
Arc
hi

ve
 o

f S
ID

   
  1388، تابستاندوم ۀ، شماردوم ۀدور   فنی مهندسی دانشگاه آزاد اسلامی مشهدمجلۀ

  
                              های یونی  انتری با استفاده از شناسایی هدایت ریۀکنترل پدیدتحلیل و 

  در بافت میوکارد بطن
  

         )4(حسین قلی زاده نرم  )3(ازمیاسد ع         )2(مرتضی خادمی)            1( زینب السادات دستغیب
 )7(زواریبوحید رضا س        )6(مهناز اروانه         )5(مهنوش شجیعی

 
   باومانیتدانشگاه ، دانشکده مهندسی،  و کامپیوتردانشجوی دکتری، گروه برق) 1(  
  گروه برق، دانشکده مهندسی، دانشگاه فردوسی مشهددانشیار،  )2(  
 ه برق، دانشکده مهندسی، دانشگاه فردوسی مشهدگرودانشیار، ) 3(  
  دانشکده برق و رباتیک، دانشگاه صنعتی شاهروداستادیار، ) 4(  
   مشهد آزاد اسلامی واحددانشگاه هندسی، شناس ارشد، گروه برق، دانشکده مکار) 5(  
  دانشجوی دکتری، گروه کامپیوتر، دانشگاه تکنیکی نان یانگ، سنگاپور )6(  
   آزاد اسلامی واحد علوم تحقیقات تهران، دانشگاهپزشکی دانشکده مهندسی دکتری، دانشجوی) 7(  

  

دهد که پالسی الکتریکی، درون یک مسیر بسته و کوتاه از           زمانی رخ می  ) Reentry(انتری  پدیده ری   چکیده
 فرکـانس ضـربان     ،حالتدر این   . بافت قلب و خارج از مسیر اصلی هدایت، گرفتار شده و در آن حرکت کند              

های خطرناک تاکیکاردی و فیبریلاسیون       به طوری که سبب تولید آریتمی      ؛های درون این مسیر بالا رفته      سلول
هـای یـونی    جایی که یکی از عوامل مهم تولید این پدیده تغییر در میزان مسدود شـدن هـدایت   از آن . گرددمی

های مختلف    هدایت کانال  ۀبررسی اثر کیفی و کمی درج     های قلب است، شناسایی و       های مختلف سلول   کانال
 روشـی قابـل پیـاده       ،در این مقالـه   . رسد بسیار سودمند به نظر می     ، مضر ۀیونی در تشخیص و درمان این پدید      

ها ارائه   های یونی سلول    نظر اصلاح میزان هدایت    سازی و جدید جهت مقابله با این پدیده وکنترل آن از نقطه           
هـا کـه    ای یـک بعـدی از سـلول   ابتـدا بـه تولیـد حلقـه      Luo – Rudyجا با استفاده از مدل یندر ا. شده است

های یـونی     هدایت ۀ پرداخته و سپس با استفاده از الگوریتم ژنتیک، کلی         ،انتری باشد  ری ۀ پدید ۀسازی کنند   شبیه
انتـری  زی مـوج ری   های یـونی در پایدارسـازی و ناپایدارسـا         همچنین اثر تک تک هدایت    . گرددشناسایی می 

 ،نتایج. گرددها انجام می    خطرناکی آن  ۀهای مختلف یونی از نقطه نظر درج       ای بین کانال  بررسی شده و مقایسه   
های پتاسیم کمک کننده     های کلسیم و سپس سدیم و کاهش هدایت یون         دهد که افزایش هدایت یون    نشان می 

هـای کلـسیم و      ی پتاسیم و نیز کـاهش هـدایت یـون         ها انتری و افزایش هدایت یون    در جهت از بین بردن ری     
  .باشدانتری می ریۀکننده پدیدسپس سدیم تقویت

  .های یونی های یونی، آریتمی، الگوریتم ژنتیک، دسته بندی هدایت انتری، شناسایی هدایتری  های کلیدیواژه
 
  

  عهده دار مکاتبات   
         E3-518برق و کامپیوتر، اتاق کانادا، دانشگاه مانیتوبا، گروه مهندسی :  نشانی
 zeinab@ee.umanitoba.ca: پست الکترونیکی  204-474-7038: تلفن
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  ...انتری با استفاده از شناسایی   ریۀ کنترل پدیدتحلیل و   42
 
   مقدمه-1

تـوان گفـت کـه       می ،های قلبی  در بحث راجع به بیماری    
های قلبی در اثر عدم کـارکرد طبیعـی          بسیاری از آریتمی  

های قلب بـه     های یونی در غشای پلاسمایی سلول      کانال
 در خـصوصیات هـدایتی آن       مـسأله ایـن   . آیندوجود می 

 بسزایی داشته و باعث ایجـاد آریتمـی در آن           تأثیرها   کانال
  ]. 3[، ]2[، ]1[ گرددخصوص بافت قلب میه  ب،ناحیه

 ۀمرحل ـ در    مبتلا به آریتمی   در مورد بیماران قلبی     
 ۀشوند که بتواننـد عارض ـ     غالباً داروهایی تجویز می    ،اول

    . ببرندمورد نظر را از بین
 انتخاب نوع و میـزان تجـویز داروهـا اکثـراً بـر               

هایی است کـه پزشـک از روی آزمایـشات          اساس نشانه 
، آزمـایش چربـی و     ECG بررسی سیگنال    :مختلف مانند 

در کنار اظهارات شـخص  ) TG, FBS, CBC(قند خون 
ها هـیچ   جایی که این نشانه    از آن . آوردبیمار به دست می   

ر خوردار نیـستند و صـراحت لازم        کدام از دقت کافی ب    
خـصوصی را در    ه  در تعیین میزان کمبود یا زیادی یون ب       

 .ندارنـد ) که موجب بیماری شده اسـت (های قلبی    بافت
گاهی اوقات همان دارویی که جهت درمان ارائـه شـده           

 آریتمـی و یـا حتـی مـرگ          ۀکننـد تواند تقویت  می ،است
 بررســی از ایــن رو لازم اســت تــا بــه. ]1[ بیمــار شــود
گیری معیارهای  تری جهت تشخیص و اندازه    اختصاصی

خاص یـک آریتمـی و همچنـین تجـویز نـوع و میـزان               
  . داروی مصرفی پرداخت

ــی     ــواع آریتم ــی از ان ــی   یک ــی، آریتم ــای قلب ه
ا آریتمی فیبریلاسیون بطنی اسـت کـه در         یتاکیکاردی و   

توانـد منجـر بـه مـرگ       صورت عدم رسیدگی سریع، می    
الباً منشاء این دو آریتمی خطرناک را بایـد         غ. بیمار شود 

هـای   انتری که در سـلول     خاص به نام ری    ۀدر یک پدید  
    . جستجو کرد،افتدبافت قلب اتفاق می

نتـری در   اانـد کـه پدیـده ری      تحقیقات نشان داده    
ها حداقل یک    افتد که در آن   مسیرهایی از قلب اتفاق می    

 کند شده باشـد     مسیر هدایتی بنا به دلایلی دچار هدایت      
 در واقع به علت کـاهش     ، این هدایت کند   .]5[،  ]3[،  ]1[

هـای سـدیمی، کلـسیمی، پتاسـیمی و          میزان هدایت یون  
در ایـن   . گـردد  های یونی ایجاد می    ها در کانال   دیگر یون 

 موج تحریک عـلاوه برحرکـت طبیعـی خـود از            ،حالت
ها و در نهایـت بـه کـل قلـب، در      سوی دهلیزها به بطن   

که شامل مسیری با هدایت کند      ( کوچک   ۀر بست یک مسی 
های درون همـان     گرفتار شده و به تحریک سلول     ) است

-جایی که طـول مـسیری کـه ری          از آن  ؛پردازدمسیر می 
افتـد معمـولاً کوتـاه اسـت، مـوج          انتری در آن اتفاق می    

بـه  . زندتحریک به سرعت حلقه تشکیل شده را دور می        
یر مورد نظر به حدی     این ترتیب فرکانس ضربات در مس     

رود که عملاً کنترل تحریـک و در نتیجـه کنتـرل            بالا می 
ضربات قلب را با فرکانسی بیشتر از حد طبیعی به عهده           

هـا و خـستگی      گیرد و سبب نرسیدن خون بـه انـدام        می
چـه کـه در ایـن        آن ].5-3[گـردد   بیش از حد قلب مـی     

 ۀتـر ناحی ـ   رسد، بررسی دقیـق   حالت ضروری به نظر می    
شناسـایی دقیـق میـزان هـدایت        و  انتری   رای موج ری  اد

 جهـت تجـویز     های آسـیب دیـده      سلول های یونی  کانال
انتری و به دنبال آن جلـوگیری از         ری ۀپدیددارو و درمان    

هـای خطرنـاک تاکیکـاردی و فیبریلاسـیون بطنـی            آریتمی
  . باشد می

 ۀراهکارهای ارائه شده در جهت مقابله بـا پدیـد           
ر بر اساس تزریـق یـک یـا چنـد جریـان             انتری بیشت ری

از طریـق   (تحریک خارجی به بافـت دارای ایـن پدیـده           
 تغییــر میــزان نفوذپــذیری بــین  یــاو) شـوک الکتریکــی 

) هـا  بعضی از سـلول از طریق سوزاندن (های قلب    سلول
آمـاری و   ( در ایـن زمینـه، مطالعـاتی         .استوار بوده است  

ای یـونی   ه ـ نیز در مـورد تغییـر میـزان هـدایت         ) تجربی
در . انتری انجام شـده اسـت      ری ۀهای درگیر پدید   سلول

 روشــی مــدون ،هــیچ کــدام از راهکارهــای ارائــه شــده
براساس محاسبات دقیق درکار نبوده و سعی و خطـا در           

 ،علاوه بـر آن   . رسیدن به هدف نهایی وجود داشته است      
 روشـی مبتنـی بـر علـت         ، راهکارهای ارائه شده   ۀدر کلی 

ــشکل از طر  ــابی م ــلامت   ی ــعیت س ــی وض ــق بررس ی
  .های بافت بیمار قلب ارائه نشده است سلول
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  43    سبزواری- اروانه- شجیعی- قلی زاده نرم- عازمی- خادمی-دستغیب
 

 

انتـری  سازی مـوج ری    در این مقاله ابتدا به شبیه       
های میوکـارد    از سلول ) L-R) 1990به کمک مدل یونی     

بطن در یک بافت حلقوی یک بعدی پرداخته و سپس با       
ــرین مربعــات خطــا و الگــوریتم   اســتفاده از روش کمت

منظور دستیابی به اطلاعات کمـی در مـورد         ژنتیک و به    
هـای   هـای یـونی، هـدایت      چگونگی مسدود شدن کانال   

. های درون بافت شناسایی گردیـد      لولیونی مربوط به س   
های اختصاصی در مورد کـاهش و یـا          پس از آن بررسی   

های  های هدایتی موجود در سلول     افزایش تک تک کانال   
 مناسـب در  گیری تصمیم کمک در انتری جهت  ری ۀحلق

بـه ایـن    . تجویز دارو برای کنترل این پدیده انجـام شـد         
انتـری در   نخـست عوامـل حـداقلِ پایـداری ری         ،منظور

ها  بافت سالم و ناسالم به دست آمده و سپس از روی آن   
مرز بین حالت پایداری و ناپایداری در این پدیده بـا در            

در  .نظر گرفتن تغییر پارامترهای هدایتی مشخص گردید      
کننده درجـه خطرنـاکی هـر        معیاری جدید که بیان    ۀداما

با توجه به کاهش یا افزایش (کدام از پارامترهای هدایتی     
نیز با استفاده در نهایت . باشد، تعریف گردید ) آن پارامتر 

عوامـل حـداقلِ پایـداری       از اطلاعات به دست آمـده از      
های  بندی هدایت ، دسته انتری در بافت سالم و ناسالم     ری
های قلب از نقطـه نظـر کـاهش یـا افـزایش        نی سلول یو

  . انتری انجام شداحتمال تولید ری
  
ــر -2 ــدل مح ش ــادلات م ــد  درL-Rع ــد پدی  ۀتولی

  انتری ری
های مختلفـی ارائـه شـده         مدل ،های قلب  در مورد سلول  

ها همگـی بـه      معادلات مربوط به این مدل    . ]6-9[ است
      نـام مـدل    نوعی برگرفته از معادلات یک مدل اصلی بـه        

Hodgkin-Huxley) 1952 (رفتار  ،در این مدل  . باشدمی 
یکر مورد بررسی   یک اکسون از یک ماهی مرکب غول پ       

  . ]6[قرار گرفته است 
انتری یک قـسمت از      ری ۀجایی که در پدید    از آن   

شود، برای بررسی   بافت قلب و گاهی تمام آن درگیر می       
هـایی کـه     از مـدل   لازم اسـت تـا       ،و مقابله با این پدیده    

ایـن  . توانایی توصیف بافت قلبی را دارند، استفاده نمود       
 ]12و13[ و پیوسته    ]10و11[  گسسته ۀها به دو دست    مدل

سـازی   های گسسته مبنای مدل    در مدل . شوندتقسیم می 
بر اساس استفاده از مفاهیم اولیه مربوط به غشاء سلول،          

ا و یا   ه نظیر سرعت هدایت تحریک الکتریکی بین سلول      
هـای   پذیری و احیانـاً منحنـی     زمان بهبود حالت تحریک   

 در حـالی کـه      ؛ها به یکدیگر بوده     آن ۀتجربی ربط دهند  
سازی بـر مبنـای روابـط بـین          های پیوسته، مدل   در مدل 

ایـن روابـط از     . جریان و ولتاژ غشاء سلول استوار است      
طریق مطالعات آزمایشگاهی دقیق به دست آمـده اسـت          

ه علت دقت مدل پیوسته در مقایسه با مدل         ب].  16-14[
در . تـر اسـت   های پیوسته رایـج    گسسته، استفاده از مدل   

 بـه جزئیـات     L-R و B-R دو مدل    ،های پیوسته  بین مدل 
هـای یـونی غـشاء     هـا و جریـان    بیشتری در مورد کانـال    

 به دلیل دقت L-Rها مدل  اند که از بین آنسلول پرداخته
انتـری بـه     ری ۀات پدیـد  و سازگاری بیشتر با خـصوصی     

شـده  عنوان مدل انتخابی در این تحقیق در نظـر گرفتـه            
هـایی اسـت     یکی از مدل  ] L-R] 7 در واقع  مدل      .است

به صورت  (که رفتار یک سلول از بافت میوکارد بطن را          
هـای یـونی     هـا و کانـال     از نقطه نظر جریان   ) تری جزئی

قـه ای   در این مقاله از طریق تـشکیل حل       . کندبررسی می 
های بافـت میوکـارد بطـن        یک بعدی و پیوسته از سلول     

) هاسـت   مبین خصوصیات و شرح کار آن      L-Rکه مدل   (
مثلاً سـلول   (های حلقه    و با تحریک کردن یکی از سلول      

  .گرددانتری تولید میری در زمانی دلخواه، موج) اول
 ۀای انتشار مـوج تحریـک در حلق ـ       معادلات پاره   

ای بافت میوکارد بطن به صورت      ه تشکیل شده از سلول   
  :باشدزیر می

 
)1(      )x/V(DC/It/V 22

mion ∂∂+−=∂∂    
هــا   پتانــسیل غــشاء ســلول؛)V)mVکــه در آن  

1Cm،)ها پتانسیل عمل سلول  ( =)cm/F( 2µظرفیـت   ؛ 
)D)ms/cmخازنی غشاء،   ضریب نفوذ بین سـلولی      ؛2

 ۀ فاصـل  ؛)cm(x،)اسـت 001.0که در بافت سالم برابر    (
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 ...انتری با استفاده از شناسایی   ریۀتحلیل و کنترل پدید   44
  

 

ــلول،   ــز دو سـ ــین مرکـ ــوده  ؛ )tsec)mبـ ــان بـ زمـ
)ionI)cm/Aو 2µ ــشایی  ؛ ــونی تراغ ــان ی چگــالی جری

 L-Rه کـه در مـدل       چهاست که بنا بر آن     مربوط به سلول  
شرح داده شده است، خود از هفـت جریـان متفـاوت و           

  : مستقل از هم به صورت زیر تشکیل شده است
  

)2(      bKp1KKCaNastimion IIIIIIII ++++++=  
  
)3(                            )EV(hjmGI Na

3
NaNa −=  

  
)4(                             )EV(dfGI CaCaCa −=  
  
)5(                              )EV(xxGI KiKK −=  
  
)6(                          )EV(1KGI 1K1K1K −= ∞  
  
)7(                            )EV(KGI KppKpKp −=  
  
)8(                                       )EV(GI bbb −=    
  

ــوق   ــادلات ف ــان ســریع داخــل  ؛ NaIدر مع جری
جریــان ؛ KIجریــان کنــد داخــل شــونده،؛ CaIشــونده،

جریـان  ؛  1KI کند پتاسیمی،  ۀوابسته به زمان خارج شوند    
جریـان  ؛  KpIمستقل از زمـان داخـل شـونده پتاسـیمی،         

پتاسیمی مربوط به کفه پتانسیل عمـل فعـال شـونده بـا             
جریان گذرای خارج شونده یا جریان پس       ؛  bIکلسیم و 
-نیز جریان تحریک جهت تولید موج ری      ؛  stimIزمینه و 

  .]6و7[ انتری در حلقه مورد نظر است
 x و f,d,j,h,mشایان ذکر است که پارامترهای      

 ـ         متغیرهای دریچه  )                 9 (ۀای بـدون بعـد بـوده و در معادل
توانــد هــر کــدام از  مــیyکننــد کــه در آنصــدق مــی

  :ای باشدمتغیرهای دریچه
)9(                                 y/)yy(dt/dy τ−= ∞  

  ∞yو yτ    ــت ــدار حال ــه مق ــوط ب ــادیر مرب  مق
خصوص ه  ای ب دریچه،  نهایت و ثابت زمانی هر متغیر      بی

 ؛ix.]7[گـردد  است که به صورت جداگانه محاسبه مـی  
ای ای است که میزان آن بـر اسـاس معادلـه          متغیر دریچه 

برابـر   ؛1K∞گـردد و  ه ولتاژ سلول محاسبه مـی     وابسته ب 

ــی  ــت ب ــدار حال ــه مق ــر دریچ ــت متغی ــوط نهای           ای مرب
        بایــد توجــه  . اســت) 6 (ۀدر معادلــ1KIبــه جریــان 

 bG و NaG،CaG،KG،1KG،KpGداشت کـه مقـادیر    
)cm/mS( هـای یـونی     ها یا هـدایت     همان کندکتانس  2

 نیز در   )E)mVغشاء سلول قلب در این مدل هستند و       
 پتانسیل نرنست مربوط     مبین )8-2(هر کدام از معادلات     

  . باشدبه جریان درون معادله می
  
  بیه سازیش -3

انتـری، ابتـدا لازم     جهت رسیدن به شبیه سازی موج ری      
 سـازی    است معادلات مورد نظر توسـط روش گسـسته        

 اسـتفاده از روش     ].17[  حل گردد  (Euler)ضمنی اویلر   
 اگرچه  ،سازی در مقایسه با روش صریح      ضمنی گسسته 

تر و زمان اجرای بیشتر بوده،      رنامه نویسی مشکل  شامل ب 
ولی جواب به دست آمده از این طریـق دارای پایـداری            

های زمـانی و      یعنی فارغ از مقدار گام     ،بدون قید و شرط   
  .مکانی انتخاب شده می باشد

افـزار  انتـری از نـرم    سـازی پدیـده ری    برای شبیه   
. سـت  استفاده شده ا   P4 و سیستم کامپیوتر     2008مطلب  
 بــه صــورت انتــریهــای درون حلقـه ری  ســلولتعـداد  
400N برابر انتخابی  نزدیـک بـه     هـا   بـین آن   ،و فاصله =

ــر  ــی و براب ــدار طبیع cm(05.0x(مق ــه ∆= ــر گرفت در نظ
 اطلاعات   به جهت در اختیار داشتن     ،علاوه بر آن  . شود می

پتانسیل عمـل   تر و نیز رسیدن به حالت پایداری از         کامل
 زمانی در گسـسته سـازی        ی ها، تا حد امکان بازه     سلول

sec)m(1tکوچک و برابر   گـام   .گـردد  انتخـاب مـی   ∆=
زمانی انتخاب شده بـا توجـه بـه زمـان پتانـسیل عمـل               

) )2(شـکل    (، میلی ثانیـه اسـت     400ها که حدود     سلول
 ۀ شـرایط اولیـه جهـت تولیـد پدیـد          .باشدقابل قبول می  

که تنها به یکـی از      (انتری را نیز یک جریان تحریک        ری
cm/A(70(با چگالی جریان    ) شودها وارد می   سلول 2µ 

نمایش  ،)1(شکل   .گیریم در نظر  می    2)sec)mو پهنای   
 ۀنمایی جریان تحریک ارسالی به سلول اول در لحظ         بزرگ
sec)m(10t   .دهد انتری را نشان می  ریۀدر حلق=
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  سلول اول  جریان تحریک ارسالی به شدهنمایش بزرگ نمایی 1شکل 
  

    

   ری انتری از سلول اولۀنمایش شکل موج پتانسیل عمل در حلق  2شکل 
 

که انتشار موجِ تحریک تنها در یـک         به منظور آن    
جهت صورت گیرد، در مورد پذیرش تحریک، حلقـه را      

 نمـایش مـوج     )2(شـکل   . کنیمد می از یک طرف مسدو   
های یونی مربوط بـه سـلول اول         پتانسیل عمل و جریان   

  . دهددر حلقه مذکور را نشان می
های  میزان هدایت مربوط به کانال    ،  در این حالت    

یونی هر سلول، برابر مقدار طبیعی خود در نظـر گرفتـه            
 اطلاعـات حاصـله از مـوج        ،در ایـن زمینـه    . استشده  
 در  ی نیـز  عمل ـحالت   که در    بیه سازی شده     ش انتری ری

 سـیگنال پتانـسیل عمـل       ، اول ۀ در درج ـ  .ندباشدسترس  
های مربـوط بـه برخـی از     ها و در کنار آن سیگنال   سلول

هـای یــونی نظیـر جریــان سـدیمی، کلــسیمی و     جریـان 
 بایـد توجـه     .باشـند هـای پتاسـیمی مـی      مجموعه جریان 

انتـری  یهای جریـان و ولتـاژ مـوج ر         داشت که سیگنال  

 بر اسـاس میـزان هـدایت طبیعـی          ،جا تولید شده در این   
توان با تغییـر    می. اند، تولید شده  ها های یونی سلول   کانال

هـای حلقـه، بـه سـیگنال         ها در سـلول    دادن این هدایت  
البتـه  . های غیرطبیعی دست پیدا کرد     پتانسیل عمل سلول  

در صورتی که بتوان شناسایی قابـل قبـول و دقیقـی بـر              
 ،هـا داشـت    های در حالـت طبیعـی سـلول        ی هدایت رو
توان مطمئن بـود کـه روش بـه کـار رفتـه در مـورد                 می

های تغییر یافته نیز از جواب مناسـبی برخـوردار           هدایت
  . خواهد بود

گـردد، شناسـایی   ه که در این مقاله ارائـه مـی        چآن  
 هــای ســدیمی، کلــسیمی و هــای یــونی کانــال هــدایت

 ،NaG،CaG دست آوردن مقدار   پتاسیمی؛ یعنی دقیقاً به   
KG  ،1KG،KpG و bG       بوده و در ادامه بررسی درجـه 

ــأثیر ــالت ــازی و     کان ــونی در پایدارس ــف ی ــای مختل ه
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 ...انتری با استفاده از شناسایی   ریۀتحلیل و کنترل پدید   46
  

 

 خطرناکی  ۀ درج ۀنتری و مقایس  ا ری ۀناپایدارسازی پدید 
  .باشدهای یونی با یکدیگر می کانال

پــارامتر مربـوط بــه   6  شناسـاییِ  ابتـدا جهــت در  
 NaG،CaG،KG،1KG،KpG (ها های یونی کانال   هدایت

ــم) bGو ــا   از روش ک ــات خط ــرین مربع  Least) ت

Squares)   این روش بر روی اطلاعـات بـه         .شد استفاده
هـای   دست آمده از موج پتانسیل عمـل یکـی از سـلول           

    .درون حلقه انجام شد
 یـک سـلول از روی       هـدایتی هـای   پارامتر  در شناسایی 

تـرین   پتانسیل عمل همـان سـلول از طریـق روش کـم           
ها  ت خطا، به علت ارتباط هر سلول با دیگر سلول         مربعا

ای مربـوط بـه مـدل       انتری، معـادلات پـاره     ری ۀدر حلق 
در این حالت و بـر اسـاس        . انتری در نظر گرفته شد     ری

) سـازی مرکـزی    گسـسته (سازی به کار رفته      نوع گسسته 
موج پتانسیل عمل سلول اول به عنوان خروجی و مـوج           

ری آن، یعنـی سـلول دوم و        های کنا  پتانسیل عمل سلول  
، نتایج شناسایی . به عنوان ورودی در نظر گرفته شد      آخر  

 ،بـود ) L-R(بسیار دورتر از مقـدار طبیعـی آن در مـدل            
در زمان تست عملیات شناسایی، منحنی بـه دسـت          ولی  

آمده از طریق پارامترهای شناسایی شده با دقـت خـوبی           
 جـز در  بر روی منحنی پتانسیل عمل سلول مورد نظر به     

 مبـین   مـسأله ایـن   . هایی خاص قرار گرفتـه بـود       قسمت
های خطـی یـا غیـر خطـی بـین           وجود یک سری رابطه   

 که وجود   بوده L-Rهای یونی هر سلول در مدل        هدایت
 ، غیـر از دسـته جـواب اصـلی         های دیگری  دسته جواب 

 جواب به دسـت آمـده       ،در واقع  .کند توجیه می   را مسأله
هـای محلـی در      جود جواب  و ۀ نشان دهند  ،از این روش  

  .  شناسایی مورد نظر استمسأله
عدم رسیدن به جواب مناسـب و دقیـق کـه هـم               

هـا در     با موج پتانسیل عمل سـلول      نسبتاً دقیقی مطابقت  
انتری داشته باشد و همچنین خطای مربوط بـه          ری ۀحلق

تفاضل پارامترهای شناسایی شده از پارامترهـای واقعـی         
قبولی کم باشد، باعث شد تـا از         به شکل قابل     ۀلأدر مس 

یک روش بهینه سازی سراسری جهت رسیدن به جواب       

  .قابل قبول استفاده شود
 از روش   LS استفاده از روش     ۀتوان در ادام  البته می   
WLS )Weighted Least Squares(ســازی  ، نیــز بهینــه

 لازم اسـت تـابع      ، در ایـن حالـت     .را انجام داد   سراسری
هـا   که بر اساس آن ماتریس وزن     برازندگی تعریف شود    

در ایـن زمینـه و در        . مجدداً تولیـد گـردد     ،در هر تکرار  
مورد شناسـایی پارامترهـای یـونیِ تنهـا یـک سـلول از              

 اسـتفاده   WLSسلولهای بافت میوکـارد بطـن، از روش         
 این روش بـه دلیـل بزرگـی مـاتریس           . ]18[شده است   

ن  ممک ـ ،ها و حجم بالای اطلاعات مـورد محاسـبه         وزن
هـای    محـدود و در مـدل      است برای یک یا چند سـلولِ      

ولی برای بررسی جمعیتی     ؛]18-20[ساده تر مفید باشد     
ماننـد  ،  یـک بافـت هـستند    ۀها که تشکیل دهند    از سلول 

   .، امکان پذیر نخواهد بودانتریمدل موج ری
ع و  ی عـدم وجـود تحقیقـات وس ـ       ،در این زمینـه     

 جایگـذاری   انتـری در جهـت     ری ۀلأتحلیل مناسب مـس   
 ،روشی پاسخگو به منظور شناسایی پارامترهای مجهـول       

 روش بهینه سازی سراسـری  کی ما را بر آن داشت تا از     
  . هوشمند استفاده کنیم

  
  شناسایی از طریق الگوریتم ژنتیک3-1

انگیزه شناسایی پارامترهـا بـه کمـک یـک روش بهینـه             
سازی سراسری باعث شـد تـا بـا اسـتفاده از الگـوریتم              

ــک ژن ــادیر  ) Genetic Algorithm(تی ــایی مق ــه شناس ب
انتری پرداختـه   های یونی یک سلول در حلقه ری       هدایت
 جستجو را بر اساس جمعیتـی       GAجایی که     از آن  .شود

دهد نه یک نقطه، بـا انتخـاب مناسـب          از نقاط انجام می   
عملگرهای مربوط بـه آن ماننـد تعیـین احتمـال بـرش،             

سـیدن بـه جـواب بهینـه         احتمال ر  ،گرایی جهش و نخبه  
 پارامترهـای   ،در این حالـت   . ]22[،  ]21[گردد  بیشتر می 

GA    در ایـن حالـت     . انتخاب شـدند   )1( مطابق جدول، 
 ،شـود ها استفاده می   مجموعه اطلاعات معلومی که از آن     

تنها سیگنال خروجی مربـوط بـه مـوج پتانـسیل عمـل              
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 تابع برازندگی در مـورد      ۀسلول اول است که در محاسب     
تابع برازندگی به   . گردد استفاده می  (Individual) فرد   هر

) Mean Square Error(صورت متوسط مربعـات خطـا   
  .شوددر نظر گرفته می

 
   پارامترهای الگوریتم ژنتیک 1جدول 

  

  پارامترهای الگوریتم ژنتیک
  70  تعداد افراد جمعیت

  10  تعداد نسل
  چرخ رولت  تابع انتخاب
  1  ها تعداد نخبه

  0.9ای،  برش دو نقطه  ع برش و درصد آنتاب
  1جهش یکنواخت،   تابع جهش و درصد آن

  

ــول     ــای مجهـ ــرای پارامترهـ ــر آن بـ ــلاوه بـ عـ
 اولیـه در حـدود      ۀ محـدود  یـک ) های یـونی   کندکتانس(

 انحراف از مقدارطبیعی خود، در بافت سالم در         %20±
 از  نتـایج حاصـل  )2(جـدول   .نظـر گرفتـه شـده اسـت    

 آن بــا ۀالگــوریتم ژنتیــک و مقایــسشناســایی بــه روش 
مقادیر طبیعی پارامترها و همچنین میزان انحراف مقادیر         

 را  L-Rشناسایی شده از مقادیر طبیعی پارامترها در مدل         
این میزان انحراف به صورت زیر محاسبه       . دهدنشان می 

  :شودمی
  
)10     (                             100

p
pp
*

*
×

−  

  
؛ p*معرف پارامتر شناسایی شـده و     ؛  pجا در این   

   .معرف مقدار طبیعی پارامتر است
شـود کـه     مـشاهده مـی    ،)2(با توجه بـه جـدول         

الگوریتم ژنتیـک بـرای شناسـایی پارامترهـای مجهـول           
ود در نظـر     البته باید توجه داشت کـه بـا وج ـ         ؛تواناست

گرفتن تمهیدات مختلف، این الگوریتم نتوانسته است به        

صورت کـاملاً دقیـق بـه شناسـایی پارامترهـای مـذکور             
 ،شـود  دیـده مـی    )2(که در جدول     طوری همان. بپردازد

متوسط انحـراف پارامترهـای شناسـایی شـده از حالـت            
 نــشان دهنــده ،)3(شــکل . باشــدمــی% 5 طبیعــی بــالای

مل طبیعی و سـیگنال پتانـسیل عمـل         سیگنال پتانسیل ع  
حاصل از پارامترهای شناسایی شده از طریـق الگـوریتم          

هـای یـونی      جریان ۀ کلی ۀ نشان دهند  )4(ژنتیک و شکل    
ــان  ــی و جری ــت طبیع ــل از   در حال ــونی حاص ــای ی ه
  . پارامترهای شناسایی شده است

  
 و  GA مقادیر پارامترهای شناسایی شده از روش 2جدول 

  های سالم  مقادیر طبیعی برای سلولمقایسه آن با
   

پارامترها
مقادیر طبیعی  

  

مقادیر شناسایی شده 
به وسیله 

G
A

انحراف از مقدار   
طبیعی 

(%)
  

GNa 16  16.43  2.69  
GCa 0.09 0.096  6.67  
GK 0.282  0.258  8.51 

GK1 0.6047  0.6401  5.85  
GKp 0.0183  0.0175  4.37  
Gb 0.03921  0.0364  7.17  

 

شـود و بـا     ها نیز دیده می    طور که در شکل    همان  
کـه مقـادیر شناسـایی       ، با وجود این   )2(توجه به جدول    

شده نزدیـک بـه مقـادیر اصـلی پارامترهـا هـستند؛ امـا               
های حاصل از پارامترهای شناسـایی شـده هنـوز           منحنی

های  های ولتاژ و جریان    اند بر روی منحنی   کاملاً نتوانسته 
 ،رها مقدار طبیعی خود را دارند     یونی در حالتی که پارامت    

 خطای مطلق منحنـی پتانـسیل       ،)5( شکل   .منطبق گردند 
عمل شناسایی شده را نسبت به منحنـی پتانـسیل عمـل            

  .دهدطبیعی نشان می
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   در مقایسه با منحنی پتانسیل عمل طبیعی مربوط به سلول اولGAمنحنی پتانسیل عمل حاصل از شناسایی به روش   3شکل 
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های یونی در حالت طبیعی مربوط   در مقایسه با منحنی جریانGAهای یونی حاصل از شناسایی به روش   منحنی جریان4ل شک

  به سلول اول
  

 بهبود نتایج الگوریتم ژنتیک  3-2
هــای یــونی  جــایی کــه تغییــر انــدکی در هــدایت از آن
توانـد اثـرات مهمـی نظیـر تولیـد           مـی  ،های قلـب   سلول

باشد و با توجه به درصد انحراف قابـل  آریتمی را داشته    
، تـلاش   GAتوجه پارامترهای شناسایی شـده در روش        

تر کردن عملیات شناسایی لازم بـه        بیشتر در جهت دقیق   
که در شناسایی پارامترهـای   با توجه به این   .رسدنظر می 
هـای جریـان      علاوه بر سـیگنال ولتـاژ، سـیگنال        ،مذکور

ــسیمی     ــدیمی، کل ــان س ــه جری ــوط ب ــه مرب و مجموع

ها نیـز     از آن  ،های پتاسیمی نیز در دسترس هستند      جریان
 بـه   ؛در تابع برازندگی در الگوریتم ژنتیک اسـتفاده شـد         

که تابع برازندگی مجموع متوسط مربعات خطای        طوری
هـای   ولتاژ، جریان سدیمی، کلسیمی و مجموعه جریـان       

مزیـت انتخـاب چنـین تـابع        . پتاسیمی انتخـاب گردیـد    
ــدگی ب ــونی   برازن ــایر خــصوصیات ی ــر س ــازی بهت ازس

های یونی علاوه بر  های درون حلقه از قبیل جریان  سلول
  .هاست ولتاژ آن

  

m
V
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 به خطای مطلق منحنی پتانسیل عمل شناسایی شده  5شکل 

   نسبت به منحنی پتانسیل عمل طبیعیGAروش 

  
 یک سیگنال جریان جهت تزریق به       ،علاوه بر آن    

ی و به منظـور آشـفته کـردن    انتر ریۀسلول اول در حلق 
(perturb)         شکل موج سیگنال پتانسیل عمل تولید شد تا 

های یونی   از این طریق بتوان اطلاعات مربوط به هدایت       
ها  جریان و ولتاژ طبیعی آن     های ها را که در منحنی     سلول

در واقـع منحنـی ولتـاژ       . تر سـاخت   نهفته است، برجسته  
 سـلول اول در     حاصل از اعمال این جریان تزریقـی بـه        

 جدیـدی از    ۀتواند بـه صـورت دسـت      انتری می  ری ۀحلق
های یونی در نظـر      اطلاعات برای شناسایی دقیق هدایت    

جـا    هدف مورد نظـر در ایـن       ،به این ترتیب  . گرفته شود 
همزمان مینیمم سازی دو تابع معیار قرار گرفت که یکی          
مجموع متوسط مربعات خطای ولتـاژ و جریـان طبیعـی           

و دیگری متوسط مربعات خطای ولتاژ حاصـل        ها   سلول
  . انتری بود ریۀاز جریان تزریقی به سلول اول در حلق

انتـری از    ری ۀسیگنال جریان تزریق شده به حلق       
مجموع چندین سیگنال تصادفی بـا توزیـع نرمـال و بـا                        

ــط cm/A(15(متوســـ 2µ ــتاندارد ــراف اســـ و انحـــ
)cm/A(40 2µ  تکرارۀ و با فاصل sec)m(25  از یکدیگر

 منحنی جریان تزریـق شـده بـه         ،)6(شکل  . تولید گردید 
انتری و ولتاژ مربوط به سـلول اول را در ازای           ری ۀحلق

کـه در    طوری همان .دهداعمال جریان تزریقی نشان می    
 جریان تزریقی به صورت یک      ، دیده می شود   )6(شکل  

ــوا  ــیگنال هم ــت س ــه و دره اس ــدادی قل . ر و دارای تع

پارامترهای مذکور برای تولیـد ایـن جریـان بـه شـکلی             
 ایـن   ۀ مقـدار دامن ـ   ۀ بیـشینه و کمین ـ    اند کـه  انتخاب شده 

م آشفته ساختن ولتاژ    غای است که علیر   سیگنال به گونه  
توانـد موجـب تولیـد      انتـری نمـی   ری ها در حلقه   سلول

غتـشاش جـدی    پتانسیل عمل جدیدی و در نتیجه یک ا       
جا   لازم به ذکر است که در این       .انتری گردد  ری ۀدر حلق 

توان از هر سیگنال دیگری که بتواند اطلاعـات مـوج        می
جهـت رسـیدن بـه       (ها را  انتری تولید شده در سلول    ری

اسـتفاده   ، آشـفته کنـد    )دسته اطلاعات متفاوت و جدید    
 خـود مـسبب تولیـد       ، به شرطی کـه ایـن سـیگنال        ؛کرد

  .انتری نگردد ریۀعمل جدیدی در حلقپتانسیل 
به این ترتیـب بـا در نظـر گـرفتن ایـن نکتـه و                   

 ۀتوان چنین جریانی را بـه ناحی ـ      رعایت آن، در عمل می    
 بدون  ،انتری در بافت میوکارد بطن ارسال کرد      درگیر ری 

 موجب تثبیت و یا احیاناً تشدید       ،که خود این جریان    آن
 بلافاصـله   ، سـیگنال  ایـن . انتری گـردد  فرکانس موج ری  

ها جهـت تولیـد مـوج        پس از اتمام تحریک اولیه سلول     
 . گرددانتری به سلول اول حلقه ارسال می ری

نتایج حاصل از شناسایی پارامترهـای      ) 3(جدول    
مورد نظر از طریق اضافه کردن جریان تزریقی را نـشان           

 تمـام   ،بایـد توجـه داشـت کـه در ایـن حالـت            . دهدمی
 بــه ؛ننــد حالــت قبــل انتخــاب شــد ماGAعملگرهــای 
تـری   که در این حالت در تعداد نـسل کـم          استثنای این 

در .  همگرایی حاصل گردید   نسل 50 از یعنی حدوداً بعد  
 این روش اگرچه میزان محاسـبات در هـر نـسل بـالاتر            

 کاملاً قابل توجـه     ،آیدرود اما نتایجی که به دست می       می
ای شناسـایی  درصد انحراف پارامتره که  به طوری؛است

ورت قابـل   ـ بـه ص ـ   مـسأله ی  ـع ـترهای واق ـشده از پارام  
   .یابدمی شـی کاهـتوجه

 سـیگنال پتانـسیل عمـل       ۀ نشان دهنـد   )7(شکل    
طبیعی و سیگنال پتانسیل عمـل حاصـل از پارامترهـای           
شناسایی شده بـا اسـتفاده از جریـان تزریقـی از طریـق              

 ۀ کلی ـ ۀ نیـز نـشان دهنـد      )8(الگوریتم ژنتیـک و شـکل       
هـای یـونی     های یونی در حالت طبیعی و جریـان        جریان

  .حاصل از پارامترهای شناسایی شده از این روش است
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  انتری و ولتاژ مربوط به آن در ازای  ریۀ منحنی جریان تزریق شده به سلول اول در حلق 6شکل 
  اعمال جریان تزریقی

  
  

               آن با مقادیر طبیعی ۀ و مقایس GAز جریان تزریقی از روش استفاده ا مقادیر پارامترهای شناسایی شده با 3جدول 
  های سالم برای سلول

  

  مقادیر طبیعی  پارامترها
مقادیر شناسایی شده با 
  GAاستفاده از جریان تزریقی 

انحراف از مقدار 
  (%)طبیعی 

GNa 16  15.908  0.575  
GCa 0.09 0.08996  0.0674  
GK 0.282  0.27991  0.74 

GK1 0.6047  0.60258  0.35  
GKp 0.0183  0.01824  0.28  
Gb 0.03921  0.03954  0.8454  
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 با استفاده از جریان تزریقی در مقایسه با منحنی پتانسیل عمل  GA  منحنی پتانسیل عمل حاصل از شناسایی به روش 7 شکل
  طبیعی مربوط به سلول اول
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های   با استفاده از جریان تزریقی در مقایسه با منحنی جریانGAسایی به روش های یونی حاصل از شنا  جریانمنحنی  8 شکل

  یونی در حالت طبیعی مربوط به سلول اول
  
  

ــدول    ــراف  )4(جـ ــط انحـ ــاکزیمم و متوسـ  مـ
هـا را در     پارامترهای شناسایی شده از مقـدار واقعـی آن        

کـه   چنـان . کنـد طی دو روش به کار گرفته مقایسه مـی        
حالـت دوم کـه عـلاوه بـر سـیگنال           ر  ، د شـود دیده مـی  

های یونی مربوط به سلول اول از        پتانسیل عمل و جریان   
ولتاژ حاصل از ارسال جریان تزریقی بـه سـلول اول در            
شناسایی کمـک گـرفتیم، متوسـط انحـراف پارامترهـای         

. رسـید % 0.4763ها به    شناسایی شده از مقدار واقعی آن     

m
V
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 الگـوریتم ژنتیـک      توانایی ۀدهندنشان  این میزان انحراف  
های یونی با تغییرات بـالای      در شناسایی دقیق کندکتانس   

 خطـای مطلـق     )9( شکل   .باشداز مقدار واقعی می   % 0.5
منحنی پتانسیل عمـل شناسـایی شـده از ایـن طریـق را              

  .دهدنسبت به منحنی پتانسیل عمل طبیعی نشان می
  

  مقایسه ماکزیمم و متوسط انحراف پارامترهای 4جدول 
  ها اسایی شده از مقدار واقعی آنشن

  

  
ماکزیمم 

  (%)انحراف 
متوسط 

  (%)انحراف 

  شناسایی به روش
GA  

8.51  5.8617  

شناسایی بهبودیافته 
  GAبه روش 

0.8454  0.4763  

  
 نیــز شــکل مــوج ولتــاژ حاصــل از )10(شــکل   

پارامترهای شناسایی شده در پاسخ به جریان تزریقی در         
حاصل از پارامترهای واقعـی      با شکل موج ولتاژ      ۀمقایس
هـای   واضـح اسـت کـه منحنـی       . دهد را نشان می   مسأله

اند با دقـت      توانسته ، پارامترهای شناسایی شده   مربوط به 
های مربوط به پارامترهای واقعـی       بسیار بالایی بر منحنی   

   . منطبق گردند،مدل
  
  به دست آوردن عوامل حداقل پایداری-4

ــده در    ــام ش ــایی انج ــس از شناس ــک  پ ــک ت ــورد ت م
 های مختلف، شـناخت    های یونی مربوط به کانال     هدایت

هــا، در  دقیـق اثــر کــاهش و یــا افـزایش هــدایت کانــال  
انتـری در بافـت     پایدارسازی و ناپایدارسـازی مـوج ری      

   .رسد لازم به نظر می،قلب
MNoC :  های موجود در حلقه برای      حداقل تعداد سلول

  .انتری پایدارتشکیل موج ری
ML :جهت تشکیل مـوج     ،قل طول لازم برای حلقه    حدا      

  . انتری پایدارری
ERP :  مـدت زمـانی کـه در آن        (ثر  ؤپریود رفرکتوری م ـ

بـرای  ) ناپذیری قـرار دارد   سلول قلبی در حالت تحریک    
  .انتریهای بافت دارای ری سلول

CL :   کل مدت زمانی که در آن یک سـلول         (طول سیکل
شـدگی  تحریـک قلبی تحریک شده و سـپس از حالـت          

هـای بافـت دارای      مربـوط بـه سـلول     ) شـود خارج مـی  
  .انتری ری

Freq :   هایی کـه در     تعداد پتانسیل عمل  (فرکانس ضربان
در ) شـود  سـلول قلبـی تولیـد مـی        ۀیک دقیقه به وسـیل    

  .انتریهای دارای بافت ری سلول
لازم به ذکر اسـت کـه در ایـن حالـت در مـدل                 

 secm/cm2رابـر ضـریب نفـوذ الکتریکـی ب       انتری، ری
001.0D ــشاء = ــر ، ظرفیــت خــازنی غ  2cm/Fµبراب

1Cm ــورد    = ــه در م ــابق آنچ ــی مط ــان تحریک و جری
ــزان   ــه می ــه شــد و ب ــی گفت ــک ســلول بطن  تحریــک ی

2cm/uA200−     انتـری وارد   ری ۀ به سلول اول در حلق
 بـین   ۀتـر، فاصـل    جهت تولیـد جـواب دقیـق      . استشده  
  ها تـا حـد ممکـن کوچـک و نزدیـک بـه مقـدار                 سلول
cm02.0xیعنی  آنطبیعی     . در نظر گرفته شد∆=
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 بهبود یافته نسبت به منحنی پتانسیل عمل طبیعیGAروش 
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 موج ولتاژ حاصل از پارامترهای شناسایی شده در پاسخ به جریان تزریقی در مقایسه با شکل موج ولتاژ حاصل   منحنی10شکل 
  از پارامترهای واقعی در پاسخ به جریان تزریقی

  
  های یونی مقادیر طبیعی خود را دارا هستند مقادیر پارامترهای حداقل پایداری در زمانی که هدایت  5جدول 

  
               پارامترها              

  Freq  CL  ERP ML  MNoC  )مقدار طبیعی(های یونی هدایت

NaG ، 16= CaG  0.09=  

KG ، 0.282= 1KG 0.6047=  

KpG ، 0.0183 = bG 0.03921=  
147.0588 408  303  10.2 510 

  
   عوامل حداقل پایداری در بافت سالم4-1

انتری در زمانی که    ابتدا عوامل حداقل پایداری برای ری     
هـا مقـادیر طبیعـی خـود را دارا           های یونیِ کانال   هدایت

 هنگـام بررسـی     ،بـه ایـن ترتیـب     . هستند، به دست آمد   
مقدار طبیعی پارامترهای مذکور در زمانی که پارامترها از  

 درصد تغییرات ایـن     ۀخود خارج شده اند، امکان مقایس     
در ایـن   .مقادیر با حالت طبیعی وجـود خواهـد داشـت   

 مطـابق  Freq و  MNoC  ،ML  ،ERP  ،CLحالت مقـادیر    
  . به دست آمد)5(جدول 

  
  عوامل حداقل پایداری در بافت ناسالم 4-2

های  های ارائه شده برای سلول     به دلیل عدم توانایی مدل    
های یونی در ارتباط  ل سازی و بررسی کانا قلب، در مدل

ها به صورت کـاملاً جداگانـه و بـا      با یکدیگر، این کانال   

ها در آزمایشگاه بررسـی و       فرض استقلال از دیگر کانال    
بـا توجـه بـه ایـن        . مدل مربوط به آن ارائه شـده اسـت        

های   اثر هر کدام از هدایت      نیز  ما در این تحقیق    ،موضوع
  .  اندشده یونی به صورت جداگانه بررسی

هـای اصـلی     گذاری یـون  تأثیر، محل   )11(در شکل     
) کنند ای ایفا می  که در فرایند تحریک سلولی نقش برجسته      (

ثر بـر روی فازهـای      ؤ تقریبـی پریـود رفرکتـوری م ـ       ۀو باز 
همان طـور کـه   .  مشخص شده است،مختلف پتانسیل عمل  
توانـد صـاحب    که مـی  (ن   هر یو  ،شوددر شکل نیز دیده می    

 مشخـصی از    ۀمحـدود ) های هـدایتی متعـددی باشـد       کانال
  .]30[ پتانسیل عمل را به خود اختصاص داده است

  
و کلـسیمی   ) NaG(هـای سـدیمی      تغییرات هـدایت  

)CaG.(     ــداقل ــای ح ــادیر پارامتره ــت مق ــن حال درای
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انال سـدیمی زمـانی کـه ایـن         پایداری را برای هدایت ک    
و کانال پتاسیمی زمانی که هدایت      % 10هدایت به میزان    

.  بـه دسـت آمـد      ،زیاد و کم شده باشد    % 20آن به میزان    
شـود،    نیز دیده مـی     )7( و   )6(همان طور که در جدول      

ــز    ــدیم و نیـ ــدایت سـ ــزان هـ ــاهش میـ ــان کـ در زمـ
 همگـی  CL و ML ( ،ERPو به تبع آن ( MNoCکلسیم،

دهد که حداقل طول     نشان می  مسألهاین  . یابندیکاهش م 
 ،انتری پایـدار نـسبت بـه حالـت نرمـال          تشکیل یک ری  

 فرکـانس   ،شـود ر شده و همان طـور کـه دیـده مـی           ت کم
انتــری  بــالاتر رفتــه و مــوج ری،مربــوط بــه ایــن مــوج

بر خـلاف آن زمـانی      . تری را تولید کرده است    خطرناک
شـود   دیده می  ،کنیممیکه هدایت این دو کانال را  زیاد         

 همگــی CL و ML ( ،ERPو بــه تبـع آن  ( MNoCکـه 
انتـری   موج ری  ،در این حالت فرکانس   . اندافزایش یافته 

حالت نرمال کاهش یافتـه اسـت و        تشکیل شده نسبت به     
 حرکت بـه سـمت ناپایدارسـازی        ۀکاهش فرکانس به منزل   

  . باشد انتری میموج ری
ایش هـدایت   لازم به ذکـر اسـت کـه امکـان افـز             

وجـود  % 10بـیش از    )  و همچنـین کـاهش آن     (سدیمی  
هـا لازم   که جهت تحریـک سـلول    لـدلی به این    ؛نداشت

 ۀمقدار تعیین شده به حلق   بود تا جریان تحریکی بیش از     
اعتبــار مقایــسه  ،مــسألهانتــری وارد شــود کــه ایــن ری

پارامترهای حـداقل پایـداری را بـا توجـه بـه تغییـرات              
    .برد بین میهدایت سدیمی از

  
های سدیم، کلسیم و پتاسیم  گذاری یونتأثیرحل م  11شکل 

  بر فازهای مختلف پتانسیل عمل

 ،KG،1KG،KpG(هـای پتاسـیمی      تغییرات هـدایت  
bG(  .   کـه در مـدل       با توجه به اینL-R  کانـال    چهـار 

هم معرفی شده است، هدایت مربـوط   پتاسیمی مستقل از  
هـا هـر     این کانـال  . اندبررسی شده   جداگانه ،به هر کانال  

کـدام در فــاز خاصـی از پتانــسیل عمـل دارای هــدایت    
پتاسـیمی   بنـدی سـاده، هـدایت     در یک دسـته   . باشند می

یان وابسته   جر ۀ که تولید کنند   KGخیردارِ  أ ت ۀیکسوکنند
 3 بـه فـاز      ، است KIبه زمان خارج شونده کند پتاسیمی     

 داخـل   ۀپتانسیل عمـل، هـدایت پتاسـیمی یکـسو کننـد          
 جریـان مـستقل از زمـان        ۀ که تولیـد کننـد     1KGشونده  

 پتانـسیل   4 بـه فـاز      ، اسـت  1KI  پتاسـیمی  ۀداخل شوند 
 KpG هدایت پتاسیمی فعال شونده با یون کلسیم         عمل،

 پتانـسیل   ۀ جریان پتاسیمی مربوط به کف ـ     ۀکه تولید کنند  
و هـدایت     پتانـسیل عمـل    2 بـه فـاز      ، اسـت  KpIعمل  

هـای پتاسـیمی کـه تولیـد          دیگر کانال  ۀپتاسیمی مجموع 
پتاسـیمی   جریـان  (bI جریان پتاسیمی پس زمینه      ۀکنند
است به تمام فازهای پتانسیل عمـل مربـوط         ) مانده باقی
مقادیر پارامترهای حداقل پایداری برای هدایت       .شودمی

، از حالـت    %20و  % 10های پتاسیمی بـا تغییـرات        کانال
صـورت کلـی نتـایج در مـورد         . طبیعی بـه دسـت آمـد      

  .بود تقریباً یکسان ،های پتاسیمی کانال
 اطلاعات مربـوط    )11( و   )10(،  )9 (،)8(جدول     

همـان طـور کـه دیـده     . دهدبه این پارامترها را نشان می  
شود، در زمان کاهش میزان هدایت پتاسیم بـه میـزان           می
ــع آن ( MNoC،%20و % 10 ــه تب  CL و ML( ،ERPو ب

انتـری تـشکیل     همگی افزایش یافته و فرکانس موج ری      
 یابـد کـه ایـن بـه       ل کاهش می  شده نسبت به حالت نرما    

-انتری می  حرکت به سمت ناپایدارسازی موج ری      ۀمنزل
% 10( بر خلاف آن زمانی که هدایت این کانال را          . باشد

و (  MNoCشود کـه   دیده می،کنیمزیاد می%) 20و سپس
این . یابند همگی کاهش میCL و ML ( ،ERPآن به تبع
-یـک ری  دهد که حداقل طول تـشکیل        نشان می  مسأله

 کمتر شـده و همـان       ،انتری پایدار نسبت به حالت نرمال     
فرکانس مربوط به این موج بالاتر      ،  شودطور که دیده می   
  .تری را تولید کرده استانتری خطرناکرفته و موج ری

 اما بر خلاف آن زمانی که هـدایت ایـن کانـال را       
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ــاد مــی%) 20و ســپس % 10( ــیمزی شــود  دیــده مــی،کن
 همگــی CL و ML ( ،ERPتبـع آن و بــه  ( MNoCکـه 

دهد که حداقل طول    می  نشان مسألهاین  . یابندکاهش می 
 ،بـه حالـت نرمـال      انتری پایـدار نـسبت    تشکیل یک ری  

فرکـانس   ،شـود ر شده و همان طـور کـه دیـده مـی           ت کم
انتــری مربــوط بــه ایــن مــوج بــالاتر رفتــه و مــوج ری 

  .تری را تولید کرده استخطرناک
  
انتری نسبت به   یداری و ناپایداری ری    یافتن مرز پا   -5

 های یونی هدایت
 با توجه به عوامل حـداقل پایـداری بـه           ،در این قسمت  

هـای  دست آمده در بخش قبل، مرز موجود بـین ناحیـه          
هــای  انتــری در حالــتپایــداری و ناپایــداری مــوج ری

انتـری  ها موج ری   مختلف رسم شده و نواحی که در آن       

  .گردد مشخص می،ستپایدار و یا ناپایدار ا
از بین پارامترهای مختلـفِ حـداقل پایـداری دو            
 Freqو ) MLو یــا معــادل آن یعنــی  (MNoC  پــارامتر

تر بـودن   ، به علت کلی   ERP و   CLنسبت به پارامترهای    
ــد و مــی  ــشتری برخوردارن ــای از صــحت بی ــد مبن توانن

 مـی   از بین این دو پارامتر نیـز      . های کمّی باشند   قضاوت
 از آن MNoCتر پارامتر  گستردهۀمحدود توجه به  باتوان

-های پایداری و ناپایداری موج ری     جهت بررسی ناحیه  
زم را در    لا  ایـن نمودارهـا دیـد      .گـردد انتری استفاده می  

انتــری   وضــعیت پایــداری و ناپایــداری مــوج ریۀزمینــ
 .هـای مختلـف یـونی مـی دهنـد      نسبت به میزان هدایت   

ــای  شــــکل ) 17(و ) 16(، )15( ،)14(، )13(، )12(هــ
- نواحی پایداری و ناپایـداری مـوج ری        ۀمشخص کنند 

  .های مختلف یونی هستند انتری نسبت به میزان هدایت
   

  قادیر پارامترهای حداقل پایداری با تغییر هدایت سدیمی م6جدول  
  

پارامترها                                     
  NaGهدایت سدیمی

Freq  CL  ERP ML  MNoC  

 510 10.2  303 147.0588408 16 )مقدار طبیعی(

 550 11 143.1981419306 17.6 )بیشتر از مقدار طبیعی% 10(

 10.02501 149.6259401300 14.4 )کمتر از مقدار طبیعی% 10(

  
   با تغییر هدایت کلسیمیپایداریقادیر پارامترهای حداقل م  7جدول 

  
پارامترها                                      

  CaGهدایت کلسیمی
Freq  CL  ERP ML  MNoC  

 10.2510  303 147.0588408 0.09 )مقدار طبیعی(

 550 11 440331 136.36 0.099 )بیشتر از مقدار طبیعی% 10(

 475 9.5  380276 157.89 0.081 )کمتر از مقدار طبیعی% 10(

 11.8590 127.1186472359 0.108 )بیشتر از مقدار طبیعی% 20(

 435 8.7  172.4138348248 0.072 )کمتر از مقدار طبیعی% 20(
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  KG مقادیر پارامترهای حداقل پایداری با تغییر هدایت پتاسیمی 8جدول 
  

پارامترها                                     
  KGایت پتاسیمیهد

Freq CL  ERP ML  MNoC  

 10.2510  303 147.0588408 0.282 )مقدار طبیعی(

 490 9.8 153.0612392286 0.3102 )بیشتر از مقدار طبیعی% 10(

 10.7535 140.1869428322 0.2538 )کمتر از مقدار طبیعی% 10(

 470 9.4 159.5745376272 0.3384 )بیشتر از مقدار طبیعی% 20(

 11.3565 132.7434452346 0.2256 )کمتر از مقدار طبیعی% 20(

  
  1KG مقادیر پارامترهای حداقل پایداری با تغییر هدایت پتاسیمی 9جدول 

  
پارامترها                                     

 1KG  Freq CL ERPML  MNoCهدایت پتاسیمی

 510 10.2  303 147.0588408 0.6047 )مقدار طبیعی(

 495  9.9 151.5152396296 0.6652 )بیشتر از مقدار طبیعی% 10(

 10.66533 142.1801422311 0.5442 )کمتر از مقدار طبیعی% 10(

 485 9.7 154.6392388291 0.7256 )بیشتر از مقدار طبیعی% 20(

 560 11.2 140.5152427316 0.4838 )کمتر از مقدار طبیعی% 20(

  
  KpG مقادیر پارامترهای حداقل پایداری با تغییر هدایت پتاسیمی 10جدول 

  
پارامترها                                     

  KpGهدایت پتاسیمی
Freq CL  ERP ML  MNoC  

 510 10.2  303  147.0588408 0.0183 )دار طبیعیمق(

 10.16508 147.6015406.5302 0.0201 )بیشتر از مقدار طبیعی% 10(

 10.26513 304 146.3415410 0.0165 )کمتر از مقدار طبیعی% 10(

 10.12506 301 148.5149404 0.022 )بیشتر از مقدار طبیعی% 20(

 10.36518 306 144.9275414 0.0146 )کمتر از مقدار طبیعی% 20(
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ها نیز دیـده     طور که در شکل    همان ،به این ترتیب    
انتری برای هـر کـدام از        ناپایداری ری  ۀمحدود ،شودمی

 .های یونی به طور جداگانه به دست آمده اسـت          هدایت
باید توجه داشت که در عمل، با در دسـت داشـتن ایـن              

های یـونی     مقدار هدایت  نمودارها و البته شناسایی دقیق    
انتری مـشخص   های مختلف برای یک موج ری      در کانال 

انتری نسبت بـه    توان مشاهده و تعیین کرد که آیا ری       می
آن یون به خصوص در ناحیه پایداری، ناپایداری و یا بر           

ایـن  . روی مرز پایداری و ناپایداری قـرار گرفتـه اسـت          
  میـزان دارو   زتواند در انتخاب نهایی، در تجوی      می مسأله

 ۀکه همان تغییر میزان غلظت یـون مشخـصی در ناحی ـ          (

بـه  ی  مؤثر کمک   ،برای بیمار مربوطه  ) آسیب دیده است  
  .شمار آید

  
پارامترهای  خطرناکی و دسته بندی      ۀ تعریف درج  -6

 هدایتی
 تـک   تأثیرتا کنون به یک دید کیفی و کمّی در در مورد            

بنـدی و   جهـت دسـته     . تک پارامترهای هدایتی رسیدیم   
 در تـأثیر های یـونی از جهـت میـزان         طبقه بندی هدایت  

انتـری، تعریـف یـک       ری ۀپدیـد  تقویت یا از بین بـردن     
 ــ   ــده درج ــین کنن ــه تعی ــب ک ــار مناس ــاکی ۀمعی  خطرن

ــدایت ــی   ه ــر م ــه نظ ــد، لازم ب ــونی باش ــای ی ــده .رس

  bG  مقادیر پارامترهای حداقل پایداری با تغییر هدایت پتاسیمی 11جدول 
  

پارامترها                                      
  bG  Freq  CL  ERP ML  MNoCهدایت پتاسیمی

 510 10.2  303 147.0588408 0.03921 )مقدار طبیعی(
 500 10 400294  150 0.0431 )بیشتر از مقدار طبیعی% 10(

 10.34517 144.9275414312 0.353 )کمتر از مقدار طبیعی% 10(
 490 9.8 153.0612392274 0.0471 )بیشتر از مقدار طبیعی% 20(
 535 10.7 140.5152427324 0.0314 )کمتر از مقدار طبیعی% 20(

  
  

  
  NaGانتری نسبت به میزان هدایت سدیمنواحی پایداری و ناپایداری موج ری  12 شکل
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  CaGانتری نسبت به میزان هدایت کلسیمنواحی پایداری و ناپایداری موج ری  13شکل 

  

  
  KGانتری نسبت به میزان هدایت پتاسیمحی پایداری و ناپایداری موج ری نوا 14شکل 

  

 
  1KGایت پتاسیمانتری نسبت به میزان هدنواحی پایداری و ناپایداری موج ری  15شکل 
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  KpG انتری نسبت به میزان هدایت پتاسیمنواحی پایداری و ناپایداری موج ری  16شکل 

  

    
   bGانتری نسبت به میزان هدایت پتاسیمنواحی پایداری و ناپایداری موج ری  17شکل 

  
 Degree of Danger(خطرنـاکی  این معیار درجه   

خـصوص بـوده و بـه    ه مربوط به آن هدایت ب)  DoDیا
در ایـن معادلـه     . شـود  مـی  محاسـبه    )10(صورت معادلـه    

NormalFrequency         فرکانس حالت طبیعـی هـدایت یـونی 
های مربـوط بـه هـدایت        است که تفاوت آن با کلیه فرکانس      

  .شودیونی مورد نظر محاسبه می
   

 
100

Frequency
FrequencyFrequency

(%)DangerofDegree

Normal

Normal ×
−

=
)10    (    

 و  NaGابتدا این معیار در مورد دو هدایت یونی           
CaG  ــاً مــشابهی ــار تقریب کــه در بخــش گذشــته از رفت

باید توجه داشت که    . اندبرخوردار بوده اند محاسبه شده    
د  نسبت به قدر مطلق بزرگترین عـد       مقادیر محاسبه شده  

  . اندنرمالیزه شده ،به دست آمده
)11(               ]101.00152.0[G_DoD Na −=                       
  

     ]1427.00422.0786.0[G_DoD Ca −−= 

 )12(  
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انتـری   ری ۀجایی کـه ناپایـدار شـدنِ پدیـد         از آن   
نظر است و کم شدن فرکـانس از طریـق تغییـر             مطلوب
ت حرکـت بـه سـمت        معیـاری جه ـ   ،های یـونی   هدایت

 اعـداد   DoDباشد، در معیـار      انتری می ناپایدارسازی ری 
تقویـت  ( همـین کـم شـدن فرکـانس          ۀمنفی نشان دهند  

 ۀ نـشان دهنـد    ،و اعداد مثبت  ) انتری ری ۀناپایداری پدید 
و ) انتـری ری ۀتقویت پایـداری پدیـد    (ایش فرکانس   افز

رساند عدد صفر حالت طبیعی آن پارامتر مورد نظر را می  
شود که در دو     دیده می  ،به این ترتیب  . ه بی ضرر است   ک

هـا   هدایت سدیمی و کلسیمی افزایش میزان هدایت یون       
 ۀباعث ناپایدار شدن پدیـد    )  منفی است  DoDزمانی که   (

 DoDزمانی که   (ها   انتری و کاهش میزان هدایت یون     ری
 انتــری ریۀباعــث پایــدارتر شــدن پدیــد) مثبــت اســت

 بین این دو هدایت یـونی در ایـن           البته تفاوت  ؛گردد می
است که اعداد منفی و همچنین اعـداد مثبـت در مـورد             
هدایت یون کلـسیم در معیـار درجـه خطرنـاکی بیـشتر             

دهد کـه تغییـرات هـدایت        نشان می  مسألهاین  . باشد می
تواند اثـری بـه مراتـب      ها می  یون کلسیم در غشاء سلول    

 بیــشتر نــسبت بــه هــدایت ســدیمی در هــر دو حالــت
  . انتری داشته باشدپایدارسازی و ناپایدارساز ری

 خطرناکی چهار هدایت یونی مربوط      ۀمعیار درج   
 محاسـبه  )16(تـا   )13(به یون پتاسیم نیـز در معـادلات         

  .گردیده است
  
   ]564.0271.00237.0494.0[G_DoD K −−= 
)13(      

    ]26.0193.00176.03.0[G_DoD 1K −−= 
)14  (                                                           
    ]084.003.00021.006.0[G_DoD Kp −−= 
)15                                       (                         

   ]26.0084.00116.0237.0[G_DoD b −−= 
)16(    

هـای یـونی      هـدایت  ،شـود طور که دیده می   همان  
های یونی   مربوط به یون پتاسیم درست برعکس هدایت      

در هـر   . کنندیم و کلسیم عمل می    های سد  مربوط به یون  
یـون پتاسـیم، افـزایش      مربـوط بـه     چهار هدایت یـونی     

موجـب افـزایش    ) اعـداد مثبـت   (هدایت کانال پتاسیمی    
انتـری و   فرکانس و در نتیجه تقویت پایـداری مـوج ری         

موجـب  ) اعـداد منفـی   (کاهش هدایت کانـال پتاسـیمی       
ی انترکاهش فرکانس و در نتیجه ناپایدارسازی موج ری       

های یـونی در میـزان بزرگـی و          تفاوت هدایت . گرددمی
کـه در دو هـدایت        به طـوری   ؛کوچکی این اعداد است   

 در تقویت یا از بین بردن       تأثیر درجه   1KGو   KGیونی
 تـر   آن کـم تأثیر bGانتری بیشتر و در هدایت یونی     ری
 درجـه   KpGجایی که در مورد هدایت یونی       تا ؛اشدبمی
 .باشد بسیار کم میتأثیر

های یونی از نقطه نظر کاهش یـا افـزایش         هدایت  
ــا اســتفاده از معیــار درج ــاحتمــال تولیــد ری  ۀانتــری ب

ایـن دو   . شـوند تقـسیم مـی   دو دسته کلی    به  خطرناکی،  
 هـدایت یـک     دسته بر اساس افزایش هدایت یا کـاهش       

با توجه به نتـایج بـه دسـت         . دنشویون خاص تولید می   
های کلسیم و سپس     آمده، افزایش هدایت مربوط به یون     

انتـری،   ری  سدیم کمک کننده در جهـت از بـین بـردن          
های پتاسیم بـه ترتیـب از        افزایش هدایت مربوط به یون    

انتـری و     ری ۀ پدیـد  ۀ تقویت کنند  bG و KG،1KGنوع  
 ۀ در زمین ـ  KpGافزایش هدایت مربوط به یـون پتاسـیمِ         

اثر   بی انتری تقریباً   ری ۀپایدارسازی یا ناپایدارسازی پدید   
  .باشدمی

با توجه به نتایج موجود، کاهش هـدایت مربـوط            
 bG و   KG،1KGع  های پتاسیم به ترتیب از نـو       به یون 

انتـری، کـاهش    کمک کننده در جهت از بـین بـردن ری         
هـای کلـسیم و سـپس سـدیم          هدایت مربـوط بـه یـون      

انتری و کاهش هدایت مربوط به       ری ۀ پدید ۀکنند تقویت
یدارسازی یا ناپایدارسازی    پا ۀ در زمین  KpGیون پتاسیمِ   

  .باشد تقریباً بی اثر می،انتری ریۀپدید
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 گیری بحث و نتیجه -7
انتری   ریۀپدید تحلیل روشی جدید جهت  ،در این مقاله  

های بافت   بر مبنای بررسی وضعیت میزان سلامت سلول      
 الگــوریتم ،در ایــن روش .ارائــه گردیــدمیوکــارد بطــن 

. مذکور انتخاب شد  های   ، جهت شناسایی هدایت   ژنتیک
ــک،     ــوریتم ژنتیـ ــق روش الگـ ــایی از طریـ در شناسـ

ها با دقت نسبتاً خوبی با متوسط        های یونی سلول   هدایت
 .، به دسـت آمـد     %5.8617انحراف از مقدار طبیعی برابر      

پس از آن به جهت نیاز به بالا بردن دقـت شناسـایی، از              
انتـریِ در پاسـخ     های درگیرِ موج ری    منحنی ولتاژ سلول  

به تزریق یک جریان تحریـک ارسـالی بـه بافـت دارای             
انتری به عنوان اطلاعات اضافی جهت اصـلاح تـابع          ری

 متوسط انحراف از    ،در این حالت  . برازندگی استفاده شد  
، به دست آمد که نسبت بـه        % 0.4763مقدار طبیعی برابر  

  . مقدار قبلی خود رسید0.1بل به حالت ق
شـناختی مناسـب از      دستیابی به    اقدام ،پس از آن    
های یونی در پایدارسـازی و        تک تک هدایت   تأثیرمیزان  

 بــین ۀانتــری و هچنــین مقایــسناپایدارســازی مــوج ری
هـای یـونی از نقطـه نظـر درجـه            تغییرات هدایت کانال  

به این ترتیـب در مـورد هـر کانـال           . شد ها خطرناکی آن 
انتری  ری یونی مرز بین حالت پایداری و ناپایداری موج       

مفهوم  سپس   .ترین طول معادل آن پیدا شد      نسبت به کم  
 مـوج   ۀر حـسب فرکـانس تغییـر یافت ـ       درجه خطرناکی ب  

های یونی تعریف شد و بـه کمـک          انتری برای کانال   ری
های یونی از نظـر میـزان         کانال ۀدسته بندی و مقایس   ،  آن

 انجامانتری،   ری ۀخطرناکی در تولید و پایدارسازی پدید     
  .شد

له از طریق تحقیق دقیق بر روی علـت         در این مقا    

کـه همـان   (انتری  ریۀهای درگیر پدید   بیماری در سلول  
 هـا در بافـت مـریض       های یونی سـلول    تغییرات هدایت 

و به دست آوردن شـناخت کـافی و عـاری از            ) باشد می
 گذار در   تأثیر عوامل   تأثیر ۀهرگونه سعی و خطا از درج     

 تحلیـل و   افزایش و کاهش آن، گامی جدیـد در جهـت         
ایـن  . کنترل دارویی این پدیـده خطرنـاک برداشـته شـد          

توان امیـد داشـت کـه در         کاملاً عملی بوده و می     ،روش
آینده بتوان آن را بر روی بیماران قلبی پیـاده کـرده و از              

مزیـت   .هـا اسـتفاده کـرد      کنترل دارویی جهت درمان آن    
موجود در این کار، علاوه بـر تـازگی آن، امکـان پیـاده              

ی عملی تک تک مراحل انجام شده بـر روی مـدل،         ساز
 دقـت   ،از سوی دیگـر   . باشدبرای بافت میوکارد بطن می    

سازد کـه    ، ما را مطمئن می    مسألهیص در این    بالای تشخ 
انتـری از طریـق     ری در حالت واقعی، زمـانی کـه مـوج        

هــای یــونی یعنــی تغییــر مقــدار  کنــدی هــدایت کانــال
آیـد،  ی به وجود مـی    های یونی از حالت طبیع     کندکتانس

هــا را   کنــدکتانس5.0%بتــوان بــا درصــد خطــای زیــر
انتری بـه  شناسایی کرد و با بررسی وضعیت پایداری ری 

وجود آمده به تصمیم گیری مناسب جهت بالابردن و یا          
. های قلـب پرداخـت     کاهش میزان یون خاصی در سلول     

 اطلاعـات لازم  ،البته باید توجه داشت که در ایـن مقالـه     
برای شناسایی از طریق خود مدل تولید شـده و ممکـن            

 لـذا   ؛است با اطلاعات تجربی اندکی تفاوت داشته باشد       
بهتر است در صـورت دسترسـی بـه اطلاعـات تجربـی             

هـایی   های یونی مربوط به سلول     سیگنال ولتاژ و جریان   (
) اندانتری در بافت میوکارد قلب شده     که درگیر موج ری   

اطمینان از مطابقت مراحل عملیـات شناسـایی بـا          جهت  
  . ها استفاده گردد عمل از آن
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