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_____________________________________________________________________________________ 
 

Abstract 
A mathematical model is presented for simulation of neurotransmitter release in the synaptic cleft of a 

neuromuscular junction. Chaudhuri’s model is improved by adding calcium diffusion effect on the 

neurotransmitter release. When an action potential occurs, the calcium channels on presynaptic 

membrane will open and allow calcium ions to enter in presynaptic terminal. Then, these ions diffuse 

between calcium channels and release sites, where clearance mechanisms remove some of them. The 

model is defined by some partial differential equations which are solved by numerical methods. 

Solving these equations, the temporal changes of calcium concentration in the release sites and the 

amount of neurotransmitter release at each time are obtained. Finally, the effect of two consecutive 

action potential pulses on the above mechanisms is studied.  
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_______________________________________________________________________________________ 
 

 چکيده
ريکات عصبی روی عضله ـ به واسطه تح,ب به عضلهـوه انتقال مواد شيميايی در اتصالات عصـهدف از اين تحقيق، مطالعه نح

ده ـ عضله، از يک مدل رياضی استفاده ش-ال عصبـزان رهايش ماده ميانجی در شکاف سيناپسی اتصـين ميبه منظور تعي. است
با وقوع يك . های کلسيم در رهايش ماده ميانجی، مدل چاديوری بهبود يافته استدر اين مدل با لحاظ کردن اثر نفوذ يون. است

سپس اين . گردند سيناپسي مي هاي كلسيم وارد پايانة پيش ده و يونـشز سيناپسي با هاي كلسيم در غشاء پيش پتانسيل عمل، كانال
داري از ـمق. وندـشكرده و در آنجا باعث رهايش مادة ميانجي می وذ ـهاي رهايش نف ها تا مكانانة كانالـها در مسير بين ده يون
مدل رياضی . گردند سيناپسي حذف مي ة پيشذف كلسيم در داخل پايانـدهاي حـوذ توسط فرآينـ در طي اين نف,هاي كلسيميون

ددی حل ـهای عدهاست که با استفاده از روشـزيک هر يک از فرآينـکننده فيای بيانرانسيل پارهـادلات ديفـر، شامل معـحاض
ار زمانی دـايش و مقـهای رههای کلسيم در مکانونـانی غلظت يـهای تغييرات زمل اين معادلات، منحنیـدر نتيجه ح. اندشده

والي روی رهايش ماده ميانجی نيز مورد بررسی قرار ـاثر اعمال دو پالس پتانسيل عمل مت. انددست آمدهه رهايش ماده ميانجی ب
 .گرفته است

 
 سازیسازی؛ شبيههای ميانجی؛ مدل عضله؛ ماده ميانجی؛ کيسه-سيناپس؛ اتصال عصب :های کليدیواژه
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۱۰ 

  مقدمه-۱
ون عصب حرکتی و ـهای آکسال بين پايانهـاز آنجايی که اتص

اپس سيستم ـترين سين مهم,ه اسکلتیـول عضلـای سلـهرشته
ت ـال دارای اهميـولی اين اتصـولکـالات مـ انتقعصبی است

 .بسيار زيادی است
 عضله، جهت انتقال تحريک از پايانه يک -ال عصبـدر اتص

الس ـک پـی لازم است يـول عضلانـه سلـرکتی بـب حـعص
ريک عصب و انتقال ـمتعاقب تح. ودـل منتقل شـپتانسيل عم

اژ که ـهای کلسيمی وابسته به ولتپالس به پايانه عصبی، کانال
های ده و يونـاز شـرار دارند بـسيناپسی قشـاء پيـروی غش

ها روی ونـاين ي. وندـشسيناپسی میانه پيشـکلسيم وارد پاي
ود در پايانه عصبی اثر ـجهای محتوی ميانجی عصبی موکيسه

 ایـهمولکول. ردندـگدن آنها میـشب پارهـذارند و سبـگمی
دف ـه. دهندها را تشکيل میکولين محتويات اين کيسهاستيل

دار ـرعت و مقـسيناپسی، تعيين سانه پيشـازي پايـسدلـاز م
هاي ميانجي در اثر  زمانی رهايش مادة ميانجي از داخل كيسه

اگهانی آنها و ريختن اين مولکولها به داخل شكاف شدن نپاره
 .سيناپسي است

 ارائه شده سازي اين فرآيندون دو نگرش كلي براي مدلـتاكن
ه، ـرضيـة كلسيم است که در اين فـرش اول، فرضيـنگ. است

 شرط لازم و كافي براي ,تجمع يون آزاد كلسيم داخل سلولی
ه ـ كه از اين فرضياييـه در مدل. ي استـايش مادة ميانجـره

هاي كلسيم در ونـاني يـ زم-اييـ توزيع فضاند استفاده كـرده
. ايش استـدة سينتيك رهـكنن ي، تعيينـسيناپس شـانة پيـايـپ

 در ]۲[ ازر و همكارانـرشـ و تروم]۱[ مكارانو ه وريـچادي
 .اند هاي خود از اين فرضيه استفاده نموده مدل

ود، ـش ده ميـاميـاژ نـ ولت-مة كلسيـرش دوم كه فرضيـدر نگ
رط لازم اما ناكافي ـ ش,ل سلولیـغلظت يون آزاد كلسيم داخ

نكتة مهم در اين تئوري اين . ايش ماده ميانجي استـبراي ره
كنندة رهايش مادة ميانجي  ه، كنترلـاست كه مولكولي ناشناخت

 ود اين مولكول فقط روي غشاء دپلاريزهـش است و فرض مي
 ادا و همكارانـ و يام]۳[س و همكاران ـپارن. شود شده، فعال  

 .اند هاي خود از اين تئوري استفاده نموده سازي در مدل]۴[
 تـعل. در تحقيق حاضر از مدل چاديوری استفاده شده است

ری ـ س,انتخاب مدل چاديوری اين است که اولاً در اين مدل
نجی های مياهای سينتيکی مربوط به تغيير حالت کيسهواکنش

د و ثوابت سرعت در ـباشبر اساس مشاهدات بيوشيميايي می
 -ه کلسيمـثانياً فرضي. معادلات بر پايه اطلاعات تجربی است

کننده رهايش ماده ولتاژ به دليل ناشناخته بودن مولکول کنترل
وری بدون اديـ در مدل چ،که  در صورتياستميانجی ناقص 

د از فرآيند ـايش بعکننده سرعت رهاستفاده از مراحل محدود
ديد ژنتيکی و ـهای جمربوط به کلسيم، نتايجی منطبق بر داده

 .دست آمده استه بيوشيميايي ب
های ونـوذ يـ با افزودن اثر نفاديوریـدل چـ مدر اين تحقيق،

اده ـايش مـدار رهـی روی مقـسيناپسشـانه پيـايـکلسيم در پ
هاي تغييرات يونن معنی که ـبدي. ه استـی بهبود يافتـميانج

ه است؛ ـرار گرفتـررسی قـورد بـكلسيم ورودي از دو جنبه م
دل ـم(ی ـذفـای حـهشـام واکنـر انجـرات در اثـی تغييـيک

 در اثر نفوذ در مسير بين دهانة كانال تا ی، و ديگر)چاديوری
 .هاي رهايش مكان

 

  شرح مدل-۲
ي از ـانجـايش مادة ميـدار رهـراي تعيين مقـدر اين تحقيق، ب

وري ـي، از تئـكاف سيناپسـل شـه داخـايش بـاي رهـه مكان
 فرآيندهاي ,در مدل چاديوري. ده استـش اديوري استفاده ـچ

هاي كلسيم ذف يونـبيوشيميايي متوالي كه در طي ورود و ح
اي ميانجي ـه های مختلف كيسهالتـدهند به تبديل ح رخ مي

 ,هاالتـل يکی از اين حسرعت تبدي. به يكديگر ارتباط دارند
های رهايش های کلسيم موجود در مکانتابعی از غلظت يون

ن ـا تعييـهن مکانـت کلسيم در ايـذا لازم است غلظـ ل,است
 .گردد

گ ـدل لاستيـای کلسيم از مـهزان ورود يونـرای تعيين ميـب
هاي رعت ورود يونـدر اين مدل، س. ]۵[ده است ـاستفاده ش

سيناپسي، از  نسيل عمل اعمال شده در غشاء پيشكلسيم از پتا
 :آيد دست ميه  ب۱شناسي  رابطة پديده

1C/)(K
)(Y)t(Y

ey +φ
φ

= )۱                                          (  

 :كه در اين رابطه
or ChEC)(Y =φ      )۲(  
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۱۱ 

ocoTop
o Chk)ChCh(k

dt
dCh

⋅−−⋅= φφ )۳(                     
 : به پارامترها عبارتند ازمقادير مربوط

Ce/Ky = ۱/۰ ; E = ۲۰۰۰ sec–1 

Cr = ۰۱/۰  µM ; ChT = ۱ 
 

=φ
opk  

=φ
ck  

 
ل است كه ـالس، آن بخشی از منحني پتانسيل عمـمنظور از پ

دود يک ـدن بوده و حـش لاريزهـدن و رپـش ولاريزهـامل دپـش
 .انجامد ل ميثانيه به طوميلي

هاي كلسيم ورودي، علاوه بر اضر، يونـدر مدل پيشنهادي ح
های حذفی، در مسير بين دهانة كانال شرکت در انجام واکنش

اي ـهونـل يـدار كـمق. کنندوذ میـايش نفـاي رهـه ا مكانـت
هاي رهايش وذ از دهانة كانال تا مكانـكلسيمي كه در حين نف

سيناپسي،  م در داخل پايانة پيشتوسط فرآيندهاي حذف كلسي
صورت رابطه ه وند از رابطة پيشنهادي لاستيگ بـش حذف مي

 :]۵[آيد  دست ميه  ب۴

    
]C)t(C[K

]C)t(C[R
)t(R

rr

r

−′+
−′⋅

= )۴                                   (
  

 :مقادير پارامترها در اين رابطه عبارت است از
R = ۱۰۰ µM/sec ;  Kr = ۱ µM   

 C´(t)  شود به صورت زير تعريف می۴در رابطه :  
   dx t)C(x, )t(C

d 

0 ∫=′ )۵                                            (  
 

مقدار غلظت كلسيم در هر نقطه از مسير ,  C(x,t), ۵در رابطه 
 . است) dبه طول (بين كانال تا مكان رهايش 

ذ با توجه به نسـبت سـازي نـفودلـدر تحقيق حاضر، براي م
، ]۷،۶[ هاي كلسـيـم هاي رهايش به تعداد كانال تـعـداد مكان

ايش در ـر كانال كلسيم تنها با يك مكان رهـشود ه فرض مي
انه، مسير ـايـهاي كلسيم پس از ورود به پونـي. دـارتباط باش

ايش را با ـاز تا مكان رهـن كانال بـري بيـ نانومت۱۰۰مستقيم 
چون مسير، مستقيم فرض . ]۷[كنند   طي ميDCaضريب نفوذ 

ه ـر نوشتـورت زيـد به صـك در يك بعـون دوم فيـشده، قان
 : شودمی

  
x

)t,x(CD
t

)t,x(C
2

2

Ca
diffusion ∂

∂
=

∂
∂ )۶  (                        
  
DCa = ۲۲۰ µm2/sec    ]۸[  

در ) C(ده، تغييرات غلظت کلسيم ـبا توجه به مطالب گفته ش
در . ودـشاد میـوذ و واكنش ايجـمل نفاين مدل، در اثر دو عا

 :آيددست میه  رابطه حاکم بر سيستم به صورت زير ب,نتيجه
 

 R(t)- 
x

)t,x(CD
t

)t,x(C
2

2
Ca

∂

∂
=

∂
∂ ) ۷                            (  

 

ا ـان برابر بـت كلسيم با زمـانة كانال باز، تغييرات غلظـدر ده
هاي ان و در مكاستل پايانه ـه داخـا بـهونـت ورود يـسرع

 . شود هاي كلسيم متوقف مي رهايش، نفوذ يون
هاي كلسيم بسته بوده و در  ، همة كانال t = 0در شروع فرآيند،

غلظت كلسيم داخل  .شود  كلسيمي وارد پايانه نمي  يون,نتيجه
 ۰۱/۰ ,ولـراحت سلـالت استـي در حـسيناپس شـة پيـانـايـپ

    .]۱[است ) مول در ليتر(ميكرومولار 
 فرآيندهاي بيوشيميايي متوالي كه در طي ,اديوريـمدل چدر 

دهند مربوط به تبديل  هاي كلسيم رخ ميذف يونـورود و ح
. باشند انجي به يكديگر ميـاي ميـه های مختلف كيسهالتـح

اي ـه وردن كيسهـخ وشـها در نهايت منجر به ج شـاين واكن
 به داخل سيناپسي و رهايش مادة ميانجي ميانجي با غشاء پيش

ه ـدل بـن مـل واكنشي ايـمراح. دـگردن اف سيناپسي ميـشك
 :صورت زير است

 :خورده به چرخه هاي جوش ، بازگشت كيسه۱مرحلة
FUV (x1) + NTIn                  FRV (x2)    
 

 :هاي رهايشهاي آزاد در مكان شدن كيسه ، داك۲مرحلة
FRV (x2)  DV (x3)     

 :های آماده رهايشکيسهگيری ، شکل۳مرحله 

DV (x3)                    CV (x4) 

 :جوش گيري تركيب پيش ، شكل۴ مرحلة

CV (x4)      PFC (x5)  

 :خوردن كيسه و رهايش مادة ميانجي ، جوش۵ مرحلة
PFC (x5)  FUV (x1) + NTout    

 sec–1 ۲۰۰۰      در طی پالس
   ۰               در غياب پالس

 sec–1 ۲۰۰۰    در غياب پالس
   ۰                    در پالس   

k1 

k2 
 k3 

k5 

k4 

k8 

k7 

k6 
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1 Free Vesicle                                                2 Fused Vesicle                                                 3 Indosytosis                                               4 Docked Vesicle 
5 Clamped Vesicle                                         6 Pre-Fused Complex                                       7 Neurotransmitter 

۱۲ 

اي ـه  از كيسه)1FRV(اي آزاد ـه د كيسهـ، تولي۱ة ـرحلـمدر 
 اتفاق ۳ توسط فرآيند سريع اندوسيتوز)2FUV(ده ورـخ جوش

ان ـايی كه زمـاز آنج. ر استـناپذي ه عملاً برگشتـد كـافتمی
ه ـ ثاني۶۰-۳۰دود ـرخه حـي به چـهاي ميانج بازگشت كيسه
غلظت مادة ميانجي . باشد  ميs-1 ۰۱/۰اً ـ تقريبk1است، مقدار 

ات ـ محاسبود كه از تغييرات آن درـش اد فرض ميـقدر زي آن
 . نظر كرد توان صرف مربوط به معادلة سرعت مي

اء ـاي غشـه ك پروتئينـكم  هاي آزاد به ، كيسه۲لة ـرحـدر م
هاي ميانجي، با غشاء  اء كيسهـاي غشـه ايي و پروتئينـپلاسم

 به دو  ,وع پروتئينـغلظت اين دو ن. وندـش پلاسمايي داك مي
اولاً . شود  وارد نميتـدليل به طور مستقيم در معادلات سرع

ي توسط غلظت ـهاي ميانج روتئين غشاء كيسهـغلظت مؤثر پ
هاي غشاء  ثانياً تعداد پروتئين. شود دود ميـها مح ود كيسهـخ

توان  ي است و ميـهاي ميانج ايي بسيار بيشتر از كيسهـپلاسم
 . نظر كرد از تغييرات آن در معادلات سرعت صرف

هاي  ئين سيناپتوتاگمين، كيسهشود پروت  فرض مي۳در مرحلة 
خوردن، به   وشـهاي جرا در نزديكي مكان) 4DV( داك شده

ايی كه ثابت ـاز آنج.  تبديل كند)5CV(شده  هاي كلمپ كيسه
 ثانيه ۱۰دود ـ ح،انجيـهاي مي شدن كيسه زماني داك و كلمپ

. ودـش يـه مـرفتـر گــنظ  درk2راي ـ بs-1 ۰۱/۰دار ـت مقـاس
تر از دن بسيار سريعـشود عمل كلمپـش ض ميرـچنين فهم

 .افتد شدن اتفاق ميعمل داك
در اين .  است)6PFC(وش ـج ب پيشـ، تشكيل تركي۴مرحلة 

ابت ـده را با يك ثـش هاي كلمپ وتاگمين، كيسهـمرحله سيناپت
. كند ديل ميـ تبPFC، به k6ت وابسته به غلظت كلسيم، ـسرع

ت استراحت بسيار كم است ت سرعت در حالـدار اين ثابـمق
 . يابد اما با افزايش غلظت كلسيم داخلي سريعاً افزايش مي

خورده  هاي جوش جوش به كيسه در مرحلة آخر، تركيب پيش
 در شكاف )7NT (يـانجـادة ميـه مـده و در نتيجـل شـديـتب

ن ـاني بيـر زمـی كه تأخيـايـاز آنج. گردد ا ميـي رهـسيناپس
ثانيه  ميلي۲/۰ ،انجيـادة ميـاء و رهايش مـدن غشـش دپلاريزه

 .باشد  ميk8 ،s-1۵۰۰۰است مقدار 
 :آيددست میه  ب۸ رابطه ،با نوشتن قانون بقاء جرم

 

CT = x1(t) + x2(t) + x3(t) + x4(t) + x5(t) = مقدار ثابت )  ۸(  

معادلات ماند كه  در اين صورت چهار غلظت مستقل باقي مي
 :ه صورت زير استديفرانسيلي سرعت آنها ب

 5811
1 xkxk

dt
dx

⋅+⋅−= )۹                                       (
 332211

2 xkxkxk
dt

dx
⋅+⋅−⋅= )۱۰                           (

 45343322
3 xkxkxkxk

dt
dx

⋅+⋅−⋅−⋅=                   )۱۱(  

 57464534
4 xkxkxkxk

dt
dx

⋅−⋅−⋅−⋅= )۱۲                 (  
ون كلسيم آزاد رابطة ـ غلظت يبا توان دوم k6ود ـش فرض مي

ت ـابـدد ثـد، يعنی از حاصلضرب يك عـباش ه ـمستقيم داشت
)µM-2s-1۱۰۰ =k′(دست آيده  در توان دوم غلظت كلسيم ب: 

k6= k′ × C2 (t) )۱۳                                                 (  
ة رندـروتئين گيـدليل انتخاب توان دو، اين واقعيت است كه پ

از . ون داردـدن با اين يـش راي تركيبـل بـيون كلسيم دو مح
سيناپسي افزايش يابد  طرفي، اگر غلظت كلسيم در پايانة پيش

چندين  k6مقدار ) دن و يا مكانيسم ديگرـش ط دپلاريزهـتوس(
ادي مادة ـدار زيـايش مقـب رهـابد كه سبـي برابر افزايش مي

الت به ـاين ح. گردد ي ميانـوتاه زمـي در يك دورة كـانجـمي
از دستگاه  x5ة ـاسبـبا مح. روف استـي معـاگهانـايش نـره

ه ب ۱۴ي از معادلة ـجـمعادلات فوق، سرعت رهايش مادة ميان
 : آيد دست مي

58
out xk

dt
dNT

⋅= )۱۴    (                                          
 در هر )NTout(انجي ـادة ميـدار رهايش مـمقدر اين صورت 

 :]۱[شود   حاصل مي۱۵ لحظه از رابطة

∫
∆+

⋅⋅=
tt 

t 
58out dtxkNT )۱۵                                  (  

چ ـشود هي رض ميـ ف)t = 0(ل ـانسيل عمـوع پتـدر لحظة وق
سي سيناپ شـ پي ده در پايانةـش ا داكـورده و يـخ وشـكيسة ج

ادلات فوق در جدول ـعت ممقادير ثوابت سرع. موجود نباشد
 .]۱[ آمده است ۱

ی در شکاف سيناپسی، ـانجـبرای تعيين ميزان رهايش ماده مي
 .سازی شده است پياده۱الگوريتم ارائه شده در شکل 

 
 ها مقادير ثوابت سرعت واكنش-۱جدول 

k8 k7 k5 k4 k3 k2 k1 پارامتر 

۵۰۰۰ ۱/۰  ۱۰ ۱۰ ۱ ۰۱/۰  ۰۱/۰  مقدار 
(s-1) 
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  ۱۶-۹، ۱۳۸۴ بهار، اول، شماره دوم، دوره زيستیمجله مهندسی پزشکی 

 

۱۳ 

يم در ـلسـت كـظـن غلـدا تعييـادلات، ابتـ معلـدف از حـه
 ۷ة ـل معــادلـا حـه بـ، است كC(d,t)ش، ـايـاي رهـه مكان

رزي اين ـط مـرايـی كه يكي از شـاز آنجاي. ودـش برآورده مي
 در Y(t)ادير ـد بايد مقـباش  ميY(t)ه تعيين ـوط بـ من،ادلهـمع

 لازم است Y(t)ود و براي تعيين ـاي مختلف تعيين شـه زمان
ا دانستن ـس بـسپ. ودـل شـ حCho(t)راي تعيين ـ ب۳ة ـمعادل

Cho(t) مقادير ۲ و ۱، از روابط Y(t)آيد  به دست مي . 
ل ـي به داخـانجـدار رهايش ماده ميـايی، تعيين مقـدف نهـه

بدين منظور لازم است . ر لحظه استـي در هـشكاف سيناپس
 حل شده و x5(t)ت تعيين  جه,۱۲ تا ۸ابتدا دستگاه معادلات 

هاي مختلف به انـ در زمNToutادير ـ، مق۱۵ادلة ـسپس از مع
 .دست آيد

 از ۱۲ تا ۸ادلات ـ و دستگاه مع۳ادلة ـددي معـل عـراي حـب
 از ۷ادلة ـل معـراي حـار و بـة چهـرتبـوتا مـ ك-روش رانگ

دود در يک کد کامپيوتری که به زبان ـاضل محـهاي تف روش
 یزمان اجرا. ]۹،۸[ه شده، استفاده شده است ـوشتـ نرنـرتـف
ور ـ به طPC-Pentium IIIاه ـک دستگـد در يـن کـل ايـامـک

 . ثانيه بوده است۷۰متوسط 
ك ـوع يـا وقـرود ب ربي، انتظار ميـات تجـه به اطلاعـبا توج

دود يک ـان حـدت زمـاي كلسيم در مـهپتانسيل عمل، كانال
. داد آنها به حداکثر برسدـاز شده و تعـ بسرعتـه ثانيه بميلي

از با سرعت ـهاي بل، كانالـالس پتانسيل عمـام پـپس از اتم
د چند ـرآينـن فـه ايـد كـكنن دن ميـش ه بستهـكمتري شروع ب

 .انجامد ه به طول ميـثانيميلي
 

 پالسيسازي دو مدل-۳
اي كلسيم ـه ود كانالـش ريك ميـول تحـه يك سلـهنگامي ك

ت كلسيم در ـغلظ. دـمانن از ميـه بـانيـث دت يك ميليـبراي م
 ۱۵ تا ۱۰حدود (ثانيه ايش نيز پس از چند ميليـهاي ره مكان
اگر پالس پتانسيل . گردد ة خود باز ميـبه مقدار اولي) ثانيه ميلي

ود چون در ـال شـول اعمـعمل دوم در اين بازة زماني به سل
الت اول بيشتر ـظت كلسيم از حه غلـدار اوليـ مق,اين حالت

هاي رهايش بيشتر از پالس اول  انـ غلظت كلسيم در مكاست
كه سلول توسط دو پالس پتانسيل  در نتيجه زماني. خواهد بود

  مقدار، پالس دومود در پاسخ بهـش ريك ميـوالي تحـعمل مت

 
 ميزان رهايش ماده ميانجی  الگوريتم مورد استفاده در تعيين -۱شکل 

 در شکاف سيناپسی
 

 . گردد مادة ميانجي بيشتري نسبت به پالس اول آزاد مي
الس پتانسيل عمل يكسان ـن مسأله، دو پـبه منظور بررسی اي

ده و ـش ال ـدل اعمـهای زماني متفاوت به مهـوالي با فاصلـمت
هاي  ود در مكانـهاي كلسيم موجونـدار يـار تغييرات مقـرفت
ورد ـده در شكاف مـی آزاد شـانجـدار ماده ميـايش و مقـره

كه يك  ه داشت هنگاميـد توجـباي. ه استتگرف بررسي قرار 
ريك دوم ـاسخ آن به تحـود پـش دد ميـريك مجـول، تحـسل

ه ـاگر فاصل. ريك داردـن دو تحـاني بيـة زمـبستگي به فاصل
کننده بر ويتـتقريک اول اثر ـيک کم باشد تحزمانی دو تحر

 .تحريک دوم دارد
 
  نتايج و بحث -۴

ر ـاز را بـاي بـهداد نسبي كانالـي تغييرات تعـ، منحن۲شكل 
ه  ب۳ادلة ـل معـاين منحني از ح. دـده ان ميـحسب زمان نش

 .دست آمده است كه با نتايج تجربي مطابقت خوبي دارد
م در ـت كلسيـرات غلظـدة تغييـش  الـرمـي نـ، منحن۳ شكل

اين . دـده ان ميـان نشـه زمـايش را نسبت بـاي رهـهانـمك
 با توجه به شرايط مرزي و زماني آن ۷ل معادلة ـمنحني از ح

 .دست آمده استه ب

 برای تعيين ۳حل رابطه 
Cho(t) 

 برای تعيين ۲ و ۱حل رابطه 
Y(t) 

 برای تعيين ۱۲ تا ۸حل دستگاه معادلات 
x1(t) تا x5(t) 

برای تعيين  ۷حل رابطه 
C(x,t) 

 با استفاده از NTout(t)تعيين 
 ۱۵معادله 
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 محمودي و همكاران

 

۱۴ 

 
 هاي باز بر حسب زمان منحني تغييرات تعداد نسبي كانال-۲شكل 

 
 

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1

0 0.001 0.002 0.003 0.004 0.005 0.006

Time (sec)

N
or

m
al

iz
ed

 [c
a2

+]
 o

n 
re

le
as

e 
si

te
s

 
 شدة تغييرات غلظت كلسيم   منحني نرمال-۳شكل 

 يش نسبت به زمانهاي رهادر مكان
 

ل ـاي كلسيم به داخـه ونـدا با ورود يـ، در ابت۳مطابق شكل 
سرعت ه  غلظت كلسيم در دهانة كانال ب,سيناپسي شـپايانة پي

انة ـبا توجه به گراديان غلظت كلسيم بين ده. يابد افزايش مي
ت به طرف ـسرع هاي كلسيم بهونـايش، يـكانال و مكان ره

اً افزايش ـرده و مقدار آنها در آنجا سريع رهايش نفوذ ك مكان
واملی از جمله ـر عـت تأثيـسپس غلظت كلسيم تح. دـياب مي
زايش غلظت كلسيم در ـت در نتيجه افـان غلظـش گراديـكاه

هاي ونـدم ورود يـها و عشدن كانال های رهايش، بستهمکان
سيناپسي و افزايش سرعت حذف كلسيم  كلسيم به پايانة پيش

 . يابد يج كاهش ميبتدر
هاي وذ و حذف يونـدهاي ورود، نفـام فرآينـمدت زمان انج

 كه ده استـه ذكر شـثاني ميلي۷ تا ۶، ۴ و ۳كلسيم در مراجع 
 .مطابقت دارد) ۳شكل (با منحني حاصل از مدل 

 ال تغييرات مقدار رهايش مادة ميانجي راـ، منحني نرم۴شكل 

دات ـه از مشاهـور كـط ناـهم. دـده ان ميـر لحظه نشـدر ه
ه دا بـ در ابت,رود مقدار رهايش مادة ميانجي تجربي انتظار مي

سرعت افزايش يافته و پس از رسيدن به يك مقدار ماكزيمم، 
وان كاهش ـت ش را ميـل اين كاهـعل. دـياب بتدريج كاهش مي

ايش و در ـاي رهـهدر مكان) ۲ ق شكلـمطاب(دار كلسيم ـمق
رگشتي در ـل بـود مراحـز وجـ، و نيk6دار ـش مقـنتيجه كاه

 .هاي سينتيكي ذكر نمودواكنش
ادة ـايش مـده است براي رهـع فرض شـی از مراجـرخـدر ب

ر ـايش اثـكان رهـك مـون كلسيم روي يـار يـي، چهـانجـمي
دلات اـ وارد مع۱۶ه ـورت رابطـصه ـر بـأثيـن تـاي. دـبگذارن

 :شودسازی میمدل
)۱۶( k6 = k′ × C4 (t)                                                          

 يانجي برـادة مـايش مـدار رهـ مقي تغييراتـه منحنـدر نتيج
طور كه  انـهم. كند  تغيير مي۵صورت شكل   به,حسب زمان

هاي  با افزايش ميزان واكنش يون,رود در اين حالت انتظار مي
 .يابد  زيادي كاهش ميكلسيم، غلظت آن به مقدار
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 حسب زمان  منحني نرمال مقدار رهايش مادة ميانجي بر-۴شكل 

 

 
 اثر توان غلظت يون كلسيم بر مقدار رهايش مادة ميانجي-۵ شكل
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  ۱۶-۹، ۱۳۸۴ بهار، اول، شماره دوم، دوره زيستیندسی پزشکی مجله مه

 

۱۵ 

  اثر فاصلة زماني بين دو پالس متوالي -۶ شكل 
 بر غلظت كلسيم در مكان رهايش

 
 

 لي  اثر فاصلة زماني بين دو پالس متوا-۷ شكل 
 بر مقدار رهايش مادة ميانجي

 
ال دو پالس متوالی مورد بررسي ـ اثر اعم,۷ و ۶هاي  در شكل

ه ـوط بـاي مربـه ها، منحنين شكلـدر اي. ه استـرار گرفتـق
هاي رهايش  هاي كلسيم موجود در مكانتغييرات غلظت يون

شده در شكاف براي دو پالس متوالي كولين رها و مقدار استيل
ه ـه فاصلـر پالس دوم برای سـها، اثدر اين شکل. ستده اـآم

 . است  ثانيه بررسی شده ميلي۷ و ۶، ۵زمانی متفاوت 
اني بين ـة زمـقدر فاصل ود هرـش ور كه مشاهده ميـط انـهم
اي ـه ت كلسيم در مكانـد، غلظـاشـالس كمتر بـال دو پـاعم
ي آزاد  مادة ميانجي بيشتر,شود و در پي آن ايش بيشتر ميـره
شود که سبب گردد؛ به اين پديده تسهيل سيناپسی گفته می مي
 .شود پالس اول، پالس دوم را تقويت کندمی

 گيری نتيجه-۵
سازی اين نوع  عضله، شبيه-با توجه به اهميت اتصال عصب

. ورت گرفته استـوری صـاديـدل چـسيناپس با استفاده از م
دل ـتحقيق نسبت به مده در اين ـه شـده مدل ارائـبرتری عم
غلظت کلسيم بر رهايش ماده ثيرگذاری نحوه تأ در ,چاديوری

های ت يونـ برای تعيين غلظ,در مدل حاضر. باشد میميانجی
ون اول فيک استفاده شده ـايش از قانـهای رهکلسيم در مکان

ش ـهای کلسيم در اثر واکنذف يونـاست که اثر مربوط به ح
دل ـ در م,که اليـدر ح. ده استـه شزودـي به آن افـايـشيمي

ام ـر انجـها در اثـيم تنـاي كلسـهونـرات يـوری تغييـاديـچ
ن ـوذ در مسير بيـهای حذفی بوده و تغييرات در اثر نفواکنش

 . هاي رهايش منظور نشده است دهانة كانال تا مكان
ر گرفته ـنظ ت درـبرای افزودن اين اثر، نفوذ تنها در يک جه

ها ايی کانالـيع فضجهت تکميل مدل، بهتر است توزه که شد
 .به آن افزوده شود

ای ـهالسـر پـدست آوردن اثه نتيجه مهم ديگر اين تحقيق، ب
انسيل ـالس پتـ دو پ,بدين منظور. والی روی يکديگر استـمت

 متفاوت به مدل اعمال  زمانيهای عمل مشابه متوالي با فاصله
كه يك سلول، تحريك مجدد  يهنگامده گرديد ـشده و مشاه 

ة زماني بين ـشود پاسخ آن به تحريك دوم بستگي به فاصل مي
انی دو تحريک کمتر ـه زمـ فاصل،هـچ رـدو تحريك دارد و ه
کنندگی بيشتری بر تحريک دوم ر تقويتـباشد تحريک اول اث

ده تسهيل ـديـدل با پـاصل از اين مـايج حـ نت،در نتيجه. دارد
 .ت خوبی داردسيناپسی مطابق

 
 
 
 
 
 
 
 

 علائم اختصاری
 متغير واحد پارامتر

هاي هاي كلسيم از كانالسرعت ورود يون
 µM sec-1 Y(t) سيناپسی باز به داخل پايانة پيش

 Ce / Ky عدد بدون بعد ضريب ثابت

 sec-1 E مقدار ثابت

 Cr بدون واحد مقدار ثابت
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 محمودي و همكاران

 

۱۶ 

 

 های کلسيم بازتعداد نسبی کانال
 

 حدبدون وا
 

Cho 

 sec t زمان

 sec-1 K ثابت سرعت واکنش

sec-1 φ ثابت سرعت واکنش
c

k 

 ChT بدون واحد های کلسيم کل کانالتعداد نسبی

 µM sec-1 R(t) های کلسيمسرعت حذف يون

 µM sec-1 R مقدار ثابت

 µM Kr مقدار ثابت

 µM C(x,t) مهای کلسيغلظت يون

 d )مترنانو (nm فاصله هر کانال تا مکان رهايش

 µm2 sec-1 Dca های کلسيمضريب نفوذ يون

 sec-1 ki ثوابت سرعت واکنش

های کيسه يک از حالت مقدار جزئی هر
 محتوی ماده ميانجی

 xi بدون واحد

 NTout بدون واحد شدة ماده ميانجی رهاشدهمقدار نرمال
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