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למד הנדסה אזרחית (, 1886-1976פרופ' מרכוס ריינר ז"ל )
עבד שנים רבות כמהנדס הוא באקדמיה הטכנולוגית של וינה. 

גם  , עבד1922לאחר עלייתו לארץ בשנת ו רכבות באירופה
לאחר קום . יועץ למכון התקנים הארץ ישראליו כמהנדס

בפרס זכה אף  1958בשנת ו פרופסור בטכניוןהמדינה, כיהן כ
 ישראל למדעים מדויקים.  

פרופ' ריינר היה אחד משניים )בשיתוף עם עמיתו פרופ' יוג'ין 
 אולוגיהיר מונחאת ה 1920בשנת  טבעבינגהאם( ש

(Rheology)החוקר את הזרימה  ,בפיסיקה , לתחום
בהיבט התיאורטי, מדע  ."מוצקים רכים"פלסטית של ה

הקשר בין הדפורמציה/זרימה של עוסק בחקר אולוגיה יהר
אינטראקציה בין תאים ברקמה הפנימי )למשל  והחומר ומבנה

(. אני העוברת דפורמציה וגידול כפי שתראו בהמשך העלון
אניקה במכ במודלים מסוג דומה שגם מי שלא עסקמניח 

. יטריוויאלין זה, כלל איננו עחישובית מבין שמידול קשר מ
בעלון הנוכחי מתוארת עבודה מעניינת מאד הבוחנת שימוש 

  במודל ריאולוגי לתיאור התפתחות וגידול של תאים ביולוגיים.    

 מר ליאב דרף ולמנחה שלו ד"ר יורי פלדמןללהודות  אני רוצה
לכתוב את המאמר  םנכונותעל מאוניברסיטת בן גוריון, 

 מופיע בהמשך העלון.מרתק הה
 האיגוד מחברי ואחת אחד מכללשמוע  אשמחתמיד,  כמו

 .בעלון מופיעים לראות מעוניינים היו הם אשר לתכנים בנוגע
   פנו אלי במייל בכל שאלה או הצעה.  אנא

 תמצאוו בהאיגוד האינטרנט של מוזמנים לבקר באתר  אתם
חישובית בארץ הניקה אמכה תחום מידע על האיגוד ועל

באתר תוכלו לצרף  .http://www.iacmm.org.il ובעולם
עצמכם )ללא תשלום( לרשימת התפוצה האלקטרונית, 

  גוד או לחדש את חברותכם.ירשם כחברים באילה

 

 
 

 :מיום העיון הקודם עדכונים
במחלקה להנדסת  למרץ 24-בהתקיים  49-ה העיון יום

 מכונות במכללה להנדסה ע"ש סמי שמעון בבאר שבע.
  .ד"ר אלעד פריאל וד"ר ניר טרבלסי המקומיים היוהמארגנים 

יום העיון  .התנהל בפורמט קצת שונה מהרגיל 49-יום העיון ה
כאשר כל מושב נפתח בהרצאת  שלוש מושבי הרצאות כלל

של ד"ר דנה  נפתח בהרצאה מרתקתמושב הראשון ה. מפתח
בנושא אפיון קבועים למודלי חומר עבור סולוב מהטכניון, 

בשימוש באנליזת רכות ההתנהגות המכאנית של רקמות 
אלמנט סופי הופכית. הרצאת המפתח במושב השני נתנה על 

ק, מאוניברסיטת תל אביב, שהציג פיתוח ר יורם קוזידי ד"
בין גופים  לאינטראקציה Immersed boundaryשיטת 

קשיחים בזרימה דחיסה. הרצאת המפתח במושב השלישי 
ניתנה על ידי פרופ' קונסטנטין וולך, שהציג מידול של סדקים 

 . Material-sink theoryבחומרים רכים ב 

 יון עוד עשרבנוסף להרצאות המפתח, הועברו ביום הע
 הרצאות מרתקות בנושאים מגוונים ומעניינים. 

 

ISCM49 –  ד"ר דנה סולוב מעבירה את הרצאת המפתח
 הראשונה בפתיחת יום העיון.

 

http://www.iacmm.org.il/
http://www.iacmm.org.il/
mailto:erezgal@bgu.ac.il
http://www.iacmm.org.il/
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השתתפו בתחרות  49-חלק מההרצאות שהוצגו ביום העיון ה
.  49-וה 48ההרצאה המצטיינת של האיגוד לימי העיון ה 

היו ד"ר ניר טרבלסי,  49-השופטים של התחרות ביום העיון ה
השופטים בחרו בהרצאה של מר ד"ר ארז גל וד"ר פבל טרפר. 

נת ליאב דרף )סטודנט של ד"ר יורי פלדמן( כהרצאה המצטיי
. ההרצאה של מר דרף גם נבחרה כהרצאה 49-של יום העיון ה

המצטיינת של שני ימי העיון. מר דרף יזכה בתמיכה של עד 
מהאיגוד להצגת עבודת המחקר שלו בכנס בינלאומי.  1000$

ליאב דרף וד"ר אדר כהנא )הזוכה בהרצאה המצטיינת ביום 
במושב  ( יקבלו תעודות המציינות את הזכיה שלהם48העיון ה 

 .50המליאה של האיגוד ביום העיון ה 
 

50-ISCM 
במחלקה  ,2022 אוקטובר 27-יתקיים ב 50-יום העיון ה

)המארגנים  באוניברסיטת תל אביב מכאנית הלהנדס
 (.יורם קוזקוד"ר  גיל מרוםד"ר  המקומיים הם

 ,Prof. Laura De Lorenzis  איה נתהמוזמ המרצה
Institute for mechanical systems, Department of 
Mechanical and Process Engineering, ETH Zurich, 

Switzerland  
 גוד ובהודעות לתפוצה. יבאתר האלמצוא  ניתןנוספים  פרטים

 
 מודל ריאולוגי להתפתחות ושליחת גרורות של תאי גידול

 ליאב דרף, יורי פלדמן
 אוניברסיטת בן גוריון.המחלקה להנדסת מכונות, 

 רקע
מהווה קולקטיבית של תאים ברקמות שונות התנהגות הה

מרכיב מכריע ברגולציה של תהליכים ביולוגיים מגוונים כמו 
ריפוי פצעים והתקדמות גידולים סרטניים. למרות חשיבותה, 
התנהגות זו אינה מובנת עד היסוד בשל המורכבות העצומה 

-איתותים מכאניים וביו של המערכת הרב תאית הכוללת
כימיים רבים ומגוונים. מורכבות זו קשה לפענוח בגישת 

( Bottom-Upמעלה )-המחקר הביולוגית המסורתית של מטה
 . [1] בה נוטים לבודד כל גורם במערכת ולהבין את השפעתו 

עד לעת האחרונה, תופעות ביולוגיות רבות נחקרו בגישות 
שונות אשר אינן מבוססות על מכאניקה ומתמקדות במונחים 

אולם, ישנה  .[3] [2]של איתותים כימיים ורשתות חלבונים 
וני בהבנת הינו חי ראולוגייםהבנה גוברת ששימוש במודלים 

, מנגנונים מכאניים שונים יכולים [4] תהליכי מורפוגנזה
להשפיע על התנהגות קולקטיבית של תאים ועל אופן 

, [6] [5]-התפתחות רקמות ביולוגיות, כפי שסוקר בהרחבה ב
המכאנית ברקמות  ההאינטראקציולכן היכולת לחקור את 

 הינו חשוב ביותר. ביולוגיות צפופות 

תופעות פיסיקליות קולקטיבית של במאמר זה נתמקד בשתי 
-. התופעה הראשונה הינה התאים בתוך רקמה מתפתחת

Fingering structure  .המאפיין את אזור פריפריית הגידול
, תאים leadersעל קיומם של תאי תצפיות ניסוייות מעידות 

אשר  followersהמכתיבים את קצב הגידול וכיוונו, ותאי 
. אולם, האופן שבו נבחרים [8] [7]עוקבים אחר כיוון הגדילה 

עדיין לא ברור עד הסוף.  , ואפילו מידת השפעתם,תאים אלו
קרים שפורסמו לאחרונה קושרים את היווצרות מבנה מח

האצבעות אל התכונות המכאניות של הרקמה, תנועתיות 
התאים והחיכוך עם המצע, כאשר יציבות המבנה תלויה 

 .[9]השונים  םהמכאנייביחסים בין הפרמטרים 

 הטרוגניות המאפיינת את גדילתהתופעה השנייה הינה ה
 Cell size distribution function -התאים ברקמה. מדד ה

(SDF)  גודל התאים הממוצע,  ,מערכת פתוחהעבור מראה כי
 קצב החלוקה וקצב הגידול של התאים הינם נמוכים יותר 

 . [7]במרכז הגידול מאשר בפריפריית הגידול 

ראולוגיים של שמאפיינים היפותזת המחקר שלנו סוברת 
בכל תא במערכת  הציטופלסמה )הנוזל והסבך התוך תאי(

יכולת של איתותים תאית מהווים חלק מרכזי ב-הרקמה הרב
תורמים להיווצרות התופעות הנ"ל ומכאניים לעבור בין תאים 

בצורה לא פחות מהותית מאשר איתותים כימיים וביולוגים. 
שר מטרתו לאפשר חקר של מאמר זה מציג מודל ריאולוגי, א

תופעות ביולוגיות תאיות מורכבות. כאשר החידוש שמספק 
ה רגיהמחקר הינו הטמעה של אלגוריתמים למזעור אנ

 את השערת המחקר. חזקמכאנית על מנת ל

 הקדמה
מתארים תופעות ביולוגיות המודלים הקיימים כיום  רוב

 Agent –משפחות  2-למימדית, וניתן לחלקם -ברקמה דו
based models ו-Continuum models ,בגישת הרצף .

מזניחים את מאפייני התא האינדיבידואלי ודינמיקת התאים 
על ידי משוואות דיפוזיה, דילול  במקרים רבים נשלטת

 Agentוהתרבות של אוכלוסיית התאים. במודלים ממשפחת 
based models  כל תא ממודל בצורה מפורשת, ותכונותיו

  הפיזיקליות תורמות לדינמיקת הרקמה כולה.

, מודל בו נעשה Agent based models -מתוך משפחת ה
. vertex model -שימוש נרחב לחקר מכאני של רקמות הינו ה

במודל זה, כל תא מיוצג על ידי פוליגון שחולק צלעות 
פי המודל, הקונפורמציה וקודקודים עם התאים השכנים. על 

של התאים נקבעת כך שיתקיים מצב שיווי משקל מכאני תמידי 
ברקמה על ידי החלה של חוקים קונסטיטוטיביים שונים 

. [10]השולטים בתנועת הקודקודים באמצעות כוחות שונים 
 -אחר, משתייך למשפחת ה Agent based modelמודל 

Deformable cell models מבוסס על מכניקת הזורמים ,
 Immersed Boundary Method שיטתב ועושה שימוש

(IBM). של גופים שרירותיים  הת הטמעזו מתאפשרשיטה ב
בתוך שדה הזרימה. במחקר זה בחרנו להשתמש במודל 

כי מודל זה יאפשר גמישות  סובריםהאחרון, מכיוון שאנו 
גם  יותר תופעות מורכבותנומרית ופיסיקלית רבה עבור 

 .3Dבהרחבה למודל 

 

דוגמאות למודלים שונים עבור מידול דינמיקת תאים. )א( מודל  (1איור 

 Deformable cell model, )ג( Vertex model [10], )ב( [11] רצף
[12]. 

 מודל נומרי
)משוואה  Navier-Stokesהמודל מבוסס על פתרון משוואת 

( השולטות בדינמיקת הזורם אשר מייצג את החומר ממנו 1,2
(. ECMעשויים התאים עצמם וגם את המטריצה החוץ תאית )

 )א( )ג( )ב(
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גבולות התא מיוצגים על ידי אוסף של נקודות לגראנג'יות אשר 
מחושב מתח הפנים של התא על ידי קפיצים ליניאריים  דרכם

המחברים בין הנקודות, כמו גם קשרי אדהזיה אשר ממודלים 
מימוש  על ידי קפיצים ליניאריים המחוברים בין תאים סמוכים.

אלסטיות אשר -זה מעניק לרקמה המתקבלת תכונות ויסקו
יך בנוסף, המודל כולל את תהל אופייניות לרקמות ביולוגיות.

גדילה וחלוקה של תאים, המניע את הגידול  –המיטוזה 
 𝑠באוכלוסיית התאים וממומש באמצעות מקורות מסה 

 הממוקמים במרכזי התאים.

הכוחות המופקים מהקפיצים מועברים מהנקודות הלגרנג'יות 
בהן הם מחושבים אל הרשת האוילרית, בה נפתרות משוואות 

NS תאם לשיטת הנדרשת בה הפרוצדורה, באמצעותIBM 
 (. 3)משוואה 

 

𝜌 (
𝜕𝒖

𝜕𝑡
+ ∇ ∙ (𝒖𝒖)) = −∇𝑝 + 𝜇∇2𝒖 +

𝜇

3𝜌
∇𝑠 + 𝒇 (1) 

𝜌∇ ⋅ 𝒖 = 𝑠, (2) 

𝒇(𝒙, 𝑡) = ∑ 𝑭(𝑿𝑐𝑖
, 𝑡)𝛿2(𝒙 − 𝑿𝑐𝑖

)

Ω

 
(3) 

צפיפות הזורם,  𝜌שדה הלחצים,  𝑝שדה המהירויות,   𝒖כאשר
𝑠 מקורות מסה( מקורות הגדילה( ,𝒇  ברשת כוחות הקפיצים

הינה 𝛿 -כוחות הקפיצים בנקודות הלגראנג'יות ו 𝑭, האוילרית
 . Diracפונקציית הדלתא של 

 

 

מתח  הממדליםתיאור סכמתי של המודל. קפיצים ליניאריים  –(2איור 

 פנים וקשרי אדהזיה בין תאים סמוכים.

 

גדילה, פולריזציה, תהליך החלוקה ולבסוף שלבי המיטוזה :  – (3איור 

 קבלה של שני תאי בת חדשים.

לאחר פיתוח המודל, בוצעו מספר מבחני ולידציה כמותיים על 
  .]12[ תביחס לתצפיות ניסוייומנת לבסס את אמינות המודל 

 אלגוריתם תיעדוף גדילה

ברקמה ביולוגית, לא כל התאים היוצרים את הרקמה 
מתפתחים בכל רגע נתון )ישנם תאים אשר נמצאים במצב 
"רדום"(, ולא כל אלו המתפתחים גדלים בקצב זהה. בשלב 

כי כל כמה דקות  הכתיבהוולידציה של המודל, האלגוריתם 
ייבחר תא, בצורה אקראית לחלוטין, אשר יתחיל את תהליך 

כל התאים קצב הגדילה יהיה קצב זהה השווה תפתחות ולהה
 .[12] (NS)עוצמת המקור במשוואת  𝑠-ל

אנו מציעים שני אלגוריתמים חדשים לאופן מימוש התפתחות 
הרקמה. לטובת האלגוריתמים, נגדיר את האנרגיה הקינטית 

את האנרגיה של הרקמה  למזערשל הרקמה, מתוך שאיפה 
 המתפתחת:

𝐸 = ∑
1

2
𝜌𝐴𝑖𝑣𝑐𝑖

2

𝑁

𝑖=1

 (4) 

)אקווילנטי לנפח  𝑖-התא ההינו השטח של  𝐴𝑖כאשר 

𝑣𝑐𝑖 -בסימולציה הדו מימדית שלנו( ו
=

𝑥𝑐𝑖
𝑡 −𝑥𝑐𝑖

𝑡−∆𝑡

∆𝑡
הינה  

 .𝑖 -מהירות מרכז המסה של התא ה

מטרתו של האלגוריתם הראשון הינה להציע אלטרנטיבה 
לאופן שבו נבחרים התאים אשר יתחילו את תהליך 
ההתפתחות. באלגוריתם המוצע, התאים שיבחרו להתחיל 
את תהליך המיטוזה יהיו התאים אשר תחילת גדילתם תתרום 

 את האנרגיה הקינטית המועטה ביותר לרקמה כולה. 

,  gradient descent-עקרון ה השני מבוסס עלהאלגוריתם 
, (5)משוואה  𝑠𝑖קצב גדילה ייחודי  𝑖ומציע להתאים לכל תא 

אשר מכלול כל הקצבים יקטין את האנרגיה הקינטית של כ
 .המערכת כולה

(𝑠1 … 𝑠𝑁)𝑘+1 ≡ �̅�𝑘+1 = �̅�𝑘 − 𝛼∇E (5) 

 : כאשר גרדיאנט האנרגיה מחושב על פי עוצמת המקורות

∇E = (𝜕𝐸 𝜕𝑠1⁄ … 𝜕𝐸 𝜕𝑠𝑁⁄ ) (6) 

 תוצאות עיקריות
את התוצאות של האלגוריתם הראשון לעומת הסימולציות 

. לאורך הפריפריה של 4ללא האלגוריתם ניתן לראות באיור 
הגידול ניתן לזהות בבירור דפוס אצבעות, שהוא תוצאה 
ישירה של התחלת מיטוזה על ידי תאים הממוקמים 
בפריפריה של הגידול אשר נבחרו כתוצאה מהפעלת 

האלגוריתם.

 
מושבת תאים שהתקבלה בסימולציות המודל המוצע. )א(  – 4איור 

)ב( גידול שהתקבלת כתוצאה  ללא שימוש באלגוריתםגידול שהתקבל 
של הגידול  היקף מהפעלת אלגוריתם בחירת התאים )ג(קווי מתאר

 המדגישים את מבנה האצבעות.

יש קשר בין קצב גדילת  תוצאות האלגוריתם השני מראות כי
ניתן לראות כי  5התאים לבין מיקומם היחסי בגידול. באיור 

הזמן שלקח לתא להכפיל את נפחו קטן ככל שמתרחקים 
מראות כי  )לא מוצגות כאן( ממרכז הגידול. תוצאות נוספות

למרות הבחירה האקראית של תאים שיגדלו )האלגוריתם 
שימוש באלגוריתם  השני פעל בנפרד מהאלגוריתם הראשון(,

גרם לכך שהרבה יותר תאים נטו להתחלק הרחק ממרכז 
הגידול. תוצאות אלו עולות בקנה אחד עם תצפיות ניסוייות 
רבות המדווחות על קצבי גדילה שונים בין פריפריית הגידול 

 לבין מרכזו.

𝑘1 
cell 

cell 

cel

l 
cell 

 )ג( )א( )ב(

𝑿𝑐𝑖
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זמן הכפלת הנפח הממוצע של תאים כפונקציה של מרחק  – 5איור 

 התאים ממרכז הגידול.

יש לציין כי הדמיון בין תוצאות הסימולציות לבין תצפיות 
וללא מידול בלבד  מכאנייםשיקולים ניסוייות התקבל על בסיס 

כלומר, לא הוגדר תיעדוף  התופעות המתבקשות. ישיר של
מפורש לגדילת התאים באזור הפריפריה או לקצב גדילה 
מהיר יותר באזור זה, אלא, הדבר התקבל מתוך הדרישה 

 למינימום אנרגיה מכאנית.

 מסקנות
לאור היווצרות מבנה האצבעות אשר התקבל בעקבות הפעלת 

מבוסס אופטימיזציה האלגוריתם הראשון, ניתן להציע מנגנון ה
 followers-ותאי ה leaders -אנרגטית עבור בחירת תאי ה

המתוארים בספרות. המגמות אשר התקבלו בעקבות הפעלת 
האלגוריתם השני מחזקות את הטענה כי איתותים מכאניים 
מבוססי אנרגיה אכן עוברים דרך הרקמה ומכתיבים התנהגות 

 . קולקטיבית של התאים המרכיבים את הגידול
 מקורות
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