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Brugada syndrome is a life-threatening genetic disorder of the heart’s electrical system, 

primarily caused by abnormalities in the function of ion channels, particularly sodium 

and potassium channels. This study aims to develop a flexible mathematical model to 

accurately represent the dynamics of cardiac action potentials and simulate the two main 
types of this condition. To achieve this, the Richards activation function—with a tunable 

shape parameter (h)—was employed instead of the standard logistic function across six 

classical electrophysiological models, including Hodgkin-Huxley, 𝐼𝑁𝑎𝑝 + 𝐼𝐾, Ten 

Tusscher, Luo-Rudy, Beeler-Reuter, and Priebe-Beuckelman. Using the Particle Swarm 

Optimization (PSO) algorithm, the optimal value of h was extracted for each model 

under both normal and pathological conditions. Results showed that adjusting the 

parameter h can significantly restore key action potential features—namely amplitude 

(APA), duration (APD), and time to peak (t_peak)—toward physiological values. 
Notably, the Luo-Rudy and Priebe-Beuckelman models exhibited greater sensitivity to 

h variations, corresponding well with the electrophysiological patterns of Brugada types 

I and II. Sensitivity analysis further revealed that certain models respond more sharply 

to changes in the activation function, which may guide the selection of appropriate 

models for personalized simulation. The proposed model, without altering the core 

structure of ion channel equations, is capable of reconstructing genetic disturbances in 

cardiac electrophysiology by tuning a single key parameter. It offers strong potential for 

use in in-silico therapeutic design, arrhythmia risk assessment, and the development of 

patient-specific cardiac models. 
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 های کلیدیواژه چکیده

سندرم بروگادا یکی از اختلالات ژنتیکی خطرناک در سیستم الکتریکی قلب است که ناشی از ناهنجاری در 

باشد. هدف این پژوهش، توسعه یک مدل ریاضی ویژه سدیمی و پتاسیمی میهای یونی بهعملکرد کانال

لی این سازی دو نوع اصهای قلبی و شبیهدر سلول پذیر برای بازنمایی دقیق دینامیک پتانسیل عملانعطاف

جای تابع به (h) سازی ریچاردز با قابلیت تنظیم پارامتر شکلبیماری است. برای این منظور، تابع فعال

𝐻𝑜𝑑𝑔𝑘𝑖𝑛همچون  لاجستیک در شش مدل کلاسیک الکتروفیزیولوژیکی − 𝐻𝑢𝑥𝑙𝑒𝑦،𝐼𝑁𝑎𝑝 +

𝐼𝑘 ، 𝑇𝑒𝑛 𝑇𝑢𝑠𝑠𝑐ℎ𝑒𝑟، 𝐿𝑢𝑜 − 𝑅𝑢𝑑𝑦، 𝐵𝑒𝑒𝑙𝑒𝑟 − 𝑅𝑒𝑢𝑡𝑒𝑟 و 𝑃𝑟𝑖𝑒𝑏𝑒 − 𝐵𝑒𝑢𝑐𝑘𝑒𝑙𝑚𝑎𝑛 

برای هر مدل در شرایط  h ی، مقدار بهینه(PSO) سازی ازدحام ذراتکمک الگوریتم بهینهاعمال شد. به

های کلیدی د ویژگیتوانمی h نتایج نشان داد که تغییر در پارامتر .نرمال و پاتولوژیک استخراج گردید

را به شکل  (t_peak) ، و زمان رسیدن به پیک(APD) ، مدت(APA) پتانسیل عمل شامل دامنه

-Priebe و Luo-Rudy هایویژه در مدلتوجهی به وضعیت فیزیولوژیک نزدیک کند. بهقابل

Beuckelmanپذیری بالاتری نسبت به تغییرات، پاسخ h مشاهده شد که با رفتار نوع I و II  سندرم بروگادا

نش سازی واکها نسبت به تغییر در تابع فعالتطابق دارد. تحلیل حساسیت نیز نشان داد که برخی مدل

شده، هیمدل ارا .تواند در انتخاب مدل مناسب برای کاربردهای فردمحور مفید باشدشدیدتری دارند که می

رد تنظیم یک پارامتر کلیدی، اختلالات ژنتیکی در عملکها، قادر است با بدون نیاز به تغییر ساختار پایه کانال

طر شده، ارزیابی خسازیهای شبیهرا بازسازی کرده و پتانسیل بالایی در طراحی درمان کانال های یونی قلب

 .شده قلبی داردسازیهای شخصیآریتمی و توسعه مدل

 

 بروگادا سندرم

  عمل پتانسیل 
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 مقدمه -4
 

یک اختلال ژنتیکی و  (BrS)4سندرم بروگادا

در  ناشی از جهش یکی پیچیده است که عمدتاالکتروفیزیولوژ

های در سلول (𝐼𝑁𝑎) و کاهش جریان سدیمی SCN5A ژن

هایی در باشد. همچنین در برخی موارد، جهشقلبی می

و  KCNE3پتاسیمی مانند های های مرتبط با کانالژن

KCNJ8 نیز دخیل هستند و موجب افزایش جریان پتاسیم 

(𝐼𝑘) گردند. در این پذیری غشاء میو اختلال در تحریک

سازی ریاضی و اعمال مطالعه، تلاش شد تا با استفاده از مدل

تری از سازی غیرخطی ریچاردز، دینامیک دقیقتابع فعال

ر شرایط طبیعی و پاتولوژیک های یونی دعملکرد کانال

سازی شش مدل نتایج حاصل از شبیه .بازنمایی شود

شکل  الکتروفیزیولوژیکی نشان داد که تغییر در پارامتر

های ثری ویژگیوطور متواند بهتابع ریچاردز می  (h)تابع

ویژه در غیرطبیعی پتانسیل عمل را اصلاح کند. این مسئله به

 1بوکلمن-پرایب و(LR) 8ودیلئو ر های حساس مانندمدل

(PB)که بیشترین پاسخ به تنظیم h  .را داشتند، مشهود بود

های کلاسیک که از توابع لاجستیک برای برخلاف مدل

برند، استفاده از تابع ریچاردز با ها بهره میسازی کانالفعال

پارامتر قابل تنظیم، امکان بازنمایی بهتر تغییرات 

های ژنتیکی را فراهم کرد. این غیردیگرخطی ناشی از جهش

کارگیری توابع یافته با مطالعات پیشین در زمینه به

 های یونی سازگار استسازی کانالپذیر برای مدلانعطاف

29] ،11 ،[38. 

پذیری های مورد استفاده نشان داد که واکنشمقایسه مدل

های های پتاسیمی نسبت به کانالدر کانال h به پارامتر

تن و  وPB هایی مانندویژه در مدلشتر است، بهسدیمی بی

های پتاسیمی این نتایج اهمیت جریان(TNNP) 1همکاران

های ها در بروز آریتمیدر فاز بازپولاریزاسیون و نقش آن

ز سازد. نتایج تحلیل حساسیت نیپذیر را برجسته میبرگشت

تر، هایی با ساختار پارامترگذاری متقارنبیانگر آن بود که مدل

  h، رفتار متعادلی در پاسخ به تنظیم(BR) 9روتر-بیلر نظیر

هایی با ساختار پایدارتر دهند، در حالی که مدلمی ارایه

حساسیت کمتری از خود نشان دادند. این  TNNP مانند

توانند راهنمایی مؤثری در انتخاب مدل مناسب ها مییافته

ز نقاط قوت یکی ا .سازی مداخلات درمانی باشندبرای شبیه

 سازی ازدحام ذراتپژوهش حاضر، استفاده از الگوریتم بهینه

                                                             
4 Brugada Syndrome 

8 Luo-Rudy 

1 Prieb-Beuckelman 

 8(PSO)برای تنظیم دقیق پارامترh  کارگیری این است. به

الگوریتم باعث افزایش دقت در بازگردانی رفتار فیزیولوژیک 

غشا سلولی شد و نشان داد که حتی با تغییر یک پارامتر 

ای تنظیم کرد که به نهگوتوان پاسخ مدل را بهکلیدی می

تر شود. این رویکرد با مطالعات اخیر های تجربی نزدیکداده

سازی سازی برای شخصیهای هوشمند بهینهکه از روش

راستا اند، همهای الکتروفیزیولوژیکی بهره گرفتهمدل

 .[44,45]است

های همچنین این پژوهش با حفظ ساختار بیوفیزیکی کانال

تر ههای پیشرفتی برای اتصال با فناورییونی، ظرفیت بالای

طور که دارد. همان (CRISPR-Cas9) ویرایش ژنیمانند 

سازی عددی در مطالعات جدید اشاره شده است، ترکیب مدل

تواند افق جدیدی در درمان محور میهای ژنبا درمان

[. 14، 18ایجاد کند ] Brsهای کانالوپاتیک مانند بیماری

ه توانند بهای مقاله از نظر کاربردی میفتهافزون بر این، یا

زا های بیماریطراحی داروهای ضدآریتمی و غربالگری جهش

های مدلسازی کمک نمایند، مشابه با آنچه در پروژه

 . [41,43,46]چندمقیاسی قلب انجام شده است

 کارگیریدهند که بهآمده نشان میدستدر مجموع، نتایج به

های یونی، سازی دینامیک کانالتابع ریچاردز در مدل

های محاسباتی را در بازنمایی تواند دقت و انعطاف مدلمی

ها در راستای شرایط پاتولوژیک افزایش دهد. این یافته

های های اخیر در زمینه مدلسازی فردمحور و درمانپژوهش

ویژه در حوزه مهندسی هوشمند قابل تفسیر هستند و به

 .سی محاسباتی کاربرد دارندشناپزشکی زیستی و قلب
 

 ها روشمواد و  -8

   مدل ساختار -2.4
 

های هدف این مطالعه بررسی نقش پروفایل سرعت دریچه

 یرتاثهای یونی و سازی دقیق رفتار کانالسدیمی در شبیه

هایی نظیر سندرم بروگادا است. های ژنتیکی در بیماریجهش

خ باز شدن دریچه نردهنده پروفایل سرعت هر دریچه، نشان

است. این پروفایل  (V) غشابه ازای مقادیر مختلف ولتاژ 

ای از ولتاژ کند که کانال یونی در چه محدودهمشخص می

منظور تحلیل رفتار به .شودتر یا کندتر فعال میسریع

ین ا تاثیرهای قلبی و ارزیابی الکتروفیزیولوژیکی سلول

های محاسباتی از مدل زا،های بیماریها بر ویژگیپروفایل

1 Ten Tusscher 
9 Beeler-Reuter 

8 Particle Swarm Optimization 
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های ریاضی این امکان را مختلف استفاده شده است. مدل

عملکرد های غشای سلولی و سازند تا ویژگیفراهم می

 تاثیرهای یونی تحت شرایط مختلف مطالعه شده و کانال

تغییرات پارامترهای بیوفیزیکی بر پاسخ الکتریکی سلول 

یزیولوژیکی از جمله از چند مدل معتبر الکتروف .بررسی گردد

LR ،BR، PB ،4هاکسلی -هاجکین(HH) ، TNNP و

INapی شدهمدل ساده + Ik   استفاده شده است. این

ها از معادلات دیفرانسیلی غیردیگرخطی برای توصیف مدل

ه نحو و برندهای یونی بهره میو جریان غشادینامیک ولتاژ 

ها تحلیل سازی و نقش توابع پروفایل سرعت در آنمدل

خواهد شد. همچنین از توابع ریاضی لاجستیک و ریچاردز 

در  .های سرعت استفاده شده استسازی پروفایلبرای مدل

وابسته باز و بسته شدن -های ولتاژسازی پروفایلمدل

جای تابع انتقال لاجستیک متعارف، از تابع ها، بهکانال

تر دن یک پارامریچاردز استفاده شد. تابع ریچاردز با اضافه کر

های توانایی بیشتری در تطبیق با داده،(h) پذیرانعطاف

های ولتاژی دارد. این تجربی و تغییرات ناگهانی پروفایل

ویژه در تحلیل رفتار غیرخطی کانال سدیمی در موضوع به

 .ز اهمیت استیسندرم بروگادا حا

 

 مدل ریاضی بیان-8.8

 پروفایل سرعت دریچه های یونی-8.1.2

  6تابع لاجستیک -8.8.4.1

است  (S-shaped) دیییتابع لاجستیک یک تابع سیگمو

سازی فرآیندهایی با رفتار طور گسترده برای مدلکه به

 شود. شکل عمومی تابعاشباعی یا غیردیگرخطی استفاده می

 :صورت زیر استلاجستیک به

(4) 
m(v) =

1

1 + exp (
v12 − v

k )
 

 

ی بازشدگی دریچه یونی است اندازهبیانگر  𝒎در روابط تابع 

 𝒗𝟏𝟐متغیر مستقل، و پارامتر  𝒗باشد، می 𝒗که تابعی از ولتاژ

از ببیانگر مقدار ولتاژی است که در آن دریچه یونی  نیمه

ای بیانگر شیب بیشینه گونه هنیز ب 𝑲گردد، پارامتر می

 ینهای یونی، اسازی کانالدر مدل )کمینه( تابع می باشد.

ها بر تابع برای نمایش احتمال باز شدن یا بسته شدن دریچه

 .شودحسب ولتاژ غشا استفاده می

                                                             
4 Hodgkin-Huxley(HH) 

6 Logistic Function 

سازی پذیری بیشتر در مدلدر این مطالعه، برای انعطاف

های ژنتیکی، از تابع ریچاردز تغییرات غیرخطی و اثر جهش

 .ای از تابع لاجستیک استفاده شده استیافتهعنوان تعمیمبه

 5تابع ریچاردز  -8.8.4.8

ای از تابع لاجستیک است که یک یافتهتابع ریچاردز تعمیم

پارامتر اضافی برای کنترل شکل منحنی دارد. این تابع 

 :که در آن.شودصورت زیر تعریف میبه

 

(8) 
m(v) =

1

[1 + h. exp (h
vinr − v

kr
)]

1
h

 

، 4ودن با پارامتر شکل تابع )در صورت برابر ب  hکه در آن  

ولتاژ مربوط به v𝑖𝑛𝑟 یابد(،تابع به لاجستیک تقلیل می

پارامتر شیب در k𝑟ی سرعت باز شدن دریچه،ی بیشینهنقطه

تابع ریچاردز نسبت به تابع لاجستیک  .ز استتابع ریچارد

تر سازی دقیقپذیری بیشتری دارد و برای مدلانعطاف

 .تر استا مناسبههای سرعت باز شدن دریچهپروفایل

 مدل های مورد استفاده-8.8.8

 شده، شش مدل ریاضی متداول و یک مدل سادهمقاله در این 

 .انداستفاده شده

  Luo-Rudy(LR)مدل  -8.2.2.2

 هایسازی پتانسیل عمل در سلولمدلی دقیق برای شبیه

 :معادله پایه .بطنی قلب

(1) ∂V

∂t
= −

Iion

Cm
+ D(

∂2V

∂x2
) 

پتانسیل غشا  Vmظرفیت خازنی غشا،  Cmکه در آن 

ضریب نفوذ بین سلولی  D، جریان یونی مجموع Iionسلولها،

x .فاصله بین مرکز دو سلول است 

(1) Iion = Istim + INa + ICa

+ IK + IKl

+ Ikp + Ib 
شامل چندین جریان یونی مختلف است   Iionجریان یونی 

 برای توصیف رفتار الکتریکی سلول قلبی ضروری هستند که

 .شودیمدل م ریبه شکل ز انجری هر•و 

(9) 

(8) 

(4) 

(6) 

(5) 

INa = GNam3hj(Vm − ENa) 

ICa = GCadf(Vm − ECa) 

IK = GKxxi(Vm − EK) 

IKl = GKlkI∞(Vm − EKl) 

IKp = GKpkp(Vm − EKp) 

ILeak = GLeak(Vm − ELeak) 

5  Richard’s Function 
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(40) 

INa ،جریان سریع داخل شوندهICa  ،جریان کندشوندهIk 

 GNaجریان وابسته به زمان خارج شونده کند پتاسیمی، 

جریان مستقل از زمان داخل  IKl، هدایت سدیمی حداکثر

ه کفه جریان پتاسیمی مربوط ب IKpشونده پتاسیمی،

پتانسیل عمل فعال شونده با کلسیم و نیز جریان گذرای 

تعادلی  پتانسیل ENaخارج شونده با جریان پس زمینه، 

,dسدیم f, X،h, m, j دریچه می باشند. متغیرهای GCaL 

 GKو  کلسیم،انسیل تعادلی پت ECaLکلسیمی ، هدایت 

ت و پتاسیم اسانسیل تعادلی پت EKپتاسیمی ، هدایت 

ILeak و های غیرفعال یونی از برای مدل کردن نشتیه ک 

برابر مقدار حالت بی نهایت متغیر دریچه ∞kI . است غشا

,GKlاست.  IKlمربوط به جریان  GK, GNa, GKp, GLeak  

همان کندکتانسها یا هدایت های یونی غشا سلول قلب در 

ت مربوط جریان درون مبین پتانسیل نرنس Eاین مدل است.

,m معادله می باشد. h, j  متغیرهای gating  وابسته به ولتاژ

 :دکننهستند که از معادلات دیفرانسیلی زیر تبعیت می

(44) dX

dt
= αX(1 − X) − βXX 

(48) dm

dt
= αm(1 − m) − βmm 

dh

dt
= αh(1 − h) − βhh 

dj

dt
= αj(1 − j) − βjj 

 

  Beeler-Reuter(BR) مدل     -2.2.2.2

سازی های کلاسیک برای شبیهین مدل یکی از مدلا

I𝑘و  (جریان سریع سدیم) INaهای یونی مانند جریان  

 سازیاست. این مدل برای شبیه (ی تاخیرجریان پتاسیم )

تغییرات پتانسیل عمل در شرایط طبیعی و پاتولوژیک 

دارای چهار مؤلفه این مدل  .شوداستفاده می های قلبیسلول

 می باشد. جریان یونی اصلی

(41) INa = GNam3hj(V
− ENa) 

(41)  Ix1 = xk1ix1,∞(Vm) 

 

INa  ن. ول دپولاریزاسیوسیم و جریان سدیمی سریع

d, f, h, m, j سدیم دریچه متغیرهای  ،ENa پتانسیل 

ول ایجاد و یمسمی و ریان آهسته کلسیج Isم. تعادلی سدی

                                                             
40 Early Afterdepolarizations(EADs) 

 E𝐬 یمی.هدایت کلسGK .در پتانسیل عمل شکلحفظ فاز 

 .غلظت کلسیم داخل سلولیCai .پتانسیل تعادل کلسیم

Ixlبه است که  جریان پتاسیمی وابسته به ولتاژ

بازپولاریزاسیون سریع پتانسیل عمل کمک 

جریان فعال کامل ∞,xk1ix1 .سازیرامتر فعالپاx1 د.کنمی

جریان پتاسیمی مستقل از  IKl. پتاسیمی وابسته به ولتاژ

 GKl ول حفظ پتانسیل استراحت غشا استیمسکه  زمان

 پتاسیم است.انسیل تعادلی پت EKهدایت پتاسیمی

  Priebe-Beuckelman(PB) مدل -1.2.2.2

و سازی تغییرات پتانسیل عمل ین مدل برای شبیها

های یونی در نارسایی قلبی طراحی شده است. در این جریان

مدل، اثرات نارسایی قلبی بر مدت پتانسیل عمل و تغییرات 

 .شودهای یونی بررسی میدر جریان

(49) dv

dt

=
−1

cm

(Iion + Istim) 

cmظرفیت غشا ،Iion های یونی،مجموع تمام جریانIstim 

  .ریک خارجی استجریان تح

صورت یک مدل الکتریکی با این معادله پتانسیل غشا را به

کند. مدل همچنین سازی میهای یونی مختلف شبیهجریان

ل پتاسیم و مبد-به بررسی اثرات کاهش فعالیت پمپ سدیم

 .پردازدکلسیم می-سدیم

بدین صورت است  های یونیتغییرات در جریان در این مدل

رخ  کاهش ورود کلسیم به سلول ICaLاناهش جریکه با ک

می گردد. همچنین ضعف انقباضی باعث ایجاد که  می دهد

کاهش بازپولاریزاسیون و طولانی شدن  Ik کاهش جریان

افزایش فعالیت به علاوه  .را به همراه دارد مدت پتانسیل عمل

یری پذنجر به افزایش تحریکم سیستم عصبی سمپاتیک

ایجاد . شودمینیز خطر آریتمی  ها و افزایشسلول

های و دپولاریزاسیون 40سهای زودردپولاریزاسیون

های کلسیم و به دلیل اختلال در تنظیم یون  44یتاخیر

ه این می شود ک وقوع آریتمی در نارسایی قلبیباعث  پتاسیم

 های بطنی را به دنبالتواند افزایش خطر آریتمیمیتغییرات 

 .داشته باشد

INaCa

= kNaCa[
[Na+]i

3[Ca2+]o + [Na+]o
3[Ca2+]i

1 + d
](e

RT
F

(ηV)

− e
RT
F

(η−1)V
 

(16) 

44 Delayed Afterdepolarizations (DADs) 
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 ، ثابت اشباعdNaCa، ثابت نرخ مبدلkNaCa که در آن

ηاین مبدل در خروج کلسیم از ، فاکتور وابستگی به ولتاژ

 .سلول و تنظیم سطح کلسیم داخل سلولی نقش دارد

 
  Hodgkin-Huxley(HH) مدل    -4.2.2.2

( به عنوان استاندارد طلایی 4598هاکسلی )-کینجمدل ها

. در شودهای محاسباتی سیستم عصبی شناخته میبرای مدل

سازی وری مدلیت RC صورت مداراین مدل، یک نورون به

 های یونی بهشده است: غشای سلولی به عنوان خازن و کانال

ها شوند. رسانایی این کانالی متغیر تعریف میهاعنوان هادی

 هابه عواملی مانند ولتاژ سلول، جریان یونی و غلظت یون

-کینجها، هاکنشوابسته است. برای توصیف این برهم

ای از معادلات دیفرانسیل استخراج کردند اکسلی مجموعهه

( را شامل جریانکه سه رسانایی اصلی)سدیم، پتاسیم و 

ای که ها از طریق متغیرهای دروازهرسانایی شود. اینمی

-16,85]شوند وابسته به شرایط سلولی هستند، تنظیم می

10]. 

 
 .[28]ی سلول عصب یهاکسل -نیکجمدل هامدار معادل  -( 8شکل )

توسط  4588پستانداران در سال  یقلب یهامدل سلول نیاول

 ییها و رساناانیمدل در جر نینوبل ساخته شد. ا سیدن

ال، مدل ح نیهاکسلی بود. با ا-به هاجکین هیشب اریبس ریدرگ

Denis Noble کند. از یکند عمل م میپتاس انیجر کبا ی

 نایکند، جر یعمل م یدوم به کند انیجر نیکه اجایی آن

به طور  یها را بدون محرک خارجقادر است سلول ینشت

 هیپا تیهدا ن،ی. علاوه بر اتحریک نمایدمنظم، خود به خود 

 ییجز راتییتغ ت،ی. در نهااستکرده  رییتعادل تغ لیو پتانس

 کردند،یها را کنترل منورون کرددر توابع سرعت که عمل

 .[84. 1]وجود داشت

I𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 = g
𝑁𝑎

𝑚3h(V − E𝑁𝑎) + g
𝑘
𝑛4(V − E𝑘) +

g
𝐿𝑒𝑎𝑘

(V − E𝐿𝑒𝑎𝑘)  
(17) 

 gattingبرای هر متغیر 
dX

dt
= α𝑥X(1 − X) − β𝑥 

(18) 

  V  غشاپتانسیل (mV)، Cm غشاظرفیت (µF/cm²)، 

INaجریان سدیمی سریع، Ikجریان پتاسیمی سریع ،IL 

که احتمال باز  ایمتغیرهای دروازه m,h,n  ، یان نشتیجر

توابع α, β نند. کها را کنترل میبودن یا بسته بودن کانال

ه به است ک وابسته برای نرخ باز و بسته شدن هر دروازه-ولتاژ

اله هاجکین هاکسلی تعیین شده صورت تجربی در اصل مق

 است.

 Ten-Tusscher(TNNP) مدل   -5.2.2.2

سازی های پیشرفته برای شبیهیکی از مدل TNNPمدل 

های قلبی انسان است که تغییرات در پتانسیل عمل در سلول

های یونی مختلف و پارامترهای غشای سلولی را در جریان

 ها و بررسیسازی آریتمیگیرد. این مدل برای شبیهنظر می

 مدل .شودهای قلبی مانند بروگادا استفاده میاثرات بیماری

 Simone Scacchi و Silvia Caligari شده توسطهیارا

بعدی بر های عددی سهسازیبه منظور شبیه 8080در سال 

روی عضله بطن راست قلب طراحی شده است. این مدل در 

بیماری بروگادا، تغییراتی مانند کاهش هدایت حداکثر جریان 

سدیم سریع، جریان کلسیمی، جریان پتاسیم خارجی و 

در سال . [14] کنددایت درون سلولی را بررسی میضرایب ه

ه ه شد کیهای بطنی انسان ارا، مدلی دقیق برای سلول8008

های ریاضی، برای با کاهش تعداد متغیرها از طریق تکنیک

هایی مانند بیماری بروگادا کارآمد است. سازی آریتمیشبیه

های یونی این مدل از معادلات ریاضی برای توصیف جریان

طور و به برده میمختلف و تغییرات پتانسیل غشای سلولی بهر

 های قلبی طراحی شده استاختصاصی برای سلول

[8,15,14]. 

(19) 

 
cm

dv

dt
= −(Iion + Istim) 

(20) 
cm

∂v

∂t
= −1(Ion + Istim)

+
1

ρxSxCm

∂2V

∂x2

+
1

ρySyCm

∂2V

∂y2
 

(21) INa = GNam3hj(V − ENa) 

(22) 
IKr = GKr√

[Ko]

5.4
xr1xr2(V

− EK)

 

 IKs = GKsxs
2(V − EK)


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(23) 
IK1 = GK1√

[Ko]

5.4
xk1(V

− EK)

 

 

cmظرفیت غشا به ازای واحد سطح ،𝐯ولتاژ غشا ،

Iionهای یونیمجموع جریان ،Istimجریان تحریک 

، yو  xمقاومت بافت در راستای محورهای ρx.ρy،خارجی

Sx, Syاین دو راستا نسبت سطح به حجم در ،m, h, j 

، سازی برای جریان سدیمسازی و غیرفعالهای فعالدروازه

ENaپتانسیل معکوس سدیم ،d, f, fCaهای دروازه

 ،سازی ولتاژی و وابسته به کلسیمسازی و غیرفعالفعال

ECaپتانسیل معکوس کلسیم ،xr1xr2های دروازه

دروازه IKr ،xsن سازی برای جریاسازی و غیرفعالفعال

سازی برای دروازه فعالIKs ،xk1سازی برای جریان فعال

جریان نشتی از شبکه IK1 ،Ileakجریان 

جریان پمپاژ کلسیم به داخل شبکه Iup،سارکوپلاسمیک

جریان آزاد شدن کلسیم از شبکه Irel، سارکوپلاسمیک

  .سارکوپلاسمیک

سازی اثرات سندرم برای شبیه های ریاضی مختلفیمدل 

های یونی و پارامترهای غشای بروگادا بر تغییرات جریان

 .[1,11,18]  اندکار گرفته شدهسلولی به
𝐈𝐍𝐚𝐩مدل  -2.2.2.2 + 𝐈𝐤  

INapمدل  + Ik  های یک مدل ساده است که شامل جریان

یه های اولسدیم سریع و پتاسیم است. این مدل برای تحلیل

 تر اثراتپتانسیل عمل مناسب است و برای بررسی دقیق

های قلبی مانند بروگادا استفاده های ژنتیکی و بیماریجهش

دو متغیر حالته است که بسیاری از یک مدل کمینه  .شودمی

. [46] ندکسازی میخوبی شبیهه خواص پتانسیل عمل را ب

ح شده ی مطربرای داشتن یک ارزیابی اولیه از فرضیه بنابراین

عنوان مدل پتانسیل عمل استفاده ه در این تحقیق، از آن ب

ها ترین و مفیدترین مدلخواهیم کرد. این مدل یکی از اصلی

 ،باشد. این مدل دارای جریان سریع سدیمدر علوم اعصاب می

ل دلات اصلی این مدو جریان نسبتا کندتر پتاسیم است. معا

 باشد:می زیربه صورت معادلات 

(24                   )𝐯̇ = −𝐠𝐋(𝐯 − 𝐄𝐋) −

𝐠𝐍𝐚𝐦(𝐯)(𝐯 − 𝐄𝐍𝐚) − 𝐠𝐤𝐧(𝐯 − 𝐄𝐤) 

(25                                              )𝐧̇ =
𝟏

𝛕𝐧
(𝐧(𝐯) − 𝐧) 

(26                       )                 𝐧(𝐯) =
𝟏

𝟏+𝐞𝐱𝐩 (
𝐯𝟏𝟐𝐧−𝐯

𝐤𝐧
)

 

                                                             
48 activation 

(27                                   )𝐦(𝐯) =
𝟏

𝟏+𝐞𝐱𝐩 (
𝐯𝟏𝟐𝐦−𝐯

𝐤𝐦
) 

   

 

وابسته به شبیه سازی تابع لاجستیک یا  m(v)پارامتر

,gLهدایت هاریچاردز است.  gNa, gk،  سیل پتانو

,ELتعادلی EK, ENa،  را نیز با نمادهای مخصوص به آن ها

 نشان داده می شود.

INapمدل  + Ik  دو تابع فعالیت یکی برای یون سدیم و

ها دیگری برای یون پتاسیم دارد که ممکن است هر یک از آن

و یا هر دو در اثر جهش ژنتیکی دچار تغییرات گردند. روشن 

ی سدیمی آنی و فاقد له خاص دریچهسیم است که در این

است و بیشتر بر فاز بالازدگی پتانسیل عمل اثر   دینامیک

دارد و دریچه پتاسیمی بیشتر دینامیک و رفتار زمانی 

 دهد.قرار می تاثیرپتانسیل را تحت 

 تنظیم پارامترهای مدل 3.2-

 ریذپمیپارامتر تنظ کیتنها  مطالعه نیدر ا یشنهادیمدل پ

 48یسازدر تابع فعال  (h)شکل تابعکه همان پارامتر  دارد

و  یمنطق یهاتابع، در بازه یپارامترها ریاست. سا چاردزیر

 یسیاند و کدنوانتخاب شده یصورت تصادفبه یستیز

از  با استفاده یسازنهیو به یسازهیشب یلازم برا تمیالگور

 یدینقش کل hانجام شده است. پارامتر  Matlab فزارانرم

 یونی یهاکانال یسرعت بازشدگ لیشکل پروفا فیدر توص

 یازسفعال یعدم تقارن منحن زانیپارامتر م نی. اکندیم فایا

 تاثیرل سلو غشا یریپذیکیبر تحر مستقیمارا کنترل کرده و 

 کردعمل یهایژگیو نیتراز مهم یکیکه خود  گذارد،یم

 نیا اتیرتاث لیمنظور تحلاست. به یقلب یهاسلول یکیالکتر

، 0.3شامل  hمختلف  ریمقاد یبرا ییهایسازهیپارامتر، شب

آن  جیمورد استفاده انجام گرفت که نتا یهادر مدل ,1.3 1

  اند.شده لیو تحل ارایه یبعد یهادر بخش

 PSO سازیالگوریتم بهینه -4.2

و  hسازی پارامتر ر این مطالعه، برای بهینههمچنین د

ده و سازی شهای شبیهتطابق میان مدل دستیابی به بهترین

 های طبیعی پتانسیل عمل، از الگوریتم ازدحام ذراتحالت

(PSO) ت.استفاده شده اس PSO سازی یک الگوریتم بهینه

مبتنی بر جمعیت است که از رفتار گروهی موجودات طبیعی 

ها الهام گرفته است. در این روش، هر مانند پرندگان یا ماهی

کند و با استفاده از بهترین ی جستجو حرکت میذره در فضا

طور پیوسته به سمت هایش، بهتیمیهای خود و همموقعیت

 مطالعهدر این  PSOالگوریتم  .کندبهترین جواب حرکت می
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های مختلف پتانسیل عمل سازی پارامترهای مدلبرای بهینه

کار گرفته شده و قادر است تغییرات های قلبی بهسلول

تنظیم کند. نتایج نشان  موثرطور ها را بهرهای مدلپارامت

ها سازیباعث بهبود دقت شبیه PSO دهد که استفاده ازمی

 .شودهای تجربی میسازی با دادهو تطابق بیشتر نتایج شبیه

این الگوریتم قادر به یافتن بهترین مقادیر همچنین 

ری تواند اثرات بیماپارامترهای تابع ریچاردز است که می

بروگادا را بهبود بخشد و حالت پاتولوژیک را به حالت نرمال 

 نیا یسازحداقل ،یسازنهیبه تمیهدف الگور .تبدیل کند

رمال ن یکیولوژیزیتطابق با رفتار ف یسازنهیشیخطاها و ب

بود که  یاری، معhپارامتر  ینهیبود. مقدار به یقلب یهاسلول

 نیدر اختلاف ب کاهش نیشتریدر صورت اعمال، منجر به ب

 .شدیو حالت نرمال م ماریحالت ب یکیالکتر یهایژگیو

 نتایج  3- 

 شبیه سازی مدل ها1.3-
ای هسازی پتانسیل عمل سلولدر این بخش، نتایج شبیه

قلبی با استفاده از شش مدل کلاسیک الکتروفیزیولوژیکی 

𝐈𝐍𝐚𝐩شامل  + 𝐈𝐤 ،HH ،TNNP ،LR ،BR  وPB   ارایه 

در سه وضعیت فیزیولوژیکی شامل حالت که  است. شده

اختلال در کانال پتاسیمی و که  I نرمال، بروگادای نوع

ه یارا است، ختلال در کانال سدیمیکه ا  II بروگادای نوع

سازی ثیر تابع فعالاها، تسازیشده است. در این شبیه

و  4، 0.1در مقادیر  (h) ریچاردز و تغییرات پارامتر شکل آن

آمده با هدف دستنتایج به .مورد بررسی قرار گرفته است 4.1

رمال های نگیری پتانسیل عمل در وضعیتتحلیل نحوه شکل

های بر بازیابی ویژگی h و پاتولوژیک، بررسی اثر پارامتر

سازی فیزیولوژیکی، و نیز ارزیابی اثربخشی الگوریتم بهینه

متر مورد برای تنظیم دقیق این پارا (PSO) ازدحام ذرات

ای بر تغییرات دامنه اند. تمرکز ویژهتحلیل قرار گرفته

، و زمان (APD)41مل، مدت پتانسیل ع(APA)41ولتاژ

سازی تابع در پاسخ به بهینه(t_peak) 49کرسیدن به پی

سازی بر تفسیر نتایج شبیه .ریچاردز صورت گرفته است

در مطالعات بدین صورت های فیزیولوژیکی مبنای ویژگی

، کاهش یا حذف گنبد پتانسیل I در بروگادای نوعکه است 

دلیل افزایش جریان پتاسیمی یا عمل در لایه اپیکارد به

کاهش شدید جریان سدیمی منجر به تسریع بازپولاریزاسیون 

توجه میان اپیکارد و اندوکارد و ایجاد اختلاف ولتاژ قابل

، گنبد پتانسیل عمل حفظ IIشود. در مقابل، در نوعمی

                                                             
41 Action Potential Amplitude 

41 Action Potential Duration 

شود اما دامنه و شیب آن کاهش یافته و تنها اختلال یم

 .[49]شودخفیفی در جریان سدیمی مشاهده می

𝐈𝐍𝐚𝐩مدل  نتایج حاصل از1.1.3- + 𝐈𝐤 

در  hمختلف  ریمقاد یدر مقابل زمان برا غشا لیپتانس راتیینمودار تغ-(2)شکل  

𝐈𝐍𝐚𝐩مدل  + 𝐈𝐤  بیضر یبر رو چاردزیر یبا تابع فعالساز Na 

 چاردزیر یسازدر تابع فعال hمقدار  شیبا افزا (2)شکلدر  

منه و دا افتهیاوج کاهش  لیبه پتانس دنی، زمان رسgNa یبرا

 ترعیسر ونیزاسیدپلار انگریاست که ب افتهی شیافزا لیپتانس

 است. کیبه تحر غشا تریو پاسخ قو

𝐈𝐍𝐚𝐩نمودار مدل  -(3) شکل + 𝐈𝐤  بیضر یبر رو چاردزیر یبا تابع فعالساز Na 

 حالت بروگادا نوع دوم به نرمال یسازنهیبه یبرا

بروگادا نوع  طیدر شراgNa یبرا h یسازنهیبا به (1)شکلدر 

IIبه حالت  کینزد ریعمل به مقاد لی، دامنه و مدت پتانس

ع در تاب نیا یبالا یدهنده اثربخشکه نشان گرددینرمال بازم

 است. ییغشا کینامیاصلاح د

49 Time to Peak 
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 hمختلف  ریمقاد یدر مقابل زمان برا غشا لیپتانس راتیینمودار تغ-(4) شکل

𝐈𝐍𝐚𝐩در مدل  + 𝐈𝐤 بیضر یبر رو چاردزیر یبا تابع فعالساز K 

، روند g𝑘 یسازدر تابع فعال h شیبا افزا (4) شکلدر 

 ست.ا افتهی شیافزا شده و مدت فاز لیتعد ونیزاسیبازپولار

𝐈𝐍𝐚𝐩نمودار مدل -(5) شکل + 𝐈𝐤  بیضر یبر رو چاردزیر یبا تابع فعالساز K 

 حالت بروگادا نوع اول به نرمال لیتبد یبرا

بروگادا  طیدر شرا g𝑘 یبرا h یسازنهیبه (5)در شکل

ت عمل به حال لیشکل موج پتانس ی، موجب بازگردانIنوع 

 نرمال شد.

 ، دامنه پتانسیل عملh ج نشان دادند که با افزایش مقدارنتای

(APA) افزایش و مدت آن (APD) یابد. این کاهش می

سندرم بروگادا )ناشی از اختلال در کانال  II ویژه در نوعامر به

سدیمی( منجر به بازگردانی شکل موج به حالت نرمال شد. 

ی تنظیم را طور h توانست مقدار PSO سازیالگوریتم بهینه

کند که فاصله بین وضعیت پاتولوژیک و فیزیولوژیک به 

 .حداقل برسد

-Hodgkinمدل حاصل از  جینتا2.1.3-

Huxley(HH)  

 hمختلف  ریمقاد یدر مقابل زمان برا غشا لیپتانس راتیینمودار تغ -(2)شکل

 Na بیضر یبر رو چاردزیر یبا تابع فعالساز Hodgkin-Huxleyدر مدل 

سرعت و دامنه  شیباعث افزا gNaبر  h شیفزاا (8)شکلدر 

  .شودیم ونیزاسیدپلار

 یبر رو چاردزیر یبا تابع فعالساز Hodgkin-Huxleyنمودار مدل -(7) شکل 

 حالت بروگادا نوع دوم به نرمال یسازنهیبه یبرا Na بیضر

موجب بهبود  IIدر بروگادا نوع  h یسازنهیبه( 4)شکلدر 

شدن آن به حالت نرمال  کینزد عمل و لیشکل پتانس

 .دیگرد

 یبر رو چاردزیر یبا تابع فعالساز Hodgkin-Huxleyنمودار مدل  -(8) شکل

 K بیضر
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 یبر رو چاردزیر یبا تابع فعالساز Hodgkin-Huxleyنمودار مدل  -(9) شکل

 حالت بروگادا به نرمال یسازنهیبه یبرا K بیضر

 گریمشابه د زین 𝑔𝑘در  h راتیی: تغ(9)و (8) شکلدر 

خ پاس حیو تصح ونیزاسیها موجب بهبود فاز بازپولارمدل

 شد. یماریب طیدر شرا غشا

نشان داد که تغییرات تابع ریچاردز بر  HH سازی مدلشبیه

روی جریان سدیمی در این مدل نیز موجب افزایش دامنه 

کارگیری شود. بهمی t_peak دپلاریزاسیون و کاهش

 ویژه در نوع، بهh سازی پارامتربرای بهینه PSO الگوریتم

II توجه در ولتاژ پیک و سندرم بروگادا، باعث بهبود قابل

 .شکل کلی پتانسیل عمل شد

 پذیری متوسطتحلیل حساسیت در این مدل بیانگر پاسخ

 8.18تا حدود  APA کهطوریبود، به h نسبت به پارامتر

تغییر نشان دادند. ثانیه میلی 9.16حدود  APD ولت ومیلی

ها بوده و بیانگر پایداری نسبی این مقادیر کمتر از سایر مدل

 .سازی استدر برابر تغییرات تابع فعال HH مدل

 
 

 Tenمدل حاصل از  جینتا3.1.3-

Tusscher(TNNP)  

بر  چاردزیر یبا تابع فعالساز Ten-Tusscherنمودار مدل  لیتحل-(10) شکل

 Na بیضر یرو
 ونیزاسیدپلار عیموجب تسر g𝑁𝑎بر  h رییتغ (10) شکلدر 

  .دیعمل گرد لیدامنه پتانس شیو افزا

 یبر رو چاردزیر یبا تابع فعالساز Ten-Tusscher:نمودار مدل -(81)شکل

 حالت بروگادا به نرمال یسازنهیبه یبرا Na بیضر

 زیآمتیموفق یابیمنجر به باز h یسازنهیبه (41)شکلدر 

   بروگادا شد. طیر شراد غشاولتاژ 

 یبر رو چاردزیر یبا تابع فعالساز Ten-Tusscherنمودار مدل -(82) شکل

 K بیضر

 یبر رو چاردزیر یبا تابع فعالساز Ten-Tusscherنمودار مدل -(81) شکل

 حالت بروگادا به نرمال یسازنهیبه یبرا K بیضر

بر  یمثبت تاثیر زین g𝑘در  hاصلاح  (13)و  (12) شکل 

 و فاز پلاتو داشت. ونیزاسیبازپولار

سازی ریچاردز روی ، تنظیم تابع فعالTNNP در مدل

های سدیمی و پتاسیمی نشان داد که این مدل نیز به کانال

خوبی قادر به بازنمایی تغییرات پاتولوژیک ناشی از بروگادا 

، دامنه ولتاژ افزایش و مدت پتانسیل عمل h است. با افزایش

 .تکاهش یاف

طور دقیق توانست به PSO ، الگوریتمII در بروگادای نوع

را استخراج کرده و شکل موج را به وضعیت  h مقادیر بهینه
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 9.14حدود  APA نرمال بازگرداند. میزان تغییر در

ثانیه ثبت شد. میلی 8.59حدود  APD ولت و درمیلی

دهنده نشان h حساسیت پایین این مدل نسبت به تغییرات

در شرایط فیزیولوژیکی  TNNP پایدار و دقیق مدل طراحی

 .است

 Luo-Rudy(LR)مدل حاصل از  جینتا4.1.3-

 بیضر یبر رو چاردزیر یبا تابع فعالساز Luo-Rudyنمودار مدل  -(84) شکل

Na  

 بیضر یبر رو چاردزیر یبا تابع فعالساز Luo-Rudyنمودار مدل -(85) شکل

Na ا به نرمالحالت بروگاد یسازنهیبه یبرا 

 شیموجب افزا gNaبر  h شیافزا (15)و  (41) شکلدر 

به حالت  IIبروگادا نوع  طیشرا لیسرعت پاسخ و امکان تبد

  نرمال شد.

 بیضر یبر رو چاردزیر یبا تابع فعالساز Luo-Rudyنمودار مدل -(82) شکل

K 

 بیضر یبر رو چاردزیر یبا تابع فعالساز Luo-Rudyنمودار مدل -(87) شکل

K حالت بروگادا به نرمال یسازنهیبه یبرا 

 جینتا زین  g𝑘مشابه در  راتیی: تغ(17)و  (48) شکلدر 

 داشتند. غشاعملکرد  یدر بازگردان یمثبت

پذیرترین در این مطالعه یکی از واکنش Luo-Rudy مدل

 ها نسبت به تغییرات تابع ریچاردز بود. با افزایش مقدارمدل

hولت افزایش میلی 6.66نسیل عمل به میزان ، دامنه پتا

 .شدت کاهش پیدا کردیافت و زمان رسیدن به پیک به

 PSO ، الگوریتمII در هر دو نوع بروگادا، خصوصا نوع

، شکل پتانسیل عمل را به حالت طبیعی h توانست با تنظیم

پذیری با نزدیک کند. عملکرد این مدل از نظر تطبیق

بسیار قابل توجه بود و نتایج محور های بیماریداده

 .آمده از آن با نتایج بالینی مطابقت داشتدستبه

-Beeler (BR)مدلحاصل از  جینتا5.1.3-

Reuter 

 یبر رو چاردزیر یبا تابع فعالساز Beeler-Reuter:نمودار مدل -(81) شکل

 Na بیضر
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 یروبر  چاردزیر یبا تابع فعالساز Beeler-Reuterنمودار مدل -(81) شکل

 حالت بروگادا به نرمال یسازنهیبه یبرا Na بیضر
موجب بهبود  g𝑁𝑎در  h رییتغ  (19)و  (46) شکلدر 

 د.در حالت بروگادا ش یعیپاسخ طب یابیو باز ونیزاسیدپلار

 

 یبر رو چاردزیر یبا تابع فعالساز Beeler-Reuterنمودار مدل -(20) شکل

 K بیضر

 یبر رو چاردزیر یبا تابع فعالساز Beeler-Reuter:نمودار مدل -(21) شکل

 حالت بروگادا به نرمال یسازنهیبه یبرا K بیضر

 یسازنهیدر به زین g𝑘 یبرا h میتنظ  (21)و  (20) شکلدر 

 بود. موثر غشاپاسخ 

 های پاتولوژیک ناشی ازخوبی توانست پاسخنیز به BR مدل

افزایش دامنه باعث  h بروگادا را بازنمایی کند. افزایش

به  APD ولت و کاهشمیلی 6.89پتانسیل عمل تا حدود 

 در هر دو نوع بیماری، الگوریتم .ثانیه شدمیلی 40.98میزان 

PSO دهد و نوسانات  یهسازی موثری اراتوانست بهینه

عملکرد الکتریکی غشا را کاهش دهد. این مدل از نظر تعادل 

لی نتایج قابل قبو واکنش در هر دو کانال سدیمی و پتاسیمی

 .نشان داد

-Priebeمدل حاصل از  جینتا6.1.3-

Beuckelman (PB) 

بر  چاردزیر یبا تابع فعالساز  Priebe-Beuckelmanنمودار مدل -(22) شکل

 Na بیضر یرو

بر  چاردزیر یبا تابع فعالساز  Priebe-Beuckelmanنمودار مدل -(23) شکل

 بروگادا به نرمالحالت  یسازنهیبه یبرا Na بیضر یرو

، دامنه و شکل g𝑁𝑎بر  h رییبا تغ (23)و  (22) شکلدر 

شد، خصوصاً در حالت  کیعمل به حالت نرمال نزد لیپتانس

 IIبروگادا نوع 

 

بر  چاردزیر یبا تابع فعالساز  Priebe-Beuckelmanنمودار مدل -(24) شکل

 K بیضر یرو
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بر  چاردزیر یبا تابع فعالساز  Priebe-Beuckelmanنمودار مدل -(25) شکل

 حالت بروگادا به نرمال یسازنهیبه یبرا K بیضر یرو

در بازگرداندن  زینg𝑘در  h رییتغ (25)و  (81) شکلدر 

 یموثرنقش  Iدر بروگادا نوع  یعیعمل به رفتار طب لیپتانس

 کرد. فایا

هایی بود که بیشترین حساسیت را یکی از مدل PB مدل

ویژه در بخش نشان داد، به h یر در پارامترنسبت به تغی

 10.41تا حدود  I ،APD پتاسیمی. در شرایط بروگادای نوع

 9.94تا  II ،APA ثانیه کاهش یافت و در بروگادای نوعمیلی

در این مدل عملکرد  PSO الگوریتم .ولت افزایش یافتمیلی

 بسیار خوبی از خود نشان داد و توانست هر دو نوع اختلال را

فیزیولوژیک تولید های شبهدقت اصلاح کرده و خروجیبه

های مبتنی بر بازپولاریزاسیون نماید. این مدل برای تحلیل

 .شودانتخاب مناسبی محسوب می

 h ها نسبت به پارامترتحلیل حساسیت مدل2.3-

های پذیری مدلمنظور ارزیابی میزان واکنشبه

ازی سبع فعالالکتروفیزیولوژیکی نسبت به تغییرات تا

انجام شد. در این  h ریچاردز، تحلیل حساسیت برای پارامتر

در نظر گرفته شد و میزان  0.4برابر با  h تحلیل، مقدار بهینه

 APAهای اصلی پتانسیل عمل شامل تغییرات در شاخص

هایی که اختلال در مدل .مورد بررسی قرار گرفت APD و 

سازی شده شبیه II بروگادای نوع مربوط به کانال سدیمی

صورت تغییر در دامنه پتانسیل عمل )واحد بود، حساسیت به

های مرتبط با ولت( محاسبه شد. در مقابل، در مدلمیلی

، حساسیت بر I بروگادای نوع اختلال در کانال پتاسیمی

ارش ثانیه( گزاساس تغییر در مدت پتانسیل عمل )واحد میلی

 هاینشان داد که مدلنتایج حاصل از این تحلیل  .گردید

PB شده بیشترین حساسیت به تغییرات پارامترو مدل ساده 

h که طوریرا در بخش پتاسیمی از خود نشان دادند، به

 88و  10.41ها به ترتیب حدود در آن APD تغییرات

بیشترین تغییر در LRثانیه بود. در سوی دیگر، مدلمیلی

 6.66رد )حدود دامنه ولتاژ را در کانال سدیمی تجربه ک

ترین حساسیت را در هر دو پایینTNNP ولت(. مدلمیلی

نوع کانال یونی داشت که این موضوع به ساختار پایدارتر این 

 .شودمدل نسبت داده می
 

ای نمایش داده صورت مقایسه( نیز به4این نتایج در نمودار )

های مختلف و محور عمودی میزان اند. محور افقی مدلشده

دهند. رنگ آبی نمایانگر را نشان می h ت به پارامترحساسی

های سدیمی و رنگ نارنجی مربوط به تغییرات در کانال

رخی کند که بکید میتاهای پتاسیمی است. این تحلیل کانال

 دهیویژه در بخش پتاسیمی دارای قابلیت پاسخها بهمدل

ی توانند برابالایی به تنظیمات تابع ریچاردز هستند و می

 .تر باشندمحور مناسبطراحی مداخلات مدل

الکتروفیزیولوژیکی نسبت به  هایحلیل حساسیت مدلت -(1)نمودار

  h پارامتر

 هایمدل حساسیت تحلیلجدول 1.2.3-

  الکتروفیزیولوژیکی

های کلیدی پتانسیل عمل در این جدول، تغییرات شاخص

قدار به م h در پاسخ به تغییر پارامتر APDیا  APAشامل

های مورد استفاده نشان داده شده در هر یک از مدل 0.4

است. نوع کانال یونی دچار اختلال )سدیمی یا پتاسیمی( بر 

تعیین شده و میزان  II یا I نوع اساس نوع سندرم بروگادا

صورت کیفی )پایین، متوسط، بالا، بسیار حساسیت مدل به

 .محاسبه شده است Δ بالا( براساس مقدار
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 یکیولوژیزیمختلف الکتروف یهامدل تیحساس ریمقاد – (2)جدول

 h در پارامتر ریینسبت به تغ

 دریچه مدل
تغییرات نقاط معیار 

 )حساسیت(

INap+IK 1.4699 سدیمی mV 

INap+IK 88 پتاسیمی ms 

Hodgkin-

Huxley 
 mV 8.1818 سدیمی

Hodgkin-

Huxley 
 ms 9.1619 پتاسیمی

Ten-Tusscher 9.1888 سدیمی mV 

Ten-Tusscher 8.5145 پتاسیمی ms 

Luo-Rudy 6.6648 سدیمی mV 

Luo-Rudy 49.5848 پتاسیمی ms 

Beeler-Reuter 6.8986 سدیمی mV 

Beeler-Reuter 40.9844 پتاسیمی ms 

Priebe-

Beuckelman  
 mV 9.9401 سدیمی

Priebe-

Beuckelman  
 ms 40.13 پتاسیمی

 بحث -4
ترین اختلالات کانالوپاتیک دهسندرم بروگادا یکی از پیچی

و در  SCN5A قلبی است که عمدتا ناشی از جهش در ژن

های پتاسیمی بروز مواردی دیگر به دلیل اختلال در کانال

یابد. کاهش جریان سدیمی و یا افزایش جریان پتاسیمی، می

 هایگیری آریتمیمنجر به ناپایداری الکتریکی و شکل

هش، با استفاده از تابع شود. در این پژوخطرناک می

ی وسیلهسازی آن بهسازی غیرخطی ریچاردز و بهینهفعال

PSO مدلی توسعه یافت که توانست رفتارهای پاتولوژیک ،

مقایسه عملکرد  .پتانسیل عمل را به حالت نرمال بازگرداند

حساسیت بالایی  PB و LR هایها نشان داد که مدلمدل

تابع ریچاردز دارند. این  در h نسبت به تغییرات پارامتر

ها برای تحلیل دقیق دهد که این مدلموضوع نشان می

های ژنتیکی و تنظیم دینامیک پتانسیل عمل در جهش

ها تر هستند. همچنین یافتهبیماران مبتلا به بروگادا مناسب

تأثیر  h ها، تغییر در پارامتریید کردند که در بیشتر مدلتا

سیمی داشته که نقش مهمی در های پتابیشتری بر کانال

عنوان به PSO استفاده از الگوریتم .بازپولاریزاسیون دارند

، قابلیت انطباق مدل با h روشی برای تنظیم دقیق پارامتر

منجر  سازی،های فیزیولوژیکی را افزایش داد. این بهینهویژگی

، (APA) هایی مانند دامنه پتانسیل عملبه بهبود در شاخص

شد.  (t_peak) ، و زمان رسیدن به پیک(APD) مدت آن

های اخیر که از هوش های این مطالعه با نتایج پژوهشیافته

 هایسازی مدلهای تکاملی در شخصیمصنوعی و الگوریتم

 .[43,44,45]راستا هستنداند، همقلبی بهره گرفته
از سوی دیگر، استفاده از تابع ریچاردز با یک پارامتر 

 به توابع کلاسیک مانند تابع لاجستیک، پذیر، نسبتتنظیم

سازی رفتار غیرخطی پذیری بیشتری در مدلانعطاف

ویژه در بازنمایی های یونی ایجاد کرد. این ویژگی بهکانال

های ژنتیکی اهمیت دارد. نتایج اختلالات ناشی از جهش

سازی های جدید در حوزه مدلمطالعه حاضر با یافته

 CRISPR محور مانندژن هایچندمقیاسی و درمان

 . [42,46,47]خوانی داردهم

سازی ریاضی، توابع در مجموع، کاربرد ترکیبی از مدل

سازی هوشمند، های بهینهپذیر، و الگوریتمغیرخطی انعطاف

های فردمحور در تحلیل اختلالات قلبی ساز توسعه مدلزمینه

شده سازیهای شخصیشده و گامی مهم در جهت درمان

 .شودی بر ژنتیک محسوب میمبتن

 نتیجه گیری -5
 سازی ومطالعه حاضر یک چارچوب ریاضی نوین برای شبیه

درم ثیر سناهای قلبی تحت تاصلاح پتانسیل عمل در سلول

سازی ریچاردز و دهد. با استفاده از تابع فعاله مییبروگادا ارا

های ، این مدل توانست دینامیک کانالh سازی پارامتربهینه

سدیمی و پتاسیمی را به نحوی تنظیم کند که پاسخ 

 .ها به وضعیت طبیعی نزدیک شودالکتروفیزیولوژیکی سلول

نشان داد که تنظیم دقیق تنها  PSO سازی مبتنی بربهینه

گیری در بازیابی عملکرد تواند تأثیر چشمیک پارامتر می

ها داشته باشد. همچنین تحلیل حساسیت الکتریکی سلول

ها و نوع پذیری بین مدلا نشان داد که تفاوت واکنشهمدل

تواند راهنمای های یونی )سدیمی یا پتاسیمی( میکانال

 .مناسبی برای انتخاب مدل در مطالعات هدفمند باشد

تنها برای شده نهدهند که مدل ارائهها نشان میاین یافته

 داختلالات ژنتیکی مانند سندرم بروگادا کاربر تحلیل دقیق

ی هاعنوان بستری برای طراحی درمانتواند بهدارد، بلکه می

های ژنی و کننده و فردمحور، از جمله درمانبینیپیش

دارویی، مورد استفاده قرار گیرد. در آینده، ترکیب این مدل 

های واقعی بیمار و رویکردهای یادگیری ماشین با داده

در حوزه شده تواند گام مهمی در توسعه پزشکی شخصیمی

 .های قلبی باشدآریتمی

 منابع -8
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