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 ممخّص  
 

 ا مثالً باعتبارىبطينية قمبية عضمية وذج لمحاكاة عمل خمية تطوير نمتم  SYRIAوي المسمى يالخم نانموذجفي 
 O'Hara مى حيث اعتمدنا ع ،القمبيةلمخمية  عتماد عمى أحدث النماذج الرياضيةبالوذلك  عن محاكاة الخمية البشرية،

تمثمت عمى ىذا النموذج  تحسينات تم اضافة كما ،والتقمص ،واستتباب الشوارد الأساسية ،لنمذجة النشاط الكيربائي (1)
  وذلك بالعتماد عمى نموذج ،وقنوات تنظيم الحجم ،وقنوات شوارد الكمور ،KATPفي إضافة دور قنوات البوتاسيوم 

Kyoto (2)، ما تم إضافة قنوات تنظيم واستتباب كPH بالعتماد عمى نموذج Leem (3) ، وتم ربط النماذج السابقة
الذي طورناه يعتمد عمى دمج وتحسين أىم   SYRIAالنموذج ذاً إ ،Kembro (4)مع نموذج لممتقدرة بالعتماد عمى 

دام مع إضافة نماذج لختبار العقاقير وبعض في بنية ىرمية تسيل الفيم والمراقبة واعادة الستخ المعروفةالنماذج 
 الأداة  ضمن S-functionو M-file  لتوابع Blocks كتل عممية البرمجة باستخداموتمت ، المؤثرات الخارجية

Simulink.  أن المحاكاة الحاسوبية  لوحظ ،بمقارنة النتائج التي حصمنا عمييا من عممية المحاكاة مع النتائج المخبريةو
 ئج  ضمن المجال الفيزيولوجي الطبيعي.أعطت نتا
 

 Computational البيولوجيا الحاسوبية,  Systems biology: النظم الحيوية  الكممات المفتاحية

biology، البطينية الخمية العضمية القمبية Ventricular myocytes cell النموذج الرياضي،Mathematical 

model ،الخلية محاكاة Cell Simulation  معلوماتية الحيوية,ال Bioinformatics.  
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  ABSTRACT    

 
In this paper, we present a state-of-art model, we call SYRIA, to simulate the activity 

of ventricular myocardial cell  as an example of  simulating a human cell, in which we use  

the latest mathematical models of cardiac cell. We rely on O'Hara (1) for modeling 

electrical activity, ions hemostasis, and contracting. Our presented model takes into 

consideration the role of potassium channels KATP, chloride channels, volume regulation 

channels based on the Kyoto model (2), PH regulation channels based on Leem model (3). 

The previous models have been linked to a Mitochondrial model  based on Kembro (4). 

The SYRIA model is based on the integration and improvement of the best known models 

in a hierarchical structure that facilitates understanding, monitoring and reuse,  we also 

present models for testing drugs and some external influences. The programming process 

is done using blocks of M-file and S-function in Simulink. 

 By comparing the results obtained from the simulation with the laboratory results, 

we observe that computer simulations give results within the normal physiological range. 

 

 

Keywords: Ventricular myocytes cell, Systems biology, Bioinformatics, 

Computational biology, Mathematical model, Cell  Simulation. 
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 : قدمةم
 ،مطوري العقاقيرو الحصول عمى نماذج حاسوبية موثوقة لمنظم الخموية ىدفاً لكثير من المراكز البحثية أصبح  

عطاء و  ،التجارب المخبريةو  ،المالو  ،ذلك  من أجل توفير الوقتو  ،خصوصاً بعد التقدم الكبير في مجال الحوسبةو  ا 
بما و  .التأثيرات الحاصمة نتيجة مؤثر ماو أ ،ت المتبادلة بين مكوناتوالتأثيراو صورة أكبر عن آلية عمل النظام الخموي 

و تحصل  ،التنظيمو التعقيد و نظم حيوية ديناميكية شديدة التغير  تعتبرو  ،الخمية ىي البنية الأساسية لمكائنات الحية أن
و تنظيمية و جينية قلابية فييا آلف التفاعلات خلال أجزاء من الثانية و كل تفاعل مرتبط بالآخر عبر شبكات است

أمر بالغ الصعوبة إن لم يكن مستحيل،  مخبريا والتأثيرات المتبادلة بينيا بنفس الوقت مراقبة ىذه التفاعلاتمعقدة ، و 
من أجل آلف ذلك و  ،لذلك تبقى التجربة المخبرية الواحدة عاجزة عن تسجيل كل التغيرات الحاصمة في المحظة نفسيا

بين مؤثر ما من و من جية المتبادلة بين المكونات الخموية كما أنيا عاجزة عن مراقبة التأثيرات  معاً، ةالمتغيرات الداخمي
 .جية أخرى
 

 أىمية البحث و أىدافو:
توقع يساعدنا في  برنامج لمحاكاة الخمية البشرية بالعتماد عمى النماذج الرياضية الموثقة تجريبياً  وجود إن 

آلية و يعطينا صورة أشمل عن التأثيرات المتبادلة بين المكونات الخموية و  ،ية نتيجة مؤثر ماالتغيرات الحاصمة في الخم
 .آليات التصحيح اللازمةواقتراح  ،ومراقبة التغيرات ،كما يمكننا من تسجيل قيم المتغيرات بأي لحظة زمنية ،استجابتيا

و محاكاة النظم الحيوية عمى المستوى  البحث من الأبحاث الأولى محمياً و عربياً  في مجال نمذجةيعتبر 
الخموي، و سيشكل نقطة انطلاق لأبحاث كثيرة في مجال النمذجة الرياضية الحيائية و استخدام الحوسبة لمحاكاة 

 النظم الحيوية .
استخدامو في مجالت التعمم والختبار يمكن حاسوبي لمحاكاة الخمية البشرية  برنامجتطوير ييدف البحث إلى 

ومنو  ،دراسة تأثير عقار ما عمى عمل الخمية من أجل فعمى سبيل المثال يمكن استخدام البرنامج وير العقاقير،وتط
الحصول عمى نتائج  حيث أناليدف أو المستقبل الخموي، تأثير العقار عمى  فقط ليسو ككل، و عمى عمل العض

التي و آلف التجارب المخبرية المضنية، و منا مئات أتعطييا عممية محاكاة حاسوبية واحدة لمنموذج الذي طورناه قد يمز 
، مع توفير المال و امعات السورية والمخابر العمميةىا ال بمعدات متطورة ل تممكيا معظم الجءجراإقد ل نستطيع 

  الوقت و الجيد و سيولة مراقبة التغيرات.
 التي سيتم محاكاتياالبشرية  الخمية

الخلايا بشكل عام ليا بما أن و  ،التي سيتم محاكاتياة يجب في البداية اختيار الخمية لمبدء بمحاكاة الخمية البشري
 مزايا خاصة فريدةو  ،(المحافظة عمى استتباب الوسط الداخمي -المغذياتو نقل الشوارد -)الستقلاب مزايا عامة موحدة

فيمكن محاكاة أي  (فرازالإ-موماتتخزين المع –النقل  -المتصاص -التقمص -)الستثارة حسب النسج المكونة ليا
ذات أىمية حيوية كبيرة لمجسم لتبين و لكن يجب اختيار خلايا معقدة و  ،عطاء صورة عامة عن فائدة المحاكاةخمية لإ

نمذجة عممياتيا بشكل رياضي حتى نستطيع محاكاة ىذه و يجب البحث عن خلايا تمت دراستيا  كما  ،فوائد المحاكاة
 ENDOمن النمط دراسة مستفيضة اعتمدنا الخمية العضمية القمبية لمبطين الأيسر و د بحث مكثف بعو  ،الخلايا حاسوبيا
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يمكن إعادة استخدام معظم ىذه و  ،نمذجة معظم العمميات الخموية التي تقوم بيا الخمية رياضياً و حيث تمت دراستيا 
 .عمل ىذه الخلاياو النماذج في خلايا أخرى مع تعديل بسيط يتناسب 

 البطينية اليسرىالخمية العضمية القمبية محاكاة  أىمية
 اً ناتجة عن خمل يمكن أن يكون وراثي ،التي تسبب أحياناً توقف القمب المفاجئو  ،إن الخمل في كيربائية القمب

كما  ،عيباً في القنوات الغشائية مما ينتج عنو وظائف غير سميمة قد تؤدي في ظروف معينة إلى الموت المفاجئ يسبب
تأثير كل و طبيعية يتطمب فيماً دقيقاً لعمل القنوات الغشائية  PQRSTUموجة و الحصول عمى منحني كمون عمل أن 

 ،المؤثر عمى القناة اليدف المعنية لتصحيح عمميا قدر الإمكانو منيا في شكل الموجة حتى يتم وصف العقار المناسب 
داخميا و لكيارل والأسيد والضغط الأسموزي خارج الخمية موازنة او  ،مدتوو التحكم بقوة التقمص ذلك فإن إلى  إضافةً 

يمكن مساعدة المريض الذي يعاني  كما أنو لىا، تأثير و  يتطمب أيضاً فيماً دقيقاً لآلية عمل كل المكونات الخموية معاً 
 ،ROSاعميكسجين التفو ضروب الأو  تأثير المستقمباتو  ،ستقلاب الخمويال اتبحة قمبية دون الفيم العميق لآليمن ذ

النظم الحيوية الأخرى في و إضافة إلى العلاقة بين خلايا القمب  ،الأكسجين عمى كيربائية الخميةو   ATPنقصو  ،PHالـو 
ذا أردنا مراقبة كل تممك الأمور مجتمعة و  ،المغذياتو اليرمونات و التنفس و الكمية و جسم النسان كالجياز العصبي  ا 

استجابة تمك البيئة الشديدة التعقيد و آلية عمل بتقريبية قادرة عمى التنبؤ النموذج الرياضي يمكن أن يعطي صورة ف
 حاسوبيا بالعتماد عمى لمبطين الأيسر لمحاكاتياتم اختيار الخمية العضمية القمبية ذا إ ،الديناميكية لممؤثرات السابقةو 

 .و لمنظم الديناميكية المعقدةأىميتو كونيا تقدم نموذجاً مثالياً لفائدة المحاكاة  ،نماذج رياضية تجريبية
 الممحقةو النظم الداعمة و آلية النمذجة الرياضية لنظم الخمية القمبية البشرية 

أي من المستوى الجزيئي  ؛من المستويات الدنيا لموحدات الأساسية تم اعتماد منيج بناء النموذج الكمي انطلاقاً 
Molecular Level،  الذي و  ،ثم المستوى الخموي ،مستوى المتعضيات الداخمية ثم ،من ثم المستوى الوظيفي الأدنىو

يطمق عمى ىذا المنيج و  .فمستوى الكائن الحي ،فالنظام، ولعضفمستوى ا ،يمكن منو النطلاق الى المستوى النسيجي
بنمذجة  حيث سنقوم ؛تكون بنمذجة الأثر المكوناتنمذجة و ،  Bottom-Up منيج النمذجة من الأسفل إلى الأعمى

من ثم و  ،ئف المكونات الخموية المسؤولة بشكل مباشر عن العمميات الخموية الأساسية في الخمية العضمية القمبيةوظا
العمميات و من القنوات الشاردية  ونات بدءاً حيث تم النطلاق في بناء المك ،سنقوم بنمذجة العمميات الأساسية لمخمية

ثم برمجة العمميات عمى  ،مى يشمل برمجة المكونات الخمويةتوى أعلى مسإثم النتقال  ،مكون خمويالداخمية ضمن كل 
من أجل تحميل النظام إلى  Top-Downأي بمنيجية  ؛أن التحميل تم من الأعمى إلى الأسفل عمماً ، المستوى الخموي

بر لحيوي يعتيجب الإشارة الى أن النظام او  .المعقدة الحيوية مكوناتو الأساسية الصغرى لتسييل عممية برمجة النظم
لتوصيف معظم العمميات الحيوية   ODEقد تم استخدم المعادلت التفاضمية العاديةو مع الزمن،  متغيراً  مستمراً  نظاماً 

 ،Mass Actionفعل الكتمة و  ،Enzyme Kineticsإلى قوانين حرائك النزيمات إضافة  ،المتغيرة مع الزمن
 حركيةو  في نمذجة عمل  Markov models ماركوفو ، Huxley (5)و Hodgkin طرائقو  ،الكيرباء الحيويةو 

 . القنوات
 النماذج الرياضية المعتمدة لمحاكاة الخمية العضمية القمبية البطينية

مخمية القمبية البطينية ل المعروفةالنماذج الرياضية  أحدث تم العتماد عمى SYRIAالمسمى  ىذا النموذجفي 
 كونل ،التقمصو استتباب الشوارد الأساسية و لنمذجة النشاط الكيربائي  O'Hara (1) عمى تم العتمادحيث البشرية، 

دور قنوات لم يمحظيا ا كما أضفن ،عمى نتائج تجريبية أجريت عمى خلايا بطينية قمبية بشرية اعتمدقد O'Hara  نموذج
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Ohara،  قنوات البوتاسيوم  ىيوKATP،  بالعتماد عمى نموذجذلك و قنوات تنظيم الحجم و  ،قنوات شوارد الكموروKyoto 
وتم ربط النماذج السابقة  ،Leem  (3)ذلك بالعتماد عمى نموذجو  ،PHاستتباب و كما تم إضافة قنوات تنظيم  ،(2) 

 ،النقل والستيلاكو نتاج الطاقة إعمميات و توازن الشوارد و مع نموذج لممتقدرة يوضح عمميات الستقلاب داخل المتقدرة 
 .(7) و (4)و Sonia, Wei, Kembro  (6)نماذجذلك بالعتماد عمى و 

 ؟ SYRIA الجديد في نموذجنا وى ما
تحسين أىم النماذج العالمية في بنية ىرمية تسيل الفيم و يعتمد عمى دمج  تم تطويرهالذي  SYRIAالنموذج 

 يمي: لما وفقاً  وذلك ،بعض المؤثرات الخارجيةو عادة الستخدام مع إضافة نماذج لختبار العقاقير ا  و المراقبة و 
  كتل يعتمد البنية اليرمية وفققمنا بتطويره  الذي النموذج Blocks   العمميات الحيوية و تمثل مكونات الخمية

تغيير بارامتراتيا مع إمكانية و إمكانية التعديل بشكل ميسر لأي عممية مع الأساسية بطريقة تسيل مراقبة كل العمميات 
 .أخرىخموية نماذج إعادة الستخدام ليذه البنى في 

  النظم الحيوية ذات العلاقة المباشرة مع الخلايا القمبية و لربط المحيط الحيوي  رياضيتم استحداث نموذج
 .دراسة دور ىذه النظم في التأثير عمى عمل القمب من أجلالوسط المحيط بيا و 

  كمون العملو نوات الشاردية دورىا في التأثير عمى القو تم استحداث نموذج رياضي مبتكر لدراسة العقاقير. 
 الإشارة إلى مواضع الخمل و  ،تم استحداث نموذج لمقارنة النتائج الحاصمة عن المحاكاة مع التجارب المخبرية

ضافة نتائجيا لمنموذجو لى التجارب المخبرية التي تم جمعيا إذلك بالستناد و  ،الناتج بشكل آني  .ا 
  دخال لإ اً تحوي ىذه الواجية قسمو  ،النتائج بشكل سمسقمنا بتصميم واجية لممستخدم العادي توضح
 .لعرض نتائج المقارنات مع النتائج الطبيعية اً قسمو  ،ظيار النتائجلإ اً قسمو  ،المتغيرات

تأثير  دراسةو جراء اختبارات عمى الخمية القمبية إىذا العمل مختبر مصغر يمكن عن طريقو يمكن اعتبار 
حيث  ،أىم النماذج العالمية الحاليةو ن الفروقات بين نموذجنا يبي   )1الجدول )و ، االعقاقير عمييو المتغيرات  مختمف

بينما يبمغ العدد من الدرجة الأولى معادلة تفاضمية  111نلاحظ من الجدول أن عدد المعادلت التفاضمية لنموذجنا 
عدد المتغيرات في نموذجنا ىي و ة الديناميكيو التعقيد ف اً ذإف ،(1) معادلة تفاضمية 11فقط  ORDلآخر نموذج عالمي 

فمدينا  ،لأكبر في نموذجناالتي ترتبط بعدد القنوات الغشائية ىي او كما أن عدد التيارات العابرة لمغشاء الخموي  ،الأكبر
في نموذج  11و ، Kyotoفي نموذج 19يتعدى  بينما ل ،لمغشاء يساىم في كمون العمل لمخمية القمبية اً عابر  اً تيار  53

ORD،  كبر عدد ممكن من القنوات الغشائية في أدخال تأثير إفي نموذجنا تيدف إلى  ىذا دليل عمى شمولية أكبرو
أن ىناك قنوات أخرى لم تتم بعد دراستيا ب عمماً  ،يصبح أقرب لمواقعو  ،ىذا يحسن من النموذج الكميو  ،كمون العمل

عتمد البنية اليرمية المشكمة من كتل تمثل المكونات كون النموذج يللنموذج بسيولة إلى اضافتيا إيمكن و  ،نمذجتياو 
 .العمميات الخمويةو الخموية 
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أكبر  اً يحوي عدد النموذج الجديد، حيث يوضح أن SYRIAالمطور  والنموذجيبين الفروقات بين النماذج العالمية : (  1الجدول )
محاكاتو لمواقع أكبر، كما يبين أن العمميات التي فإن  وعميو ،ويالخم العاممة في الغشاءو من القنوات الشاردة المساىمة في كمون العمل 

 .شموليتو أكبر من باقي النماذج المدروسةو  النموذج المطورأي ديناميكية  ؛عدد المعادلات التفاضمية أكبرو تمت نمذجتيا أكبر بكثير 

 

 البرنامج الحاسوبي المحاكي لمخمية القمبية العضمية البطينية اليسرى
واجية تم تطوير و  ،Matlab 2017ضمن برنامج  Simulinkالبرنامج المحاكي لمخمية القمبية باستخدام الأداة تم بناء 

أساسية  Blocksكتمة  111لف من أالذي يت Simulinkربطيا بنموذج و  ،ضمن الماتلاب أيضاً   GUIDE البرنامج باستخدام 
في البرمجة إعطاء صورة  Blocksاليدف من استخدام و  ،MATLAB Functionو Blocks S-Functionفرعية من كتل و 

 إعادة استخداميا بنظم أخرى وأ ،بنيتيا مع إمكانية تحديثيا بسيولة في المستقبلو آلية عمميا و أوضح عن مكونات النظم الخموية 
البرنامج المحاكي لمخمية القمبية عمى نمذجة الوظائف الأساسية لمكونات الخمية القمبية العضمية ي بناء د فم  اعت  و  ،بشكل منفصل

 cardiac cellكما تم إضافة وحدات  تمثل النظم الداعمة لعمل الخمية القمبية ،بالعتماد عمى النماذج الرياضية الموثقة تجريبياً 
جراء اختبارات لمعقاقير وحدات لإو  ،وحدات تقوم باختبار الوظائف الخمويةو  ،بميةعمى أمل التوسع بيا لحقا في دراسات مستق

ن تعملان كمؤشرين حيويين تدلن عمى سلامة يلى وحدتإإضافة  ،تعمل عمل المختبر الفتراضيو المؤثرات عمى عمل الخمية و 
 .(1أي الحالة الحيوية الكمية لمنظام الشكل ) ؛النظم الداعمةو الخمية 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 ..Endoمن النمط يبين الوحدات الأساسية لبرنامج محاكاة الخمية القمبية العضمية البطينية البشرية : ( 1لشكل )ا
 
 

 العمميات التي تمت نمذجتيا النموذج
Y: yes, N: no 

مراقبة 
المتغيرات 
 بأي لحظة

إعادة 
استخدام 
 المكونات

طريقة 
 البرمجة

 لغة البرمجة

عدد 
المعادلت 
التفاضمية 

ODE 

عدد 
تيارات 
كمون 
 العمل

 المرجع

النشاط 
 الكيربائي

التقمص  المتقدرة
 العضمي

توازن 
 الشوارد

تنظيم 
PH 

تنظيم 
 الحجم

اختبار 
 النتائج

اختبار 
 العقاقير

SYRIA Y Y Y Y Y Y Y Y Yes Yes Simulink 114 35 This study 

ORD Y N N Y N N N N No N m.file 41 12 (1) 

GPB Y N N Y N N N N No N C++ 38 14 (8) 

Sonia Y Y Y Y N N N N No N C++ 12 12 (6) 

Wei N Y N N N N N N No N C++ 16 - (7) 

kembro N Y N N N N N N No N C++ 24 - (4) 

Kyoto Y Y Y Y Y Y N N No N m.file 45 19 (2) 

Leem N N N N Y N N N No N C++ 3 - (3) 
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 (:1الشكل ) ،لوحدات الأساسية التاليةيتألف البرنامج المحاكي لمخمية القمبية العضمية البطينية البشرية من ا
و المؤثرة تم فييا نمذجة المدخلات من النظم الداعمة  Supports systems unitوحدة النظم الداعمة  .1

 .بالخمية القمبية 
 .و تتم فييا نمذجة المتغيرات بالوسط خارج الخمية   Extra cell unitوحدة الوسط خارج الخمية  .1
و تم فييا نمذجة  unit Equilibrium Potentialsوحدة حساب كمونات التوازن لمشوارد الأساسية   .5

 .زن لمشوارد الأساسية المؤثرة بكمون العمل و بحركية الشوارد كمونات التوا
و ىي  Unit Human Ventricular Cardiac Cellوحدة الخمية البشرية القمبية العضمية البطينية  .1

 .الوحدة الأساسية و تحوي النماذج الرياضية لممكونات الخموية 
وتحوي Testing Results System Unit  كاةوحدة نظام اختبار النتائج لنموذج الخمية البشرية المحا .3

 .نماذج اختبار كافة المتغيرات عن طريق مقارنتيا بالقيم الطبيعية مع اظيار نتيجة المقارنة و موقع الخمل
و تحوي نماذج لظيار منحنيات النموذج المرجعي   Compare System Unitوحدة نظام المقارنة   .6

 .لمؤثر ما  مع منحنيات النموذج الذي يتم اخضاعو
 .و يحوي نموذج لظيار القيم البدائية و قيم المتغيرات  Values unitقيم المتغيرات و وحدة القيم البدائية  .7
و يحوي نماذج لختبار أىم العقاقير و  Drugs test unitالمؤثرات الخارجية و وحدة اختبار العقاقير  .8

 .تقمص و مقارنتيا بقيم مرجعية تمثل الحالة الطبيعيةدراسة تأثيرىا عمى عمل الخمية و خصوصا كمون العمل و ال
و تحوي نموذج لظيار سلامة النظم Biostatus of Human Unit   وحدة الحالة الحيوية للإنسان .9

 الداعمة و بالتالي الحالة الحيوية للإنسان .
حالة الخمية  و تحوي نموذج لظيارBiostatus of cell Unit  وحدة الحالة الحيوية لمخمية المحاكاة .11

 القمبية و تقرير سلامتيا الحيوية .
 

  والمناقشةالنتائج 
القيام من أجل وفق نظمية محددة بدقة  APأىم وظيفة لمخلايا القمبية العضمية البطينية ىي توليد كمون العمل 

ت الشاردية التياراو  كمون العملكل محددات  بالتالي سنركز اختبارنا ىنا عمى التأكد من أنو  ،العضمي صالتقمب
التحقق من النتائج من خلال مقارنة نتائج المحاكاة مع نتائج تم حيث  ضمن المجال الطبيعي، المساىمة فيو ىي

من جامعات عريقة متخصصة بدراسة الأنظمة الحيوية و  ،مةمحك  و  ،تجريبية من دراسات حديثة قدر المستطاع
ختيار النتائج التي أجريت عمى خلايا قمبية بشرية سميمة لمبطين من الجدير ذكره أننا قمنا أثناء التحقق باو  ،نماذجياو 

جل القيم التي أبتجارب أجريت عمى حيوانات المختبر المستخدمة لتطوير العقاقير من  كما تم الستعانة أيضاً  ،الأيسر
التأكد من أن نتائج  التحققو تشمل عمميات الختبار و  ،لتجارب مجراة عمى الخلايا البشرية اً موثق اً لم نجد ليا مرجع

كذلك التطابق في شكل المنحنيات و  (،1كما في الجدول )،المحاكاة ىي ضمن المجال الحيوي الطبيعي لمخمية القمبية
 .بقاء العلامات الحيوية ضمن المجال الطبيعيو لمعمميات الخموية مع المنحنيات التجريبية 

حتى الوصول إلى الحالة  ثا1 عمل كل دورةو  ،لعم دورة 111لمدة  تمت عممية المحاكاة بتشغيل النموذج
ذج ووصولو إلى الحالة ثم تعديميا بعد تشغيل النمو القيم التجريبية و مع تعيين القيم البدائية بما يتناسب  لمنموذج المستقرة



 أبوقاسم، الشيابي، صالح                                                                                           محاكاة الخمية البشرية

525 

ات الشاردية و لأىم التيار  التحقق من نتائج المحاكاة الحاسوبية ومقارنتيا مع الدراسات المخبريةالمستقرة ، ومن ثم تم 
  : كمايمي المحددات الخموية الحيوية

      INaF  Fast Na+ Currentتيار الصوديم السريع 
  Hara 2011'نساني سميم من قبل إتم العتماد عمى النتائج التجريبية المجراة عمى خلايا البطين الأيسر لقمب 

−34±264  ة مطالون الشروط الفيزيولوجية تبمغ ذرو مض NaFI لمركبة السريعة لتيار قنوات الصوديومن أن ابي   يالذ

µA/µF ، أما بنتيجة المحاكاة  فكانت قيمة تيارINaf  261-المحاكي تساوي µA/µF  البطين من النمط لخلايا 
Endo ،  أما فيما يتعمق بشكل المنحني  .جيدةعطى نتائج أالنموذج أن ي ما يعن ،ىي ضمن المجال الحيوي الطبيعيو

 .(1الشكل ) كما في وفي
  ( INaLتيار قناة الصوديوم المتأخر )المركبة المتأخرة 
نت التجارب أن متوسط القيمة العظمى حيث بي   Maltsev (9)تم العتماد عمى النتائج التجريبية المخبرية لـ
 (10) في تجارب أحدث لـو  ،LINa pF)0.05 pA/±(0.34المقاسة لممركبة المتأخرة لتيار قنوات الصوديوم 

Horvath   0.07±0.78كانت القيمة العظمى المقاسة لكثافة التيار A/F،  ًكانت قيمة التيار نتيجة المحاكاة  حاسوبيا
منحني و ، ىي ضمن المجال الحيوي الطبيعيو ، ENDOجل خلايا أمن   pA/pF 0.38-لمنموذج المطور من قبمنا 

 .(1الشكل )في التيار مقارنة بالمنحني التجريبي موضحة 
 (ICaL)  الكالسيوم المتأخر تيار

المجراة عمى خلايا  ORD  2011المعتمدة في نموذجو   O'Haraتم العتماد عمى النتائج التجريبية الحديثة  لـ
-1.8  ىي ENDOلخلايا  لمتيار المسجل تجريبياً  حيث كانت القيمة العظمى ،سميم نسانيإالبطين الأيسر لقمب 

FμµA/، القيمة العظمى لمتيار  أما بنتيجة المحاكاة فكانتFμµA/ 41.8-  ، ىي ضمن المجال الحيوي الطبيعيو. 
 (.1منحني التيار مبين في الشكل)و 

 CaLالتيارات العابرة عبر قنوات الكالسيوم المبوبة بالفولطاج المتأخرة 
شوارد و يوم إضافة إلى شوارد الكالسيوم شوارد الصود ،يمر عبر قنوات الكالسيوم المبوبة بالفولطاج المتأخرة

 في نمذجة تيار ORDعتماد عمى نموذج وتم ال ،داخل الخميةتمعب دوراً ميماً في توازن ىذه الشوارد و ، البوتاسيوم
نتيجة بو  ،ICaNaالصوديوم المتسرب عبر قنوات الكالسيوم  تيارو  ، ICaK البوتاسيوم المتسرب عبر قنوات الكالسيوم

و في تفقيم ICaNaتيار إلى بالنسبة و  .  µA/µF 0.6حوالي ENDO ا في خلاي ICaKالمحاكاة كانت قيمة تيار 
 . O'Haraىي موافقة لمنتائج التي حصل عمييا و  ENDO=-0.38خلايا 

    Ito1تيار البوتاسيوم الخارجي العابر  
ية في الشروط الفيزيولوجو  ،المجراة عمى خلايا سميمة لقمب بشري O'Hara (1)وفق  تجريبياً    Ito1قيمة تيار
لخلايا  FμµA/ 0.85فكانت أما نتائج المحاكاة   ،/Fμ1 µAىي بحدود  Endo خلاياإلى الطبيعية بالنسبة 

ENDO،  وضمن المجال الطبيعي الحيوي، وأما شكل المنحني التجريبي والم حاكى  ىذا يتوافق مع النتائج التجريبيةو
 .(1فيو في الشكل )
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   IKrلمتأخرة السريعة تيار قنوات البوتاسيوم المعدلة لمداخل ا
  IKrفقد كانت قيمة  40mVعند الكمون و عمى خلايا بشرية لمبطين الأيسر  التي تم إجراؤىاوفق التجارب المخبرية 

 IKrنموذجنا المطور فقد كانت قيمة إلى بالنسبة أما  ،Magyar (11) ذلك بالعتماد عمىو  ،/+pA/pF-0.31 0.02حوالي 
 (.1وأما شكل المنحني فيو مبي ن بالشكل)، µA/µF 0.75حوالي  ENDOفي خلايا 

   IKsتيار قنوات البوتاسيوم المعدلة لمداخل المتأخرة البطيئة 
تتراوح قيمة قسمة التيار عمى سعة الغشاء بو  ،Jost (13) ذلك حسبو ،  pA 2.94±17.8ىي قيمة التيار تجريبياً  

بالتالي فقيم نتائج المحاكاة في نموذجنا ىي و  الغشاء التجريبية، وذلك حسب قيم سعة pA/pF IKs=0.07to 0.14 التيار بين  
ومنحني التيار التجريبي والم حاكي مبين في الشكل  ، IKs µA/µF 0.078حيث كانت قيم تيار  ؛السويو ضمن المجال الطبيعي 

(1.) 
 IK1  تيار البوتاسيوم المعدل الداخمي 

 وذلك وفق ، pA/pF0.65 ± 0.1 لقمب بشري سميم  وفق أحدث الدراسات القيم التجريبية  كانت من أجل خلايا البطين 
في نموذجنا أما  ،ENDOفي خلايا  pA/pF 0.8فقد كانت القيمة حوالي   O'Haraتجاربإلى بالنسبة و  ،Jost (13)تجارب 

المحاكاة عتبار نلاحظ أن وأخذ الدراستين بعين الوبنتيجة المقارنة  .Endoلخلايا   pA/pF 20.8كانت نتائج المحاكاة  فقد 
 .(1كما في الشكل ) ،IK1أعطت نتائج ضمن المجال الحيوي الطبيعي لقيمة تيار 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

بشكل مقابل  منحنيات ىذه التيارات تجريبياً و ، AP( يبين نتائج المحاكاة الحاسوبية لتيارات القنوات المشكمة لكمون العمل2الشكل )
ما فيو تغيراتيا مع الزمن، و ليا نفس شكل المنحنيات التجريبية  SYRIAنيات التي حصمنا عمييا من النموذج ليا، حيث نلاحظ أن المنح

 .تعتبر ضمن المجال الحيوي الطبيعيو بالتالي حقق نموذجنا نتائج جيدة و (، 3يخص القيم العظمى لممطالات فيي في الجدول )
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    ATP IKATPتيار البوتاسيوم المتعمق بالـ
 ىي قنوات تمعب دوراً و  ،ORDغير ممحوظة في نموذج  ATPوات البوتاسيوم الحساسة لنخفاض قيمة تيار قن

من أجل نمذجة نقص التروية لذلك فوجودىا ضروري في النموذج  ،Ischemiaالتيوية عند حدوث نقص حيوياً 
Ischemia، تائج التجريبية أن قيمة تيارالنقد بينت و ،لى النماذج الحديثة في نمذجة ىذه القنواتإحيث تم الستناد 
 المحاكي( يبين منحني التيار 1الشكل )و ،(14) في الشروط الفيزيولوجية الطبيعية تكون صغيرة جداً  IKATPالبوتاسيوم

 .مقارنة بالتجريبي
 

 Ito2تيار الكمور الخارجي العابر المحرّض بالكالسيوم 
في   Ito2تيارو  ،أثر بمقدار الكالسيوم الداخمييت وىو  ،ىذا التيار يظير في طور عودة الستقطاب المبكر

 ؛الشروط الطبيعية يقوم بتقصير منحني كمون العمل بمقدار ضئيل مع زيادة ضئيمة في مقدار عودة الستقطاب المبكر
ىي و  ،قيمتو العظمىو  ن منحني التيار( يبي  5الشكل )و  .أي ىبوط أكبر في قيمة النتوء الحاصل في منحني كمون العمل

ىذا التيار غير ممحوظ في نموذج و ،  Gwanyanya (14)ذلك حسب و كذلك شكل المنحني و  ،المجال الحيوي ضمن
ORD. 

 تيارات الخمفية )تيارات التسريب( 
تسمى تيارات التسريب الناتجة عن اختلاف التركيز عمى جانبي  وأ ،لدينا أربعة تيارات تعمل في الخمفية

نلاحظ أن منحنياتيا و  ،فرق التركيزو ىذه التيارات تابعة لكمون الغشاء و  ،الغشاءاختلاف كمون نتيجة كذلك و  ،الغشاء
 . IKb لمبوتاسيومالتسريب مثال عن تيارات ( يبين 2الشكل )و  .تشبو منحني كمون العمل لأنيا متعمقة بو

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

، ومنحنيات ىذه التيارات تجريبياً بشكل APن العملنتائج المحاكاة الحاسوبية لتيارات القنوات المشكمة لكموتكممة ( يبين 3الشكل )
 .SRمقابل ليا، واختبارات تدفق الكالسيوم و تراكيزه في الشبكة العضمية السيتوبلاسمية 
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  (INaK)بوتاسيوم  –تيار مضخة الصوديوم 
بيا  التي قامو  ،Canineتم العتماد عمى النتائج التجريبية المجراة عمى خلايا البطين الأيسر لمكمب 

Gao(16)،  0.04 ± 0.34حيث بينت ىذه التجارب أن قيمة التيار ىي pA/pF  لخلاياEndo،  إلى بالنسبة و
حوالي  Ohara تجاربفي و  ،ENDO  µA/µF  0.22تيار المضخة في خلايا ذروة قيمة  تبمغ النموذج المقترح

0.2µA/µF،  ن ( يبي  5والشكل) .عتبارلدراستين بعين البعد أخذ ا النتائج ضمن المجال الحيوي الطبيعي فإن بالتاليو
 .شكل منحني المضخة

 IpCa     تيار مضخة الكالسيوم الغشائية 
بطرد شوارد الكالسيوم خارج  ATPase pump-2+Plasmalemmal Ca PMCAتقوم ىذه المضخة   

ة بتركيز ار المضخة الغشائيارتباط تي التجاربقد بينت و ، فاع تركيز الكالسيوم داخل الخميةتنشط عند ارتو  ،الخمية
 ،دود الحيوية الطبيعيةبالمقارنة مع النتائج التجريبية نرى أن المحاكاة أعطت نتائج ضمن الحو  ،الكالسيوم السيتوبلاسمي

 . ( مقارنة مع المنحني التجريبي 5و منحني تدفق الكالسيوم موضحة بالشكل )
مع  ORD,GPBآخر النماذج العالمية و  SYRIAردية الأساسية لمنموذج ( يبين نتائج مقارنة تيارات القنوات الشا2الجدول )

 .قيمو أقرب لمقيم المخبريةو النتائج المخبرية حيث نلاحظ أن نموذجنا كان بالمحصمة الأفضل 
The best SYRIA 

Model 
(µA/μF) 

GPB 

Model 
(µA/μF) 

ORD 

Model 
(µA/μF) 

Ref. Species Physiological  range 

(µA/μF) 
Ion 

Currents 

SYRIA -261 -600 -258 (41) Human_ −264±34 INaF 

SYRIA -0.38 N.A -0.23 (42), 
(10) 

Human 
 

-0.34±0.05 to 
-0.75 

INaL 
 

SYRIA -1.84 -4.3 −1.82. (1) Human -1.8 to 2.2 ICaL 

SYRIA 0.0528 NA N.A (44) Pig 3.4±0.6 Ito2 

SYRIA 0.85 3.4 0.85 (45) Human 1.0 Ito 

GPB 0.75 0.2 0.86 (11) Human 0.31±0.02 IKr 

SYRIA 0.12 0.01 0.081 (45) Human 0.2 IKs 

SYRIA 0.82 1.7 0.84 (45) Human ,LV 0.65±0.1 IK1 

SYRIA 0.04 to -
0.107 

0.2 to 
-0.7 

0.06 to 
-0.1 

(45) Human 0.62 pA/PF at 50mv 
-0.16 pA/pF at -80mV 

INaCa 

SYRIA 0.224 0.2 0.2 (16) 
mammalian 

0.04 ± 0.34 

 

INaK 

SYRIA 4e-3 NA NA (14) Rabbit 3-3e IKATP 
 

 INaCaكالسيوم  -تيار مبادل الصوديوم 
-Forwardحيث يقوم في النمط المباشر ؛العكسيو المباشر  :مبادل الصوديوم كالسيوم يعمل وفق نمطين

mode  دخال شوارد الصوديوم ا  و بطرد شوارد الكالسيوم خارج الخميةout 2+Cain/1 +3Na،  ىذا يحدث عندما يكون و
في النمط العكسي و  ،الداخمية طبيعية 2+[Ca[iالكالسيوم  و  Na]+[i  مستويات شوارد الصوديوم و  اً كمون الغشاء سالب

mode-Reverse  ىذا و  ،خارج الخميةإلى طرد شوارد الصوديوم و يقوم بإدخال شوارد الكالسيوم إلى داخل الخمية
منحني تيار المبادل سيكون لو جبية  لذا فإن ،في أثناء كمون العملو ز الصوديوم الداخمي يحدث عند ارتفاع تركي

المركبة الأولى تمثل تيار  :ن لممبادلامن ناحية أخرى لدينا مركبتو  ،أخرى سالبة لمدللة عمى نمطي العملو موجبة 
مركبة الثانية تمثل المبادلت الموزعة ضمن الو  ،لتمثيل المبادلت المتواجدة في غشاء الخمية INaCaiالمبادل الغشائي 

منطقة  وأ ، subspaceالتي تدعى الحيز الثانوي و  ،الغشاء الخمويو الحيز بين نيايات الشبكة السيتوبلاسمية العضمية 
% من تيار المبادل كمركبة متعمقة بالحيز الثنائي 11بالتالي تم نمذجة و  ؛diadic cleft spaceالفالق الثنائي 

INaCass  تراكيزه الخاصةوCass ,Nass،  من تيار المبادل81ومركبة أخرى تشكل %  INaCai متعمقة بتراكيز الشوارد
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حيث كانت  (22) (22) ,(20)بالستناد إلى التجارب المخبرية المجراة عمى خلايا قمبية بشرية  و  . Cai ,Naiالداخمية
أما نتائج  ،to -0.21 µA/µF 0.5 معظم التجارب بين العكسي محصورة فيو قيم تيار المبادل في التجاه الأمامي 

لمركبة إلى ابالنسبة و  ،to -0.107 µA/µF 0.04+ ىي  INaCai التيار لممركبة مةقيالمحاكاة لنموذجنا فقد كانت 
INaCa,ss  0.225-قيمة التيار فإن µA/µF  0.0125 to ، تيار المبادل نتائج  عميو فإنوINaCa  ضمن المجال
 .(5مقارنتيا بالتجارب المخبرية موضحة بالشكل )و التحقق من منحنيات المبادل و  .ي الطبيعيالفيزيولوج

 اختبارات الشبكة السيتوبلاسمية العضمية
تقوم بيذه و  ،في استتباب الكالسيوم فقط SRعمى دور الشبكة السيتوبلاسمية العضمية  تم التركيز في ىذا البحث
تتألف  ؛ إذتتميز الخلايا القمبية ببنية خاصة لمشبكة السيتوبلاسميةو  ،ينات الدارئةالبروتو الوظيفة مجموعة من القنوات 

 ،JSRالثانية ىي موصلات الشبكة و  ،عادة قبط الكالسيومتحوي مضخات لإو  ،NSRالأولى ىي الشبكة  :من حجرتين
التدفق و  ،كالسيوم في الحجرتينالختبارات ىنا ستشمل تركيز الو  ،RyRتحوي مستقبلات الريانودين المحررة لمكالسيوم و 

 .RyRالتدفق عبر و  ،عبر مضخة الكالسيوم الشبكية
  Jrelتيار مستقبمة الريانودين 

تحرر الكالسيوم من مخازنو بعد قدحيا بواسطة الكالسيوم   Ryanodine Receptorsمستقبلات الريانودين 
ىذا التيار المتحرر عبر و  ،NCXمن قبل مبادل  الداخل من خارج الخمية عبر قنوات الكالسيوم البطيئة مع مشاركة

RyR بينت أن  ونتيجة المحاكاة  ،المسؤول عن وصول الكالسيوم إلى التركيز المناسب لحدوث  التقمص العضمي وى
بالتالي و  ،O'Hara (1) 0.6µA/µFالذي يبمغ حسب نموذج و ىي ضمن المجال الحيوي قيمة التدفق عبر المستقبلات 

، و منحني تدفق شممت تراكيز الدوارئو بعض التصحيحات التي قمنا بيا لطى نتائج أفضل نتيجة نموذجنا أعفإن 
 .(5الكالسيوم عبر القناة موضح بالشكل )

 JUPتدفق شوارد الكالسيوم عبر مضخة الكالسيوم الشبكية 
تقوم  إذ ،SERCAعبارة عن التيار الناشئ نتيجة تدفق شوارد الكالسيوم عبر مضخة الكالسيوم الشبكية  وىو 

 ،NSRإلى داخل الشبكة السيتوبلاسمية العضمية   Myoplasmىذه المضخة بقبط شوارد الكالسيوم من السيتوبلاسما 
بالعتماد و  ،RyRوتدفقو عبر مستقبمة الرينادوين  NSRتركيز الكالسيوم في و وتتأثر بتركيز الكالسيوم السيتوبلاسمي 

ضمن المجال الحيوي الطبيعي. ومنحني التيار المحاكي ن المحاكاة أعطت نتائج فإ O'Haraعمى النتائج التجريبية لـ 
  (.5مقارنة بالتجريبي موضح بالشكل )

 CaNSRتركيز الكالسيوم في الشبكة السيتوبلاسمية العضمية  
كما أن مجال التركيز يتراوح بين  ،في الشروط الطبيعية  1.5mMحوالي  SRالحر ضمن  تركيز الكالسيوم

0.3-5mM،  ذلك حسبو Chen (24)  (25)النتائج التجريبية أيضاً لـ نت بي  وقد  .رنبلخلايا القمبية للأإلى ابالنسبة 
كما أن تحرر ، systolicخلال الطور النقباضي  ينخفض إلى الثمث تقريباً  CaSRأن تركيز الكالسيوم الشبكي 

خلال  0.5mM-0.3إلى   SR]2+[Ca  ز في الشكبةيتوقف نيائياً عندما يصل التركي RyRs قنوات الكالسيوم عبر
لذلك قمنا بتحديث و  ،لى الصفر في الشبكةإيصل  ىذا يعني أن مستوى الكالسيوم لو  ،systole  (25)طور النقباض 

تركيز كان و  ،التعديلات نتائج ممتازة أعطت لذا فقدو  ،الذي وقع في ىذا الخطأو  ،الذي استندت عميو OHaraنموذج 
 وفي طور الراحة في JSRأما التركيز في الموصلات  ،1.57Mmفي طور الراحة  ENDOلخلايا SRم في الكالسيو 

1.48mM  لخلاياENDO،  إلى بالنسبة أما  ،(1)مع نتائج و  ،(24) (25)مع النتائج التجريبية  ىذا متوافق تماماً و
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 الموصلات ينخفض إلى الثمث تقريباً ( أن التركيز في 3تغيرات التركيز خلال طور النقباض فنلاحظ من الشكل )
ثم يعاد ملء ىذه الموصلات عبر المضخات  ،ىذا مماثل لمتجارب المخبريةو  ،RyRنتيجة تحرر الكالسيوم عبر قنوات 

SERCA  العاممة فيNSR. 
 كمون العمل للخلايا العاملة في البطيه الأيسر 

مدنا وقد اعت ،( 1و يوضحو الشكل) القمبتحدد سلامة  Biomarkerأىم علامة بيولوجية  وكمون العمل ى
 والتي قام بيا ،عمى أحدث التجارب المخبرية المجراة عمى خلايا سميمة من البطين الأيسرلمتحقق من نتائج المحاكاة 

Glukhov (27) (31)و  Ramanathan (29)،  وبينت الدراسات أن متوسط زمن كمون العمل  للإنسان
+ENDO   281لخلايا

- 27mS ما بالنسبة إلى المحددات الأخرى الحيوية لكمون العمل فقد تم العتماد عمى ، أ
، وتشمل ىذه المحددات قيمة كمون العمل في طور الراحة، وقيمة ذروتو العظمى، والفرق بين قيمة Li  (32)دراسات 
APD90 وAPD50 ( نلاحظ أن5وسرعة صعود كمون العمل والقيمة الكمية لممطال، وحسب الجدول )  القياسات

 ثا.1مقدارىا  CLالتجريبية لنموذجنا ضمن المجال الحيوي الطبيعي، وذلك من أجل دورة عمل 
 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

، بتطويرهالذي قمنا   SYRIAحسب النموذج  ENDO( يبين منحني كمون العمل لمخمية القمبية البطينية من النمط 4الشكل )
حيث تمت الإشارة إلى أىم المحددات  ،Li,1998) )(30)بية البطينية البشرية نقلا عن عمى اليمين شكل منحني كمون العمل لمخمية القمو 

 ..APD90,APD30,Trinىي قيم و الحيوية لسلامة كمون العمل 
 

قيم آخر النماذج العالمية من أجل دورة عمل و مع القيم الطبيعية  لمنموذج المقترح( يبين مقارنة النتائج الحاسوبية 3الجدول )
ومن ثم مقارنة النماذج الثلاثة مع  Grndi(GPB)ونموذج  OHara(ORD)، حيث تمت المقارنة مع نموذج CL=1000ms)نبضة( 

 المجال الطبيعي لقيم المتغيرات الأساسية.
 العلامة الحيوية

Biomarker 

SYRIA 

Model 

GPB 

Model 

ORD 

Model 

 المجال الحيوي

Physiological range 

Result 

P=Pass 
F=Failed 

 المرجع

Ref. 

Nai 7.18 7.65 7.27mM 5-15mM P (26) 

Nae 140 140 140 mM 138-140 P (26) 

Ki 145.4 120 144.7 mM 138-150mM P (32) 

Ke 5.4 5.4 5.4 mM 4-6mM P (32) 

Cae 1.8mM 1.8 1.8 mM 1.5-2mM P (1) 

[Ca2+]i resting 8.1e-5mM 8.9e-5mM 8.54e-5mM 5 mM-(7.8 ± 2.6)e P (26), (33) 

[Ca2+]i  Peak 3.285e-4mM 4e-4mM 3.86e-4mM 3-5e-4mM P (26), (33) 

Cli 15.0 15.0 N. 10-20 P (29) 

Cle 149.7 150 N. 145 mM P (29) 

APD90(ms) 274.6 287.9 258.4 281 ±27 ms P (27) (31) 

APD50(ms) 198.5 235 177.8 198 ± 33 p (32) 

Triangulation(ms) 
APD90-APD50 

76.1 51.1mS 46.5 44-112 p (31) 

Vmax(v/s) 256 393.8 219.5 228-446V/s p (35) 

MDP(mv) -87.75 -81.4 -87.84  p (35) 
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Phase0 ampl. (mv) 39.56 26.9 36.5 19-44mV p (35) 

Amplitude (mV). 127.3 122.3 127.2 100-135mV p (35) 

 

 اختبارات نموذج القسيم العضمي
 

أي  ؛بمساعدة الكالسيوم لمقيام بالتقمص العضمي ATPأصغر وحدة بنيوية تقوم باستخدام  والقسيم العضمي ى
تركيز الكالسيوم و سندرس ىنا تأثير كمون العمل و  ،لكمون العمل المولد ذلك بشكل متناوب وفقاً و توليد قوة ميكانيكية 

  .عمى طول القسيمو القوة المولدة عمى 
 Sarcomere length (SL)مي طول القسيم العض

 ENDOفإن طول القسيم لخلايا  Kondo (36) حسبو ، عضمي يتعمق بالكالسيوم الداخميطول القسيم ال
يبمغ  shortening sarcomereنكماش الأعظمي بينما ال ،ذلك من أجل خلايا البطين لمفأرو  1.73µmحوالي 

0.056 µm  لخلاياENDO ، قوة الشد و طول الخمية العضمية  وقسيم العضمي أعلاقة بين طول ال ىناك أيضاً و
كما تزداد كمية  ،تزداد مع زيادة طول القسيم myofibrilsن حساسية الكالسيوم لمخيوط العضمية إحيث  ؛المولدة

المحاكاة أن نت بي  وقد  ،systole (35)الكالسيوم المستيدفة لمخيوط العضمية مع زيادة طول القسيم في فترة النقباض 
(، حيث 3الشكل) ،بتردد يتوافق مع تردد كمون العملو  سب مع تركيز الكالسيوم الداخميماش القسيم العضمي يتناانك

 نلاحظ أن المحاكاة أعطت نتائج جيدة و قيميا ضن المجال الحيوي 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

من ثم  تغير و  ،Vmن توليد كمون العمل يبين نتائج المحاكاة الحاسوبية لكافة العمميات الأساسية لمخمية القمبية م(: 5الشكل )
لمخمية القمبية العضمية البطينية  SLطول القسيم العضمي و  Forceالقوة المولدة في القسيم العضمي و  Caiتركيز الكالسيوم السيتوبلاسمي 

 . Endoمن النمط 
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 القوة المولدة في القسيم العضمي 
نت قد بي  و  ،قوة المتولدة في القسيم العضمي نتيجة التقمصتركيز الكالسيوم بالو تم اختبار علاقة كمون العمل 

ذلك و  ،ENDO (Nmm-2 e-3 )11.47 ± 0.86 kN m-2النتائج أن القوة المولدة عمى المستوى الخموي في خلايا 
نت بي  و ، (40) و Lou (37)حسب  نت التجارب أن ىناك ارتباطاً مع تركيز الكالسيومكما بي   ،Haynes (38) حسب
طول القسيم يكون عندما  الكالسيوم الداخمي تركيزأن القوة المولدة في القسيم العضمي تتناسب مع الحاسوبية  النتائج
 .(3كما في الشكل )يتناسب مع النتائج المخبرية  اىذو  ،باقي المؤثراتو  ATPكذلك  تراكيز و نفسو 

 استتبابيا و اختبارات توازن الشوارد الداخمية 
يتم ذلك و  ،المستقمبات يعني المحافظة عمى تراكيزىا ضمن مجال محددو  stasis ionshomeo استتباب الشوارد 
المعقد بين و لى الرتباط الوثيق إالمؤثرات الخارجية دوراً في ذلك إضافة و تمعب الجينات و  ،وفق آليات تنظيمية دقيقة

في ( Ca,Na,K,Cl)الرئيسية الأربع  استتباب الشواردإلى بالنسبة  .الخارجية لتحقيق ذلكو الخموية مختمف الآليات 
حيث يتم إعادة تركيز الشوارد إلى مستواىا المطموب في ، عمل القنوات الغشائية بشكل رئيسينموذجنا فيي خاضعة ل

 ،قنوات معينةو مبادلت و نتيجة عمل مضخات  (، وذلك6كما ىو موضح بالشكل ) طور الراحة بعد كل كمون عمل
 .(5) نتائج جيدة حسب النتائج في الجدول النموذجفقد أعطى بالتالي و 

فإن المجال الحيوي لتركيز شوارد الكالسيوم الحرة في  ،وفق معظم الدراساتو  ،شوارد الكالسيومإلى  النسبةب
من النمط  لخلايا البشريةإلى ابالنسبة و  ،150nM–=30 i]2+[Caالخلايا القمبية العضمية في طور النبساط يتراوح بين 

ENDO  47 التركيزيبمغ nmol/l -
كما في   ،(33)في نموذجنا كانت القيم متوافقة مع النتائج التجريبية و ،(41) 95 +

  .(5الجدول )
ىذا يتوافق مع القيم و  ،ENDOلخلايا  ,3.6e-4mMتركيز الكالسيوم الداخمي في الذروة  يبمغ في نموذجنا 

شكل منحني و  ،الذروة ىي ضمن المجال الحيوي الطبيعيو  كما أن قيم تراكيز الكالسيوم في طوري الراحة ،التجريبية
 .(6كما في الشكل ) (42)الكالسيوم الداخمي يتوافق مع التجارب عمى الخلايا البشرية 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
جل دورة عمل واحدة أالشوارد الأساسية داخل الخمية في السيتوبلاسما من لتراكيز يبين نتائج المحاكاة الحاسوبية : ( 6الشكل )
CL=1000mS  نتيجة نشاط المضخات و المبادلات و القنوات المعنية بالاستتباب. لى قيميا البدائيةإحيث نلاحظ عودة التراكيز 
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 الصعوبات التي رافقت المشروع 
الحمقات الجبرية و كذلك عممية تعيين بعض الثوابت و  ،العدد الكبير لممعادلت التفاضميةو  ،التعقيد الكبير لمنموذج

يعطي نتائج ضمن المجال الحيوي و  ،جيدعادة النمذجة عدة مرات حتى وصمنا إلى نموذج يعمل بشكل أدت إلى إ
 ،تراكيزىاو من جية أخرى ىناك نقص في التجارب المنشورة عن القياسات الكمية لكثير من المستقمبات و  ،الطبيعي

تم العتماد عمى القيم المنشورة لمتجارب المجراة كذلك القيم التجريبية الأخرى فيما يخص الخلايا البشرية بالتحديد لذلك و 
   .خصوصا فيما يتعمق بعمميات الستقلابو  ،خنزير غينيا وأ ،رنبالأ وأ ،الكمب وأ ،عمى خلايا الجرذ

قدرة الحوسبة و  ،قمة المعمومات حول الخلايا البشرية بالتحديدو  ،الصعوبات ىي التعقيد الكبير لمنموذجف ذاً إ
 .النتائج التي جرى التثبت منياو المعادلت و البارامترات و اليائل من الثوابت  الكمو  ،المحدودة

 
  التوصياتو  الاستنتاجات

أنو أعطى نتائج  تم مقارنتيا مع النماذج العالمية، ولوحظ SYRIAالنتائج التي حصمنا عمييا من النموذج 
لعالمية المنشورة أخيرا، ومن ناحية التحقق (، ىذا من ناحية جودتو مقارنة بالنماذج ا5( و)1أفضل كما يبين الجدول )

 Biomarkersالعلامات الحيوية لمعظم  الطبيعي عمى إعطاء نتائج جيدة ضمن المجال الحيويفالنموذج قادر 
بالتالي فيمكن و  ،توازن الشوارد الأساسيةو  ،التقمص العضميو  ،قيم التيارات الغشائيةو  ،كمون العملو  ،الخاصة بالخمية

أنو إلى مع النتباه ، التطوير لمعقاقير الطبيةو  ،كذلك من أجل التعميمو  ،ى ىذا النموذج من أجل الدراسةالعتماد عم
الوسط الحيوي  يمكن التأكد من طريقة تفاعل ل لأنولتجارب المخبرية فيما يتعمق بالعقاقير إلى ان يجب الرجوع حتى الآ

المتغيرات التي سوف و عطاء تصور مبدئي عن تأثير العقاقير إالفائدة ب نلكن تكمو  ،ل بالتجربة عمى كائنات حيةإ
الوسط خارج و مراض عبر التحكم بالنظم المحيطة من أجل تشخيص بعض الأ كما يمكن العتماد عمى النموذج ،تحدث

اردية كذلك عبر دراسة الخمل الحاصل في عمل القنوات الشو  ،بالتالي عمل القمبو ثيرات عمى الخمية أالخمية لدراسة الت
لتحديث  ينمستمر  البحث مازالو التطوير  .الحمول المحتممةو استقراء النتائج لتشخيص المسببات و عمى عمل القمب ككل 

ضافة مؤثرات لم تكن ممحوظة سابقاً و النماذج   .ليست متغيرةو ضافتيا كقيم ثابتة إتمت  وأ ،ا 
 الآفاق المستقبمية لممشروع 

كما سيتم تطوير النموذج  ،اسوبي من أجل تقميل الزمن اللازم لممحاكاةسيتم العمل عمى تحسين البرنامج الح
خصوصا تراكيز الشوارد خارج الوسط الخموي و  ،من المتغيرات التي تم إدخاليا كثوابت في النموذج اً ليأخذ بالحسبان كثير 

ىي خلايا و  ،كمة لجدار البطينكما سيتم دراسة الخلايا الأخرى المش ،دور المستقمبات في السيتوبلاسما خارج المتقدرةو 
EPI,Mcell،  الكيربائية موجة القمب  محاكاةالأخرى من أجل  الستثاريةو العضمية  سيتم إضافة نماذج لمخلاياو

 .بالكامل
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