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Περύληψη 

 

΢κοπόσ αυτισ τθσ εργαςίασ είναι θ υπολογιςτικι μελζτθ του μθχανιςμοφ 

κατανομισ των νουκλεοτιδίων αδενοςφνθσ (με παρουςία και απουςία 

φωςφοκρεατίνθσ) ςτο ςαρκομζριο, το οποίο είναι θ βαςικι δομικι μονάδα των 

μυϊν. Σα νουκλεοτίδια αδενοςφνθσ, κυρίωσ το ΑΣΡ, είναι ςθμαντικά διότι είναι  τα 

μόρια τα οποία, μζςω των μεταβολικϊν τουσ οδϊν, κακιςτοφν δυνατι τθν κίνθςθ 

των ςαρκομερίων. Θ κίνθςθ αυτι οφείλεται ςτθν αλλθλεπίδραςθ των  ινιδίων 

μυοςίνθσ και κθτίνθσ, τα οποία είναι ςφμπλοκα μακρομορίων με πρωτεΐνεσ, που 

βρίςκονται ςτο εςωτερικό των ςαρκομερίων. Σο ΑΣΡ προςδζνεται ςτισ πρωτεΐνεσ 

αυτϊν των ινιδίων και υδρολφεται προςφζροντασ τθν απαραίτθτθ χθμικι ενζργεια 

ϊςτε να τεκοφν ςε κίνθςθ οι μφεσ. Κατά τόπουσ μπορεί να δθμιουργθκεί ζλλειψθ 

ΑΣΡ, γι’ αυτό το λόγο θ χωρικι κατανομι τθσ ςυγκζντρωςθσ του ΑΣΡ ςτο εςωτερικό 

των ςαρκομερίων είναι ςθμαντικι.  

Σο υπολογιςτικό μοντζλο που καταςκευάςτθκε, κεωρεί μθχανιςμό διάχυςθσ - 

αντίδραςθσ των νουκλεοτιδίων εντόσ του ςαρκομερίου. Αρχικά γίνεται 

μοντελοποίθςθ ςε γεωμετρία μίασ διάςταςθσ (1-D), για τον υπολογιςμό τθσ 

κατανομισ των νουκλεοτιδίων. Ο ςυντελεςτισ διάχυςθσ κακορίηεται από το 

μοντζλο ςυγκρίνοντασ τα πειραματικά δεδομζνα με τα υπολογιςτικά αποτελζςματα 

τθσ μζςθσ κατανομισ ενεργότθτασ τθσ ΑΣΡαςθσ, πρωτεΐνθσ που καταλφει τθν 

υδρόλυςθ του ΑΣΡ. Ωςτόςο, προκφπτει φαινόμενοσ ςυντελεςτισ διάχυςθσ τρείσ 

τάξεισ μεγζκουσ μικρότεροσ από τον πειραματικά μετροφμενο με NMR. Αυτό 

πιςτεφεται ότι οφείλεται ςτθν αντίςταςθ διάχυςθσ που προκαλείται από εςωτερικά 

εμπόδια π.χ ινίδια. Για να βελτιωκεί ο ςυντελεςτισ διάχυςθσ, καταςκευάςτθκε 

μοντζλο ςε γεωμετρία δφο διαςτάςεων (2-D) που  ειςιχκθςαν εςωτερικά ινίδια 

(μυοςίνθσ και κθτίνθσ). Ζτςι, καταςκευάςτθκε μία πιο ρεαλιςτικι αναπαράςταςθ 

του εςωτερικοφ χϊρου των ςαρκομερίων. Σα αποτελζςματα δείχνουν πωσ αυτό το 

μοντζλο είναι προσ τθ ςωςτι κατεφκυνςθ κακϊσ βελτιϊνεται θ προβλεπόμενθ τιμι 

του φαινόμενου ςυντελεςτι διάχυςθσ. 
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Κεφϊλαιο 1 – Ειςαγωγό - Θεωρύα 

 

1.1 Ιςτορύα τησ ϋρευνασ του μυώκού ςυςτόματοσ 

 

Θ απαρχι τθσ ζρευνασ του μυϊκοφ ςυςτιματοσ χρονολογείται από τα αρχαία 

χρόνια. ΢υςτθματικι ζρευνα για τθ δομι των μυϊν πραγματοποιικθκε για πρϊτθ 

φορά το δεφτερο αιϊνα μ. Χ. από τον Γαλθνό [14]. Σο δζκατο ζβδομο αιϊνα μ.Χ., ο 

Leeuwenhoek ζδειξε τθν ινϊδθ και ραβδωτι δομι που ζχουν οι ςκελετικοί μφεσ 

χρθςιμοποιϊντασ μικροςκοπικζσ μεκόδουσ εξζταςθσ [27]. Λίγο αργότερα, δφο τφποι 

ινϊν ανακαλφφκθκαν από τον  Lorenzini (1678). Από το 1850, οι ερευνθτζσ είχαν 

ςτα χζρια τουσ ςυςκευζσ όπωσ μικροςκόπια πολωμζνου φωτόσ, που τουσ 

επζτρεπαν να παρατθριςουν  τθσ μικροδομζσ των μυϊκϊν ινϊν (όπωσ οι Α- και οι I- 

ηϊνεσ, ο Η- δίςκοσ). 

Θ πρϊτθ προςπάκεια επεξιγθςθσ τθσ λειτουργίασ των μυϊν ιρκε από τον 

Εραςίςτρατο τον τρίτο αιϊνα π.Χ. [43]. Ο Εραςίςτρατοσ πίςτευε ότι τα νεφρα και οι 

μφεσ αποτελοφν ζνα ςφςτθμα που χρθςιμοποιεί αζρα υπό πίεςθ (πνευματικό) και 

κακοδθγείται από το πνεφμα. Σθ δεκαετία του 1660 ο Swammerdam και ο Glisson 

διζψευςαν αυτι τθ κεωρία δείχνοντασ ότι ο όγκοσ των μυϊν παραμζνει ςτακερόσ 

κατά τθ διάρκεια τθσ μυϊκισ ςφςπαςθσ [39], ςε αντίκεςθ με ότι κα ςυνζβαινε με τθ 

ςφςπαςθ των μυϊν με πνευματικό ςφςτθμα. Σότε θ κεωρία που ζλεγε ότι ο μυσ 

λειτουργεί ωσ κερμικι μθχανι κζρδιςε ζδαφοσ. Θ κεωρία αυτι διαψεφςτθκε όταν 

ζνα μοντζλο προζβλεπε ότι θ εςωτερικι κερμοκραςία του ανκρϊπινου ςϊματοσ κα 

ζπρεπε να ιταν 130 oC υποκζτοντασ κερμοδυναμικι απόδοςθ 20 – 30 %. Ανάμεςα 

ςτο 1910 και 1950 ο A. V. Hill μελζτθςε τθ μυϊκι ςφςπαςθ και τθν παραγωγι 

κερμότθτασ με λογικά μθχανικά πειράματα. Αφοφ χρθςιμοποιικθκε θ μικροςκοπία 

θλεκτρονίων ςτο πρϊτο μιςό του περαςμζνου αιϊνα, αρκετοί ερευνθτζσ, κυρίωσ οι 

A. F. Huxley και H. E. Huxley πρότειναν ότι οι αλλθλεπιδράςεισ των ινιδίων, που 

είναι παράλλθλα ευκυγραμμιςμζνα, προκαλοφν τθν παραγωγι δφναμθσ. Οι 

ςυνεχόμενεσ ολιςκιςεισ αυτϊν των ινιδίων προκαλοφν τθν κίνθςθ των μυϊν. Αυτι 

θ κεωρία για ολιςκαίνοντα ινίδια είναι ευρζωσ αποδεκτι ςτισ ςφγχρονεσ κοινότθτεσ 
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ερευνθτϊν. Περαιτζρω ζρευνεσ ςτθ μοριακι βιολογία απζδειξαν τθ κεωρία ότι 

γζφυρεσ ανάμεςα ςτα ινίδια ακτίνθσ και μυοςίνθσ, όταν ενεργοποιθκοφν, 

παράγουν τάςεισ. Είναι κοινϊσ αποδεκτό ότι αυτζσ οι κυκλικζσ αλλθλεπιδράςεισ 

είναι ο κφριοσ παράγοντασ για τθν ολίςκθςθ των ινιδίων με αποτζλεςμα τθ μυϊκι 

ςφςπαςθ και τθν παραγωγι δφναμθσ.  

 

 

1.2 Μυώκό δομό και λειτουργύα  

 

1.2.1 Μυώκό δομό 

 

Οι ςκελετικοί μφεσ αποτελοφνται από ίνεσ που είναι πολυπφρθνα κφτταρα 

με διάμετρο ανάμεςα ςτα 10 με 100 μm και καλφπτουν το ςυνολικό μικοσ τθσ ίνασ. 

Σο ςαρκόπλαςμα περιβάλλει τθν κάκε ίνα. Περιζχει τα μιτοχόνδρια, τθν εςωτερικι 

μεμβράνθ του ςαρκοπλαςμικοφ δικτφου και ζνα ςφςτθμα εγκάρςιου ςωλθναρίου 

ςφνδεςθσ. Θ κάκε ίνα είναι επίςθσ ιεραρχικά οργανωμζνθ, περιζχοντασ 

εκατοντάδεσ μυϊκά ινίδια, διαμζτρου περίπου 1 μm που βρίςκονται κατά μικοσ τθσ 

ίνασ ςε παράλλθλθ διάταξθ. Κάκε μυϊκό ινίδιο αποτελείται από μια ςτοιχιςμζνθ 

ςειρά  από ςαρκομζρια. 

Με μικροςκοπία φωτόσ, ζνα χαρακτθριςτικό μοτίβο των ινϊν 

αποκαλφπτεται  με επαναλαμβανόμενεσ φωτεινζσ (ιςοτροπικό, Ι- δεςμόσ) και 

ςκοτεινζσ ηϊνεσ (ανιςοτροπικό, Α- δεςμόσ). Αυτζσ οι διαςταυροφμενεσ ραβδϊςεισ 

οφείλονται ςτθν κανονικι κατανομι των ινιδίων των ςαρκομερίων μζςα ςτθ μυϊκι 

ίνα. Σο ςαρκομζριο είναι θ μικρότερθ δομικι μονάδα των μυϊν. Παρόλα αυτά, 

υπάρχουν ιςχυρζσ ενδείξεισ ότι θ λειτουργικι μονάδα είναι  το μιςό ςαρκομζριο 

[36].  Σο ςαρκομζριο αποτελείται από παράλλθλα ευκυγραμμιςμζνα ινίδια ακτίνθσ, 

μυοςίνθσ και τιτίνθσ κακόλο το μικοσ του. Σα λεπτά ινίδια ακτίνθσ  είναι 

ςτερεωμζνα τθ μία πλευρά ςτο Η- δίςκο και φτάνουν από τθ μζςθ τθσ Ι- ηϊνθσ μζςα 

ςτθν Α- ηϊνθ μζχρι το όριο τθσ Θ- ηϊνθσ. Σο ινίδιο τθσ ακτίνθσ παρζχει τισ κζςεισ 
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πρόςδεςθσ για τισ κεφαλζσ που παράγουν δφναμθ. Σα ινίδια μυοςίνθσ ξεκινάνε από 

το μζςο του ςαρκομερίου (Μ- ηϊνθ) και πθγαίνουν  και από τισ δφο κατευκφνςεισ 

μζχρι το τζλοσ τθσ Α- ηϊνθσ. Σο ινίδιο τιτίνθσ ςυνδζει το τζλοσ του ινιδίου μυοςίνθσ 

με το Η- δίςκο λειτουργϊντασ ωσ μθ ενεργό ινίδιο για τθν εξαςφάλιςθ τθσ μθ 

υπερζκταςθσ του ςαρκομερίου. 

 

Ινίδιο Μυοςίνησ και Γζφυρεσ 

Σο 1954 δφο ανεξάρτθτεσ μελζτεσ [19,20] ανακάλυψαν ότι θ ςφςπαςθ του 

ενεργοφ μυόσ οφείλεται ςτθν ολίςκθςθ των ινιδίων  μυοςίνθσ κατά μικοσ των 

ινιδίων ακτίνθσ. Αυτό ζχει ωσ αποτζλεςμα τθ ςυμετρικι ςφςπαςθ των ςαρκομερίων 

προσ το κζντρο τουσ. Αυτι θ περιοχι αλλθλεπίδραςθσ των δφο ινιδίων ονομάηεται 

Α- ηϊνθ. ΢τθ ςθμερινι εποχι, ενιςχφεται θ υπόκεςθ ότι θ ςφςπαςθ των μυϊν 

οφείλεται ςτθν παραγωγι δφναμθσ που προκαλείται από τθν κίνθςθ των ινιδίων 

ακτίνθσ – μυοςίνθσ. Αυτι θ υπόκεςθ βαςίςτθκε κυρίωσ ςε τρείσ μελζτεσ. Πρϊτον, ο 

Huxley (1953) βρικε τισ προβολζσ των ςυνδζςεων μεταξφ ακτίνθσ και μυοςίνθσ, 

κοιτάηοντασ άκαμπτεσ ίνεσ χρθςιμοποιϊντασ ακτίνεσ Χ. Ο Hanson & Huxley [15] 

αργότερα ζδειξαν ότι αυτζσ οι ςυνδζςεισ αποτελοφνται από πρωτεΐνεσ μυοςίνθσ. 

Δεφτερον, οι Ramsey & Street [29] ζδειξαν ότι θ εφαρμοηόμενθ δφναμθ είναι 

ανάλογθ με τθν αλλθλοεπικάλυψθ των ινιδίων ακτίνθσ και μυοςίνθσ. Σρίτων, οι 

Huxley & Julian (1964) ανακάλυψαν ότι θ μζγιςτθ ταχφτθτα ςφςπαςθσ των ινϊν 

είναι ανεξάρτθτθ από τθν αλλθλοεπικάλυψθ των ινιδίων. 
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Εικόνα 1: Σχθματικι απεικόνιςθ του ςαρκομερίου. Τα (παχιά) ινίδια μυοςίνθσ και τα (λεπτά) ινίδια 

ακτίνθσ είναι παράλλθλα οργανομζνα και εναλλάςςονται μεταξφ τουσ. Η Α- ηϊνθ αντιπροςωπεφει 

τθν περιοχι οπου τα ινίδια ακτίνθσ και μυοςίνθσ αλλθλοεπικαλφπτονται και μικροςκόπιο θ 

περιοχι αυτι φαίνεται πιο ςκοφρα από τθν Ι- ηϊνθ. Τα ινίδια μυοςίνθσ ενόνονται με ινίδια τιτίνθσ 

και ςτερεϊνονται ςτο Ζ- δίςκο ςτο όριο του ςαρκομερίου. Στο κζντρο του ςαρκομερίου τα παχιά 

ινίδια ςυνδζονται μζςω πρωτεινϊν ςτθν Μ- ηϊνθ.   

 

Πολλζσ μελζτεσ αποκαλφπτουν τθ δομι και οργάνωςθ του ςυμπλόκου 

ακτίνθσ – μυοςίνθσ (γζφυρεσ ακτίνθσ – μυοςίνθσ).  Κάκε τζτοια γζφυρα είναι μία 

μοριακι μθχανι αποτελοφμενθ από πρωτεΐνθ μυοςίνθ ΙΙ. Αυτι θ μοριακι μθχανι 

ζχει δφο ςφαιρικζσ κεφαλζσ που ςυνδζονται με μία μακριά ουρά που είναι 

ςτραμμζνθ προσ το κζντρο του ινιδίου (βλζπε εικόνα 2). Αποτελείται από δφο 

βαριζσ πολυπεπτιδικζσ αλυςίδεσ (200kDa θ κάκε μία, Da είναι θ μονάδα μζτρθςθσ 

μοριακοφ βάρουσ Dalton) και δφο ηευγάρια από ελαφριζσ  πολυπεπτιδικζσ αλυςίδεσ 

(20kDa θ κάκε μία). Θ ςφαιρικι κεφαλι κάκε βαριάσ αλυςίδασ ςχετίηεται με δφο 

ελαφριζσ αλυςίδεσ – μία βαςικι και μία ρυκμιςτικι. Οι δφο βαριζσ αλυςίδεσ 

ενϊνονται ςχθματίηοντασ ςπείρα 150nm που ονομάηεται ουρά. Οι κεφαλζσ τθσ 

μοριακισ μθχανισ  μποροφν να διαςπαςτοφν βιοχθμικά για να φτιάξουν τρία 

τμιματα, τθν ουρά, το υποτμιμα 2 (S2) και το υποτμιμα 1 (S1). Σο S1 ςυνδζεται με 
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τισ κεφαλζσ, ενϊ το S2 ςυνδζεται με ζνα τμιμα τθσ μακριάσ ουράσ 95nm που 

προεξζχει ςτον ενδο-νθματϊδθ χϊρο.  Σο S1 περιζχει τα λειτουργικά τμιματα όπωσ 

τισ περιοχζσ πρόςδεςθσ του ΑΣΡ, τα τμιματα πρόςδεςθσ τθσ ακτίνθσ και το 

βραχίονα. Αυτά τα τμιματα ςυχνά αναφζρονται ωσ κεφαλζσ μυοςίνθσ (ι 

cross‐bridges).  

 

 

 

Εικόνα 2: Διάγραμμα τθσ μυοςίνθσ ΙΙ. Τα υποτμιματα (S1 και S2) είναι ςυηευγμζνα με τθν ουρά, θ 

οποία είναι ενωμζνθ με το ινίδιο μυοςίνθσ. Η κεφαλι (S1) αποτελείται από δφο βαριζσ αλυςίδεσ 

με κάκε μία τουσ να περιζχει μία ρυκμιςτικι (RLC) και μία βαςικι ελαφριά αλυςίδα (ELC).   

 

Ινίδιο Ακτίνησ 

Σο ινίδιο τθσ ακτίνθσ είναι καταςκευαςμζνο από δφο ςκζλθ τθσ F-ακτίνθσ 

που είναι ελικοειδϊσ ενωμζνα. Θ F-ακτίνθ είναι μία αλυςίδα από πολυμεριςμζνα 

μονομερι G-ακτίνθσ, που ζχουν μεταξφ τουσ αξονικι απόςταςθ 5.5 nm. Θ 

ελικοειδισ περιοδικότθτα τθσ δομισ είναι 36.5 nm. Γφρω από τθν F-ακτίνθ 

υπάρχουν ρυκμιςτικζσ πρωτεΐνεσ: θ τροπομυοςίνθ (Tm) και θ τροπονίνθ (Tn). H 

τροπομυοςίνθ βρίςκεται κατά μικοσ του χϊρο ανάμεςα ςτθ F-ακτίνθ και εκτείνεται 

πάνω ςε επτά ηεφγθ μονομερϊν G-ακτίνθσ (βλζπε εικόνα 3). ΢τθ ςφνδεςθ δφο 

τροπομυοςινϊν  (Tm) υπάρχει μία τροπονίνθ (Tn) που ζχει μία μονάδα για 

πρόςδεςθ καλίου (TnC), μία αναςταλτικι μονάδα (TnI) και μία μονάδα για 

πρόςδεςθ τροπομυοςίνθσ. Θ αναςταλτικι μονάδα με τθν τροπομυοςίνθ 
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μπλοκάρουν το τμιμα πρόςδεςθσ τθσ κεφαλισ μυοςίνθσ  ςτο ινιδίου τθσ ακτίνθσ. 

Εάν ςτθ TnC προςδεκεί κάλιο ακυρϊνεται θ αναςταλτικι δράςθ τθσ TnI κακϊσ 

μετακινεί ολόκλθρθ τθ μονάδα και ξεμπλοκάρει τα μονομερι τθσ ακτίνθσ [35]. 

 

 

Εικόνα 3: Αναπαράςταςθ του ινιδίου τθσ ακτίνθσ. Το ινίδιο τθσ ακτίνθσ αποτελείται κυρίωσ από 

δφο ζλικεσ τθσ F-ακτίνθσ που είναι τυλιγμζνεσ με δφο αλυςίδεσ τροπομυοςίνθσ. Το νιμα 

τροπομυοςίνθσ είναι βαςικά μόρια τροπομυοςίνθσ που είναι ενωμζνα με ςφμπλοκα  τροπονίνθ. Η 

τροπονίνθ περιζχει τρία υποτμιματα (TnC, TnI, TnT). 

 

Ινίδιο Σιτίνησ  

Σο τρίτο είδοσ ινιδίου μζςα ςε ζνα ςαρκομζριο είναι μία μεγάλθ πρωτεΐνθ, θ 

τιτίνθ. Θ τιτίνθ ενϊνει τα ινίδια μυοςίνθσ με το Η- δίςκο εμποδίηοντασ τθν 

υπερζκταςθ του ςαρκομερίου. Ανακαλφφκθκε πρϊτθ φορά από τουσ Maruyama et 

al.  το 1977. Θ τιτίνθ είναι μία τεράςτια πρωτεΐνθ με μοριακι μάηα περίπου 3.0‐3.7 

MDa. Αποτελείται κυρίωσ  από  τρία μζρθ: τμιματα Ig το ζνα πίςω από το άλλο που 

είναι ενωμζνα με τρόπο όμοιο με τθσ ανοςοςφαιρίνθσ, μθ αρκρωτό τμιμα PEVK και 

περιοχζσ όμοιεσ με τθσ φιμπρονεκτίνθσ (Fn), (βλζπε εικόνα 4). Σο τμιμα PEVK 

βρίςκεται ςτθ μζςθ τθσ Ι-ηϊνθσ, ενϊ οι Fn περιοχζσ βρίςκονται μζςα ςτθν Α-ηϊνθ, 

και λειτουργεί ωσ πρότυπο για τθ δθμιουργία μορίων μυοςίνθσ [38]. Σο μζγεκοσ 

των τμθμάτων Ιg και θ περιοχι PEVK ποικίλει ανάλογα με το είδοσ του μυόσ.  Θ 

βαςικι λειτουργία τθσ Ι-ηϊνθσ του ινιδίου τιτίνθσ είναι να λειτουργεί ωσ μοριακό 

ελατιριο. Σο μικοσ του κυμαίνεται από μία τυχαία κουλουριαςμζνθ διάταξθ ςε 

θρεμία ςε επιμθκυμζνεσ Ig περιοχζσ για μικρά τεντϊματα μζχρι επιμθκυμζνεσ PEVK 

περιοχζσ για μεγαλφτερα τεντϊματα [9]. Ζνα τζτοιο είδοσ ελατθρίου διαςφαλίηει τθ 



11 
 

δομι των ινιδίων ςε ζνα ςαρκομζριο και είναι ζνασ λόγοσ για πακθτικι μυϊκι 

ακαμψία. Κακϊσ το μικοσ τθσ PEVK περιοχισ διαφοροποιείται ανάμεςα ςε 

διαφορετικά είδθ μυϊν, μπορεί να ςχετίηεται με τθν ελαςτικότθτα και κατ’ 

επζκταςθ με τθ μθχανικι λειτουργία των μυϊν [3].  

 

 

 

 

Εικόνα 4: Σχθματικι αναπαράςταςθ του ινιδίου τθσ τιτίνθσ. Το τεράςτιο μόριο τθσ τιτίνθσ 

αποτελείται  Ig περιοχζσ που βρίςκονται ςτθν Ι-ηϊνθ και είναι ςτερεωμζνεσ ςτο Ζ-δίςκο. Από τθν 

άλλθ πλευρά θ τιτίνθ είναι ςτερεωμζνθ ςτο ινίδιο μυοςίνθσ με τθν περιοχι Fn. Η μοναδικι PEVK 

ακολουκία ςτο μζςο τθσ τιτίνθσ δίνει τθ χαρακτθριςτικι ςυμπεριφορά κατά το τζντωμα. 

 

Ζ-δίςκοσ 

Ο Η-δίςκοσ είναι το ςθμείο ςφνδεςθσ των ςαρκομερίων, ενϊ παράλλθλα 

ομαδοποιεί τα ινίδια ακτίνθσ των παρακείμενων ςαρκομερίων ςε ζνα τετραγωνικό 

πλζγμα. Σα ινίδια ακτίνθσ είναι ενωμζνα μζςα ςτο Η-δίςκο με α-ακτινίνθ. Ο Η-δίςκοσ 

είναι ο πομπόσ τθσ ζνταςθσ του ςαρκομερίου ςτουσ γείτονζσ του. Άλλθ μία 

ςτακεροποιθτικι  εγκάρςια δομι βρίςκεται ςτθ μζςθ του ςαρκομερίου, θ Μ-ηϊνθ. 
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Πιςτεφεται ότι θ Μ-ηϊνθ ςυνδζει τα ινίδια μυοςίνθσ και ακτίνθσ. Πζρα από τθ 

μυοςίνθ και τθν ακτίνθ, θ Μ-ηϊνθ αποτελείται επίςθσ κυρίωσ από δομικζσ 

πρωτεΐνεσ, τισ μυομεςίνεσ και τισ Μ-πρωτεΐνεσ. Θ μυομεςίνθ φαίνεται να είναι 

απαραίτθτθ για τθ ςυναρμολόγθςθ τθσ Μ-ηϊνθσ.     

 

 

1.2.2 Λειτουργύα τησ εγκϊρςιασ γϋφυρασ 

 

Μελζτεσ με μικροςκοπία θλεκτρονίων και ακτίνεσ Χ οδιγθςαν ςτθν κεωρία 

τθσ εγκάρςιασ γζφυρασ. Ο Huxley (1969) πρότεινε με βάςθ τισ ζρευνζσ του πάνω 

ςτθ δομι, ότι κατά τθ διάρκεια τθσ ςυςτολισ θ ςυνδεδεμζνθ S1 κεφαλι αλλάηει τθ 

γωνία με αποτζλεςμα να δθμιουργεί τάςθ που οδθγεί ςε ολίςκθςθ των ινιδίων. 

Περιςςότερο από 15 χρόνια αργότερα, οι Huxley et al. (1981) απζδειξαν 

πειραματικά τθ κεωρία αυτι. Αργότερα ο Cooke (1986) τόνιςε ότι οι κινιςεισ αυτζσ 

κα ζπρεπε να προζρχονται από μικρότερθ μάηα απ ότι ολόκλθρθ θ S1 κεφαλι. Ζτςι 

θ κεωρία τθσ εγκάρςιασ γζφυρασ βελτιϊκθκε, ενϊ ταυτόχρονα προτάκθκε θ 

υπόκεςθ του περιςτρεφόμενου μοχλοφ – βραχίονα. Αυτι θ κεωρία εξακολουκεί να 

κυριαρχεί, ενϊ επιπλζον ζχει εμπλουτιςτεί ςτισ λεπτομζρειεσ τθσ. Μία λεπτομερισ 

αναςκόπθςθ του κζματοσ ζχει δθμοςιευκεί από τουσ Geeves et al. (2005).  Θ 

κεφαλι S1 ζχει δφο ευδιάκριτεσ καταςτάςεισ, ‘ανοικτι’ και ‘κλειςτι’, που 

ςχετίηονται με τθ μορφολογικι αλλαγι που προκαλεί τθ μθχανικι δφναμθ και τθν 

κίνθςθ των μυϊν. Θ κεφαλι τθσ μυοςίνθσ βρίςκεται ςτθν  ‘ανοικτι’  κατάςταςθ τθσ 

αφοφ απελευκερωκεί θ διφωςφορικι αδενοςφνθ (ADP), και ζχει μεγάλθ τάςθ για 

πρόςδεςθ ςτθν ακτίνθ όταν θ κεφαλι είναι ελεφκερθ από τριφωςφορικι 

αδενοςφνθ. Θ ‘κλειςτι’ κατάςταςθ αντιςτοιχεί τον ΑΣΡ δεςμό με τθν κεφαλι τθσ 

μυοςίνθσ ενιςχφοντασ τθν ATPαςθ (βλ. ςτο εδάφιο “Ο κφκλοσ τθσ ΑΣΡαςθσ”). Θ 

μετάβαςθ από ‘κλειςτι’ ςε ‘ανοικτι’ προκαλεί περιςτροφι τθσ επθρεαηόμενθσ  

περιοχισ περίπου κατά 60ο με αποτζλεςμα μία μετακίνθςθ περίπου κατά 10nm 

πάνω ςτο ινίδιο τθσ ακτίνθσ. Οι κεφαλζσ μυοςίνθσ μποροφν να  μεταπθδοφν 

ανάμεςα ςτισ δφο καταςτάςεισ ωσ αντίδραςθ ςτθν εξωτερικι δφναμθ που αςκείται 
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[6]. Ωςτόςο, είναι ακόμθ αςαφζσ ποφ ακριβϊσ βρίςκεται θ πθγι τθσ δφναμθσ 

(force‐bearing compliance) ςτθ κεφαλι τθσ μυοςίνθσ. Πιςτεφεται ότι βρίςκεται ςτθν 

S2 περιοχι.  

 

Ο κφκλοσ τησ ΑΣΡαςησ 

Θ κεφαλι τθσ μυοςίνθσ ςε ςκελετικοφσ μφεσ είναι μία μοριακι μθχανι που 

υποβάλλεται ςε μορφολογικι αλλαγι κατά τθν υδρόλυςθ τθσ τριφωςφορικισ 

αδενοςφνθσ (ΑΣΡ). Ο ρυκμόσ τθσ υδρόλυςθσ ενιςχφεται από τθν παρουςία τθσ 

ακτίνθσ αλλά μειϊνεται από τθν υψθλι ςυγκζντρωςθ των προϊόντων που 

απζμειναν μετά τθν υδρόλυςθ, τα μόρια τθσ διφωςφορικισ αδενοςφνθσ (ADP) και 

τα φωςφορικά ιόντα (Pi). Θ καταςκευι των εγκάρςιων γεφυρϊν βαςίηεται ςτθ 

πρόςδεςθ του ΑΣΡ και ςτθν υδρόλυςθ του.  Θ δζςμευςθ τθσ ακτίνθσ καταλφει τθν 

υδρόλυςθ του ATP και θ δζςμευςθ του ATP καταλφει τθν αποδζςμευςθ τθσ ακτίνθσ 

[7]. Σα ευριματα δείχνουν ότι θ μθχανικι μορφολογικι αλλαγι τθσ κεφαλισ τθσ 

μυοςίνθσ είναι ιςχυρά ςυνδεδεμζνθ με βιοχθμικά μονοπάτια. Ο μοριακόσ κφκλοσ 

προτάκθκε για πρϊτθ φορά από τουσ Lymn & Taylor (1971). Αυτόσ ο κφκλοσ που 

περιζχει επτά ςτάδια, αναφζρεται ωσ ςχεδιάγραμμα Bagshaw‐Trentham [1]. Ο 

βαςικόσ κινθτικόσ μθχανιςμόσ αποτελείται από αντιςτρεπτζσ αντιδράςεισ, όπου 

οριςμζνεσ από αυτζσ είναι πιο  πικανόν να κινθκοφν προσ τα ‘εμπρόσ. Για 

αποτελεςματικι παραγωγι δφναμθσ, θ κατεφκυνςθ τθσ αντίδραςθσ που προκαλεί 

μορφολογικι αλλαγι πρζπει να είναι ζντονα προσ τα εμπρόσ (δεξιά κατεφκυνςθ). 

Σα επτά ςτάδια αποτελοφνται από τζςςερα βαςικά βιματα: (i) τθν ζνωςθ του ΑΣΡ 

ςτθ κεφαλι ςε δφο ςτάδια, (ii) τθν υδρόλυςθ του ΑΣΡ ςε ADP και Pi, (iii) τθν 

απελευκζρωςθ του Pi ςε δφο ςτάδια και (iv) τθν απελευκζρωςθ του ADP ςε δφο 

ςτάδια. Σα μεμονωμζνα γεγονότα μπορεί να ζχουν περιςςότερεσ από δφο 

βακμίδεσ, λόγω τθσ πολυπλοκότθτασ των δομικϊν αλλαγϊν. Ωςτόςο, για τισ 

περιςςότερεσ από τισ περιπτϊςεισ, το προτεινόμενο ςφςτθμα είναι μία καλι 

προςζγγιςθ. 
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Ο κφκλοσ των μορφολογικών αλλαγών 

Θ δομικι διαδικαςία τθσ πρόςδεςθσ τθσ κεφαλισ τθσ μυοςίνθσ ςτο ινίδιο τθσ 

ακτίνθσ μπορεί να αναλυκεί ςτα παρακάτω ςτάδια: (i) δθμιουργία ςυμπλζγματοσ 

ακτίνθσ – S1 (κατάςταςθ αςκενοφσ δεςμοφ), (ii) υδρόφοβθ αλλθλεπίδραςθ και 

αναδιάταξθ του ςυμπλζγματοσ (κατάςταςθ ιςχυροφ δεςμοφ), (iii) ιςομεριςμόσ με 

μεγάλθ αφξθςθ του όγκου (κατάςταςθ ακαμψίασ). Θ αναδιάταξθ ςτο δεφτερο 

ςτάδιο ενιςχφει το δεςμό τθσ ακτίνθσ και εξαςκενεί το δεςμό του ΑΣΡ με τθ κεφαλι 

μυοςίνθσ [13]. Σο τρίτο ςτάδιο ςχετίηεται με τθν παροχι δφναμθσ του βιοχθμικοφ 

κφκλου τθσ ΑΣΡαςθσ [10]. Οι Guo & Guilford (2006) ανακάλυψαν επιπλζον ςτάδια 

των τεντωμζνων κεφαλϊν μυοςίνθσ ενϊ ερευνοφςαν μεμονωμζνα μόρια.  

 

Σφποι μυών 

Σα χαρακτθριςτικά τθσ ςμίκρυνςθσ του μυόσ και τθσ ανάπτυξθσ τθσ δφναμθσ 

μποροφν να διαφζρουν πολφ ανάμεςα ςε διαφορετικοφσ τφπουσ μυϊκϊν ινϊν. 

Αυτζσ οι διαφορζσ ςυςχετίηονται με τισ διαφορζσ ςτο κφκλο τθσ ΑΣΡαςθσ των 

διαφορετικϊν μορφϊν τθσ μυοςίνθσ. Τπάρχουν κυρίωσ τρείσ τφποι μυϊκϊν ινϊν: (i) 

τφποσ Ι (οξειδωτικόσ), κόκκινοσ, ανκεκτικόσ ςτθν αργι κόπωςθ, (ii) τφποσ ΙΙa 

(οξειδωτικόσ γλυκολφτθσ), κόκκινοσ, ανκεκτικόσ ςτθν γριγορθ κόπωςθ, (iii) τφποσ IIb 

(γλυκολφτθσ), λευκόσ, ευαίςκθτοσ ςτθν γριγορθ κόπωςθ. Επιπλζον, υπάρχει ζνασ 

τφποσ IIx με ιδιότθτεσ ανάμεςα ςτουσ τφπου IIa και IIb. Ο κινθτικόσ κφκλοσ 

κυμαίνεται από αργόσ ζωσ γριγοροσ ανάλογα με το είδοσ του μυόσ [26]. ΢το 

καρδιακό μυ των κθλαςτικϊν, μποροφν να βρεκοφν  δφο μορφζσ τθσ μυοςίνθσ: 

βαριά αλυςίδα α-μυοςίνθσ (MHC) και β‐ MHC. Κυρίωσ διαφζρουν ςτθ μζγιςτθ 

ταχφτθτα ςμίκρυνςθσ που θ α- MHC είναι τρείσ φορζσ ταχφτερθ από τθ β‐ MHC [30]. 

Εκτόσ από αυτά τα βαςικά είδθ ςκελετικϊν μυϊν, άλλα πολφ εξειδικευμζνα είδθ 

υπάρχουν ςτθ φφςθ, π.χ. ο υπερ-ταχφσ μυσ ενόσ είδουσ ψαριοφ (swimbladder of a 

toadfish). 
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1.3 ΢κοπόσ και ςτόχοι αυτόσ τησ εργαςύασ 

 

Αυτι θ εργαςία ςκοπό ζχει τθν προςομοίωςθ των χθμικϊν και φυςικϊν 

διεργαςιϊν που ςυμβαίνουν ςτο εςωτερικό των ςαρκομερίων. Πιο ςυγκεκριμζνα, 

επιχειρείται μια κατά το δυνατόν ακριβισ μοντελοποίθςθ τθσ διάχυςθσ και των 

χθμικϊν αντιδράςεων των νουκλεϊκϊν οξζων με και χωρίσ τθν παρουςία κρεατίνθσ. 

Αυτό επιτυγχάνεται με τθν καταςκευι λεπτομεροφσ γεωμετρίασ ςε 2 διαςτάςεισ 

χρθςιμοποιϊντασ το εμπορικό πακζτο Comsol Multiphysics [44]. Καταςκευάςτθκαν, 

με ιδθ υπάρχον μακθματικό μοντζλο, ρεαλιςτικζσ γεωμετρίεσ ςαρκομερίων που 

περιλαμβάνουν τα ινίδια μυοςίνθσ και ακτίνθσ ςε διαφορετικζσ πυκνότθτεσ 

πλζγματοσ. Οι διαφορετικζσ πυκνότθτεσ αντιςτοιχοφν ςε  διαφορετικά μικθ των 

ςαρκομερίων (επιμθκυμζνθ κατάςταςθ, κατάςταςθ χαλάρωςθσ).  

 Με αυτό τον τρόπο επιδιϊκεται καλφτερθ κατανόθςθ τθσ κατανάλωςθσ του 

ΑΣΡ κάτω από διαφορετικζσ ςυνκικεσ. Ακόμθ, ζχοντασ τθν κατατομι τθσ 

ςυγκζντρωςθσ του ΑΣΡ ςτο ςαρκομζριο, γίνεται δυνατόσ ο κακοριςμόσ τθσ 

επίδραςθσ του ςτο ενεργειακό προφίλ των μυϊν. Αυτό μπορεί ενδεχομζνωσ να 

οδθγιςει ςε βελτιωμζνεσ τεχνικζσ διάγνωςθσ και κεραπείασ αςκενειϊν που 

ςχετίηονται με τθν ζλλειψθ ΑΣΡ, λαμβάνοντασ υπόψθν τθν ποςότθτα που λείπει, 

πότε λείπει (ςε ποιό κφκλο είναι ο μυσ) και που υπάρχει αυτι θ ζλλειψθ. Είναι 

αυτονόθτο ότι θ υπολογιςτικι ανάλυςθ μειϊνει τθν ανάγκθ για in vivo πειραματικζσ 

μετριςεισ για τα επίπεδα του ΑΣΡ και τθν ενεργειακι κατανάλωςθ των μυϊν.   
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Κεφϊλαιο 2 - Βιβλιογραφικό αναςκόπηςη 

 

2.1 Μοντελοπούηςη του ςυςτόματοσ 

 

Θ ςφγχρονθ τάςθ ςτισ βιολογικζσ επιςτιμεσ ςε μεγάλο βακμό φανερϊνει  τθ 

μετάβαςθ από τισ in vitro βιοχθμικζσ αναλφςεισ μεμονωμζνων αντιδράςεων ςτισ in 

situ αναλφςεισ ολόκλθρου του βιοςυςτιματοσ [33]. Αυτι θ νζα τάςθ απαιτεί τθν 

ανάπτυξθ και εφαρμογι νζων πειραματικϊν τεχνικϊν και εργαλείων 

βιοπλθροφορικισ για τθν ανάλυςθ των δεδομζνων, ϊςτε να υπάρξει θ δυνατότθτα 

να ξεπεραςτεί θ πολυπλοκότθτα των βιολογικϊν ςυςτθμάτων. Ζνα παράδειγμα κα 

μποροφςε να είναι θ ανάλυςθ δεδομζνων ιχνθκζτθ ςτακεροφ  ιςοτόπου, όπου θ μθ 

επεμβατικι μζκοδοσ εντοπιςμοφ in situ βιοδιεργαςίων ςυμπλθρϊνεται από 

πολφπλοκο αναλυτικό λογιςμικό, που αυτόματα καταςκευάηει και αναλφει τισ 

χιλιάδεσ εξιςϊςεισ του ςυςτιματοσ. Μζχρι πρόςφατα, τζτοιου είδουσ ανάλυςθ 

ιταν διακζςιμθ μόνο για ςυνκικεσ ςτακερισ κατάςταςθσ *42], ενϊ πλζον επιτρζπει 

τον υπολογιςμό και τθν αξιολόγθςθ των παραμζτρων του ςυςτιματοσ και των 

μεταβολικϊν ροϊν χρθςιμοποιϊντασ αποτελζςματα ςε δυναμικζσ ςυνκικεσ 

[31,32,34+. Θ ςωςτι περιγραφι τθσ χωρικισ κατανομισ των μεταβολιτϊν, που 

ορίηονται από τοπικζσ δομζσ όπωσ “αςαφείσ χϊρουσ” (fuzzy spaces) [22+ κα 

ενιςχφςει τθν κατανόθςι μασ πάνω ςτισ κυτταρικζσ λειτουργίεσ. Οι  “αςαφείσ 

χϊροι” κα μποροφςαν να δθμιουργιςουν μεγάλεσ  κλίςεισ των μεταβολιτϊν 

εμποδίηοντασ τθ διάχυςθ, ϊςτε να εμφανίηεται αρκετά μικρότερθ από τθν 

αναμενόμενθ με βάςθ το γενικό κυτταρικό ςυντελεςτι διάχυςθσ. Επί του παρόντοσ, 

θ ανάλυςθ in situ των ενδοκυτταρικϊν διαδικαςιϊν, δεν λαμβάνει υπόψθ τθ χωρικι 

κατανομι των μεταβολιτϊν, χρθςιμοποιϊντασ το μζςο όρο των κατανομϊν τουσ 

ςτον ενδοκυτταρικό χϊρο. Παίρνοντασ τουσ μζςουσ όρουσ των ςυγκεντρϊςεων των 

μεταβολιτϊν, θ πραγματικι εικόνα  κα μποροφςε να αλλοιωκεί ςε ςθμαντικό 

βακμό, εμποδίηοντασ τθν κατανόθςθ των βιολογικϊν διεργαςιϊν. Ο Selivanov et. al. 

[33+ επιχειρεί να ξεπεράςει αυτόν τον περιοριςμό ςτθν περίπτωςθ των καρδιακϊν 
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κυττάρων υπολογίηοντασ με το μακθματικό μοντζλο του *33+, το οποίο 

χρθςιμοποιείται και ςτθν παροφςα εργαςία, τθν κατανομι του ΑΣΡ ςτα μυοϊνίδια.     

Σα καρδιακά κφτταρα καταναλϊνουν μεγάλεσ ποςότθτεσ ΑΣΡ, και ανιςορροπία 

ανάμεςα ςτθ ηιτθςθ του ΑΣΡ, τθν παραγωγι του και τθ μεταφορά του μπορεί να 

είναι ζνδειξθ για μία ςειρά από αςκζνειεσ [5,23]. Θ υψθλι τιμι του ςυντελεςτι 

διάχυςθσ του ΑΣΡ, όπωσ προκφπτει από τθ τεχνικι του πυρθνικοφ μαγνθτικοφ 

ςυντονιςμοφ, υπονοεί ότι το ΑΣΡ ακολουκεί  ομογενειακι  κατανομι.  ΢ε αυτι τθν 

περίπτωςθ, θ ςυγκζντρωςι του παραμζνει επαρκισ για να διατθριςει τθν 

λειτουργία όλων των διεργαςιϊν που απαιτοφν κατανάλωςθ ενζργειασ ςτα 

κφτταρα. Ζτςι, ςτθ περίπτωςθ που θ μζςθ ςυγκζντρωςθ του ΑΣΡ παραμζνει υψθλι, 

θ φπαρξθ ελλείμματοσ ενζργειασ φαίνεται ωσ παράδοξο [4], αλλά παρόλα αυτά 

μπορεί να ςυμβεί *17+. Μια πικανι εξιγθςθ είναι ότι το ΑΣΡ κατανζμεται 

ανομοιόμορφα ςτο χϊρο, ζτςι ϊςτε μία μεγάλθ μείωςθ ςε μικρζσ περιοχζσ κα 

μποροφςε να εκδθλωκεί ωσ μια μικρι μείωςθ ςτθ μζςθ τιμι τθσ ςυγκζντρωςθσ. 

Αυτι θ εξιγθςθ ςυνάδει με το γνωςτό γεγονόσ ότι εαν θ διάχυςθ του ΑΣΡ 

διευκολφνεται από τθν παράλλθλθ διάχυςθ του PCr και τθσ Κινάςθσ τθσ Κρεατίνθσ, 

το εφροσ των ςυγκεντρϊςεων του ΑΣΡ είναι υψθλότερο *28]. Ακόμθ, in vitro 

πειραματικζσ μελζτεσ ζχουν δείξει περιοριςμοφσ ςτθ διάχυςθ του ΑΣΡ ςτα 

μυοϊνίδια *2,25]. 

΢ε αυτι τθ μελζτθ χρθςιμοποιικθκε μία διαδικαςία [33+ για τθν εκτίμθςθ 

του φαινόμενου ςυντελεςτι διάχυςθσ ςε απομονωμζνα μυοϊνίδια, 

χρθςιμοποιϊντασ μία ςυγκεκριμζνθ υπολογιςτικι μζκοδο που βαςίηεται ςτθν 

ανάλυςθ τθσ ενεργότθτασ τθσ ΑΣΡαςθσ. ΢ε απουςία τθσ φωςφοκρεατίνθσ, θ 

μυοϊνιδιακι ΑΣΡαςθ εκφραςμζνθ ωσ ςυνάρτθςθ του ΑΣΡ φαίνεται να είναι λιγότερο 

ενεργι απ’ ότι ςτθ παρουςία τθσ φωςφοκρεατίνθσ. Περιοριςμοί ςτθ διάχυςθ του 

ΑΣΡ παράλλθλα με τθν κατανάλωςι του ςτο εςωτερικό των μυοϊνιδίων, κα είχαν 

ςαν αποτζλεςμα μικρότερθ ςυγκζντρωςθ του ΑΣΡ ςτο εςωτερικό απ’ ότι ςτον 

ενδιάμεςο χϊρο των ινιδίων. ΢τα επόμενα κεφάλαια περιγράφεται λεπτομερϊσ θ 

μζκοδοσ που χρθςιμοποιικθκε και παρατίκενται τα αποτελζςματα για τα μοντζλα.  
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2.2 Κινητικού μηχανιςμού 

Σο μοντζλο το οποίο επιλζχκθκε για αυτιν τθν εργαςία κεωρεί ςφςτθμα 

Διάχυςθσ – Αντίδραςθσ των ςτοιχείων τριφωςφορικισ αδενοςφνθσ (ΑΣΡ), 

διφωςφορικισ αδενοςφνθσ (ADP), μονοφωςφορικισ αδενοςφνθσ (ΑΜΡ), 

φωςφοκρεατίνθσ και κρεατίνθσ. Για να πραγματοποιθκοφν αυτζσ τισ αντιδράςεισ 

απαιτείται θ φπαρξθ κάποιων πρωτεϊνϊν που χρθςιμεφουν ωσ καταλφτεσ. Αυτζσ οι 

πρωτεΐνεσ είναι θ ΑΣΡαςθ, θ Αδενυλικι Κινάςθ και θ Κινάςθ τθσ Κρεατίνθσ. 

Οι αντιδράςεισ που ςυμβαίνουν ςτο εςωτερικό των μυϊκϊν ινϊν είναι: 

 

ATP  ADP  Pi     (2.1) 

2ADP  ATP  AMP     (2.2) 

ADP  CrP  ATP  Cr     (2.3) 

 

Όταν ζνα μόριο ΑΣΡ ςυνδζεται ςτθν κεφαλι τθσ μυοςίνθσ, αντιδρά ςφμφωνα με 

τθν αντίδραςθ (2.1) και δίνει ωσ προϊόντα ADP και φωςφορικι ρίηα. Ακόμα, ςτο 

εςωτερικό των μυϊκϊν ινϊν δφο μόρια ADP αντιδροφν μεταξφ τουσ και δίνουν ζνα 

μόριο ΑΣΡ και ζνα μόριο ΑΜΡ, ςφμφωνα με τθν αντίδραςθ (2.2). Σζλοσ, ςτθν 

περίπτωςθ που υπάρχει φωςφοκρεατίνθ, το ADP και το CrP αντιδροφν και 

παράγονται ATP και Cr, ςφμφωνα με τθν αντίδραςθ (2.3). Θ ςυγκζντρωςθ του ΑΣΡ 

ςτο κυτταρόπλαςμα, είναι ςυνικωσ επτά με δζκα φορζσ υψθλότερθ από αυτι του 

ADP και περιςςότερο από εκατό φόρεσ από αυτι του ΑΜΡ. Παρακάτω 

παρουςιάηονται οι κινθτικζσ των αντιδράςεων (2.1), (2.2) και (2.3).  
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2.2.1 ATPαςη 

 

Θ ΑΣΡαςθ είναι το ζνηυμο που καταλφει τθν αποςφνκεςθ τθσ τριφωςφορικισ 

αδενοςφνθσ (ΑΣΡ) ςε διφωςφορικι αδενοςφνθ (ADP) και ζνα ελεφκερο φωςφορικό 

ιόν. Αυτι θ αντίδραςθ ελευκερϊνει ενζργεια, όπου χρθςιμοποιείται για να 

πραγματοποιθκοφν άλλεσ χθμικζσ ι φυςικζσ δράςεισ.  

Ο κινθτικόσ μθχανιςμόσ τθσ ΑΣΡαςθσ  ζχει ερευνθκεί εκτενϊσ τα τελευταία 

40 χρόνια. Οι περιςςότερεσ ζρευνεσ ζχουν γίνει για τμιμα του ινιδίου μυοςίνθσ που 

περιζχει μία μόνο κεφαλι, επειδι θ αλλθλεπίδραςθ των πρωτεϊνϊν ςτθν 

υψθλότερθ φυςιολογικι ιοντικι ιςχφ είναι πιο αδφναμθ [24]. Μετζπειτα ζρευνεσ 

ζγιναν και ςε ολόκλθρα μυϊκά ινίδια [41+. Σα δφο ςυςτιματα ιταν 

ςυμπλθρωματικά. Σο πλεονζκτθμα με τισ  ίνεσ είναι ότι ςε αυτζσ μπορεί να 

μελετθκεί θ επίδραςθ τθσ μθχανικισ τάςθσ ςτο ρυκμό των αντιδράςεων, ενϊ τα 

μυϊκά ινίδια επιτρζπουν πιο ακριβείσ μετριςεισ αρκετϊν ςταδίων του μθχανιςμοφ, 

περιλαμβανομζνου και τθσ αντίδραςθσ υδρόλυςθσ.   

Ζνασ απλοποιθμζνοσ μθχανιςμόσ αντίδραςθσ περιλαμβάνει τα ακόλουκα 

βιματα: τθ δζςμευςθ τθσ τριφωςφορικισ αδενοςφνθσ (ΑΣΡ) ςτθ κεφαλι τθσ 

μυοςίνθσ, τθν αντίδραςθ του ΑΣΡ πάνω ςτθ ΑΣΡαςθ, τθν απελευκζρωςθ τθσ 

διφωςφορικισ αδενοςφνθσ (ADP) και του φωςφορικοφ ιόντοσ (Pi), που είναι τα 

προϊόντα [37]. 

Πιο πρόςφατα πειράματα αποκαλφπτουν ζνα πιο περίπλοκο κινθτικό μθχανιςμό: 

 

( )AM ATP AM ATP AM ATP AM ADP P      

' ( )AM ADP P AM ADP P AM ADP P        (2.4) 

 

Οι κινθτικζσ ςτακερζσ ρυκμοφ υπολογίςτθκαν από τον Ma and Taylor (1994) ςε 

μόνιμεσ ςυνκικεσ ςτο εςωτερικό των μυϊκϊν ινϊν.  
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Θ ενεργότθτα τθσ ΑΣΡαςθσ κεωρείται ότι ακολουκεί κινθτικι Michaelis – Menten: 

 

 
m

ATP

m

i

V [ATP]
J

ADP
K 1 [ATP]

K


 
  

   

 (2.5) 

 

Όπου Vm είναι θ μζγιςτθ ταχφτθτα που μπορεί να φτάςει το ςφςτθμα και ζχει τθν 

τιμι 0.22 mM/s (28) (όπου *Μ+=mol/L). Σο Km είναι θ ςυγκζντρωςθ υποβάκρου ςτθν 

οποία θ ταχφτθτα αντίδραςθσ είναι θ μιςι τθσ μζγιςτθσ, και παίρνει τθν τιμι 200 

μM (29). Οι μονάδεσ του JATP  είναι *mM/s]. 

 

2.2.2 Αδενυλικό Κινϊςη 

  

Θ Αδενυλικι Κινάςθ (ΑΚ) είναι ζνα ζνηυμο που καταλφει τθν μετατροπι τθσ 

διφωςφορικισ αδενίνθσ ςε ΑΣΡ και ΑΜΡ (αντίδραςθ (2.2)).Ο κινθτικόσ μθχανιςμόσ 

τθσ Αδενυλικισ Κινάςθσ είναι δευτζρου βακμοφ.  Θ μακθματικι ζκφραςθ του 

ρυκμοφ τθσ αντίδραςθσ (2.2) είναι [33]: 

 

     1 01

ai b id d

AK

v ATP AMP v ADP ADP

K K K K
J

den

 
 

                 (2.6) 

  

Όπου den είναι μία αδιάςτατθ μεταβλθτι και θ ζκφραςθ τθσ είναι:  
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   
 

 

 
   

ib id ia ia b

ic d ic ic 1b

AMP ADP AMP1
den 1 ATP

K K K K K

ADP AMP1
  ADP

K K K K K

     
         

     

 
   

 

 (2.7) 

 

Θ ςτακερά ιςορροπίασ τθσ Αδενυλικισ Κινάςθσ  KAK = (ATP x AMP / ADP2), ζχει 

μετρθκεί πειραματικά ςτο κυτταρόπλαςμα και ζχει βρεκεί ότι είναι περίπου ίςθ με 

1 (30-32). Οι μονάδεσ του ρυκμοφ τθσ Αδενυλικισ Κινάςθσ  (JAK) είναι *mM/s]. 

 

Οι τιμζσ των παραμζτρων και οι μονάδεσ τουσ παρουςιάηονται ςτο παρακάτω 

πίνακα. 

Παράμετροσ Σιμι Μονάδεσ 

v1 300 mM/s 

v01 300 mM/s 

Kia 0,1 mM 

Kib 0,1 mM 

Kb 0,1 mM 

Kd 0,1 mM 

K1b 34,9 mM 

Kid 0,1 mM 

Kic 0,1 mM 
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2.2.3 Κινϊςη τησ Κρεατύνησ 

 

Θ Κινάςθ τθσ Κρεατίνθσ είναι το ζνηυμο που καταλφει τθν αντιςτρεπτι 

αντίδραςθ (2.3). Μετατρζπει ζνα μόριο ADP και ζνα μόριο CrP ςε ΑΣΡ και Cr. Σο 

ενηυμο αυτό, ςυνικωσ εμπλζκεται ςτο μεταβολιςμό τθσ ενζργειασ ςτα κφτταρα με 

υψθλι ενεργειακι ηιτθςθ. Θ κινθτικι τθσ αντίδραςθσ είναι πρϊτθσ τάξθσ. Θ 

μακθματικι ζκφραςθ του μθχανιςμοφ είναι θ εξισ: 

 

     1 01

ic b id d

CK

v ATP Cr v ADP CrP

K K K K
J

den

 
 

   (2.8) 

 

Όπου den είναι μία αδιάςτατθ μεταβλθτι και θ ζκφραςθ τθσ είναι:  

 

   
 

 

 
   

ib id ia ia b

ic d ic ic 1b

Cr CrP Cr1
den 1 ATP

K K K K K

CrP1
  ADP

K K K K K

Cr

     
         

     

 
   

 

 (2.9) 

 

Οι τιμζσ των παραμζτρων και οι μονάδεσ τουσ παρουςιάηονται ςτο παρακάτω 

πίνακα. 
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Παράμετροσ Σιμι Μονάδεσ 

v1 6,886 mM/s 

v01 29,333 mM/s 

Kia 0,9 mM 

Kib 34,9 mM 

Kb 15,5 mM 

Kd 4,73 mM 

K1b 34,9 mM 

Kid 4,73 mM 

Kic 0,2224 mM 

 

Θ ςτακερά ιςορροπίασ τθσ Κινάςθσ τθσ Κρεατίνθσ  KCK = (ATP x Cr / ADP x CrP), ζχει 

μετρθκεί πειραματικά ςτο κυτταρόπλαςμα και ζχει βρεκεί ότι είναι περίπου ίςθ με 

160. Οι μονάδεσ του ρυκμοφ τθσ Κινάςθσ τθσ Κρεατίνθσ  (JCK) είναι *mM/s]. 
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Κεφϊλαιο 3 – Μοντελοπούηςη 

 

 

3.1 COMSOL Multiphysics 

 

Για τθν μοντελοποίθςθ του φυςικοφ προβλιματοσ χρθςιμοποιικθκε το 

εμπορικό πακζτο Comsol Multiphysics [44]. Σο πακζτο προςφζρει τθ δυνατότθτα 

ςτο χριςτθ να χρθςιμοποιιςει ζνα ιδιαίτερα εφχρθςτο περιβάλλον για τθν 

προςομοίωςθ του προβλιματοσ του. Τπάρχει ακόμα θ δυνατότθτα χριςθσ 

πολλαπλϊν  μοντζλων για τθ περιγραφι του φυςικοφ προβλιματοσ, κακϊσ επίςθσ 

δίνεται θ δυνατότθτα ςφνδεςθσ του Comsol με το Matlab. Θ καταςκευι τθσ 

γεωμετρίασ του προβλιματοσ μπορεί να γίνει ςτο ίδιο το Comsol, μζςα από ζνα 

CAD. Για περίπλοκεσ γεωμετρίεσ, δίνεται θ δυνατότθτα καταςκευισ τθσ γεωμετρίασ 

ςε άλλα πακζτα, π.χ. AutoCAD, και ςτθ ςυνζχεια να γίνει ειςαγωγι τθσ ςτο Comsol.  

 

Για τθν μοντελοποίθςθ του ςυςτιματοσ Διάχυςθσ – Αντίδραςθσ 

χρθςιμοποιικθκε θ Μερικι Διαφορικι Εξίςωςθ του Comsol ςε μορφι ςυντελεςτϊν 

(coefficient form) [44]. Θ γενικι μορφι αυτισ τθσ εξίςωςθσ είναι : 

 

 
2

2
aa a

u u
e d c u u u u f

t t
  

 
         

 
 (3.1) 

 

 u = u(x,y,z,t) είναι θ άγνωςτθ βακμοτι ςυνάρτθςθ  

 eα είναι ο ςυντελεςτισ μάηασ (mass coefficient) 

 dα είναι ο ςυντελεςτισ απόςβεςθσ ι μάηασ (dumping or a mass coefficient) 

 c είναι ο ςυντελεςτισ διάχυςθσ (diffusion coefficient) 
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 α είναι ζνασ ςυντελεςτισ ςυναγωγισ (conservative flux convection 

coefficient) 

 β είναι το διάνυςμα του ςυντελεςτι ςυναγωγισ (convection coefficient) 

 a είναι ο ςυντελεςτισ απορρόφθςθσ (absorption coefficient) 

 γ  είναι ο όροσ ροισ πθγισ (conservative flux source) 

 f είναι ο όροσ πθγισ (source term) 

Μποροφμε να αναπαραςτιςουμε τισ δικζσ μασ διαφορικζσ εξιςϊςεισ, 

αντικακιςτϊντασ κατάλλθλα τισ παραπάνω ποςότθτεσ.  

Σο Comsol επιλφει τισ διαφορικζσ εξιςϊςεισ με τθ μζκοδο των πεπεραςμζνων 

ςτοιχείων [44,45]. Σο λογιςμικό καταςκευάηει τα  πεπεραςμζνα ςτοιχεία με 

αυτόματο τρόπο δθμιουργϊντασ ςτθ γεωμετρία ζνα πλζγμα πάνω ςτο οποίο 

διακριτοποιοφνται οι εξιςϊςεισ και μεταςχθματίηονται ςε ςυςτιματα μθ γραμμικϊν 

αλγεβρικϊν εξιςϊςεων με αγνϊςτουσ τισ τιμζσ των άγνωςτων ςυναρτιςεων ςτουσ 

κόμβουσ του πλζγματοσ. Οι μθ γραμμικζσ αλγεβρικζσ εξιςϊςεισ γραμμικοποιοφνται 

και ςτθ ςυνζχεια επιλφονται από ζναν επιλφτθ του ςυςτιματοσ, όπωσ oι MUMPS, 

PARDISO, SPOOLES. Ο γραμμικόσ επιλφτθσ που χρθςιμοποιικθκε ςτθν παροφςα 

εργαςία ιταν ο άμεςοσ (Direct) επιλφτθσ MUMPS, κατάλλθλοσ για τθν επίλυςθ 

μεγάλων αραιϊν ςυςτθμάτων γραμμικϊν αλγεβρικϊν εξιςϊςεων. 

 

3.2 1-D Μοντελοπούηςη ςτο Comsol 

 

Θ γεωμετρία που επιλζχκθκε για τθν επίλυςθ του μοντζλου ςε μία διάςταςθ 

είναι 1-D axial symmetry. Για τθν επίλυςθ του ςυςτιματοσ Διάχυςθσ-Αντίδραςθσ ςε 

γεωμετρία 1-D χρθςιμοποιικθκε θ εξίςωςθ (3.1)  
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3.2.1 Μοντϋλο με απουςύα φωςφοκρεατύνησ 

 

Οι Μερικζσ Διαφορικζσ Εξιςϊςεισ που περιγράφουν τθν κατανομι των 

ςυγκεντρϊςεων των ATP, ADP και AMP κατά το μικοσ τθσ ακτίνασ ενόσ κυλινδρικοφ 

μυϊκοφ ινιδίου για κάκε χρονικι ςτιγμι, είναι οι ακόλουκεσ, και προκφπτουν από 

τθν εξίςωςθ (3.1) κζτοντασ τισ παραμζτρουσ eα, a, α και γ  μθδζν. Ο dα κεωρείται 

μθδζν ι ζνα, ανάλογα με το μοντζλο (Μόνιμθ και Δυναμικι Κατάςταςθ αντίςτοιχα). 

Ο β για τθν 1-D γεωμετρία είναι 
D

r
 . Ο c αντικακίςταται με τον όρο D (μία 

παράμετροσ που εμείσ ελζγχουμε). ΢το f (΢υντελεςτισ Πθγισ) τοποκετείται ο όροσ 

ATP AKJ J   για το μοντζλο που απουςιάηει θ φωςφοκρεατίνθ. Για αυτό το μοντζλο 

(1-D axial symmetry) o τελεςτισ κλίςθσ ορίηεται ωσ 
r

 
    

. 

 

Για τθν κατανομι του ΑΣP: 

 

2

2

[ , ] [ , ] [ , ]
ATP AK

ATP r t ATP r t ATP r t
D J J

t r r r

   
    

   
 (3.2) 

 

Για τθν κατανομι του ΑΜP: 

 

2

2

[ , ] [ , ] [ , ]
AK

AMP r t AMP r t AMP r t
D J

t r r r

   
   

   
 (3.3) 

 

΢φμφωνα με το ιςοηφγιο μάηασ , θ ςυγκζντρωςθ του ADP, δίνεται από τον 

παρακάτω τφπο : 
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 [ , ] [ , ] [ , ]ADP r t ANT ATP r t AMP r t    (3.4) 

 

Όπου ANT είναι θ ςυνολικι ςυγκζντρωςθ των νουκλεοτιδίων, που κεωρείται ίςθ με 

το εξωτερικό ΑΣΡ. 

 

΢υνοριακζσ ΢υνθήκεσ 

Σα όρια του χωρίου ςτο οποίο γίνεται επίλυςθ είναι 0 < r < 1μm. Οι 

ςυνοριακζσ ςυνκικεσ τθσ εξίςωςθσ (3.2) είναι τφπου Dirichlet. Θ ςυνοριακι 

ςυνκικθ Dirichlet χρθςιμοποιείται για να κακορίςει τισ τιμζσ μίασ λφςθσ που κα 

πρζπει να λάβει ςτο ςφνορο του χωρίου επίλυςθσ τθσ εξίςωςθσ. 

To ATP, που παράγεται ςτα μιτοχόνδρια, διαχζεται αρχικά ςτο 

κυτταρόπλαςμα και ςτθ ςυνζχεια μεταφζρεται ςτο εςωτερικό του ινιδίου, όπου 

καταναλϊνεται. ΢το εξωτερικό όριο (R=1μm), θ ςυνολικι ςυγκζντρωςθ των 

νουκλεοτιδίων αδενίνθσ κεωρείται ίςθ με το εξωτερικό ΑΣΡ [33], (Dirichlet 

Boundary Condition ATP=a, a=[set value]).   

 

ATP[R, t] ANT   (3.5) 

Όπου ANT είναι θ ςυνολικι εξωτερικι ςυγκζντρωςθ των νουκλεοτιδίων αδενίνθσ. 

΢το εςωτερικό όριο (r = 0) τζκθκε ςυνκικθ μθδενικισ ροισ (Zero Flux), λόγω 

αξονικισ ςυμμετρίασ.  

Για τθν εξίςωςθ (3.3), ςτο εξωτερικό όριο (R=1μm) τζκθκε ςυνοριακι ςυνκικθ 

Dirichlet. Θ τιμι που του δϊςαμε είναι μθδζν. 

AMP[R, t] 0   (3.6) 



28 
 

΢το εςωτερικό όριο (r = 0) τζκθκε ςυνκικθ μθδενικισ ροισ (Zero Flux), λόγω 

αξονικισ ςυμμετρίασ. 

Σο r είναι κατά μικοσ τθσ ακτίνασ ενόσ κυλινδρικοφ μυϊκοφ ινιδίου, όπου το μικοσ 

του είναι R=1μm. ΢τθν Εικόνα 5 παρουςιάηεται το μοντζλο ςχθματοποιθμζνο, 

απεικονίηοντασ τισ αντιδράςεισ, τθ διάχυςθ του ΑΣΡ προσ το εςωτερικό του 

ςαρκομερίου και τθν αντίςτροφθ διάχυςθ του ΑDP. 

 

 

Εικόνα 5: ΢χθματοποιθμζνο μοντζλο μίασ διάςταςθσ 
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3.2.2 Μοντϋλο με παρουςύα φωςφοκρεατύνησ 

 

΢ε αυτιν τθν μελζτθ περίπτωςθσ, το μοντζλο επεκτάκθκε για να 

περιλαμβάνει δφο επιπλζον ενϊςεισ (Cr and CrP) και τισ αλλθλεπιδράςεισ μεταξφ 

όλων των ςυςτατικϊν του ςυςτιματοσ. ΢υνολικά ςτο μοντζλο προςτζκθκαν ζνασ 

επιπλζον ρυκμόσ αντίδραςθσ (2.8) και μία μερικι διαφορικι εξίςωςθ που 

περιγράφει τθ διαςπορά του CrΡ κατά μικοσ τθσ ακτίνασ του ινιδίου. 

Δεδομζνα από θλεκτρονικό μικροςκόπιο [40] δείχνουν ότι οι μζγιςτεσ 

ενεργότθτεσ των CK και ΑΚ εντοπίηονται ςτισ Μ- και Η- γραμμζσ του ςαρκομζριου, 

ενϊ ςε αυτά τα ςθμεία θ ATPαςθ είναι ελάχιςτθ. Αντίκετα θ μζγιςτθ ενεργότθτα τθσ 

ATPαςθσ εντοπίηεται ςτθ μζςθ τθσ ηϊνθσ Α, ανάμεςα ςτα αλλθλεπικαλυπτόμενα 

μζρθ των ακτινϊν και των μυοςινϊν, όπωσ φαίνεται ςτθν εικόνα 6. Θ απόςταςθ 

ανάμεςα ςτισ Μ- και Η- γραμμζσ κεωρικθκε ςτακερι και ίςθ με 0.3 μm [33].  

 

Εικόνα 6: ΢χετικζσ τιμζσ των ρυκμϊν των ενηφμων κατά μικοσ του ςαρκομερίου. 
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Πειραματικά θ μζγιςτθ ενεργότθτα τθσ ATPαςθσ εντοπίηεται ςτο τμιμα εκείνο του 

ςαρκομερίου οποφ αλλθλεπικαλφπτονται τα ινίδια μυοςίνθσ και ακτίνθσ. Οπότε, για 

να ζχουμε τθν μεγαλφτερθ κατανάλωςθ ΑΣΡ, εργαηόμαςτε ςτο z = 0.15 μm. 

 

Οι Μερικζσ Διαφορικζσ Εξιςϊςεισ που περιγράφουν τθν κατανομι των 

ςυγκεντρϊςεων των ATP, ADP, AMP, CrP και Cr κατά το μικοσ τθσ ακτίνασ ενόσ 

κυλινδρικοφ μυϊκοφ ινιδίου για κάκε χρονικι ςτιγμι, είναι οι ακόλουκεσ, και 

προκφπτουν από τθν εξίςωςθ (3.1) κζτοντασ τισ παραμζτρουσ eα, a, α και γ  μθδζν. 

Ο dα κεωρείται μθδζν (Μόνιμθ Κατάςταςθ). Ο β για τθν 1-D γεωμετρία είναι 
D

r
 . Ο 

c αντικακίςταται με τον όρο D (μία παράμετροσ που εμείσ ελζγχουμε). ΢το f 

(΢υντελεςτισ Πθγισ) τοποκετείται ο όροσ ATP AK CKJ J J    για το μοντζλο με τθν 

με τθν φωςφοκρεατίνθ παροφςα. Για αυτό το μοντζλο (1-D axial symmetry) o 

τελεςτισ κλίςθσ ορίηεται ωσ 
r

 
    

. 

 

 

Για τθν κατανομι του ΑΣP: 

2

2

[ , ] [ , ] [ , ]
ATP AK CK

ATP r t ATP r t ATP r t
D J J J

t r r r

   
     

   
 (3.7) 

 

Για τθν κατανομι του ΑΜP: 

2

2

[ , ] [ , ] [ , ]
AK

AMP r t AMP r t AMP r t
D J

t r r r

   
   

   
 (3.8) 

 

Για τθν κατανομι του CrP: 
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2

2

[ , ] [ , ] [ , ]
CK

CrP r t CrP r t CrP r t
D J

t r r r

   
   

   
 (3.9) 

 

Για τισ κατανομζσ του ADP ιςχφουν: 

 [ , ] [ , ] [ , ]ADP r t ANT ATP r t AMP r t    (3.10) 

 

Θ κατανομι του Cr δίνεται από το παρακάτω ιςοηφγιο μάηασ: 

[ , ] [ , ]Cr r t CrT CrP r t    (3.11) 

 

΢υνοριακζσ ΢υνθήκεσ 

Οι ενεργότθτεσ των Αδενυλικι Κινάςθ (ΑΚ) και  Κινάςθ Κρεατίνθσ (CK) που 

βρίςκονται ςτο κυτταρόπλαςμα, κεωροφμε ότι βρίςκονται ςε κατάςταςθ 

ιςορροπίασ. Θ ςυνολικι ςυγκζντρωςθ των νουκλεοτιδίων (ΑΝΡ), κεωρείται ίςθ με 7 

mM (*ΑΝΡ+= 7 mM) και θ ςυνολικι ςυγκζντρωςθ τθσ κρεατίνθσ (CrT) κεωρείται ίςθ 

με 40 mM (*CrT+ = 40 mM) [33]. 

Οι ςυνοριακζσ ςυνκικεσ για τθν εξίςωςθ (3.7) είναι τφπου Dirichlet: 

0ATP[R, t] c
  (3.12) 

΢το εςωτερικό όριο (r = 0) επιβάλλεται ςυνκικθ μθ ροισ (Zero Flux) λόγω αξονικισ 

ςυμμετρίασ. 

΢υνοριακι ςυνκικθ Dirichlet χρθςιμοποιικθκε επίςθσ ςτο r = R για τθν εξίςωςθ 

(3.8): 

  0 0AMP[R, t] ANP c d  
  (3.13) 
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Όπου d0 είναι θ ςυγκζντρωςθ του ADP ςτο κυτταρόπλαςμα. Τπολογίηεται από τθν 

παρακάτω εξίςωςθ, που προζκυψε από τθ ςτακερά ιςορροπίασ τθσ αντίδραςθσ 

(2.2) [33]: 

 2 2

0 0 0 AK 0 AK

0

AK

c c 4 ANP c K 4c K
d

2K

   


 (3.14) 

Όπου t0 θ ςυγκζντρωςθ του ΑΣΡ ςτο κυτταρόπλαςμα και το ΚΑΚ θ ςτακερά 

ιςορροπίασ τθσ αντίδραςθσ (2.2). Θ ΚΑΚ ςτο κυτταρόπλαςμα ζχει τιμι περίπου ίςθ 

με 1. 

΢το εςωτερικό όριο (r = 0) ορίςτθκε ςυνκικθ μθ ροισ (Zero Flux) λόγω αξονικισ 

ςυμμετρίασ. 

Για τθν εξίςωςθ (3.9) το εξωτερικό όριο ορίςτθκε με ςυνοριακι ςυνκικθ Dirichlet: 

 
  0

0 0

CrP R, t
CK

CrT c

d K c



  (3.15) 

Θ παραπάνω εξίςωςθ προκφπτει από τθν εξίςωςθ ιςορροπίασ τθσ CK. Θ τιμι τθσ 

KCK ςτο κυτταρόπλαςμα είναι 160 *32+. 

΢το εςωτερικό όριο (r = 0) αυτισ τθσ εξίςωςθσ ορίςτθκε ςυνκικθ μθ ροισ, λόγω 

αξονικισ ςυμμετρίασ. 

Οι αρχικζσ τιμζσ όλων των μεταβλθτϊν ορίςτθκαν ίςεσ με τισ τιμζσ τουσ ςτισ 

΢υνοριακζσ ΢υνκικεσ. 
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Εικόνα 7: ΢χθματοποιθμζνο μοντζλο μίασ διάςταςθσ. 

Μζςη ενεργότητα τησ ATPαςησ 

Για να ςυγκρίνουμε τα αποτελζςματα του μοντζλου με τισ πειραματικζσ 

τιμζσ τθσ ενεργότθτασ τθσ ATPαςθσ μζςα ςε ζνα μυϊκό ινίδιο, τα αποτελζςματα του 

μοντζλου πρζπει να παρουςιαςτοφν ωσ μζςεσ τιμζσ. Ζτςι, θ μζςθ ενεργότθτα τθσ  

ATPαςθσ υπολογίςτθκε για  ζνα εφροσ εξωτερικϊν ΑΣΡ, αντίςτοιχων με αυτϊν τθσ 

βιβλιογραφίασ. Θ εξίςωςθ που δίνει τθ μζςθ ενεργότθτα τθσ ATPαςθσ είναι: 

 

ATP 2

( )2
V

ATPJ r rdr

R



  (3.16) 
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3.2.3  Αποτελϋςματα μοντϋλου 1-D 

 

Θ επίλυςθ του μοντζλου ςε μία διάςταςθ ιταν υπολογιςτικά εφκολθ. Θ απλι 

γεωμετρία επζτρεψε τθν φπαρξθ ενόσ πυκνοφ πλζγματοσ με λίγουσ βακμοφσ 

ελευκερίασ (180) και γριγορθ ςφγκλιςθ. Θ ςφγκλιςθ επετεφχκθ με ανοχι 

ςφάλματοσ 10-6.   

Σα παραπάνω μοντζλα επιλφκθκαν για διάφορεσ τιμζσ ςυγκζντρωςθσ του 

εξωτερικοφ ΑΣΡ, το εφροσ των οποίων κακορίηεται από τθ βιβλιογραφία. Κρίκθκε 

ςκόπιμο τα μοντζλα να επιλυκοφν ςε  δυναμικι κατάςταςθ με ςκοπό να 

δθμιουργθκεί ζνα χρονικό προφίλ των ςυγκεντρϊςεων. Ο μζγιςτοσ χρόνοσ επίλυςθσ 

ιταν τα 15 δευτερόλεπτα. Σο ςφςτθμα ζφταςε ςε μόνιμθ κατάςταςθ μετά από  

χρόνο 10 δευτερολζπτων, δθλαδι τα προφίλ κατανομισ των ςυγκεντρϊςεων 

παρζμεναν ςτακερά.  

Σο μοντζλο με απουςία τθσ φωςφοκρεατίνθσ επιλφκθκε με εξωτερικό ΑΣΡ 0.3 mM 

και 0.4 mM. Παρακάτω παρουςιάηονται   τα αποτελζςματα για τθν κατανομι του 

ΑΣΡ και τθσ ενεργότθτασ (activity) τθσ ΑΣΡαςθσ κατά μικοσ τθσ ακτίνασ. Οι 

κατανομζσ προζκυψαν επιλφοντασ τισ εξιςϊςεισ του κεφαλαίου 3.2.1  ςε μόνιμθ 

κατάςταςθ. Οι εξιςϊςεισ αντιπροςωπεφουν τθν διάχυςθ του ΑΣΡ, τθν κατανάλωςθ 

του από το ςφμπλοκο ακτομυοςίνθσ και τθσ αδενυλικισ κινάςθσ.  
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Εικόνα 8: Παραμετρικι ανάλυςθ ωσ προσ το ςυντελεςτι διάχυςθσ, με ςτακερό 

εξωτερικό ΑΣΡ ίςο με  των  κατανομϊν του ΑΣΡ (a) και τθσ ενεργότθτασ τθσ ΑΣΡαςθσ 

(b) κατά μικοσ τθσ ακτίνασ. 

a) 

b) 
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Θ κατανομι του ΑΣΡ κατά μικοσ τθσ ακτίνασ υπολογίςτθκε για διαφορετικζσ τιμζσ 

του ςυντελεςτι διάχυςθσ (D). Για χαμθλό ςυντελεςτι, θ ςυγκζντρωςθ του ΑΣΡ ςτο 

εςωτερικό του ςαρκομερίου είναι πολφ μικρότερθ από τθν εξωτερικι ςυγκζντρωςθ. 

Κατά ςυνζπεια, το D κακορίηει το ρυκμό αντίδραςθσ ςε κάκε ςθμείο τθσ ακτίνασ, 

όπωσ φαίνεται από τθν Εικόνα 8. Μία μείωςθ του ςυντελεςτι διάχυςθσ D, 

επθρεάηει ζμμεςα τθν ενεργότθτα τθσ ΑΣΡαςθσ μζςα από τθ ςυγκζντρωςθ του ΑΣΡ, 

με αποτζλεςμα μία προφανι μετατόπιςθ τθσ καμπφλθσ κατανομισ τθσ ενεργότθτασ 

τθσ ΑΣΡαςθσ προσ τα δεξιά.  

Θ τιμζσ που αντιςτοιχοφν ςτα πειραματικά δεδομζνα είναι οι μζςεσ ενεργότθτεσ τθσ 

ΑΣΡαςθσ υπολογιςμζνεσ με τθ μζκοδο ΝΜR *18+. Οι υπολογιςτικζσ μζςεσ 

ενεργότθτεσ τθσ ΑΣΡαςθσ υπολογίηονται από το JATP(r) χρθςιμοποιϊντασ τον τφπο 

(3.16). Για να γίνουν αυτοί οι υπολογιςμοί, ζγινε παραμετρικι ανάλυςθ ωσ προσ το 

εξωτερικό ΑΣΡ. Οι τιμζσ που χρθςιμοποιικθκαν είναι από 0.01mM ζωσ 0.4mM με 

βιμα  0.01mM. Οι πειραματικζσ τιμζσ ελιφκθςαν από τουσ Selivanov et. al. *33+. 

Μία μόνο παράμετροσ ιταν άγνωςτθ ςτο μοντζλο, ο ςυντελεςτισ διάχυςθσ D. Ο 

κατάλλθλοσ ςυντελεςτισ βρζκθκε ςυγκρίνοντασ τα πειραματικά αποτελζςματα  με 

τα υπολογιςτικά με τθ μζκοδο δοκιμισ και ςφάλματοσ. Σα αποτελζςματα φαίνονται 

ςτθν Εικόνα 9. Ο ςυντελεςτισ που ταίριαηε καλφτερα ςτα πειραματικά 

αποτελζςματα ιταν  D=0.1μm2/s. Οι πειραματικζσ τιμζσ των ςυντελεςτϊν 

παρουςιάηονται ςτθν Εικόνα 10.  
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Εικόνα 9:  ΢φγκριςθ πειραματικϊν δεδομζνων με τα υπολογιςτικά αποτελζςματα. 

Σο case1 αντιςτοιχεί ςτο μοντζλο με απουςία τθσ PCr, ενϊ το case2 ςτο μοντζλο με 

παρουςία PCr. Σο exp είναι για τα πειραματικά δεδομζνα και το model για τα 

υπολογιςτικά. Θ καμπφλθ model_case1 δείχνει τθν εξάρτθςθ τθσ ΑΣΡαςθσ από το 

ΑΣΡ με απουςία τθσ φωςφοκρεατίνθσ, ενϊ θ καμπφλθ model_case2 δείχνει τθν 

εξάρτθςθ τθσ ΑΣΡαςθσ από το ΑΣΡ με παρουςία φωςφοκρεατίνθσ. 

 

 

Εικόνα 10: Ρυκμοί διάχυςθσ του ΑΣΡ υπολογιςμζνοι πειραματικά με τθ μζκοδο 
NMR [18]. 

 

Αφοφ κακορίςτθκε ο κατάλλθλοσ ςυντελεςτισ για το μοντζλο, ζγινε ο υπολογιςμόσ 

των κατανομϊν των νουκλεοτιδίων ςτο εςωτερικό των ςαρκομερίων. 
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a) b) 

c) d) 

 

Εικόνα 11: Κατανομζσ των a) ATP, b) AMP, c) ADP και d) den κατά μικοσ τθσ ακτίνασ 

ςε διάφορεσ χρονικζσ ςτιγμζσ.  

 

 

Παραπάνω (Εικόνα 11) παρουςιάηονται οι κατανομζσ των νουκλεοτιδίων για 

απουςία τθσ PCr. Θ εξωτερικι ςυγκζντρωςθ ΑΣΡ που χρθςιμοποιικθκε είναι 

0.4mM. Σο ΑΣΡ από τθν τιμι 0.4 mM που ζχει ςτο κυτταρόπλαςμα (R=1μm) πζφτει 

περίπου ςτα 0.08 mM, ενϊ ταυτόχρονα παράγεται ΑΜΡ και ADP ςφμφωνα με τισ 

εξιςϊςεισ (2.1) και (2.2). ΢τθν Εικόνα 11 παρουςιάηονται οι ενεργότθτεσ τθσ 

ΑΣΡαςθσ και τθσ Αδενυλικισ Κινάςθσ κατά μικοσ τθσ ακτίνασ. ΢τθν καμπφλθ του JΑΚ 

φαίνεται κακαρά ότι για το διάςτθμα 0.8 < r < 1 μm θ τιμι τθσ ενεργότθτασ είναι 

κετικι, δθλαδι φορά τθσ αντίδραςθσ (2.2) είναι από δεξιά προσ τα αριςτερά 

παράγοντασ ADP. Για το υπόλοιπο διάςτθμα θ δράςθ τθσ αντιςτρζφεται 

t 

t 

t 
t 
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παράγοντασ ΑΣΡ και ΑΜΡ. Αυτό μπορεί να φανεί και από τθν Εικόνα 10 (κατανομζσ 

του ΑΜΡ και του ADΡ).  

 

Εικόνα 12: Κατανομι ενεργοτιτων των ΑΣΡαςθ και ΑΚ κατά μικοσ τθσ ακτίνασ. 

 

 

Σο μοντζλο με παρουςία φωςφοκρεατίνθσ (PCr) επιλφκθκε για εξωτερικό ΑΣΡ (t0) 

0.4 mM και 6.9 mM. Θ ςυνολικι ποςότθτα των νουκλεοτιδίων αδενοςφνθσ είναι 7 

mM, θ ςυγκζντρωςθ του ADP ςτο κυτταρόπλαςμα υπολογίηεται από τθν εξίςωςθ 

(3.14), ενϊ θ ςυγκζντρωςθ του ΑΜΡ υπολογίηεται από το ςυνολικό ιςοηφγιο μάηασ 

(3.13). Θ ςυνολικι κρεατίνθ κεωρικθκε ίςθ με 40 mM. Θ ςυγκζντρωςθ του CrP ςτο 

κυτταρόπλαςμα υπολογίηεται από τθν εξίςωςθ (3.15) και το Cr υπολογίηεται από το 

t 

t 
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ιςοηφγια μάηασ τθσ κρεατίνθσ. ΢τθν Εικόνα 12 παρουςιάηονται τα αποτελζςματα του 

μοντζλου για c0 ίςο με 0.4 mM και 6.9 mM με ςκοπό τθν ςφγκριςι τουσ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a) 

d) c) 

b) 

 

Εικόνα 13: Κατανομι ςυγκεντρϊςεων για το ΑΣΡ και ΑΜΡ για αρχικι εξωτερικι 

ςυγκζντρωςθ 0.4 mM (a και c) και 6.9 mM (b και d) αντίςτοιχα. 

 

΢τθν Εικόνα 13.a  φαίνεται θ κατανομι του ΑΣΡ κατά μικοσ τθσ ακτίνασ με 

εξωτερικι ςυγκζντρωςθ του ΑΣΡ 0.4 mM. Παρατθρείται ότι το ΑΣΡ κακϊσ διαχζεται 

ςτο εςωτερικό του ςαρκομερίου αντί να καταναλϊνεται, παράγεται. Αυτό οφείλεται 

ςτισ ςυγκεντρϊςεισ των άλλων νουκλεοτιδίων, κακϊσ είναι πολφ υψθλζσ και 

αλλάηουν τθν κατεφκυνςθ των αντιδράςεων. Αντίκετα, ςτθ 13.b θ εξωτερικι 

ςυγκζντρωςθ του ΑΣΡ είναι 6.9 mM, με αποτζλεςμα τθν κατανάλωςθ του ςτο 

εςωτερικό του μυοϊνιδίου. Ακόμθ φαίνεται και θ χρονικι εξζλιξθ τθσ κατανομισ των 

ςυγκεντρϊςεων κατά μικοσ τθσ ακτίνασ, κακϊσ και θ μόνιμθ κατάςταςι τουσ. ΢τθν 

t 

t 

t 

t 
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Εικόνα 14 παρουςιάηονται οι κατανομζσ τθσ κρεατίνθσ, φωςφοκρεατίνθσ και τθσ 

Κινάςθσ τθσ Κρεατίνθσ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a) b) 

c) 
 

Εικόνα 14: Κατανομζσ ςυγκεντρϊςεων για τα CrP, Cr και JCK. 

 

 

΢τθ ςυνζχεια, παρουςιάηονται διαγράμματα με ολοκλθρωμζνεσ τιμζσ των 

μεταβλθτϊν ATP, ADP, AMP, CrP και Cr κατά μικοσ τθσ ακτίνασ ωσ προσ το 

εξωτερικό ΑΣΡ. ΢το μοντζλο χωρίσ τθν παρουςία τθσ PCr, θ μζςθ ςυγκζντρωςθ του 

ΑΣΡ είναι πάντα μικρότερθ από τθν εξωτερικι του ςυγκζντρωςθ (Εικόνα 15). Αυτό 

όμωσ δεν ςυμβαίνει για το μοντζλο με τθ παρουςία τθσ PCr. Θ μζςθ ςυγκζντρωςθ 

του ΑΣΡ είναι πάντα μεγαλφτερθ από τθν εξωτερικι του ςυγκζντρωςθ (Εικόνα 16). 

Για αυτό το φαινόμενο ζχει δοκεί ιδθ μία πικανι απάντθςθ παραπάνω. 

t t 

t 
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Εικόνα 15: Ολοκλθρωμζνεσ τιμζσ κατά μικοσ τθσ ακτίνασ ωσ προσ το εξωτερικό ΑΣΡ 

για το μοντζλο χωρίσ PCr. 

 

ATP 

ADP 

AΜP 
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Εικόνα 16: Ολοκλθρωμζνεσ τιμζσ κατά μικοσ τθσ ακτίνασ ωσ προσ το εξωτερικό ΑΣΡ 

για το μοντζλο με PCr. 

 

 

 

a) 

b) 
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Κεφϊλαιο 4 – Νϋα προςϋγγιςη 

 

4.1 Ρεαλιςτικό γεωμετρύα 

 

Οι Selivanov et al [33], αναφζρουν ότι γενικά οι πειραματικζσ μετριςεισ *18+  

δείχνουν ότι θ διάχυςθ είναι γριγορθ, ενϊ ζμμεςα δεδομζνα από τθ φυςιολογία 

των κυττάρων δείχνουν ότι θ διάχυςθ είναι αργι [33]. Τποςτθρίηουν ότι πικανότατα 

θ φπαρξθ φυςικϊν εμποδίων που αποτελοφνται από μακρομόρια που βρίςκονται 

ςτο κυτταρόπλαςμα, μποροφν να εμποδίηουν τθ διάχυςθ. Ζτςι, οι μεταβολίτεσ 

διαχζονται πιο γριγορα ςε απουςία τζτοιων εμποδίων, και πιο αργά με τθν 

παρουςία τουσ. Για αυτό το λόγο, θ χριςθ ενόσ άμεςα οριςμζνου ςυντελεςτι 

διάχυςθσ, χωρίσ να λθφκοφν υπόψθ αυτά τα εμπόδια μπορεί να οδθγιςει ςε πολφ 

λανκαςμζνα δεδομζνα.  

΢ε αυτό το μοντζλο ειςάγουμε αδρανείσ ίνεσ ςτο εςωτερικό του 

ςαρκομερίου ςε 2 διαςτάςεισ, με ςκοπό να καταςκευάςουμε μια ρεαλιςτικι 

γεωμετρία του εςωτερικοφ των μυϊκϊν ινιδίων, ϊςτε να προςομοιϊςουμε όςο το 

δυνατόν καλφτερα το φυςικό πρόβλθμα τθσ Διάχυςθσ – Αντίδραςθσ ςτο εςωτερικό 

των ενεργϊν μυϊν. 

Σα ινίδια που βρίςκονται μζςα ςτο ςαρκομζριο, είναι διατεταγμζνα με 

τρόπο που τα παχιά ινίδια μυοςίνθσ να περιβάλλονται και να αλλθλοςυνδζονται 

από λεπτά ινίδια ακτίνθσ. Σο πάχοσ και ςχιμα των ςαρκομερίων και των ινιδίων 

κεωροφνται ότι παραμζνουν ςτακερά κατά τθ διάρκεια τθσ ςφςπαςθσ και τθσ 

χαλάρωςθσ των μυϊν. 

Θ περιοχι του ςαρκομερίου που επιλζχκθκε για τθ μοντελοποίθςθ είναι 

ανάμεςα από τθ Η- και Μ- γραμμι, εκεί δθλαδι που τα ινίδια τθσ ακτίνθσ και τθσ 

μυοςίνθσ αλλθλεπικαλφπτονται. Θ γεωμετρία ςτθ COMSOL καταςκευάςτθκε ωσ 

εγκάρςια τομι αυτισ τθσ περιοχισ. ΢τθν εικόνα 16.Α παρουςιάηεται ζνα 

ςαρκομζριο, ςτο οποίο φαίνονται τα λεπτά ινίδια (ακτίνθ), τα παχιά ινίδια 
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(μυοςίνθ) και οι κεφαλζσ. Ακόμθ διακρίνονται και οι ηϊνεσ του ςαρκομζριου. ΢το 

16.Β παρουςιάηεται μία τομι τθσ περιοχισ με αλλθλοεπικάλυψθ των ινιδίων. 

 

Εικόνα 17:  Σχθματικι απεικόνιςθ δομισ ςαρκομερίου ςκελετικοφ μυόσ. (Α) Κατά μικοσ 

τομι. Ζ και Μ αντιπροςωπεφουν τισ Ζ- και τισ Μ- γραμμζσ, αντίςτοιχα. (Β) Εγκάρςια τομι 

ςτθν περιοχι αλλθλοεπικάλυψθσ των ινιδίων. Τα μεγάλα και τα μικρά κυκλάκια 

αντιςτοιχοφν ςτα ινίδια μυοςίνθσ και ςτα ινίδια ακτίνθσ, αντίςτοιχα [Kayamori]. 

 

 

 

Όπωσ φαίνεται ςτθν 16.Β, τα ινίδια ακολουκοφν κανονικι εξαγωνικι δομι. 

Κάκε ινίδιο μυοςίνθσ περιβάλλεται από ζξι ινίδια μυοςίνθσ κακϊσ και ζξι ινίδια 

ακτίνθσ ςε εξαγωνικι δομι. Αυτι θ δομι επαναλαμβάνεται και ςτθ κατανομι των 

κεφαλϊν S1 των μυοςινϊν που προεξζχουν από το ινίδιο και βρίςκονται ανά 

διαςτιματα 14.5 nm, με κλίςθ 60 μοίρεσ. Σο ινίδιο μυοςίνθσ αποτελείται από 
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περίπου 300 ενεργά κζντρα που το κακζνα αποτελείται από δφο S1 κεφαλζσ και μία 

S2 ουρά. Κακϊσ οι μφεσ ςυςπϊνται, το ςαρκομζριο διατθρεί ςτακερό τον ςυνολικό 

του όγκου. Θ ςχζςθ μεταξφ τθσ απόςταςθσ πλζγματοσ και το μικοσ του κυττάρου 

ζχει ερευνθκεί  για ακζραιεσ αλλά και για απογυμνωμζνεσ ίνεσ, χρθςιμοποιϊντασ 

μικρογραφία θλεκτρονίων και με περίκλαςθ ακτίνων Χ. Με βάςθ τα δεδομζνα από 

τθν περίκλαςθ των ακτίνων Χ, υπολογίςτθκαν οι αποςτάςεισ μεταξφ των ινιδίων 

ακτίνθσ – ακτίνθσ και ακτίνθσ – μυοςίνθσ ςε ζνα εφροσ από μικθ ςαρκομερίων.  

  

Θ Goldstein et al. (1987) παρακζτουν τα παρακάτω διαγράμματα ςτα οποία 

διακρίνεται μία γραμμικι ςχζςθ ανάμεςα ςτο μικοσ των ςαρκομερίων και ςτισ 

αποςτάςεισ μεταξφ των ινιδίων.  

 

Εικόνα 18: Γράφθμα τθσ απόςταςθσ ανάμεςα ςε δφο ινίδια μυοςίνθσ ( d10 ) ςε 

ςυνάρτθςθ με το μικοσ του ςαρκομερίου [4].  

 

Θ πάνω γραμμι είναι θ γραμμι ελαχίςτων τετραγϊνων για τα πειραματικά 

δεδομζνα από τουσ Elliott et al. [8]. H εξίςωςθ τθσ γραμμισ είναι: 
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   10 6.24 51.7
nm

d x m nm
m




 
   

 
 (4.1) 

  

Θ κάτω γραμμι είναι θ γραμμι ελαχίςτων τετραγϊνων για τα πειραματικά 

δεδομζνα από τουσ Goldstein et al. [4]. H εξίςωςθ τθσ γραμμισ είναι: 

 

   10 4.83 45.0
nm

d x m nm
m




 
   

 
 (4.2) 

 

 

 

Εικόνα 19: Γράφθμα τθσ απόςταςθσ ανάμεςα ςε δφο ινίδια μυοςίνθσ ( d11 ) ςε 

ςυνάρτθςθ με το μικοσ του ςαρκομερίου [4]. 
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Θ πάνω γραμμι είναι θ γραμμι ελαχίςτων τετραγϊνων για τα πειραματικά 

δεδομζνα από τουσ Elliott et al. [8]. H εξίςωςθ τθσ γραμμισ είναι: 

 

   11 2.23 26.86
nm

d x m nm
m




 
    

 
 (4.3) 

 

 

Σα μεγζκθ d10 και d11 αντιςτοιχοφν ςτισ αποςτάςεισ μεταξφ των ινιδίων μυοςίνθσ – 

μυοςίνθσ και μυοςίνθσ – ακτίνθσ αντίςτοιχα. Σα μεγζκθ αυτά παρουςιάηονται ςτο 

παρακάτω ςχιμα. 

 

Εικόνα 20: Σχθματικά οι αποςτάςεισ ανάμεςα ςτα ινίδια μυοςίνθσ και ακτίνθσ 
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Λόγο αηιμουκιακισ ςυμμετρίασ του ςαρκομερίου, θ μοντελοποίθςθ ζγινε 

ςτο ζνα τεταρτθμόριο τθσ εγκάρςιασ τομισ του (Εικόνα 20.Β ). Αυτό μείωςε τον 

απαιτοφμενο χρόνο για τθν επίλυςθ του προβλιματοσ.   

 

 

Εικόνα 21: (Α) Τα εςωτερικά ινίδια ςε κανονικι κατανομι  (Β) Το τμιμα που 

επιλζχκθκε για μοντελοποίθςθ. 

 

Πραγματοποιικθκε επίςθσ, ανάλυςθ ευαιςκθςίασ ωσ προσ τθ πυκνότθτασ 

του πλζγματοσ ινιδίων. Καταςκευάςτθκαν δφο πλζγματα με διαφορετικζσ 

πυκνότθτεσ, ϊςτε να διευκρινιςτεί θ επίδραςθ τουσ ςτο ςυντελεςτι διάχυςθσ 

κακϊσ και ςτισ κατανομζσ των ςτοιχείων. Θ βαςικι ιδζα είναι ότι όςο πιο πυκνό 

είναι το πλζγμα τόςο πιο υψθλόσ κα είναι ο ςυντελεςτισ διάχυςθσ των 

μεταβολιτϊν.   

Οι ακτίνεσ των ινιδίων μυοςίνθσ, ςφμφωνα με πολλζσ δθμοςιεφςεισ, είναι 

περίπου 13 με 16 nm  και των ινιδίων ακτίνθσ είναι περίπου 4 με 6 nm. ΢ε αυτιν τθν 

εργαςία, κεωροφμε ότι τα ινίδια είναι κυλινδρικοφ ςχιματοσ  χωρίσ προεξοχζσ. Θ 

ακτίνα για τα ινίδια μυοςίνθσ κεωρικθκε ότι είναι ςτακερι και ίςθ με 15 nm. Θ 

ακτίνα για τα ινίδια ακτίνθσ κεωρικθκε ότι είναι ςτακερι και ίςθ με 5 nm. Οι 

αποςτάςεισ μεταξφ τουσ δίνονται από τισ εξιςϊςεισ (4.1) και (4.3). 
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Οι ακτίνεσ των ινιδίων παραμζνουν ςτακερζσ και ςτισ δφο γεωμετρίεσ. ΢τθν 

γεωμετρία με τα πυκνά ινίδια, θ απόςταςθ ανάμεςα ςε δφο ινίδια μυοςίνθσ ςτον 

άξονα x ορίςτθκε ωσ 25.5 nm και θ απόςταςθ ανάμεςα ςε δφο ινίδια μυοςίνθσ ςτον 

άξονα y ορίςτθκε ωσ 26.5 nm. Θ απόςταςθ των ινιδίων μυοςίνθσ και ακτίνθσ κατά 

μικοσ του y είναι 1 nm. ΢τθν γεωμετρία με τα αραιά ινίδια, θ απόςταςθ ανάμεςα ςε 

δφο ινίδια μυοςίνθσ ςτον άξονα x ορίςτθκε ωσ 32,82 nm και θ απόςταςθ ανάμεςα 

ςε δφο ινίδια μυοςίνθσ ςτον άξονα y ορίςτθκε ωσ 33,27 nm.  

   

 

Εικόνα 22: Οι διαςτάςεισ τθσ γεωμετρίασ με υψθλι και με χαμθλι πυκνότθτα 

ινιδίων. 
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Εικόνα 23: Η πυκνι γεωμετρία όπωσ φαίνεται καταςκευαςμζνθ ςτο COMSOL. 

Παραδοχζσ 

 

Με βάςθ τθ βιβλιογραφία ςτα μοντζλα που περιγράφονται παρακάτω γίνονται 

κάποιεσ παραδοχζσ.  

1. Μζςο ςυντελεςτι διάχυςθσ. 

2. Σα νουκλεοτίδια και οι κρεατίνεσ ζχουν τον ίδιο ςυντελεςτι διάχυςθσ. 

3. Θ διάχυςθ ςτο εςωτερικό των ςαρκομερίων είναι ιςοτροπικι, ενϊ ςτθν 

πραγματικότθτα είναι ανιςοτροπικι. 

4. ΢το μοντζλο χωρίσ τθ PCr, θ ςυνολικι ποςότθτα των νουκλεοτιδίων είναι ίςθ 

με το εξωτερικό ΑΣΡ. 

5. Σα ινίδια μυοςίνθσ και ακτίνθσ κεωροφνται κφλινδροι με ςτακερι ακτίνα. 

6. Σα ινίδια δεν μποροφν να αλλθλεπικαλφπτονται με το εξωτερικό όριο του 

ςαρκομερίου. 

a 

b 
c 
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4.2 2-D Γεωμετρύα 

 

Θ γεωμετρία που επιλζχκθκε για τθν επίλυςθ του μοντζλου είναι ςε δφο 

διαςτάςεισ. ΢ε αυτι τθν καινοφρια προςζγγιςθ,  τα μοντζλα παραμζνουν τα ίδια. 

Αλλάηει θ ζκφραςθ των διαφορικϊν εξιςϊςεων, που γίνεται πλζον ςε καρτεςιανι 

γεωμετρία. 

 

Για τθν επίλυςθ του ςυςτιματοσ Διάχυςθσ-Αντίδραςθσ ςε γεωμετρία 2-D, κζτουμε 

τισ παραμζτρουσ eα (΢υντελεςτισ Μάηασ), a (΢υντελεςτισ Απορρόφθςθσ), β 

(΢υντελεςτισ ΢υναγωγισ), α (ςυντθρθτικόσ ςυντελεςτισ ςυναγωγισ) and γ 

(ςυντθρθτικόσ ςυντελεςτισ πθγισ) μθδζν. Ο dα (ςυντελεςτισ μάηασ) κεωρείται 

μθδζν ι ζνα ανάλογα με το μοντζλο (Μόνιμεσ ΢υνκικεσ Κι Δυναμικό αντίςτοιχα). Ο. 

Ο c (΢υντελεςτισ Διάχυςθσ) αντικακίςταται με τον όρο D (μία παράμετροσ που εμείσ 

ελζγχουμε). ΢το f (΢υντελεςτισ Πθγισ) τοποκετείται ο όροσ ATP AKJ J   για το 

μοντζλο που απουςιάηει θ φωςφοκρεατίνθ και ATP AK CKJ J J    για το μοντζλο με 

τθν φωςφοκρεατίνθ παροφςα. Για αυτό το μοντζλο (2-D) o τελεςτισ είναι 

x y

  
   

  
. 

Οι μεταβλθτζσ x και y δθλϊνουν τισ καρτεςιανζσ ςυντεταγμζνεσ και παίρνουν  τιμζσ 

μζςα ςτο διάςτθμα *0 , 1e-6]. 
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4.2.1 Μοντϋλο με απουςύα φωςφοκρεατύνησ 

 

Οι Μερικζσ Διαφορικζσ Εξιςϊςεισ που περιγράφουν τθν κατανομι των 

ςυγκεντρϊςεων των ATP, ADP και AMP ςτθν επιφάνεια τθσ τομισ ενόσ κυλινδρικοφ 

μυϊκοφ ινιδίου για κάκε χρονικι ςτιγμι, είναι οι ακόλουκεσ: 

 

Για τθν κατανομι του ΑΣP: 

 

2 2

2 2

[ , , ] [ , , ] [ , , ]
ATP AK

ATP x y t ATP x y t ATP x y t
D J J

t x y

   
    

   
 (4.4) 

 

Για τθν κατανομι του ΑΜP: 

 

2 2

2 2

[ , , ] [ , , ] [ , , ]
AK

AMP x y t AMP x y t AMP x y t
D J

t x y

   
   

   
 (4.5) 

 

 

Για το ADP ιςχφει το ιςοηφγιο μάηασ: 

 

[ , , ] [ , , ] [ , , ]ADP x y t ANT ATP x y t AMP x y t    (4.6) 
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Όπου ANT είναι θ ςυνολικι ςυγκζντρωςθ των νουκλεοτιδίων, που κεωρείται ίςθ με 

το εξωτερικό ΑΣΡ. 

 

΢υνοριακζσ ΢υνθήκεσ 

Θ ςυνοριακι ςυνκικθ για τθν εξίςωςθ (4.4), ςτθ καμπφλθ ac (βλ. Εικόνα 23) 

ορίςτθκε ωσ ςυνκικθ  Dirichlet. Θ ςυνκικθ παρουςιάηεται παρακάτω:  

 

2 2ATP[x y 1e 12, ] ANTt      (4.7) 

 

Όπου ANT είναι θ ςυνολικι εξωτερικι ςυγκζντρωςθ των νουκλεοτιδίων αδενίνθσ. 

Για τθν εξίςωςθ (4.5) ιςχφει θ ΢υνκικθ Dirichlet ςτο ςφνορο ac (βλ. Εικόνα 23): 

 

2 2AMP[x y 1e 12, ] 0t      (4.8) 

 

΢τα δφο εςωτερικά όρια που βρίςκονται ςτισ ευκείεσ 0x   και 0y   

τοποκετικθκαν ςυνκικεσ μθ ροισ (Zero Flux) λόγω ςυμμετρίασ. 
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4.2.2 Μοντϋλο με παρουςύα φωςφοκρεατύνησ 

 

Σο μοντζλο Διάχυςθσ – Αντίδραςθσ με τθν παρουςία τθσ φωςφοκρεατίνθσ 

είναι αντίςτοιχο με αυτό του κεφαλαίου (3.3.2) ςε καρτεςιανζσ ςυντεταγμζνεσ.  

Για τθν κατανομι του ΑΣP: 

2 2

2 2

[ , , ] [ , , ] [ , , ]
ATP AK CK

ATP x y t ATP x y t ATP x y t
D J J J

t x y

   
     

   
 (4.9) 

 

Για τθν κατανομι του ΑΜP: 

2 2

2 2

[ , , ] [ , , ] [ , , ]
AK

AMP x y t AMP x y t AMP x y t
D J

t x y

   
   

   
 (4.10) 

 

Για τθν κατανομι του CrP: 

2 2

2 2

[ , , ] [ , , ] [ , , ]
CK

CrP x y t CrP x y t CrP x y t
D J

t x y

   
   

   
 (4.11) 

 

Για το ADP ιςχφει το ιςοηφγιο μάηασ: 

[ , , ] [ , , ] [ , , ] ADP x y t ANT ATP x y t AMP x y t    (4.12) 

 

Θ κατανομι του CrP δίνεται από το παρακάτω ιςοηφγιο μάηασ: 

[ , , ] [ , , ]Cr CrTx y t x tC P yr   (4.13) 
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΢υνοριακζσ ΢υνθήκεσ 

Οι ενεργότθτεσ των Αδενυλικι Κινάςθ (ΑΚ) και  Κινάςθ Κρεατίνθσ (CK) που 

βρίςκονται ςτο κυτταρόπλαςμα, κεωροφμε ότι βρίςκονται ςε κατάςταςθ 

ιςορροπίασ. Θ ςυνολικι ςυγκζντρωςθ των νουκλεοτιδίων (ΑΝΡ), κεωρείται ίςθ με 7 

mM (*ΑΝΡ+= 7 mM) και θ ςυνολικι ςυγκζντρωςθ τθσ κρεατίνθσ (CrT) κεωρείται ίςθ 

με 40 mM ([CrT] = 40 mM). 

Οι ςυνοριακζσ ςυνκικεσ τθσ εξίςωςθ (3.7) είναι τφπου Dirichlet: 

2 2

0ATP[x y 1e 12, t] c   
  (4.14) 

΢τα εςωτερικά όρια (ευκείεσ 0x  και 0y  ) τοποκετικθκε ςυνκικθ μθ ροισ (Zero 

Flux) λόγω ςυμμετρίασ. 

΢υνοριακι ςυνκικθ Dirichlet χρθςιμοποιικθκε επίςθσ ςτο ςφνορο ac (βλ. Εικόνα 

23)  τθσ εξίςωςθσ (3.8): 

 2 2

0 0AMP[x y 1e 12, t] ANP c d       (4.15) 

 

Όπου d0 είναι θ ςυγκζντρωςθ του ADP ςτο κυτταρόπλαςμα και υπολογίηεται από 

τθν παρακάτω εξίςωςθ, που προζκυψε από τθ ςτακερά ιςορροπίασ τθσ αντίδραςθσ  

(2.2) (33). 

 2 2

0 0 0 AK 0 AK

0

AK

c c 4 ANP c K 4c K
d

2K

   
  (4.16) 

Όπου c0 θ ςυγκζντρωςθ του ΑΣΡ ςτο κυτταρόπλαςμα και το ΚΑΚ θ ςτακερά 

ιςορροπίασ τθσ αντίδραςθσ (2.2). Θ ΚΑΚ ςτο κυτταρόπλαςμα ζχει τιμι περίπου ίςθ με 

1. 

΢τα εςωτερικά όρια (ευκείεσ 0x  και 0y  ) τοποκετικθκε ΢υνκικθ Μθ Ροισ (Zero 

Flux) λόγω ςυμμετρίασ. 
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Για τθν εξίςωςθ (3.9) ςτο ςφνορο ac (βλ. Εικόνα 23)  ορίςτθκε ςυνοριακι ςυνκικθ 

Dirichlet: 

  02 2

0 0

CrP x y 1e 12, t
CK

CrT c

d K c
      

 (4.17) 

Θ παραπάνω εξίςωςθ προκφπτει από τθν εξίςωςθ ιςορροπίασ τθσ CK. Θ τιμι τθσ KCK 

ςτο κυτταρόπλαςμα είναι 160 (27). 

΢τα εςωτερικά όρια ab και bc (βλ. Εικόνα 23) δθλαδι ςτισ ευκείεσ 0x  και 0y   

τοποκετικθκε ΢υνκικθ Μθ Ροισ (Zero Flux) λόγω ςυμμετρίασ.  

Οι αρχικζσ τιμζσ όλων των μεταβλθτϊν ορίςτθκαν ίςεσ με τισ τιμζσ τουσ ςτισ 

΢υνοριακζσ ΢υνκικεσ. 

 

Μζςη ενεργότητα τησ ATPαςησ 

Θ Μζςθ Ενεργότθτα τθσ ATPαςθσ υπολογίηεται από τον παρακάτω τφπο: 

 

ATPV
ATPJ d







  (4.18) 

Όπου Α το εμβαδό του χωρίου επίλυςθσ των εξιςϊςεων. Για τθν πυκνι γεωμετρία 

το ςυνολικό εμβαδό είναι 0.3185 mμ2, και το εμβαδό τθσ αραιισ είναι 0.475 mμ2.  
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4.2.3  Αποτελϋςματα μοντϋλου 2-D 

 

Σα 2-διάςτατα μοντζλα απαιτοφν αυξθμζνθ υπολογιςτικι ιςχφ. Γφρω από κάκε 

ινίδιο το Comsol πυκνϊνει το πλζγμα αυτόματα και λόγω τθσ υψθλισ πυκνότθτασ 

ινιδίων, οι βακμοί ελευκερίασ ζφταςαν περίπου ςτουσ 1.200.000.  Για τον ίδιο λόγο 

ζγινε προςπάκεια να δθμιουργθκεί όςο το δυνατόν αραιότερο πλζγμα χωρίσ να 

επθρεάηεται θ ποιότθτα τθσ λφςθσ. Για να μειϊςουμε περαιτζρω τισ υπολογιςτικζσ 

απαιτιςεισ, τα μοντζλα επιλφκθκαν ςε μόνιμθ κατάςταςθ. 

΢το μοντζλο αυτό ζγινε παραμετρικι ανάλυςθ του εξωτερικοφ ΑΣΡ (c0) οποφ με 

δοκιμι και ςφάλμα βρζκθκε ο ςυντελεςτισ διάχυςθσ που προςαρμόηει τα 

υπολογιςτικά αποτελζςματα ςτα πειραματικά δεδομζνα (Εικόνα 24). (3.16). Για να 

γίνουν αυτοί οι υπολογιςμοί, ζγινε παραμετρικι ανάλυςθ ωσ προσ το εξωτερικό 

ΑΣΡ. Οι τιμζσ που χρθςιμοποιικθκαν είναι από 0.01mM ζωσ 0.4mM με βιμα  

0.01mM. Ο ςυντελεςτισ που προζκυψε είναι για τα δφο μοντζλα ο ίδιοσ, (case1 και 

case2) D=0.18 μm2/s. 

 

Εικόνα 24:  ΢φγκριςθ πειραματικϊν δεδομζνων με τα υπολογιςτικά αποτελζςματα. 

Σο case1 αντιςτοιχεί ςτο μοντζλο με απουςία τθσ PCr, ενϊ το case2 ςτο μοντζλο με 
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παρουςία PCr. Σο exp είναι για τα πειραματικά δεδομζνα και το model για τα 

υπολογιςτικά. 

΢τθ ςυνζχεια παρουςιάηονται οι κατανομζσ των νουκλεοτιδίων ςτο ζνα 

τεταρτθμόριο του ςαρκομερίου. Αυτό το μοντζλο δεν περιζχει PCr. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a) b) 

c) 

 

Εικόνα 25: Κατανομζσ των a) ADP (ANT-ATP-AMP), b) ATP και c) AMP ςτθν πυκνι 

γεωμετρία. Μοντζλο χωρίσ PCr. 

 

΢τθν Εικόνα 25 παρατθρείται το ίδιο μοτίβο με το αντίςτοιχο μοντζλο μίασ 

διάςταςθσ. Σο ΑΣΡ, με ςυγκζντρωςθ ςτο κυτταρόπλαςμα 0.4 mM, ειςζρχεται μζςα 

ςτο ςαρκομζριο από τθν καμπφλθ περιοχι (24.b ζντονο κόκκινο χρϊμα) και ςτθ 

ςυνζχεια διαχζεται και καταναλϊνεται. 
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a) b) 

 
 

Εικόνα 26: Κατανομζσ ΑΣΡ για διαφορετικοφσ ςυντελεςτζσ διάχυςθσ. Μοντζλο χωρίσ 

PCr. 

΢τθν Εικόνα 26 παρουςιάηονται οι κατανομζσ του ΑΣΡ για τρεισ διαφορετικοφσ 

ςυντελεςτζσ διάχυςθσ. ΢τθν 26.a είναι με ςυντελεςτι ίςο με 0.18μm2/s. ΢τθ 26.b 

είναι με ςυντελεςτι ίςο με 0.3μm2/s και τζλοσ ςτθ 26.c θ κατανομι υπολογίςτθκε 

με ςυντελεςτι 0.1μm2/s. Παρατθροφμε ότι όςο μειϊνεται ο ςυντελεςτισ διάχυςθσ 

τόςο μειϊνεται και το ΑΣΡ ςτο εςωτερικό του ςαρκομερίου.  
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a) b) 

c) 
 

Εικόνα 27: Κατανομι του a) JATP, b) JAK  και c) den για D=0.18μm2/s. Μοντζλο χωρίσ 

PCr. 
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a) b) 

c) d) 
 

Εικόνα 28: Κατανομζσ ςυγκζντρωςθσ ΑΣΡ και ενεργότθτασ JATP. Μοντζλο χωρίσ PCr. 

Όπωσ αναφζρκθκε ςτθ κεωρία, καταςκευάςτθκαν γεωμετρίεσ δφο διαφορετικισ 

πυκνότθτασ ινιδίων. ΢τθν Εικόνα 28 παρουςιάηονται και ςυγκρίνονται οι κατανομζσ 

τθσ ςυγκζντρωςθσ του ΑΣΡ και τθσ ενεργότθτασ τθσ ΑΣΡαςθσ. ΢τα a) και c), που 

αποτελοφν τθν πυκνι γεωμετρία, χρθςιμοποιικθκε D=0.18μm2/s, ενϊ ςτα b) και d), 

που αποτελοφν τθν αραιι γεωμετρία D=0.16μm2/s. Όπωσ φαίνεται από τθν εικόνα 

28, όςο πιο πυκνά είναι τα ινίδια τόςο μεγαλφτεροσ ςυντελεςτισ διάχυςθσ 

χρειάηεται ϊςτε και οι δφο γεωμετρίεσ να ζχουν ςτο ςθμείο b (βλ. Εικόνα 23) τθν 

ίδια τιμι ςυγκζντρωςθσ ΑΣΡ.  
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Ακόμθ υπολογίςτθκαν οι μζςεσ τιμζσ τθσ ενεργότθτασ τθσ ΑΣΡαςθσ για τρία 

διαφορετικά D και ςυγκρίκθκαν με τα πειραματικά αποτελζςματα. Από τθν Εικόνα 

28 φαίνεται θ επίδραςθ του ςυντελεςτι διάχυςθσ ςτθν μζςθ ενεργότθτα τθσ 

ΑΣΡαςθσ.  

 

 

 

 

Εικόνα 29: Μζςθ τιμι τθσ ATPαςθσ ωσ προσ το εξωτερικό ΑΣΡ για διαφορετικά D. 

Μοντζλο χωρίσ PCr. 

 

Όπωσ ςυνζβαινε με το μοντζλο με PCr  ςε μία διάςταςθ, ζτςι και ςτο μοντζλο δφο 

διαςτάςεων, όταν το ΑΣΡ ειςζρχεται ςτο ςαρκομζριο με αρχικι εξωτερικι 

ςυγκζντρωςθ 0.4 mΜ ι μικρότερθ, υπάρχει παραγωγι του ςτο εςωτερικό αντί για 

κατανάλωςθ. Αυτό δε ςυμβαίνει με εξωτερικό ΑΣΡ 6.9 mM. Αυτό φαίνεται ςτθν 

Εικόνα 29 a) και b). 

 

 



64 
 

 

 

 

a) 

b) 
 

Εικόνα 30: Κατανομι ςυγκζντρωςθσ του ΑΣΡ για D=0.18μm2/s, a)εξωτερικό ΑΣΡ 0.4 
mM  b) εξωτερικό ΑΣΡ 6.9 mM. Μοντζλο με PCr. 
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a) 

b) 

 

Εικόνα 31: Κατανομι ςυγκζντρωςθσ του ΑΣΡ a) ςτθν αραιι γεωμετρία με 
D=0.16μm2/s, b) ςτθν πυκνι γεωμετρία με D=0.18μm2/s. Μοντζλο με PCr. 
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Εικόνα 32: Οι κατανομζσ των μζςων ενεργοτιτων των ATPαςθ (μπλε), AK (πράςινο) 
και CK(κόκκινο) ωσ προσ το εξωτερικό ΑΣΡ.  Μοντζλο με PCr.  

 

Όπωσ φαίνεται ςτθν Εικόνα 31, όςο μειϊνεται θ ςυγκζντρωςθ του εξωτερικοφ ΑΣΡ 

οι μζςεσ ενεργότθτεσ τθσ ΑΣΡαςθσ και τθσ Αδενυλικισ Κινάςθσ μειϊνονται, ενϊ 

αντίκετα θ μζςθ ενεργότθτα τθσ Κινάςθσ τθσ Κρεατίνθσ αυξάνεται. Δεδομζνου ότι οι 

μζςεσ ςυγκεντρϊςεισ των νουκλεοτιδίων και των κρεατινϊν ακολουκοφν τθν 

κατανομι τθσ Εικόνασ 15, θ εξίςωςθ (2.8) μετατοπίηεται προσ τθν παραγωγι Cr που 

με τθ ςειρά του αυξάνει τθν ενεργότθτα τθσ CK. 
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Κεφϊλαιο 5 – ΢υμπερϊςματα και μελλοντικό δουλειϊ 

 

΢κοπόσ αυτισ τθσ εργαςίασ ιταν να καταςκευαςτεί ζνα μοντζλο που να 

προςομοιϊνει τουσ μθχανιςμοφσ διάχυςθσ – αντίδραςθσ των νουκλεοτιδίων ςτουσ 

μυϊκοφσ ιςτοφσ. Σα περιςςότερα μοντζλα κεωροφν ομοιόμορφθ κατανομι των 

νουκλεοτιδίων ςτο εςωτερικό των ςαρκομερίων. Σο μοντζλο ςε γεωμετρία μίασ 

διάςταςθσ που χρθςιμοποιείται ςε αυτι τθν εργαςία δίνει τθν δυνατότθτα να 

μελετθκοφν οι ςυγκεντρϊςεισ των νουκλεοτιδίων κατά μικοσ τθσ ακτίνασ των 

ςαρκομερίων.  

Θ ανάλυςθ του μονοδιάςτατου μοντζλου παρείχε ςυντελεςτι διάχυςθσ τρείσ τάξεισ 

μεγζκουσ μικρότερου από τον πειραματικά μετροφμενο με NMR. Με τθ 

μοντελοποίθςθ δφο διαςτάςεων και τθν ειςαγωγι εςωτερικϊν ινιδίων ςε αυτιν ωσ 

εμπόδια ςτθ διάχυςθ, επιτεφχκθκε βελτιωμζνθ εκτίμθςθ του ςυντελεςτι διάχυςθσ 

των νουκλεοτιδίων. Αυτό δείχνει ότι οι υποκζςεισ που ζχουν γίνει από πολλοφσ ότι 

τα εςωτερικά ινίδια προκαλοφν επιβράδυνςθ τθσ διάχυςθσ του ΑΣΡ ίςωσ είναι προσ 

τθ ςωςτι κατεφκυνςθ.  

Κακϊσ το ςαρκομζριο αποτελείται από τρείσ περιοχζσ, αλλά μόνο ςτθ μία 

λαμβάνουν χϊρα οι αντιδράςεισ (Α-ηϊνθ), κρίνεται ςκόπιμο να καταςκευαςτεί 

τριςδιάςτατο μοντζλο που να προςομοιϊνει τουσ φυςικοφσ (π.χ. διάχυςθ) και 

χθμικοφσ (αντιδράςεισ) μθχανιςμοφσ τθσ κίνθςθσ των μυϊν. Αυτό το μοντζλο 

μπορεί να είναι κατάλλθλα διατυπωμζνο, ςε ςχζςθ με χρονικι και χωρικι εξάρτθςθ 

των μεταβλθτϊν, ϊςτε να προςομοιϊνει όςο καλφτερα γίνεται τθ φυςικι κίνθςθ 

ενόσ μυόσ, τισ εκάςτοτε απαιτιςεισ κακϊσ και τισ τοπικζσ ελλείψεισ του ΑΣΡ. 

Παράλλθλα με το τριςδιάςτατο μοντζλο, επικυμθτι κα ιταν και θ καταςκευι 

μικροςκοπικοφ μοντζλου τφπου Monte Carlo, για ςφγκριςθ ςυντελεςτϊν διάχυςθσ 

με το μακροςκοπικό μοντζλο.  
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