциевые ко-
лебания, циклический гуанозинмонофосфат.

Mathematical Modeling of Endothelium-Induced Smooth 
Muscle Cell Relaxation

A. Yu. Neganova, D. E. Postnov

By means of computer modeling we investigate the characteristics of the 
local mechanisms of regulation of contractile activity of smooth muscle 
cells. Influence of the endothelium is modeled as the increase of nitric 
oxide (NO) concentration and subsequent production of cyclic quanosine 
monophosphate (cGMP). The latter affects the balance of intracellular 
calcium concentration and, ultimately, the contractile activity of the cell. 

Our computations show, that cGMP-induced inhibition of Ca2 +-ATPase, 
localized (i) in the cell membrane or  (ii) in the membrane of sarcoplasmic 
reticulum has a different effect on the characteristics of calcium 
oscillations and, therefore, potentially has a different relaxing effect.
Key words: smooth muscle cell, calcium oscillations, cyclic guanosine 
monophosphate.

Введение

Сократительная активность клеток гладкой 
мускулатуры (КГМ) является основным фактором, 
управляющим просветом сосуда. Известно, что 
нарушения в регуляции тонуса сосудов   связаны с 
такими заболеваниями, как, например, гипертония 
или диабет. Несмотря на отсутствие детальной ин-
формации о причинно-следственных связях и ме-
ханизмах этих нарушений, нет никаких сомнений 
в том, что они есть. Поэтому очень важно изучать 
механизмы работы КГМ для того, чтобы понять, 
какие именно сбои в их работе могут быть связаны 
с возникновением тех или иных заболеваний.

Механическое сокращение КГМ контролиру-
ется Ca2+ регулируемым ферментом [1, с. 340]. В 
свою очередь изменение внутриклеточной концен-
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трации Ca2+ играет основную роль в сокращении 
КГМ и контролируется различными путями. Так, 
базальный тонус сосуда поддерживается фоновой 
активностью симпатических нервных окончаний. 
Нейромедиатор (норадреналин) высвобождается 
в  ответ на поступление по аксону нейрона по-
тенциала действия и вызывает усиление сократи-
тельной активности КГМ посредством активации  
внутриклеточного производства вторичного 
мессенджера IP3  [2]. IP3 вызывает значительный 
рост внутриклеточной концентрации Ca2+ и, как 
следствие, сокращение КГМ. Другой  механизм 
регуляции тонуса сосуда основан на активации 
механочувствительных ионных каналов, активи-
рующихся при растяжении его стенки. В ответ 
активируются сокращательные механизмы КГМ 
и наступает ответное сокращение сосуда.

Циклический гуанозинмонофосфат (cyclic 
guanosine monophosphate – cGMP) вырабатывается 
в КГМ под влиянием оксида азота (nitric oxide – 
NO),  поступающего из клеток эндотелия, которые 
выстилают внутреннюю поверхность сосуда. 
Согласно экспериментальным данным  действие 
cGMP на процессы в КГМ разнонаправленно, 
однако два основных  его результата  это: 1) по-
нижение концентрации Ca2+ во внутриклеточной 
жидкости, 2) снижение чувствительности к Ca2+ 
сократительного механизма. Оба эти эффекта в ко-
нечном итоге приводят к расслаблению КГМ [3–6]. 

Как можно видеть, путей влияния на тонус 
сосудов много. Наряду с экспериментальным 
изучением такой сложной системы взаимодей-
ствие всех этих механизмов пытаются понять с 
помощью математического моделирования [2,7]. 
Количественная математическая модель позволяет 
в рамках вычислительного эксперимента воспро-
извести ситуации,  которые крайне трудно или 
невозможно реализовать на живом объекте. Кро-
ме того, в этом случае возможно одновременно 
фиксировать изменение целого ряда величин, что 
также затруднительно в натурном эксперименте.

В данной работе мы используем метод вы-
числительного эксперимента для исследования 
того, как изменение концентрации оксида азота 
NO влияет  на активный транспорт кальция и 
колебания его внутриклеточной концентрации.

Математическая модель

При моделировании внутриклеточной дина-
мики кальция широко используются модели «двух 
ёмкостей» и «одной ёмкости» [2,8]. Расширенная 
и уточненная версия модели «двух емкостей» 
была предложена в работе G. Houart, G. Dupont и 
A. Goldbeter [7]. Она содержит 3 дифференциаль-

ных уравнения и описывает изменение во времени 
трех переменных: концентрацию свободного Ca2+ 
в цитозоле (Z), его концентрацию во внутрикле-
точных хранилищах (Y) и концентрацию IP3 (A). 
Уравнения модели имеют вид:

где V0 – постоянное  поступление Ca2+ из вне-
клеточного пространства; V1 – максимальное 
поступление Ca2+ из внеклеточного пространства 
под действием стимула; β – степень стимуляции 
клетки агонистом, изменяется от 0 до 1; V2 – вка-
чивание цитозольного Ca2+ во внутриклеточные 
хранилища; V3 – выход Ca2+ из внутриклеточных 
хранилищ под действием кальций-индуциру-
емого освобождения кальция (calcium-induced 
calcium release – CICR); VM2, VM3 – максимальное 
значение для V2 и V3 соответственно; K2, KY, KZ 
и KA – вкачивание Ca2+ в хранилища, его выход 
оттуда и активация выхода под действием Ca2+ и 
IP3, соответственно; kf  – пассивная утечка кальция 
из хранилищ в цитозоль; k –  транспорт (откачка) 
цитозольного Ca2+ в межклеточную жидкость; 
V4 – максимальная интенсивность стимул-ин-
дуцированного образования IP3; V5 – значение 
фосфориляции IP3 3-киназой (ее максимальное 
значение VM5, K5 – константа полунасыщения); 
α – степень влияния Ca2+ на стимуляцию фосфо-
липазы С (phospholipase C – PLC); Z0 – равновес-
ная концентрация Ca2+ в цитозоле.

Тот факт, что 3-киназа стимулируется каль-
цием [9,10], отражен неявно через константу Kd. 
Так как распад IP3 может осуществляться также 
кальциево независимым путем (при помощи 
5-фосфатазы) [9,11], в уравнение (3) включено 
слагаемое εА, где ε – параметр. 
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Известно, что cGMP, образующийся внутри 
клетки, активирует АТФазу мембраны КГМ и 
АТФазу саркоплазматического ретикулума [12]. 
На основе этих фактов нами в уравнение (1) 
модели и в соотношение для V2 были введены 
следующие изменения:

В приведенных выражениях введены новые 
параметры, которые характеризуют: cG1 – увели-
чение выхода Ca2+ во внеклеточное пространство 
под влиянием cGMP; cG2 – увеличение скорости 
активного транспорта Ca2+ во внутриклеточные 
хранилища;  [cGMP] – концентрация цитозоль-
ного cGMP. 

Динамика концентрации внутриклеточного 
cGMP в рамках нашей  модели описывалась сле-
дующими уравнениями и функциями [3]:
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Уравнения (10), (11) и (12) описывают процессы 
активирования базовой формы (Eb)  растворимой  
гуанилат циклазы (soluble guanylate cyclase – 
sGС) при помощи NO в два этапа, с образова-
нием промежуточного (E6c) и активированного 
(E5c) комплексов; k1, k-1 – константы скорости 
для процесса связывания NO с базовой формой 
sGС и обратного процесса соответственно; 
k2 – константа скорости процесса естественно-
го распада состояния E6c в E5c; k3 – константа 
скорости для NO-зависимого пути превращения 
E6c в E5c; k4 – константа скорости для процес-
са необратимого перехода состояния E5c в Eb; 
Km.pde – константа Михаэлиса–Ментен. Уравне-
ние (13) описывает динамику концентрации NO, 
исходя из предположения, что NO утилизируется 
сразу же после отсоединения от E5c так называе-
мыми «мусорщиками» (миоглобин, гемоглобин  и 
др.), а также за счет связывания с sGC. При этом 
Jno – это эндогенный (произведенный в эндоте-
лии) или экзогенный (принесенный потоком кро-
ви) приток NO, выражающий физиологическую 
доступность NO, а kdno – константа смешанного 
потребления NO, которая отражает активность 
«мусорщиков» NO. Уравнение (14) описывает 
динамику концентрации cGMP во времени. При-
чем Vmax,sGC представляет собой максимальную 
скорость производства cGMP, когда E5c= 1, а 
Vmax.pde – максимальная скорость гидролиза 
cGMP. kpde – константа пропорциональности 
между скоростью гидролиза cGMP и его концен-
трацией в цитозоле. В формуле (16) m отражает 
силу обратной связи между конечным продуктом 
cGMP и особым регуляторным механизмом, 
снижающим чувствительность sGC к NO, а 
K4 – константа. Приведем численные значения 
модельных параметров:[ ] .44
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NO 220·10-9 моль·л-1 V0 0.333·10-7 моль·л-1·с-1

k1 2.0·109 моль-1·с-1·л V1 0.333·10-7 моль·л-1·с-1

k-1 100 с-1 β 0.035
K4 0.011 VM2 0.1·10-6 моль·л-1·с-1

k2 0.1 с-1 VM3 0.333·10-6 моль·л-1·с-1

k3 0.003·109 моль-1·с-1·л VM5 0.08333·10-6 моль·л-1·с-1

Vmax,sGC 0.852·10-6 моль·с-1·л-1 K2 0.1·10-6 моль·л-1

Km.pde 2.0·10-6 моль·л-1 KZ 0.5·10-6 моль·л-1

kpde 0.0195 с-1 KY 0.2·10-6 моль·л-1

kf 0.01667 с-1 KA 0.2·10-6 моль·л-1

k 0.1667 с-1 V4 0.333·10-7 моль·с-1·л-1

m 2 Kd 0.4·10-6 моль·л-1

ε 0.001667 с-1 K5 1·10-6 моль·л-1
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Результаты

В ходе работы был проведен ряд вычисли-
тельных экспериментов, в процессе которых было 
исследовано влияние изменения отдельных пара-
метров, описывающих силу воздействие cGMP на 
режим кальциевых колебаний. 

На рис. 1 изображен результат вычислитель-
ного эксперимента,  в ходе которого ступенчато 
изменялось значение параметра cG1, характери-
зующего увеличение скорости откачки Ca2+ во 
внеклеточное пространство под влиянием cGMP. 
Концентрация NO при этом была зафиксирована 
на уровне 220 нмоль/л. Начальная концентрация 
cGMP при этом составляла 0 мкмоль/л. Как вид-
но из рис. 1, а, при переключении параметра со 
значения cG1 = 0.0 на значение cG1 = 0.003 ампли-
туда колебаний заметно уменьшается, при этом 
не наблюдается заметного изменения частоты 
колебаний концентрации кальция. Последующее 
увеличение параметра до значения cG1=0.004 
создает такой же эффект, при этом форма колеба-
ний меняется мало. Таким образом, данный путь 
влияния  NO-cGMP  относительно мало изменяет 
среднее значение внутриклеточной концентрации 
кальция, тогда как ее пиковые значения уменьша-
ются значительно.

На вставке рис. 1, б  приведены зависимости 
амплитуды и частоты колебаний концентрации 
внутриклеточного Ca2+ от параметра cG1. Как 
можно видеть, в пределах данного интервала  
значений   cG1  амплитуда колебаний A снижается  
практически линейно. Частота f растет снача-
ла медленно, а затем при значении параметра 
cG1 > 0.0015 быстрее. При этом конечное значение 
частоты на ≈ 30% больше начального, в то время 
как значение амплитуды уменьшилось в ≈ 4 раза.

На рис. 2, а приведены результаты другого 
вычислительного эксперимента,  в ходе которого 
ступенчато изменялся параметр cG2, характери-
зующий увеличение скорости активного транс-
порта cGMP во внутриклеточные хранилища. При 
изменении параметра с cG2 = 0.0 на cG2 = 0.065 
хорошо заметно увеличение амплитуды колебаний 
концентрации кальция. Однако при увеличении с 
cG2 = 0.065 до cG2 = 0.08 характер колебаний силь-
но меняется. Амплитуда возрастает еще больше, 
а частота сильно падает, вместо регулярных коле-
баний появляются редкие всплески концентраций 
кальция, между которыми концентрация Ca2+ в 
цитоплазме мала.

На рис. 2, б представлены зависимости ам-
плитуды и частоты колебаний Ca2+ от парамет-
ра cG2. Как видно частота меняется нелинейно, 

вначале снижается, затем медленно растет, и в 
конце наступает резкий спад частоты, при котором 
она изменяется в ≈ 15 раз от начального значения. 
В то же самое время амплитуда меняется плавно и 
медленно, однако при достижении значения пара-
метра cG2 = 0.07 происходит ее резкое увеличение.

Обсуждение результатов и выводы

В данной работе нами была предложена 
и протестирована работоспособная математи-
ческая модель, описывающая, как изменение 
концентрации вазорелаксанта, оксида азота NO, 
приводит к изменению концентрации  cGMP и в 
результате  воздействует на параметры динамики 
внутриклеточной концентрации кальция. В ходе 
проведенных вычислительных экспериментов 
были получены зависимости,  количественно 
характеризующие вышеуказанную причинно-
следственную цепочку.

Из целого ряда (не менее пяти) известных пу-
тей воздействия cGMP на баланс внутриклеточной 
концентрации кальция нами были выбраны те, 
которые управляют интенсивностью активного 
транспорта (откачки) кальция и «работают» на 
восстановление  и поддержание нормально низкой 
его внутриклеточной концентрации. А именно 
Ca2+-АТФаза в мембране клетки (параметр мо-
дели cG1) и Ca2+-АТФаза внутренних мембран 
клетки (sarco/endoplasmic reticulum Ca2+-ATPase 
– SERCA) –  аналогичный ионный насос, но рас-
положенный в мембране саркоплазматического 
ретикулума (параметр модели cG2). Как показыва-
ют полученные результаты,  оба пути воздействия 
NO приводят к угнетению кальциевых колебаний 
(что отражает их вазорелаксирующее действие), 
однако конкретные проявления этого существенно 
различны. В то время как рост  cG1 плавно умень-
шает амплитуду колебаний, при увеличении cG2 
имеет место скачкообразный переход от одного к 
другому типу колебаний. 

С точки зрения связи наблюдаемых эффек-
тов с сократительной динамикой клетки гладкой 
мускулатуры описанные выше результаты, могут 
быть интерпретированы с учетом того, что зави-
симость степени активации актин-миозиновых 
комплексов от концентрации кальция носит сту-
пенчатый характер (показатель функции Хилла 
равен 8–9), а сокращение практически прекра-
щается при Z<0.25 мкмоль/л [13]. В случае воз-
действия на мембранную АТФазу максимальные 
значения внутриклеточной концентрации кальция 
плавно снижаются при сохранении частоты, 
и при cG1 >0.004 стимуляция сократительной 
активности прекратится. При воздействии на 
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Рис 1. Результат вычислительного эксперимента, имитирующего увеличение активности 
АТФазы клеточной мембраны: а – изменения в колебаниях концентрации кальция (Z) при 
ступенчатом изменении cG1; б – зависимости  амплитуды А (сплошная линия) и частоты ко-
лебаний f (пунктирная линия) концентрации цитоплазматического Ca2+ от параметра cG1. По 
вертикальной оси справа отложены значения частоты, по вертикальной оси слева – амплитуды

Рис 2. Результаты вычислительного эксперимента, имитирующего увеличение активности 
АТФазы мембраны саркоплазматического ретикулума: а – временные реализации пере-
менной Z при различных значениях параметра cG2; б – зависимости амплитуды А (сплош-
ная линия) и частоты колебаний f (пунктирная линия) концентрации цитоплазматического 
Ca2+ от параметра cG2. По вертикальной оси справа отложены значения частоты, по верти-

кальной оси слева – амплитуды
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SERCA сократительная активность стимулиру-
ется даже в случае редко следующих импульсов 
(при cG2  > 0.07), так как их амплитуда значитель-
но превышает порог. 

Результаты данной работы будут использо-
ваны для дальнейшей разработки более полной 
математической модели, пригодной для моде-
лирования нейрогенных путей активации и рас-
слабления КГМ. 
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Проведены исследования биопленок Staphylococcus aureus и 
Escherichia coli методом атомно-силовой микроскопии (АСМ). 
С помощью комплексного подхода на основе полуконтактного 
режима АСМ показано, что биопленки S. aureus и E. coli пред-
ставляют собой организованное сообщество микроорганизмов. 
Методами рассогласования и отображения фазы изучен внекле-
точный матрикс биопленок S. aureus и E. coli, подтверждены раз-
меры бактерий и биопленок. Полуконтактный метод позволяет 
выявлять S-слои на поверхности микроорганизмов, контактный 
– различий в адгезии бактерий. 
Ключевые слова: атомно-силовая микроскопия, внеклеточный 
матрикс, биопленка, микроорганизмы.

A Complex Approach for the Study of Biofilms 
of Microorganisms by Atomic Force Microscopy 

P. S. Erokhin, O. S. Kuznetsov, N. P. Konnov, 
N. A. Vidyaeva, D. V. Outkin

The biofilms of Staphylococcus aureus and Escherichia coli have 
been investigated by atomic force microscopy (AFM). The usage of 
complex approach of semi-contact AFM mode has shown that the 
S. aureus and E. coli biofilms represent an organized community of 
microorganisms. Semicontact error mode and phase imaging mode 
investigation of extracellular matrix of S. aureus and E. coli biofilms, 


