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Аннотация  

Актуальность: Методы моделирования эндотелиальной дисфункции все чаще используются для 

разработки методов коррекции эндотелиальной дисфункции и оценки влияния лекарственных средств на 

функции эндотелия. Вопрос о создания модели дизайна in silico базовых структур для моделирования   

L-NAME эндотелиальной дисфункции в фармакологии является актуальным, потому что ответы на него 

сегодня, являются ключом к обнаружению «патогенетических целей» для лекарственного воздействия 

на эндотелиальные функции классических in vivo моделей  в фармакологии, медицине и биологии.  

Цель: Структурирование и построение дизайна in silico базовых структур для повышения 

эффективности моделирования L-NAME эндотелиальной дисфункции в фармакологии.   

Материал и методы: Моделирования in silico фармакологические вмешательства в биологические 

структур и объекты на основе анализа in vivo моделей.  Физико-математическое построение модели 

дизайна in silico базовых структур физико-биологической объект управления и физико-биологические 

системы автоматического регулирования гомеостаз на «границе устойчивости».   

Результаты: Введение в теоретико-экспериментальной фармакологии и медицине успешно 

приложимых и универсальных модели дизайна in silico базовых структур биологических объектов через 

моделирования   L-NAME эндотелиальной дисфункции как физико-биологической объект управления в 

физико-биологической системе автоматического регулирования.  

Выводы: Приложения in silico базовых структур для моделирования L-NAME эндотелиальной 

дисфункции, повышает эффективности моделирования L-NAME эндотелиальной дисфункции в 

практике и теории фундаментальных научных исследования в медицине, фармакологии и биологии. 

Дизайна in silico базовых структур для моделирования L-NAME эндотелиальной дисфункции дает 

возможность для проведения эксперимента и выявления результатов в теоретико-экспериментальной 

фармакологии в микропроцессорной среде.   

Ключевые слова: дизайн in silico базовых структур; моделирования   L-NAME эндотелиальной 

дисфункции в фармакологии; физико-биологические системы автоматического регулирования (ФБСАР); 

физико-биологические объекты управления (ФБОУ).     

 

ABSTRACT  
Relevance: Modeling methods of endothelial dysfunction are increasingly being used to develop methods for 

correcting endothelial dysfunction and evaluating the effect of drugs on endothelial function. The question of 

creating an in silico design model of basic structures for modeling L-NAME endothelial dysfunction in pharma-

cology is relevant, because the answers to it today are the key to discovering "pathogenetic goals" for drug ef-

fects on endothelial functions of classical in vivo models in pharmacology, medicine and biology. 

Object: Structuring and designing in silico basic structures to increase the effectiveness of modeling L-NAME 

endothelial dysfunction in pharmacology. 
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Methods: In silico simulations of pharmacological interventions in biological structures and objects based on in 

vivo model analysis.  Physico-mathematical construction of the in silico design model of the basic structures of 

the physico-biological control system and physico-biological systems of automatic regulation of homeostasis at 

the "stability boundary". 

Results: Introduction to theoretical and experimental pharmacology and medicine of successfully applied and 

universal design models in silico of basic structures of biological objects through modeling of L-NAME endo-

thelial dysfunction as a physico-biological control object in a physico-biological automatic control system. 

Conclusions: In silico applications of basic structures for modeling L-NAME endothelial dysfunction, increases 

the effectiveness of modeling L-NAME endothelial dysfunction in practice and theory of fundamental scientific 

research in medicine, pharmacology and biology. The in silico design of basic structures for modeling L-NAME 

endothelial dysfunction makes it possible to conduct an experiment and identify results in theoretical and exper-

imental pharmacology in a microprocessor environment. 

 

Keywords: in silico design of basic structures; modeling of L-NAME endothelial dysfunction in pharmacolo-

gy; physico-biological systems of automatic regulation (PBSAR); physico-biological control objects (PBCO). 

 

Введение и актуальность исследования 

 Сосудистой стенки совместно с эндотелия является единой орган кровеносной системе 

сердечнососудистой системе (ССС) с соответствующие специфические функции. При определенных 

внутренних и внешних динамических условиях сосудистой стенки совместно с эндотелия реагирует на 

механические и химические нагрузки текущей крови.  

Дисфункция сосудистого эндотелия имеет не только молекулярную структуру – этот факт характеризует 

ее как сложную «и не до конца изученную проблему. В этой связи система «эндотелиальной NOS-

синтаза (eNOS) − L-аргинин − NO» [1, с.48], безусловно, может претендовать на ведущее звено в 

фармакологической коррекции ЭД в ближайшем будущем. В основном модели, с которыми мы 

работаем, ищем и описываем их особенности, являются объектом в конкретнее биологические системы. 

Мы исследуем и  изучаем их как физико-биологические объекты управления (ФБОУ), входящих в 

составе и структуре физико-биологические системы автоматического регулирования (ФБСАР) активно 

поддержащие системы саногенеза в гомеостазе живого организма. По мнению ряда учѐных, для 

улучшения результата лечения заболеваний, основанных на нарушениях эндотелиоцитарной активности, 

необходимо совместно с существующей моделью in vitro, ex vivo и in vivo разработать новые и 

фармакологически надѐжные модели коррекции ЭД [2,3].  

В отличие от методов in vitro и ex vivo методы на модели исследования in vivo позволяют получить 

реально достоверные и большие по значимости и количеству результаты, которые могут быть с успехом 

приняты в клинику. Для экспериментальной фармакологии т. н. модели in vivo, реализованные на 

различных видах и линиях животных» [4, с. 127], уже установлены и являются классическими.  

Для in silico моделирование базовых структур в фармакологии, нам нужно не только достоверное 

математическое моделирование всех элементы ССС, но и математическое моделирование L-NAME 

эндотелиальной дисфункции [5,6]. В экспериментально-клинической фармакологии модель дефицит 

оксид азота, спровоцированный применением N-нитро-L-аргинин метиловый эфир (L-NAME), является 

основание для построения всех in vivo модели [7].    

 

Материал и методы исследования 

А. Методология и модели синтез монооксида азота (NO) в организме 

В экспериментально-клинической фармакологии модель L-NAME эндотелиальной дисфункции, 

спровоцированный применением N-нитро-L-аргинин метиловый эфир (L-NAME), приводит к дефициту 

NO. Фармакологической мишени во всех in vivo модели - это блокада эндотелиальной NO-

синтаза (eNOS) (Рисунок 1).   

 В организме животных основное количество NO как регулятора физиологических процессов 

образуется под действием специальных ферментов NO-синтаз (NOS), а источником атома азота служит 

аминокислота L-аргинин [8, 9]. Образование монооксида азота (N=O) происходит в результате 

окисления атомом кислорода  L-аргинина в присутствии специфического фермента NO-синтазы [10]. 

При всем старании экспериментаторов до полной блокады синтаза (eNOS) в производства NO в 

эндотелиоцитах не достигается. Этот факт говорит нам, что мы находимся в зоне многогранной 

непрерывной процесс, характерен для системы автоматического регулирования (САР) и ФБСАР в 

живом организме. На практике, мы не делаем «обычная» фармакокинетическая блокада, а входим из 

состояния  «на границе устойчивости» в состояние «запас устойчивости»!  
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Рисунок 1 - Синтез оксида азота и точка фармакологическое применение N-нитро-L-аргинин метиловый 

эфир (L-NAME эндотелиальной дисфункции) (Адаптировано с источником: 
https://elementy.ru/images/eltpub/endoteliy_i_oksid_azota_02_982.jpg) 

 

Замечание: На рисунок 1 отражено и механизм действия NO, которой  диффундирует из эндотелиоцитов 

в клетки гладкой мышце (ГМК), Это проводит до расширений кровеносных сосудов и снижение 

артериального давления на системном уровне.  

Где:  

А – смущающее воздействие эндотелиальных клеток (эндотелиоциты);  

Р – рецептор; 

Са
2+

-каналов  - канал кальция на наружной мембраны клеток (эндотелиоциты); 

СПР -  саркоплазматический ретикулум;  

Akt – протеинкиназа;   

eNOS - эндотелиальная NO-синтаза;   

ГМК - гладкомышечная клетка;  

ГЦ - растворимая гуанилатциклаза;  

цГМФ - циклический гуанозинмонофосфат;  

G (PKG) - стимулятор протеинкиназа;  

Са
2+

-насос – насос кальциевые ионы  и 

К
+
-канал – канал калиевые ионы.  

Б. Методология и модели САР  в теории автоматического управления (ТАУ) 

В ТАУ структурные схемы являются графической интерпретацией математической модели САР со своей 

передаточной функции. Элементы, которые строят структурные системы, называются звенья. Каждое звено 

обычно представлено и обозначено со своей передаточную функцию, Wn (s) − т. е. своей математической 

моделью. Функциональные блок-схемы и их соответствующие передаточные функции представлены 

реальными объектами в САР. Структурные схемы в САР состоят из связанных логических и 

функционально упорядоченных динамических звеньев (Рисунок 2), в которые основная задача является: 

непрерывная поддержка в системе состояние на «границе устойчивости».  

 

 
Рисунок 2 – Структурная схема система автоматического регулирования (САР) 

W1(s)
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Где:     W1(s) - передаточная функция регулятора (R); 

W2(s) - передаточная функция (ОУ); 

 Wо.с.(s) - передаточная функция обратная связи отрицательная;  

x(t) - входной сигнал, регулирующий воздействие; 

u(t) - выходной сигнал регулятора;  

f(t) - смущение (возмущение);  

y2(t) - выходной сигнал обратной связи;  

e(t) – ошибка (e(t) = x(t) - y2(t))    и 

y(t) - выходной сигнал. 

Структурная схема САР представляются как функционально связанные ОУ, функциональные звенья 

(ФЗ) и регулятор (R), выполняющие определѐнные задачи:  

1) ОУ (объект управления) – в конкретном случае: физико-биологические объекты управления 

(анатомически выявлены) и протекающие процессы в объектах (физиологически выявлены);  

2) ФЗ (функциональные звена) − ОУ и процесса гомеостаза − в конкретном случае: специализированные 

ткани, нервные клетки и пр., которые служат для регистрации (датчик) и выполнения (исполнительный 

механизм) процессов гомеостаза в ОУ (системы, органы, и пр. в организме);  

3) регуляторы (П-, ПД-, ПИ- и ПИД-регуляторы) − структурированы в зависимости от требований и 

решения задач ФБСАР для обеспечения нормального физиологического процесса.  

В. Методология получения математической модели дизайна  ФБСАР 

Прилагая сравнительного анализа и экспертно-аналитического метода моделирования, для получения 

математической модели дизайна  ФБСАР мы должны: 

1. Заменить все реальные элементы (биологические, физические либо физико-биологические) в ФБСАР 

типовыми динамическими звеньями САР (безынерционными, инерционными, колебательными, 

дифференцирующими и интегрирующими).  

2. Преобразовать физико-биологической схеме синтез оксида азота и точка фармакологическое 

применение N-нитро-L-аргинин метиловый эфир (L-NAME) в функциональную блок-схему (соединение 

типовых динамических звеньев) ФБСАР. 

Отметим, что: 

1. Регулирующее воздействие x(t) в САР является «внутренним» по отношению к системе воздействия и 

оценивается с помощью (имеет собственную передаточную функцию) передаточной функции по 

регулирующему воздействию. Это воздействие находится в состоянии постоянной динамики, поскольку 

физический организм (физиологически функциональная система  −  ФФС) является всегда 

динамической системой – даже в гомеостазе физиологические показатели (температура тела, кровяное 

давление, частота сердечных сокращений и др.) не поддерживают постоянный уровень, а изменяются в 

зависимости от эндогенных факторов и порождаемых ими регулирующих воздействий  ( )  
2. Возмущающее воздействие f(t) в САР является «внешним» по отношению к системе воздействия и 

оценивается с помощью (имеет собственную передаточную функцию) передаточной функции по 

возмущающему воздействию. В состав и структуру возмущающего воздействия f(t) входят внешние 

воздействия, инициированные заболеванием, и/или лекарственным веществом (в конкретном случае N-

нитро-L-аргинин метиловый эфир (L-NAME)), и/или резкой сменой среды существования.      

3. В состоянии автоматическое регулирование физико-биологические процессы в живом организме, 

основанном на «запасе устойчивости» САР в динамике - при поддержке гомеостаза в ФБСАР является 

аналог на состояние на «границе устойчивости». 

Таким образом, принятые математические модели описанных элементов, составленных из 

структурирующих звеньев САР, через свою передаточную функцию в виде  ( )  вполне можно 

принять и для построения дизайна in silico базовых структур физико-биологических моделей, а также 

для описания структурных элементов (клетки, ткани, органа, системы) в физико-биологических 

системах автоматического регулирования (ФБСАР).   

 

Результаты  
А.  Приравнѐнные структур биологических in vivo модели в состояние «на границе устойчивости» с in 

silico базовых структур  в состояние «запас устойчивости» в физико-биологические системы 

автоматического регулирования (ФБСАР).  

На основе модели и методологии: математического анализа (МА), ТАУ, САР и еѐ структурно-

определяющего звена (Рисунок 2), гомеостаза в физиологии, фармакодинамических и 

фармакокинетических процессов в фармакологии, реальных физико-химических процессов в 

физическом организме и объектов управления (Рисунок 1) мы построили функционально-структурную 

схему  in silico базовых структур  ФБСАР модели ФБОУ (Рисунок 3). Где применение N-нитро-L-
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аргинин метиловый эфир (L-NAME), приводит к дефициту оксид азота (NO) в эндотелиоцитов, 

респективно ГМК. 

 

 
Рисунок 3 – Функционально-структурная схема ФБСАР in silico базовых структур для моделирования   

L-NAME эндотелиальной дисфункции в фармакологии 

 

Где, функциональное звено: 

 R2 – регулятор управления (НЦ-нервны центр, либо участок ЦНС – центральной нервной системе);  

Д2 – датчик (ГМК – гладко-мышечная клетка);  

СМЩ2 – блок смущения (возмущения) (L-NAME - эндотелиальной дисфункции);  

ИМ2.1 – исполнительны механизм (eNOS - эндотелиальная NO-синтаза);  

ОУ2.1 – эндотелиоцит (плоские клетки мезенхимного происхождения, структурирующие эндотелий);  

Где, функциональные сигналы:  

y2(t) - выход из процесса (образование оксидов азота - (NOx) из NO) контура управления (афферентная 

иннервация из ГМК, к НЦ либо ЦНС); 

xзад.2(t) - задание управления (заданное количество оксидов азота - (NOx)); 

 u2(t) - выход регулятора управления (эфферентная иннервация из НЦ либо ЦНС, к клеткам эндотелии - 

эндотелиоцитов); 

q2.1(t) - вход к ОУ (эндотелиоцит); 

v2.1(t) - выход из ОУ (эндотелиоцит); 

f2(t) - сигнал смущающее воздействие (L-NAME); 

z2(t) - управляющее воздействие (z2(t) = u2(t) + f2(t))  - сумма как управляющее воздействие к eNOS (в 

результате механического и химического воздействия, L-NAME и управления  R – нервного центра 

(НЦ)); 

Б. Построение структурная схема ФБСАР физико-биологического процесса контролируемые выработки оксида 

азота (NO) в эндотелиоцитах на «границе устойчивости», вызванной L-NAME эндотелиальной дисфункции 

(Рисунок 4).  
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        Рисунок 4 – Функционально-структурная схема для моделирования   L-NAME эндотелиальной 

дисфункции в процессе контролируемые выработки оксида азота (NO) в эндотелиоцитах на «границе 

устойчивости». (F 2 = 0,3333333…) 

 

На основе ФБСАР in silico базовых структур для моделирования   L-NAME эндотелиальной дисфункции, 

(Рисунок 3) строим ФБСАР для моделирования   L-NAME эндотелиальной дисфункции в процессе 

контролируемые выработки оксида азота (NO) в эндотелиоцитах на «границе устойчивости» (F 2 = 0,3333333…) 

(Рисунок 4). 

Структурная схема ФБСАР  состоит из: заданий (вход Х зад. 2), регулятора R2 (НЦ; ЦНС), исполнительны 

механизм ИМ 2.1. (синтаза eNOS), объекта управления ОУ 2.1. (эндотелиоцит (NO)), блок  смущение 

(возмущение) F 2 - СМЩ. 2 = (L-NAME) (F 2 = 0,3333333…), датчик Д 2 (ГМК) и выход (оксидов азота - 

(NOx)).  

Нужно подчеркнуть, что воздействия, инициированные заболеванием и/или лекарственным веществом 

(например, L-NAME), на ФФС всегда отмечаем, и будем отмечать, как смущающее (возмущающее)  

воздействие  f(t) = f2(t) = F 2 -  в САР и ФБСАР.   

 

Обсуждение   

 Моделью построение in silico базовых структур L-NAME-индуцированного дефицита NO в 

динамике, при состоянии  «запас устойчивости» в САР,  является полной аналог в in vivo моделировании  L-

NAME-индуцированного (блокатор NO-синтазы N-нитро-L-аргинин метиловый эфир) дефицита NO в 

состояние «на границе устойчивости» в ФБСАР гомеостазе живого организма.  

Применения дизайна in silico базовых структур для моделирования L-NAME эндотелиальной 

дисфункции в фармакологии, дает условия и возможности утверждении in silico модели, как успешно 

приложимые в практике и теории фундаментальных научных исследования в медицине и биологии 

совместно с  in vitro, ex vivo и in vivo моделей.   

 

Выводы 
 Модель функционально-структурной схеме для моделирования  L-NAME эндотелиальной 

дисфункции (Рисунок 3), модель (Рисунок 4) и методика для моделирования   L-NAME эндотелиальной 

дисфункции в процессе контролируемые выработки оксида азота (NO) в эндотелиоцитах на «границе 

устойчивости». (F 2 = 0,3333333…) являются основы для будущих приложения дизайна in silico базовых 

структур, для моделирования   L-NAME эндотелиальной дисфункции в фармакологии.    

Дизайна in silico базовых структур для моделирования L-NAME эндотелиальной дисфункции дает нам 

возможность для проведения эксперимента и выявления результатов в теоретико-экспериментальной 

фармакологии и медицине в микропроцессорной среде на Simulink в программе Matlab 

(Matlab&Simulink).  

Примечание: Matlab&Simulink (Mathworks Matlab R2020b (9.9.0) Windows x64 – 2020 г.)   
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