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Abstract 

A tumor cannot grow more than a few millimeters without a blood supply (avascular tumor), and for 

further growth it must initiate angiogenesis process. A vascularized tumor, which is permeated with 

blood vessels, rapidly increases in mass because of the new source of oxygen. In this study, a discrete 

mathematical model of angiogenesis process with considering the penetration of blood flow through 

the vessels in the two-dimensional network is presented. This structure is coupled with an adaptive 

model of sprouts spacing along the parent blood vessel at the beginning of the angiogenesis process. 

Then, progression of these sprouts in the extracellular matrix and their penetration into the tumor as 

well as penetration of blood flow through the capillary structure is presented. This model incorporates 

three steps of adaptive sprout spacing along the parent blood vessel, sprout progression, and blood 

flow and network remodeling. Then, based on the simulated vasculature network, oxygentransmission 

and other vital chemicals needed for continuous tumor growth are simulated. In this model we 

assumed that the growth of the tumor is driven by cell division. The tumor growth and angiogenesis 

are coupled by the changes of micro environment including oxygen, tumor growth factor, and the 

extracellular matrix concentration. Also, we have tried to create space and time adaptations in 

parameters of the model. 
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 چکیده

برای رشد بیشتر باید فرآیند  ورشد کند  مترمیلیبیش از چند انی رستواند بدون منبع خوننمی یعروقریغرشد  ةمرحلدر تومور 

رشد  سرعتبهاکسیژن  شدنبا فراهم  است، کردهخونی در آن نفوذ  تومور عروقی که عروقاز سوی دیگر، . کندرا آغاز  ییزارگ

 یدوبعد ةشبکگیری شکلریان خون در جهمراه با اثرات زایی تومور ای از فرآیند رگمدل ریاضی گسسته ،کند. در این مطالعهمی

زایی در ابتدای فرآیند رگ، های عروقی در طول رگ اصلییابی جوانهاین ساختار با یک مدل وفقی مکان .است شدههئارا موردنظر

ریان به داخل تومور و همچنین نفوذ ج هاآنهای عروقی در ماتریس خارج سلولی و نفوذ و سپس پیشروی جوانهاست  شدهبیترک

 انیجرو  هاآن، پیشروی در طول رگ اصلی هاجوانهیابی مکان ةمرحلسه  مدلدر این  .شده استمدل طریق ساختار مویرگی ازخون 

مواد لازم برای رشد بیشتر تومور  ةبقیاکسیژن و  ، انتقالآمده دستبهعروقی  ةشبکاساس بر. سپس اندشده بیترک باهم خون

-رشد تومور و رگمراحل افتد. های تومور اتفاق میتکثیر سلول ةجیدرنترشد تومور است شده فرض چنینهم. است شدهیسازهیشب

. اندشده بیترک باهمزایی تومور و ماتریس خارج سلولی تغییرات محیط میکرو شامل تراکم اکسیژن، فاکتور رگ ةلیوسبهزایی 

 ر پارامترهای مدل ایجاد شود.د مناسبیتطبیق مکانی و زمانی تا  شده استسعی  همچنین

  ، جریان خون، رشد عروقی تومور، روش تفاضل محدودوفقی یزنجوانه رگزایی تومور، :هاهواژکلید

 مجله مهندسی پزشکی زیستی 
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 مقدمه -1
بدون عروق در مراحل ابتدایی رشد خود تومورهای جامد 

رسانی مخصوص به خود را ندارند و منبع خون یعنی ؛هستند

 ،دیزای و همچنین دفع مواد اکسیژن و مواد مغذ دریافتبرای 

با رشد تدریجی . هستند وابستههای اطراف دیفیوژن از رگ به

یابد تا جایی که شار تقاضای مواد مغذی افزایش می تومور،

 ةناحیی هاطریق سطح تومور برای کل سلولازمواد مغذی 

بنابراین رشد تومور فقط در صورتی ادامه  ؛نکندکفایت  تومور

. [7] شودها نفوذپذیر ای از مویرگور با شبکهیابد که توممی

به  مترمیلی 2تا  7بیشتر از ی قطربا دخیم های برشد تومور

هرچه بیشتر و  رشدتومور برای  و دعروق جدید بستگی دار

. [2]کند زایی را آغاز یند رگآعروقی، باید فر ةمرحلرفتن به 

های خونی جدید آن رگ درزایی تومور فرآیندی است که رگ

و با انتقال اکسیژن و مواد  گیرندشکل میموجود  قاز عرو

زایی رگ .[0]ند شومیهای تومور، تکثیر سلول بهی مغذ

موافق و مخالف صورت دینامیک توسط چند مولکول تومور به

 یمنابع مختلف وسیلةبه هامولکولاین  .شودتنظیم می زاییرگ

ماتریس خارج سلولی  و های تومور، اندوتلیومسلول چون

-رگ موافقدر میان انواع فاکتورهای . [9و0] شوندتولید می

زایی فاکتورهای رگ عنوانبهزایی، تعدادی از مواد شیمیایی 

است که برخی از شده دادهنشان. شوندشناخته می 7تومور

در  ،2مانند آنژیواستاتین و اندواستاتین ،زاییرگعوامل ضد

 . [8-6] شوندایی تولید میزعروق ناشی از رگ نزدیکی

خود  ةانداز بیشترینکه یک تومور سرطانی به از این پس

را  (TAF)زایی رسد، فاکتور رگدر حالت رشد غیرعروقی می

این فاکتورها با رسیدن به و  کندبه بافت اطراف ترشح می

های خونی ، نفوذپذیری را در رگهای خونی همجواررگ

زنی جوانه شروع، قبل از یجهدرنت. [1] دهنداطراف افزایش می

پلاسمای خون به ماتریس  ، تومور همجوارهای خونی رگاز 

چندین  این پلاسما شامل. شودخارج سلولی تراوش می

موافق  هایمولکول اثر متقابل. [9 ,7] است زادرون ةکنندمهار

های جدید از رگ به تشکیل جوانهمنجر  زاییو مخالف رگ

ها در پاسخ به فاکتورهای سپس این جوانه. شوداصلی می

                                                           
1Tumor Angiogenesis Factor (TAF) 
2 Angiostatin and Endostatin 

پاسخ  .کنندسمت تومور میبهزایی شروع به مهاجرت رگ

ها به این فاکتورهای های اندوتلیال در نوک جوانهسلول ةاولی

همچنین یک سری . [77و73]نام دارد  0زایی، کموتاکسیسرگ

و ماتریس خارج  9های اندوتلیالسلول میان هااندرکنش

 اثربر مهاجرت سلول  طور مستقیمبهسلولی وجود دارد که 

اصلی از ماتریس  بخشیک  نوانعبه 0فیبرونکتین .گذاردمی

و  افزایش دادهچسبندگی سلول به ماتریس را  خارج سلولی،

. دهدمی گسترشهای اندوتلیال را مهاجرت سلول یجهدرنت

چسبندگی یا شیب های اندوتلیال به گرادیان پاسخ سلول

هر  .[72]شود نامیده می 1فیبرونکتین، پاسخ هاپتوتاکسیس

، کردهسمت تومور مهاجرت بهاز رگ اصلی  یدشدهتول ةجوان

 سپریو بعد از واکنش داده زایی و فیبرونکتین با فاکتور رگ

خاص ممکن است انشعاب و پیوند تشکیل  ةفاصلنمودن یک 

 گونلولههای اندوتلیال ساختارهای سلول همچنان که. دهد

ساختار جریان طریق این ازهند، خون دمویرگی را تشکیل می

 خون ،طرفیاز . تواند بیشتر رشد کندو تومور می یابدمی

وابسته لزجت ویژگی آن  ترینکه شایع است نیوتنیغیری سیال

 . است یبه نرخ برش

سمت تومور بهمویرگی جدید از رگ اصلی  ةشبکیک 

با مواد مغذی  را آن وبه تومور نفوذ کرده  ،یابدگسترش می

تومور را قادر  نتیجه؛ درکندیه میتغذ رشدشبرای  لازم

. حمله کندبافت اطرافش به و ده کررشد  سرعتبهسازد می

منجر رشد سریع تومور به فروپاشی عروق در مرکز تومور 

 .شودبزرگ میهسته نکروتیک تومور ، یجهدرنتشود و می

 ةزندهای خارجی سلولة ناحی با هسته نکروتیک تومور

در روند . [13] شودومور احاطه میتکثیری یا پوشش عروقی ت

در  عروقرشد میکرو  ةپدیددینامیک رشد عروقی تومور، سه 

ترکیب  هم باهای تومور و جریان خون تومور، رشد سلول

 یلدلبه .ندکنمینظارت رشد عروقی تومور را بر شوند و می

رشد تومور و طبیعت  گیریدر اندازه فراوانوجود مشکلات 

ن سه پدیده هنوز ای ارتباطمحیط اطراف تومور، درک  ةپیچید

 .[14] های زیادی استدارای ابهام

                                                           
3 Chemotaxis 
4 Endothelial 
5 Fibronectin 
6 Haptotaxis 
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 نعنوابه 7717فولکمن در سال  ةیلوساولین بار بهرگزایی 

 مطرحدر رشد تومور، گسترش و تهاجم سرطان  مهم یعامل

 جریانزایی در با توجه به اهمیت رگ آن از پس. [70] شد

متاستاز، تحقیقات بسیاری برای شناخت  و رشد عروقی تومور

زایی رگ .شدهای آن انجام هتر این فرآیند و پیچیدگیب

 ةمرحلتومور و  یرعروقیغرشد  ةمرحل ةدهندارتباط

 ةپیوسترشد درنتیجه  است؛تر رشد عروقی تومور خطرناک

و قابلیت تهاجم و متاستاز را برای آن  ممکن کردهتومور را 

 بهتر این ختشنابرای  زاییرگدینامیک  . درککندایجاد می

 .خواهد بودمفید  رشد عروقی تومور بسیاراثر آن بر  دیده وپ

سازی  نقش مهمی در ایجاد دیدگاه مدل ،مواردچنین ایندر 

 ،زایی، رشد تومورگذار بر مکانیزم رگاثرکلی نسبت به عوامل 

پیچیده  موجودهای ریاضی مدل .داردزایی و مهار رگ پایش

که یک نیاز است ی سازی کامپیوتربه شبیه ؛ بنابراینهستند

 ةتوسعرویکرد مکمل مناسب برای مطالعات تجربی و بالینی 

بر این اساس و با توجه به است. تومور و پروتکل درمان 

ها و مدل ،گذشته ةدهاهمیت این موضوع در سه 

عروقی و )زایی و رشد تومور های زیادی برای رگسازیشبیه

فرآیند  ةنندکتوصیفی هامدل .اندشدهیمعرف( غیرعروقی

های مدل: کردتوان به چهار گروه اصلی تقسیم رگزایی را می

 ؛[71-18, 8]رشد غیرعروقی تومور و تهاجم  ةکنندتوصیف

ها در پیشروی جوانه ؛[20, 19, 7] هایابی جوانهفرآیند مکان

 مویرگی ةشبکگیری های شیمیایی و شکلپاسخ به محرک

رفتن جریان خون در ساختار مویرگی گنظردر ؛[20-27, 72]

 ئةارا درها این مدل .[24-26]توخالی و بازسازی شبکه 

 مویرگی مفید ةشبکزایی و مشخصات رگبرای  اطلاعات

-بهن امحقق تر،های کاملیابی به مدلدست برای اما هستند؛

در چندین  .انددهکر یبترکیکدیگر  بارا  هااین مدلندرت 

رشد تومور در حوزه های ریاضی بسیاری از مدل ،گذشته ةده

خاص  ةجنببر یک  اغلبکه  اندیافته گسترشو درمان آن 

های و درمانزایی رگ، [27, 21] مانند رشد غیرعروقی تومور

شیمی و [31-33] رشد عروقی تومور ،[30, 27] زاییرگضد

های بسیاری از مدل در .نداهدکرتمرکز  [35, 34]درمانی 

جدا  شد تومور، این دو  پدیدهزایی و ررگ ةیندرزم شدههئارا

های مدل اما این ؛[01-93 ،21 ،20] اندمطالعه شدهاز هم 

. کنند بررسیزایی و رشد تومور را رگ ارتباطتوانند نمی مجزا

رشد تومور  کیبیترهای سازیهای اخیر مدلدر سالرو، از این

 . [29, 77] انددرنظرگرفته شدهزایی و رگ

 شامل ترکیبی یمدل ئةارا، شدهمطالب مطرحبا توجه به 

 نظر گرفتندرزایی با رگو های تومور تقسیم و مرگ سلول

درک ما از  بهترشدنتواند در جریان خون در داخل عروق می

پاسخ دینامیک رشد تومور به تغییرات محلی محیط میکرو 

ابتدا مدل ریاضی  ،در این مطالعه .کننده باشدبسیار کمک

توجه به  با و سپس شودسازی میشبیهزایی تومور فرآیند رگ

 عنوانبهگرفتن خون نظرهای رئولوژیکی خون و درویژگی

مرزهای سخت جامد  عنوانبهنیوتنی، و عروق غیریک سیال 

اعمال  موردنظر یدوبعد ةشبکای، جریان خون در استوانه

های یابی جوانهمکان تطبیقیاین ساختار با یک مدل . شودمی

زایی یند رگدر ابتدای فرآ و عروقی در طول رگ اصلی

ها در ماتریس شود و سپس پیشروی این جوانهمی ترکیب

به داخل تومور و همچنین نفوذ  هاآنخارج سلولی و نفوذ 

. دشومی سازیشبیهطریق ساختار مویرگی ازجریان خون 

 یابیشامل مکان ،زاییفرآیند رگ ةمرحلسه  ابتدابنابراین در 

ها و جریان خون و های عروقی، پیشروی جوانهجوانه وفقی

یک توده تومور  حال .شوندمی ترکیب هم با ،بازسازی شبکه

-می نظر گرفتههای تکثیری درغیرعروقی اولیه شامل سلول

مواد  ةبقیو  فراهم نمودن اکسیژن برای ،در این مرحله. شود

عروقی  ةشبک، از ی لازم برای رشد بیشتر توموریشیمیا

سه تومور در مدل شود. ه میاستفاد قبل ةمرحلاز  آمدهدستبه

 است، شدهیفتعرنوع سلول تکثیری، خاموش و نکروتیک 

های تومور تکثیر سلول ةیجدرنترشد تومور  که یاگونهبه

 ةیلوسبهزایی رشد تومور و رگ ،در این قسمت. افتداتفاق می

زایی ی شامل تراکم اکسیژن، فاکتور رگیتغییرات محیط شیمیا

 این .شوندمی ترکیب هم با ،رج سلولیتومور و ماتریس خا

این حقیقت است که رشد تومور توزیع فاکتور  ةپایبر  موضوع

های مهاجرت سلول به ودهد زایی تومور را تغییر میرگ

شود و در همان زمان میمنجر زایی اندوتلیال و رگ

را برای رشد  اکسیژن بیشتری ،شدهیلتشکهای تازه مویرگ

این مدل نسبت به  نوآوری .کنندمی محلی تومور فراهم

جوانه فرآیند  سازیمدلزایی، رگ ةحوزهای موجود در مدل
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-های اندوتلیال از رگ اصلی در ابتدای فرآیند رگسلول زدن

های بینی مکان، زمان و تعداد جوانهشامل پیش است که زایی

های موجود بیشتر مدل. باشداز رگ اصلی می شدهفعال

رگزایی را با تعداد  بیشترزایی تومور سازی رگشبیه ةدرزمین

سمت تومور بهکه  همزمان کنند شروع میجوانه  یمشخص

شامل تولید  ،این فرآیند ةاولیکنند و مراحل مهاجرت می

های تومور، انتشار آن در زایی توسط سلولفاکتور رگ

آن با رگ اصلی برای  ارتباط چگونگیماتریس خارج سلولی، 

و نقش مهاری  سازی نکرده، را مدلهای عروقینهتولید جوا

در محدود را ها جوانه همسایگیدر  یدشدهتولهای بازدارنده

-بررسی نکردهاز رگ اصلی  شدهفعالهای کردن تعداد جوانه

زایی، رگ فرآیندزمانی  برآورددر تلاش شد همچنین  .اند

پیشروی  لبه مد هاآنسازی این مراحل با افزودن مدل برهعلاو

از سوی .شود هئارازایی رگ فرآیندتری از مدل کامل ،هاجوانه

در قسمت ترکیب کردن جریان خون در عروق ناشی از  دیگر،

رگزایی، برای انشعاب عروق از یک الگوریتم تطبیق زمانی 

مشخصی از  زمان مدتدر رگ برآورد احتمال انشعاب  برای

جریان خون در عروق  نظرگرفتنبا در. شده استاستفادهآینده 

انشعاب : دو نوع انشعاب داریم ،زاییرگ وسیلةبه یدشدهتول

انشعاب نوک جوانه . رگ ةبدنعروقی و انشعاب  ةجواننوک 

زایی تومور و مقدار تنش در نوک هر به تراکم فاکتور رگ

انشعاب . سمت تومور بستگی داردبهدر حال پیشروی  ةجوان

،  شرایط شودمیکی بررسی ، که در یک تابع کم(بدنه)رگ 

و  کندمیبینی مشخصی پیش های زمانیانشعاب را برای گام

 .اگر این شرایط برآورده شوند، رگ منشعب خواهد شد

در پارامترهای  شده است کهسعی تحقیقدر این همچنین 

های بیشتری با واقعیت مدل، تطبیق مکانی و زمانی

در  یلتفصهب این موضوعکه  ،شودفیزیولوژیکی ایجاد 

 است. شده دادهتوضیحبعدی  یهابخش
 

 مدل ریاضی -2

 زایی تومورمدل رگ -1-2
زنی رگ این بخش شامل ترکیب سه قسمت فرآیند جوانه

ها در ماتریس خارج سلولی و جریان اصلی، پیشروی جوانه

 .استبازسازی شبکه  همراه باخون 

 زنی وفقی رگ اصلیمدل فرآیند جوانه -1-1-2

سازی شبیه زاییاز فرآیند رگ تطبیقیاین بخش یک مدل در 

از رگ اصلی گیری جوانه که شامل فرآیند شکل شود،می

-شامل بررسی پیشرفت تدریجی فاکتور رگ مدلاین . است

در ماتریس خارج سلولی، ( زاییساز رگفعال)زایی تومور 

های اولیه شرایط تشکیل جوانه، مکان و زمان هر یک از جوانه

 این. استها در امتداد رگ اصلی تعداد کل جوانه یتدرنها و

 رگ ةکنندفعالیک : تمرکز دارد اصلیالگوریتم بر دو متغیر 

که  ،زایی مانند آنژیواستاتینرگ ةمهارکنندو یک  (TAF) زایی

جدید ترشح  ةجوانشروع هر  ةنقطدر  درنگبیشود فرض می

جدید وجود  ةانجودو شرط برای تشکیل هر  یطورکلبه. شود

ساز برای یک نقطه در امتداد رگ اصلی اگر تراکم فعال ؛دارد

باشد و تراکم مهارکننده برای آن  یاز آستانه مشخص بیشتر

جدید  ةجوانباشد، یک  یمشخصنقطه کمتر از سطح آستانه 

های سلول وسیلةبه کهتومور  یزایفاکتور رگ. شودمیتشکیل 

 ةپوشانندهای اندوتلیال سلول ،شودتولید می هایپوکسی تومور

-مهار کهاست  در حالیو این  کندمیعروق خونی را فعال 

ها را و مهاجرت جوانهشوند میتشکیل  شدهتولید هایکننده

و  Aزایی با ساز رگبنابراین اگر تراکم فعال. دکننمیمهار 

برای  لازمداده شود، شرایط نشان I زایی باگر ةکنندمهارتراکم 

 .[97, 1] شوندمی زیر بیانزنی به شکل جوانه
 

,l

q q

l trigg
A A

 
,l

q q

l thresh
I I

 

(7)  

 

گام زمانی  ،هامکان را روی شبکه و بالانویس ،هایرنویسز

 .کنندمی رامشخص

توسط تومور  آزادشدههای حضور و مقدار مهارکننده چون

مهارکننده  ةاولی پروفایلاندوتلیال قطعی نیست،  یهاسلولو 

با شعاع و جدید  ةجواندر مرکز محل ای دایره صورتهب

تراکم  ،جدید ةجوانهر  .شودمشخص می 1rتصادفی 

دهد و در ماتریس خارج سلولی ا افزایش میرا مهارکننده 

ها را برای برآورده کردن شرایط تشکیل جوانه محدود مکان

سازی جوانه شرط فعال فقط بایداولین جوانه که  جزبه .کندمی

های دیگر باید هر دو شرط تراکم ، تمام جوانهکندرا برآورده 

دیفرانسیل با  معادلات .کندا برآورده ر ساز و مهارکنندهفعال
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و مهارکننده  سازتوزیع فعال ةکنندتوصیف یئجز هایمشتق

 .[90 ,92, 1] شوندزیر تعریف می صورتبه

(2) 
2

a a

A
D A A

t



  

  
2

i i

I
D I I

t



  

  
 

ساز و ترتیب ضرایب دیفیوژن فعالبه 𝐷𝑖و  𝐷𝑎 هاآن درکه 

ساز و فعال سرعت کاهشترتیب به 𝜆𝑖و  𝜆𝑎 مهارکننده و

پس از نرمالیزه  .شوندمی فرضثابت  گیهمو  است مهارکننده

اکم ، تر ، زمان با 𝐿کردن فاصله با مقیاس طولی مناسب 

متغیرهای مرجع  𝐼0و   𝐼0  (𝐴0 و 𝐴0ساز و مهارکننده با فعال

 : داریم ،(مناسب هستند

2

1 1

0 0 1

,    ,        ,      / 4  ,  i
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DA I t
A I t L D
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ه معادل سهولت نمایش،بنابراین با برداشتن علامت مد برای 

 .آینددست میبهعد به شکل زیر بدون بُ های
(0) 2

1 1
   

A
D A A

t



  

  
(9) 2
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 :که در آن
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ساز و مهارکننده در مرزی بدون شار برای فعال شرایط

 ξ که در آن ،زیر است صورتبه سازیمحیط شبیهمرزهای 

 .استیکه برون سو بردار 

 (0) 
1

.( ) 0D A     
(1) 

2
.( ) 0D I     

( 9)و ( 0)معادلات  ،سپس با استفاده از تقریب تفاضل محدود

 .کنیمرا به شکل زیر گسسته می
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 ،هاکنند و بالانویسروی شبکه تعیین میرا مکان  ،هازیرنویس

پارامترهای مثبتی  mو  l .کنندمی مشخص زمانی را گام

x یعنی  ،دو بعدی ةشبکهستند که موقعیت متغیرها را در  =

lh وy = mh، سسته سازی زمانی با گ. کنندمشخص می

t = qki شود که برای فعالساز می جرااi = برای و  1

 .است 2ه مهارکنند ةمعادل

 :[1] است زیر صورتشرایط اولیه برای فعالساز به
 

(7) 
 

1                            0 0.1
, , 0

0                            0.1 1

r
A x y

r

 


 



 

 

سطح آستانه  ،زنیجوانه وقوعساز برای ترین سطح فعالپایین

شده از نوع دوم اصلاحو به شکل تابع بسل  استساز فعال

 .[1] شودمیشته نو
 

(73)    2 2

0 1
A(x,y)=2K 4γ 1 x y 

 
 

 30/3 ةشدمقدار نرمالیزه ( ، در این مقاله 73)با توجه به رابطة 

 .شودمهارکننده استفاده می ةآستانبرای سطح 

 مدل پیشروی جوانه  -2-1-2

مانند مدل آندرسون و  زایی توموری رگهامدل بیشتردر 

تشکیل برای داده رخفیزیولوژیکی از وقایع  ،[72] چاپلین

ها در امتداد و تعداد و مکان جوانه شدهنظر ها صرفجوانه

باید توجه داشت . شودتصادفی انتخاب می طوربهرگ اصلی 

ها از رگ های زمانی میان تشکیل جوانهها، تفاوتدر این مدل

شود و سوی تومور نادیده گرفته میبه هاآناصلی و مهاجرت 

حرکت تصادفی، کموتاکسیس و روشهای فعال از سه جوانه

 بخشدر این . کنندحرکت می همزمان طوربه، هاپتوتاکسیس

خارج  ةزمیندرها سازی پیشروی جوانهاز مطالعه، برای مدل

استفاده  [72] سلولی از همان مدل آندرسون و چاپلین

های فعال شده با این تفاوت که مکان و تعداد جوانه کنیم،می

-ارائهاساس مدل بر هاآناز رگ اصلی و اختلاف زمانی بین 

تعیین  ،رگ اصلیاز زنی وفقی شده در بخش فرآیند جوانه

های اندوتلیال سلولجدید،  ةجوانتشکیل پس از . شودمی

 ،یس خارج سلولیاز طریق ماتر هاموجود در نوک جوانه

شروع به مهاجرت به سمت تومور  ،متشکل از فیبرونکتین
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 ؛ای داردزایی اهمیت ویژهفیبرونکتین در فرآیند رگ. کنندمی

های اندوتلیال به تراکم بر پاسخ کموتاکسیس سلولعلاوهزیرا 

زایی تومور، یک پاسخ هاپتوتاکسیس نیز به فاکتور رگ

بنابراین در . [72]جود دارد گرادیان چسبندگی فیبرونکتین و

یک سیستم معادلات با استفاده از  زایی،سازی فرآیند رگمدل

های سلول اصلیبر سه متغیر ی ئجز هایدیفرانسیل با مشتق

. کنیمیی تومور و فیبرونکتین تمرکز میزااندوتلیال، فاکتور رگ

، تراکم فاکتور nتراکم سلول اندوتلیال در واحد سطح را با 

تعریف  f  با و تراکم فیبرونکتین را  cرا با زایی توموررگ

 هایاست جنبش سلول شدهفرضدر این مدل . کنیممی

سه عامل حرکت تصادفی، کموتاکسیس در  وسیلةبهاندوتلیال 

در  زایی تومور و هاپتوتاکسیستراکم فاکتور رگپاسخ به 

زایی فاکتور رگ. شودپاسخ به تراکم فیبرونکتین کنترل می

محض تولید به بافت اطراف و ماتریس خارج بهتومور نیز 

و اختلاف تراکمی میان تومور و عروق  نفوذ کردهسلولی 

فاکتور  تراکم رپایدا حالت ،در ادامه. کنندموجود ایجاد می

شرایط اولیه برای تراکم فاکتور  عنوانبهزایی تومور را گر

همزمان با  .ایمنظر گرفتهدرزایی زایی در شروع فرآیند رگرگ

های اندوتلیال در پاسخ به این گرادیان مهاجرت اینکه سلول

زایی و فاکتور رگ هاآنمیان  هاییکنند، جذب و اتصالمی

تابع مصرفی  بافرآیند را  اینتوان میکه  شودایجاد میتومور 

های اندوتلیال نیز نوعی فیبرونکتین ترشح سلول. نشان داد

منتشر کنند که به ماتریس خارج سلولی متصل شده و می

های اندوتلیال بر تراکم سلولاثر  ةمعادلبنابراین  ؛شودنمی

 همچنین. داردنتراکم فیبرونکتین هیچ عبارتی برای دیفیوژن 

های اندوتلیال و فیبرونکتین هنگام سلولمیان  ییهالاتصا

فرآیند  بنابراین؛ به سمت تومور وجود دارد هاآنمهاجرت 

های اندوتلیال نیز با توسط سلول تولید و جذب فیبرونکتین

 .شودای مدل میساده ةمعادل

فاصله ) 𝐿و نرمالیزه کردن فاصله با  مطالب بالابا توجه به 

𝜏2، زمان با (میان تومور و رگ = 𝐿2

𝐷𝑐
⁄ (𝐷𝑐  ضریب

های اندوتلیال، و تراکم سلول( زایی توموردیفیوژن فاکتور رگ

زایی با مقادیر مرجع مناسب، دستگاه فیبرونکتین و فاکتور رگ

های اندوتلیال، پاسخ سلول ةکنندتوصیفعد معادلات بدون بُ

رت زیر صوبهزایی تومور و فیبرونکتین های فاکتور رگتراکم

 :[72] است
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 𝜒لیال، های اندوتضریب دیفیوژن سلول 𝐷2، در این معادلات

ضریب  𝜂2 ضریب هاپتوتاکسیس، 𝜌 ضریب کموتاکسیس،

ترتیب ضریب تولید بهنیز  𝛾2و  𝛽2زایی و مصرف فاکتور رگ

های اندوتلیال را فیبرونکتین و میزان نابودی آن توسط سلول

شرایط مرزی بدون شار را روی مرزهای  .کندمشخص می

های اندوتلیال به لولبرای س( سازیمحیط شبیه)مربع واحد 

 .کنیمشکل زیر اعمال می
 

(72) 
2

.( (x( ) c f)) 0D n n c         
 

زایی شامل یک المان تصادفی برای حرکت رگ ةگسستمدل 

های اندوتلیال و همچنین قوانینی برای انشعاب و پیوند سلول

دستگاه معادلات دیفرانسیل ابتدا  ،در این مدل. ها استجوانه

با استفاده از روش تفاضل را ( 77) ةرابطی ئجز هایبا مشتق

کنیم و سپس با استفاده از ضرایب محدود اولر گسسته می

ای، احتمالات حرکت یک نقطهپنجحاصل از تفاضل محدود 

مدل . کنیمسلول در پاسخ به محیط محلی خود را تولید می

 است.کامل گسسته به شرح زیر 
 

 

(70) 
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های زمانی را ها گامنویسبالامکان روی شبکه و  هایسزیرنو

𝑃0دقیق مقادیر . کنندمشخص می − 𝑃4  شامل توابعی از

زایی تومور و فیبرونکتین در نزدیکی یک تراکم فاکتور رگ

، (𝑃0)این ضرایب احتمال ثابت ماندن  .سلول اندوتلیال است
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، (𝑃2)سمت راست به، حرکت (𝑃1)سمت چپ بهحرکت 

 .هستند( 𝑃4)و حرکت به پایین ( 𝑃3)حرکت به بالا 

زایی تومور، انشعاب فرآیندی است که در مدل رگ

شود و پیوند نیز موجود تولید می ةجوانهای جدید از جوانه

های های نوک یک جوانه با سلولفرآیندی است که سلول

س از رسیدن به سن یک جوانه پ. شودمی ترکیبدیگر  ةجوان

منشعب  𝑃𝑏با احتمال  ،آستانه و همچنین داشتن فضای کافی

زایی تومور و شود و این احتمال به تراکم محلی فاکتور رگمی

که در )همچنین تنش برشی دیواره ناشی از جریان خون 

که  طورهمان .وابسته است( شودقسمت بعد توضیح داده می

𝑃0 ها با احتمالات حرکتجوانه − 𝑃4  در هر گام از

های کنند، سلولسمت تومور پیشروی میبهسازی شبیه

یک از چهار هر سمتتوانند بهاندوتلیال در نوک جوانه می

اگر جوانه . گسسته حرکت کنند ةشبکهمسایه متعامدشان در 

پیوند  ،با جوانه دیگری مواجه شود هاتدر یکی از این حرک

 .دهدرخ می

 انیزم تطبیق عروق و بازسازی شبکهمک -2-1-3

 صورتبهتواند خون، این ماده نمی فازیبا توجه به ماهیت دو

های نرخ با که، آن ةشدگیریاندازه لزجتپیوسته رفتار کند و 

برای سیال  .نیستها در جریان است، ثابت مختلف در مویرگ

عنوان شیب منحنی به μappظاهری  لزجتنیوتنی، غیر

با . شودیکی در یک نرخ برش خاص تعریف میرئولوژ

ای جریان خون در یک رگ استوانه سرعت عنوانبه 𝒬 تعریف

Dبا قطر  = 2R، 7پوازی آسانی از قانونبهظاهری   لزجت 

 .[20] شودمیتعیین 
 

(79) 
4

128
app

D
P

QL


  

 
 

طول مویرگ و افت فشار مسیر ترتیب به P∆ و L ،که در آن

ظاهری  لزجت نسبتصورت بهظاهری نسبی  لزجت .هستند

 .شودمیظاهری حلال تعریف لزجت  بهیک محلول 
 

(70) μrel = μapp/μplasma 

                                                           
1  Poiseuille 

شعاع مویرگی و معادلة زیر ارتباط این پارامتر را با 

 .[20]دهد نشان میهماتوکریت خون 
 

 

(71) 
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HDخون در  لزجت μ0.45که  = 0.45 ،R  شعاع مویرگ و

f(HD) که به شکل زیر تعریف  ،از هماتوکریت هستند یتابع

 .[20] شوندمی
 

(71) 0.0645
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 :شود کهمیتیجه ن (16-14) هایهمعادل ترکیببا 
 

(23) 
2

8 ( , )

mn mn

mn

app D mn

R P
Q

R H L








 
μapp(R. HD) ظاهری خون است در رابطة بالا لزجت. 

 هگرهای تفاوت ،برای یک پارامتر دلخواه mnزیرنویس 

𝒬mn، یعنی nمجاور  هگربا هر  ،mمرکزی  = 𝒬n − 𝒬m  را

یک  عنوانبهنظر گرفتن جریان خون دربا . دهدمی نشان

,i)بقای جرم در هر اتصال قانون ناپذیر، تراکمجریان  j) ( هر

 .شودبا عبارت زیر مشخص می (گره از شبکه

(27) 
1

0
k

mn

n

Q



 

 

. های همسایه استتعداد گره ،kشاخص این عبارت،که در 

ای از موعهمج به های شبکهبه تمام گره (27) ةمعادلاعمال 

که   شودمنجر می( Pi)معادلات خطی برای فشار گره 

جریان در هر مویرگ وابسته به . شودمیعددی حل  صورتبه

مقادیر فشار  ؛ بنابراین((23) ةمعادل)فشار گره است 

جریان در هر المان  ةمحاسبتواند برای می آمدهدستبه
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ن سیال از جریا طول درواضح است که  .مویرگی استفاده شود

یک ارتباط مستقیم  .شودمی ایجادیک مجرا، تنش مقاومتی 

و شعاع رگ به شرح زیر  Stotهای تولیدی میان کل تنش

 .وجود دارد

(22) 
tot old

R S R t    
 

محرک کلی در بخش  .گام زمانی است t∆که در آن، 

و  SWSS ،Spیک از محرک های هرمجموع  برایموردنظر 

Sm، ترتیب مربوط به تنش برشی دیواره، فشار داخل به

 .هستندعروقی و محرک متابولیک 
 

(20) 
tot WSS p m

S S S S    
 

زیر  صورتبه( 22) ةمعادلاز شعاع رگ  تعیین تغییراتبرای 

 .استفاده شود

(29) 
new old

R R R    
 

 .[20]شوند میین زیر تعی روابط در شدهی معرفیهامحرک
 

(20) 
3

4 (R,H )
log( ) , D

WSS w ref w
S Q

R


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 τrefبرشی دیواره در قسمت رگ و  تنش τw، (20) ةمعادلدر 

  نظیربیفر برای جلوگیری از رفتار صغیریک ثابت کوچک 

 .[20]است تابع لگاریتمی 
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از  یتابع عنوانبهمقدار تنش برشی دیواره  τe ،در این معادله

یک  صورتبه ی نیز محرک متابولیک .است transmuralفشار

و هماتوکریت خون ( دبی جرمی) یتابع از نرخ جریان جرم

 .[20] شودمیتعریف 
 

(21) 
log 1

ref

m m

D

Q
S k

QH
 

 
 
   

km که شدت نسبی محرک متابولیک  ،یک مقدار ثابت است

 نرخ جریان در رگ اصلی همان 𝒬refدهد  و را نشان می

با  ،نهایتدر .باشدنرخ جریان در شبکه می بیشترینکه  است

 م:داری (22) ةمعادلدر  (29-21)جایگذاری معادلات 

 

(27) (log( ) log ( )

log 1 )

w ref e
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Ks  سازی  استیک فاکتور آرام. 

 زاییسازی مدل رگشبیه -2-1-4

 ةشبکهای این قسمت از مدل روی یک سازیشبیه

یک مربع  ةشد گسستهفضای که شود اجرا می 233×233

xتومور در  با این فرض که ، واحد است = yو  1 = با  0.5

دو نوع انشعاب . قرار داردعد( )در فضای بدون بُ 0/1شعاع 

رگ  ةبدنو انشعاب ( نوک جوانه) شامل فرآیند انشعاب جوانه

در ابتدا، انشعاب جوانه . است شدهبررسی هاسازیدر شبیه

 ةانداززایی تومور و از تراکم محلی فاکتور رگ یتابع عنوانبه

 فرضبا حذف  ،فعلی ةجوانتنش برشی دیواره در نوک 

-یک از جوانههربنابراین  ؛استشده انشعاب رگ درنظرگرفته

، که دارنده احتمال مشخصی برای انشعاب شدهای فعال

سپس، الگوریتم تطبیق . ممکن است با یکدیگر متفاوت باشد

گرفتن فرآیند انشعاب رگ استفاده نظرزمانی انشعاب برای در

تابعی از  عنوانبهاحتمال انشعاب جوانه را  (7) جدول. شودمی

تنش برشی  ةانداززایی تومور و تراکم محلی فاکتور رگ

برای دیفیوژن  شدهانتخابمقیاس زمانی  .دهداره نشان میدیو

-به هاآنها و پیشرفت یابی جوانهساز در قسمت مکانفعال

τ1ترتیب  =
L2

4Da
τ2و   = L2/Dc با توجه به که  ،است

زایی مدل رگ سازیشبیهدر پارامترها برای  شدهاستفادهمقادیر 

 روز 07/7و  70/7برابر با  رتیبتبه(، (2) جدول )تومور 

اند از: عبارتسازی شبیه الگوریتمشش مرحلة  .هستند

 ؛پیشروی جوانه ؛یابی جوانهمکان ؛زاییپیشرفت فاکتور رگ

در این . توقف معیار ؛فرآیند انشعاب ؛جریان تحلیل

 مترمیلی 13اختلاف فشار دو سر رگ اصلی  ،هاسازیشبیه

 .است شدهگرفتهیکرون در نظر م 79جیوه و شعاع رگ اصلی 

که  استعروقی  ةشبکسازی، از شبیهمرحله خروجی این 

 ةشبک عنوانبه نتیجة این بخشاز . استرسیدهتومور  ةتودبه 

 شدهاستفادهرشد عروقی تومور  ةمرحلزایی اولیه برای رگ

 .است
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 زاییمدل رشد عروقی تومور همراه با رگ -2-2

تومور، رشد عروق میکرو و  این بخش شامل سه قسمت رشد

 است.این دو  ترکیب

تابعی از تراکم محلی  عنوانبهاحتمال انشعاب جوانه  -(1)جدول

مقادیر  .[20] تنش برشی دیواره ةانداززایی تومور و فاکتور رگ

 . اندذکرشدهعد بدون بُ هاییتکماساس بر

7/3 ]7/3-1/3] ]1/3-9/3] ≤ 9/3 
WSS 

 

TAF 

3 3 3 3 ≤0/3 

0/3 7/3 3 3 ]0/3-0/3] 

0/3 0/3 3 3 ]1/3-0/3] 
1/3 9/3 7/3 3 ]7/3-1/3] 

7 7/3 0/3 3 7/3 

مدل  سازیبرای شبیه شدهاستفادهبدون بعُد پارامترهای  -(2)جدول

 یی تومورزارگ

 مرجع مقدار توضیح پارامتر

𝜷𝟐  ضریب تولیدECM 30/3 [72] 

𝑫𝟏 [1] 20/3 سازضریب دیفیوژن فعال 

𝑫𝟐 [1] 20/3 ضریب دیفیوژن مهارکننده 

𝑫𝟑 ضریب دیفیوژن EC 33300/3 [72] 

𝜸  ضریب مصرفECM 7/3 [72] 

𝜸𝟏 [1] 37/77 سازضریب نابودی فعال 

𝜸𝟐 [1, 7] 0 ضریب نابودی مهارکننده 

𝝆  ضریب هاپتوتاکسیسEC 09/3 [72] 

𝜼  ضریب مصرفTAF 7/3 [72] 

 رشد تومور  -1-2-2

های تومور سلول ةاولیعنوان توزیع تومور را به ةتودابتدا یک 

کنیم هر سلول تومور یک سپس فرض می. گیریممیدرنظر 

و برای اکسیژن و  کردهدر شبکه تصرف را المان انفرادی 

های تومور با تعاملات سلول. کندفضا رقابت میهمچنین 

س خارج سلولی و تراکم ماتری ةوسیلبهمحیط اطراف آن 

های اثر آنزیم ،در این مدل. شودمینظارت تراکم اکسیژن 

 . گیریممی درنظرماتریس خارج سلولی را نیز  ةکنندتخریب

های وسیله آنزیمبه تواندماتریس خارج سلولی می

های های اندوتلیال و سلولسلول وسیلةبهکننده که تخریب

یس خارج سلولی را توانند ماترمیشود، تومور تولید می

در این قسمت از مدل که شامل رشد تومور  .کاهش دهند

تراکم ماتریس خارج سلولی،  یعنی اصلی، بر سه متغیر است

ماتریس خارج سلولی و تراکم  ةکنندتخریبهای تراکم آنزیم

های معادلاتی که تعاملات سلول. کنیماکسیژن تمرکز می

، آنزیم (cf)تومور با تراکم ماتریس خارج سلولی 

را ( co) و اکسیژن( cm)ماتریس خارج سلولی  ةکنندتخریب

 :[79] از اندعبارت ،کنندتوصیف می
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ماتریس فروپاشی با ماتریس خارج سلولی  ةکنندآنزیم تخریب

ضریب نابودی آن  δو  کندبر آن نظارت میسلولی  خارج

ماتریس خارج سلولی با ضریب  ةکنندتخریبآنزیم . است

 ةوسیلبه μTو با ضریب  منتشر شده Dm یا انتشار دیفیوژن

های اندوتلیال توسط سلول μEهای تومور و ضریب سلول

اکسیژن توسط . یابدمی کاهش λشود و با نرخ تولید می

شود و فرض تولید می βماتریس خارج سلولی با ضریب 

سلولی میانبه فضای  Doدیفیوژن خالص با ضریب  باکنیم می

مصرف  γهای تومور با ضریب سلول وسیلةبهو  شدهمنتقل 

 حاصل ازمنبع اکسیژن  ،(07) ةمعادلعبارت سوم در . شود

در مطالعات زیادی  .کندهای جدید را توصیف میمویرگ

وق در داخل نظمی و آشفتگی عربی [21] است شدهدادهنشان 

تومور و همچنین سرعت پایین جریان خون در تومور، بیشتر 

سمت عروق نزدیک به رگ اصلی بهرا های قرمز خون گلبول

را با رسانیاکسیژنآن  درنتیجةو هماتوکریت خون و  کشاندمی

با توجه به این  .دهدمیکاهش  سمت تومورپیشروی به

ریت خون به در اکثر عروق داخل توموری هماتوک مطالب،
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های داخلی را در قسمت ωضریب بنابراین  ؛کندصفر میل می

های خارجی تومور گیریم و در قسمتنظر میدرصفر تومور، 

انتقال اکسیژن ة کنندتوصیف صورتبهو محیط اطراف تومور

 Tl.m، بالا. در روابط شودتعریف میهای جدید توسط مویرگ

 ةگرهای اندوتلیال در مکان لهای تومور و سلوسلول El.mو 

(l. m) تنها درصورت وجود  . این پارامترهادهدرا نشان می

در این . صفر هستند صورتاینو در غیر  سلول مقدار دارند

؛ تکثیری هایسلول :کنیممدل سه نوع سلول تومور تعریف می

در ابتدا، فرض . های نکروتیکسلول ؛خاموش هایسلول

که  طورهمان. ی تومور تکثیری هستندهاکنیم تمام سلولمی

سلولی  دینامیکبر محیط میکروی سلولی اشاره کردیم، 

تراکم اکسیژن را بنابراین در هر گام زمانی ابتدا  نظارت دارد؛

اگر تراکم اکسیژن از . کنیمبرای هر سلول تومور بررسی می

در )شود سلول نکروتیک می ،مشخصی کمتر باشد ةآستان

تا  03است که اگر تراکم اکسیژن به  ذکرشدهی مطالعات زیاد

ما و شود سلول نکروز می ،درصد اکسیژن اولیه برسد 03

اما اگر  .(گیریمنظر میدراکسیژن اولیه % 70اکسیژن را  ةآستان

سلول زیاد سن  ،از آستانه باشدبیشتر تراکم محلی اکسیژن 

ر مگر اینکه چها ؛گیردشود و در حالت تکثیری قرار میمی

صورت سلول اینکه در  ،متعامد اطرافش پر باشد ةهمسای

در )سلولی  ةچرخکه سلول تکثیری هنگامی. شودخاموش می

ساعت  71سلولی یا همان سن تکثیر را  ةچرخاینجا 

و همچنین فضای کافی برای  کندرا طی ( [00] ایمدرنظرگرفته

در  .شود، تقسیم سلولی انجام میه باشدتکثیر در اطرافش داشت

 صورتبهیک سلول دختر را سلول تکثیری  تقسیم سلولی،

دهد و های خالی اطرافش قرار میتصادفی در یکی از همسایه

تقسیم  پس از. شودسلول دختر دیگر جایگزین سلول مادر می

یعنی هر دو سلول  ؛کنیمول را صفر میسن هر دو سل ،سلولی

. کننددوباره چرخه سلولی را طی  لازم است شدن تقسیمبرای 

کنیم رشد تومور فقط توسط تقسیم در این مدل فرض می

چون فرآیند بازسازی سوی دیگر، از .شودسلولی کنترل می

های نکروتیک تومور سلولنابودی ماتریس خارج سلولی و 

ضریب . کندکروتیک مکان اشغال میمشخص نیست، سلول ن

ماتریس خارج سلولی و ضریب  ةکنندتخریبتولید آنزیم 

های تومور را برای انواع سلول وسیلةبهمصرف اکسیژن 

. کنیممتفاوت تعریف میطور به ،های تومورمختلف سلول

ماتریس خارج  ةکنندضریب تولید آنزیم تخریب ترینبزرگ

که  ،گیریممینظرکثیری تومور درهای تبرای سلولسلولی را 

ها بیشتر تهاجمی این است که این سلول ةدهندنشان کاراین 

 .دهدافزایش میاطراف را  حمله به بافتهستند و احتمال 

را کمتر از های خاموش ضریب مصرف اکسیژن توسط سلول

در مطالعات  چون ؛کنیمهای تکثیری تعریف میسلول

های تکثیری اکسیژن که سلول است شدهثابتفیزیولوژیک هم 

از  (27-07) برای حل معادلات .کنندبیشتری مصرف می

این  ةگسستفرم . کنیمتفاضل محدود اولر استفاده می قریبت

 .زیر استمعادلات به صورت 

(02) 
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  





 

   

  
 

مکان روی شبکه کنندة تعیینها زیرنویس ،بخش قبل مانند

 mو l  .کنندمی ها گام زمانی را  مشخصو بالانویسهستند 

 ةشبکپارامترهای مثبتی هستند که موقعیت متغیرها را در 

x یعنی  ،دوبعدی = lh وy = mh، کنندمشخص می .

tزمانی با  سازیگسسته = qk شودمی اجرا . 

، ماتریس خارج سلولی و آنزیم اکسیژن ةاولیشرایط 

 .استزیر صورت ترتیب بهبهآن  ةکنندتخریب
 

(00) 
co(x. y. 0) = Omax 
cf(x. y. 0) = f0 
cm(x. y. 0) = 0 

 رشد عروق  -2-2-2

با توجه به فرآیند دینامیک رشد عروقی تومور، دو زیر فرآیند 

 باهمهای تومور رشد عروق میکروی تومور و تکثیر سلول
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در این  .کنندو رشد عروقی تومور را کنترل می اند شدهرکیبت

سازی مدلبخش از  آمدهدستبهعروقی  ةشبکقسمت، از 

عروقی را  ةشبککنیم و این استفاده می (بخش قبل)زایی رگ

در بخش . کنیمشرایط اولیه برای عروق معرفی می عنوانبه

اساس حرکت برزایی عروقی ناشی از رگ ةشبک ،قبل

؛ است آمدهدستبهها های اندوتلیال در نوک جوانهسلول

 های اندوتلیال در نوک جوانهدر این قسمت نیز سلول روازاین

و  کنیممیعروقی ذخیره  ةشبکتشکیل  ةمرحلرا در آخرین 

ها انجام اساس حرکت این سلولبرنیز را رشد عروق  ةادام

 ناشی ازیال های اندوتلدر این بخش مهاجرت سلول .دهیممی

-بههاپتوتاکسیس  وکموتاکسیس  است و جنبندگی تصادفی

توزیع  و( 𝑐𝑣)زایی تومور در پاسخ به توزیع فاکتور رگترتیب 

تراکم ماتریس  .دهدرخ می( 𝑐𝑓)محلی ماتریس خارج سلولی 

 ةمعادل .آیدمی دستبه خارج سلولی نیز از بخش رشد تومور

زیر تعریف  صورتبه( 𝑒)اندوتلیال های حاکم بر تراکم سلول

 :[79, 72] شودمی
 

(01) 2
.( )

1

c

e v h f

v

e
D e e c e c

t c







     

 
 

 

زایی تومور آوردن تراکم فاکتور رگ دستبهنوآوری دیگر ما 

-فاکتور رگ انتشارضریب بیشتر بودن به  باتوجه زیرا، است

های اندوتلیال، این فاکتور به سلولزایی تومور نسبت به 

و  کردهتومور هم رشد  ازآنجاکه .رسدحالت پایدارش می

های تومور فاکتور و همچنین سلول کندمیاش تغییر اندازه

زایی را در حالت تراکم فاکتور رگ ،کنندزایی را ترشح میرگ

. کنیمرشد تعریف میبهرو پایدار متناسب با شعاع متغیر تومورِ

 ،[72]ر این قسمت با استفاده از مدل آندرسون و چاپلین د

زایی را در هر گام زمانی با توجه به شعاع تراکم فاکتور رگ

 :کنیمزیر تعریف می صورتتومور در همان گام زمانی به
 

(01) 
,
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(07) 2 2
( 1) ( 0.5)r x y     

υ =
(√5−0.1)

(√5−1)
تغییر  بازمانکه  استنیز شعاع تومور   𝑟2 و  

 .کندمی

تفاضل  قریببخش قبل از ت انندم ،(01)ة معادلبرای حل 

های کنیم و احتمال حرکت سلولمحدود اولر استفاده می

 .آوریممی دستبهها را نوک جوانهاندوتلیال در 

 ،شودهای تهاجم، وارد میدر مدلهم چون رشد تومور 

 نظرگرفتهدرسلولی  ةچرخ زمان بابرابر مقدار مقیاس زمانی 

زایی کتور رگشرایط اولیه برای فا. ([00]ساعت  71)شود می

 ةاولیکه شعاع  ،آوریممی دستبه( 01) ةمعادلتومور را از 

های اندوتلیال در نوک سلول. شودمی فرض 7/3 در آن تومور

شرایط  عنوانبهایم ها را که از بخش قبل ذخیره کردهجوانه

را با  هاآنگیریم و حرکت می نظرهای اندوتلیال درسلول ةاولی

𝑃0توجه به مقادیر  − 𝑃4، از تراکم ماتریس خارج  که تابعی

. کنیمسازی میشبیه ،استزایی سلولی و تراکم فاکتور رگ

شرایط مرزی بدون شار را مانند بخش قبل برای همچنین 

 .کنیمهای اندوتلیال اعمال میسلول

 هاترکیب مدل -3-2-2

 ةشبککنیم رشد تومور و فرض می ،سازیدر ابتدای شبیه

های ولیه جدا از هم هستند و یک تومور شامل سلولعروقی ا

-درهای توموری توزیع سلول ةاولیشرایط  عنوانبهتکثیری را 

 ایجادشده ةاولیعروقی  ةشبکاز در این مرحله، . گیریمنظر می

ی یمواد شیمیا ةبقیاکسیژن و  برای فراهم کردنبخش قبل  در

 (7)شکل  .کنیممیاستفاده تومور  ةپیوستبرای رشد  لازم

 .دهدرا نشان می سازیشبیه نتایجفرآیند ترکیب 
 

 
آبی اثرات  هایپیکان. هامدل ترکیبنمودار فرآیند  -(1)شکل 

 .دهندقرمز اثرات منفی را نشان می هایپیکانمثبت و 
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 سازیفرآیند شبیه -4-2-2

 233× 233 ةشبکروی  سازیکه اشاره شد، شبیه طورهمان

 .است مترمیلی 0×0یک بافت  ةشد گسسته کهشود اجرا می

مدل  سازیبرای شبیه شدهاستفادهبابُعد پارامترهای مقادیر 

 . اندشدههئارا (0)رشد عروقی تومور در جدول 
 

 سازیبرای شبیهشده استفادهبُعدباپارامترهای مقادیر  -(3)جدول

 مدل رشد عروقی تومور

 مرجع مقدار توضیح پارامتر

𝛅 
بودی اضریب ن

ECM 

1.3 × 102 

𝑐𝑚3𝑀−1𝑠−1 
[79] 

𝑫𝒎 انتشارضریب MDE 10−9 
𝑐𝑚2𝑠−1 

[79] 

𝝁𝑻 
ضریب تولید 

MDE توسطPTC 

1.7 × 10−18 

𝑀𝑐𝑒𝑙𝑙𝑠−1𝑠−1 
[79] 

𝝁𝑻 
ضریب تولید 

MDE توسطQTC 

0.34 × 10−18 

𝑀𝑐𝑒𝑙𝑙𝑠−1𝑠−1 
[79] 

𝝁𝑬 
ضریب تولید 

MDE توسطEC 

0.3 × 10−18 

𝑀𝑐𝑒𝑙𝑙𝑠−1𝑠−1 
[79] 

𝛌 
ضریب نابودی 

MDE 
1.7 × 10−8 

𝑠−1 
[79] 

𝑫𝒐 
 انتشارضریب 

 اکسیژن
10−5 

𝑐𝑚2𝑠−1 
[79] 

𝛄 
یب مصرف ضر

 PTCاکسیژن برای 

6.25 × 10−17 

𝑀𝑐𝑒𝑙𝑙𝑠−1𝑠−1 
[79] 

𝛄 
ضریب مصرف 

 QTCاکسیژن برای 

3.125 × 10−17 

𝑀𝑐𝑒𝑙𝑙𝑠−1𝑠−1 
[79] 

𝛚 
 اکسیژن تولیدضریب 

 ECبا 

10−18 

𝑀𝑐𝑒𝑙𝑙𝑠−1𝑠−1 

تخمین زده 

 شده

𝛃 
 اکسیژن تولیدضریب 

ECM 

5.8 × 10−2 

𝑐𝑚−3𝑠−1 
[79] 

𝒐𝒎𝒂𝒙 6.67 اکسیژن ةتراکم اولی × 10−7 
𝑀 𝑐𝑚−3 

[00] 

𝒇𝟎 ةتراکم اولی ECM 10−10 

𝑀𝑜𝑙 [72] 
 
 

های اندوتلیال در سلول ةمعادلمشابه ( 01) ةمعادلپارامترهای 

 در نویسیبرنامهها با سازیشبیه .است( 77) معادلاتدستگاه 

MATLAB R2012b اساس حل برنویسی برنامه. شودمی اجرا

های معادلات دیفرانسیل غیرخطی با ی همزمان دستگاهعدد

 و جرا شدهابا روش تفاضل محدود اولر ی ئجز هایمشتق

ها متغیرهای مدل، ترکیب مدل ةکنندتوصیفهای هشامل معادل

ای برای رشد و حرکت های پیچیدههمچنین الگوریتم و

ضرایب متفاوت بودن توجه به با. شودمی موردنظرهای سلول

 ةکنندتخریبهای اندوتلیال و آنزیم اکسیژن، سلول نتشارا

ماتریس خارج سلولی و همچنین شرط پایداری معادلات 

با روش تفاضل محدود اولر گسسته  کههنگامی انتشار،

شوند، در این مدل سه دینامیک یا سه گام زمانی متفاوت می

 ةحلقسه  صورتبهها کنیم و معادلات و الگوریتمتعریف می

که هر حلقه با توجه به گام  ،شوندروزرسانی میبه تودرتو

 .چرخدزمانی آن حلقه می

 و بحث هاافتهی -3

 هاسیر تکاملی تشکیل و پیشروی جوانه (0)و  (2های )شکل

سمت تومور همراه با اعمال اثر جریان خون بهاز رگ اصلی  را

  .دهندنشان می
 

 
ها مکان و تعداد آن درکه ها سیر تکامل جوانه -(2)شکل 

ها ی میان آنزماناختلافاز رگ اصلی و  شدهفعالة های اولیجوانه

در . اندشدهیینتعها یابی جوانهدر بخش مکان شدههئااراساس مدل بر

 .روز نرمالیزه شده است0/7ها زمان به این شکل
 

 .ی بیشترهانزماها برای سیر تکاملی جوانه ةادام -(3)شکل  
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 0/9بعد از  ؛شودشود ابتدا یک جوانه تشکیل میمشاهده می

اول در  ةجوانشوند که با دیگر تشکیل می ةجوانروز دو 

ها به جوانه. دارند زمانی اختلافپیشروی به بافت اطراف 

که محل تمرکز منبع  کنند،مهاجرت می ناحیه ةمیانسمت 

از پیوند و انشعاب  زایی است. همچنین درجاتیفاکتور رگ

چهارم پس  ةجوان شود.میروز مشاهده  0/1 ها پس ازجوانه

پس از ی تقریبطور به هاجوانهو  شودمیروز تشکیل 0/73از 

نفوذ  ،زایی استکه منبع فاکتور رگ ،تومور ةتودروز به  23

-بهو  شدهتشکیل آخر نیز پس از چند روز  ةجوان. کنندمی

میکروعروقی پس از  ةشبکود و شسمت تومور همگرا می

این نتایج با نتایج  .شودکامل تشکیل می طوربهروز  07حدود 

 دارد. کامل [ مطابقت 20تجربی مرجع ]

را که به داخل  آمدهدستبهعروقی میکرو ةشبکدر ادامه، 

 بخشعروق در  ةاولیتوزیع  عنوانبه، کرده استنفوذتومور 

 ةاولیتوزیع  (9) شکل .یمگیرمی نظررشد عروقی تومور در

دهد که برای زایی را نشان میرگ ةشبکهای تومور و سلول

 .اندشدهاستفادهدر بخش رشد عروقی تومور  سازیشبیه شروع
 

 
و توزیع  (سمت راست )های تومور سلول ةاولیتوزیع  -(4)شکل 

 ( .سمت چپ)زایی شبکه رگ ةاولی
 

 طولها را در مانی توزیع مکانی مویرگمراحل ز (0)شکل 

زایی نشان زایی در مدل ترکیبی رشد تومور و رگفرآیند رگ

منبع تولید ) همان تومور اولیه ةاندازبهعروق در ابتدا . دهدمی

های زیرا حرکت سلول ؛کنندرشد می (زاییفاکتور رگ

زایی به تراکم فاکتور رگ( عروق)ها اندوتلیال در نوک جوانه

 (77)و در شکل  وابسته استتومور و ماتریس خارج سلولی 

زایی در قسمت تومور شود تراکم فاکتور رگداده مینشاننیز 

های هایپوکسی با رشد بیشتر تومور و افزایش جمعیت سلول

های اندوتلیال حرکت کموتاکسیس سلول بهو  یابدمی افزایش

کم ماتریس ترا ،در همان زمان. شودمیمنجر در آن ناحیه 

علت تهاجم تومور و بهخارج سلولی در قسمت توموری 

 وسیلةبهماتریس خارج سلولی  ةکنندتخریبتولید آنزیم 

حرکت هاپتوتاکسیس  به ویابد می کاهشهای تومور سلول

های سلول درنتیجه ؛شودمیمنجر های اندوتلیال سلول

 تومور نزدیکیهای مویرگی در اندوتلیال در نوک جوانه

تومور  ةناحیکنند و سبب رشد عروق در حرکت و رشد می

زمان و رشد  باگذشت شودمشاهده می (0)در شکل . شوندمی

های جدید وسیلة مویرگدلیل انتقال اکسیژن بهبهبیشتر تومور، 

های تکثیری وجود تومور که سلول ةناحیترین در خارجی

ند و کنرشد می تدریجبهعروق در قسمت توموری  ،دارند

 (1)شکل  .شوندهای جدید به بافت اطراف منتشر میمویرگ

 یبیترک لسازی مدمراحل رشد عروقی تومور را در طول شبیه

های مختلف تومور را لایه (1) زایی و رشد تومور و شکلرگ

تومور در ابتدا تنها شامل . دهددر چند زمان مختلف نشان می

 71تا  3 بینی سن هرکدامباشد که های تکثیری میسلول

در ابتدای فرآیند دینامیک رشد تومور  ؛ بنابراینساعت دارند

شدن سپری زمان و  گذشت باکه تراکم اکسیژن کافی است، 

علت بههای داخلی تومور های بخشسلولی، سلول ةچرخ

 ةلایشوند و نداشتن مکان کافی برای تکثیر خاموش می

که  طورهمان. ماندمحیطی و خارجی تومور تکثیری باقی می

های تکثیری تکثیر سلول دلیلتومور به ،شودمشاهده می

. کندزمان رشد می گذشت باپیرامون آن  ةناحیدر  موجود

روز از شروع  9مرکزی تومور پس از گذشت  ةناحیسپس 

منبع اکسیژن محدود و کاهش  دلیلبه ،رشد عروقی تومور

تومور  نکروتیک شده و ،جاذبه توسط ماتریس خارج سلولی

میانی  ةلایمرکزی نکروتیک،  ةلای: شودشامل سه لایه می

با توجه به شکل . تکثیری( محیطی)خارجی  ةلایخاموش و 

حالت تهاجمی به  طور تقریبیبهبه بعد تومور  71از روز  ،(1)

ای و انگشت مانند را برای گیرد و یک ساختار شاخهخود می

 ،20در روز . هددتهاجم بیشتر به بافت اطراف تشکیل می

شوند، داخلی نکروتیک می ةناحیهای تومور در بیشتر سلول

های شود و سلولها خاموش میاز سلول یمیانیک لایه 

-انگشتهای نیز در نوک قسمت یافتهنجاتتکثیری تهاجمی 

وابسته  هاآنکه رشد بیشتر تومور به  ،مانندمانند باقی می

 00/2با ازی برابر سقطر تومور در روز آخر شبیه .است
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، (مترمیلیقطر یک )شود که در مقایسه با روز اول می مترمیلی

 .برابر شده است 0/2طور تقریبی به

 
مختلف های های جدید در زمانتوزیع مکانی مویرگ -(5)شکل 

 مبتنی برزایی مدل ترکیبی رشد تومور و رگ سازیشبیه در طول

 .ها جوانهوفقی یابی مدل مکان

 
 ترکیبی.مدل  درمراحل رشد عروقی تومور  -(6)شکل 

 

 
های تومور در سه زمان های مختلف سلولتوزیع لایه -(7)شکل 

های سبز خاموش های قرمز تکثیری، سلولدر اینجا سلول. مختلف

 . های آبی نکروتیک هستندو سلول

یر تکث بر اثرگذارتراکم اکسیژن را تنها عامل  ،در این مدلچون 

نتیجه خواهیم گیریمنظر میدرهای تومور و رشد آن سلول

که تراکم اکسیژن در بافتی که تومور در آن رشد  گرفت

محدودیت اکسیژن  زیرا ؛دارد اثردر شکل تومور  ،کندمی

بسیار مهم در تعیین  یفاکتور( مغذی ةمادیک  عنوانبه)

اکم مانند تومور در ترانگشتیو ساختار  استساختار تومور 

با توجه به  .باشدمی انتشاراکسیژن ناشی از رشد محدود به  کم

 هایسلولهای میکرو و تعداد کل رگ، سازینتایج شبیه

تعداد  ؛ باوجوداینیابندافزایش می زمان بامداوم  طوربهتومور 

 .یابدآخر کاهش می ةدورهای تکثیری تومور در سلول
 

 
 .سازیشبیه ةمحدوددر توزیع اکسیژن  -(7)شکل 

 

سازی نشان شبیه ةمحدوددر توزیع اکسیژن را  (7)شکل 

اگرچه ناحیه با کمترین شود، که مشاهده می طورهمان .دهدمی

سمت تومور ممکن است به( آبی پررنگ)تراکم اکسیژن 

داخل تومور همیشه در وضعیت هایپوکسی اما حرکت کند 

-ست که سلولا دلیلتا حدی به این  موضوعاین . قرار دارد

های توموری خاموش و نکروتیک در مرکز تومور، اکسیژن 

همچنین . کنندمیهای تکثیری مصرف کمتری نسبت به سلول

تراکم اکسیژن در نزدیکی رگ اصلی  یشترینبشود مشاهده می

ترتیب توزیع آنزیم به (73)و  (7) هایشکل .قرار دارد

ریس خارج ماتریس خارج سلولی و توزیع مات ةکنندتخریب

 .دهندنشان می شدهسازیشبیه ةمحدودسلولی را در 

توانند این آنزیم را های اندوتلیال میهای تومور و سلولسلول

تولید کنند تا ماتریس خارج سلولی را در بافت سالم اطراف 

های اندوتلیال و برای انتشار سلولفضایی بین ببرد و از

سریع نابودی  ، دیگر عبارتبه. کندهای تومور فراهم سلول
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برای تهاجم  یماتریس خارج سلولی به ایجاد فضای بیشتر

مشاهده  (7)در شکل  .شودمیمنجر تومور به بافت سالم 

ماتریس  ةکنندتخریبآنزیم شود ناحیه با بیشترین تراکم می

؛ کندسمت تومور حرکت میبه( قرمز پررنگ) خارج سلولی

آنزیم ر تهاجمی هستند و های تکثیری تومور بیشتسلولچون 

بیشتری نسبت به  ماتریس خارج سلولی ةکنندتخریب

 .کنندهای خاموش تولید میسلول

 
ماتریس خارج سلولی در  ةکنندتخریبتوزیع آنزیم  -(9)شکل 

 .سازیشبیه ةمحدود
 

 
 .سازیشبیه ةمحدودتوزیع ماتریس خارج سلولی در  -(73)شکل 

 

 زایی تومور را در طولرگتوزیع فاکتور  (77)شکل 

شود این فاکتور به مشاهده می. دهدها نشان میسازیشبیه

تراکم آن  ،تومور ةو با افزایش انداز استحالت پایدار رسیده

یابد و رشد عروق هایپوکسی داخل تومور افزایش می ةدرناحی

 .کندسمت تومور جلب میمیکروی جدید را به

  

 
 .سازیشبیه طولزایی تومور در رگ توزیع فاکتور -(11)شکل 

 گیرینتیجه -4

 فرآیندگذار بر اثرعوامل  نقشاین مطالعه با هدف بررسی 

های موجود سازی و بهبود مدلی تومور، شبیهیزایی القارگ

گرفتن جریان خون،  نظرزایی با درفرآیند رگ ةدرزمین

در .است شدهجراازایی های ترکیبی رشد تومور و رگمدل

زایی تومور با فرآیند کاملی از رگ سازی،بخش اول مدل

سه  سازی شد که شامل ترکیبگرفتن جریان خون شبیهدرنظر

 یشروی، پجوانه یابیمکان ؛ازجمله اییزرگ یندفرآ ةمرحل

سپس با  .باشده میشبک یخون و بازساز یانجوانه، جر

داد رگ ها در امتاستفاده از تعداد، مکان و زمان ایجاد جوانه

در ماتریس  هاجوانهپیشروی )زایی تومور اصلی،  فرآیند رگ

و همچنین نفوذ جریان خون ( خارج سلولی و نفوذ به تومور

با  یرگیساختار مو. شد سازیشبیهاز طریق ساختار مویرگی 

از ناشی و تنش  ییزاتراکم فاکتور رگ توجه به هر دو عامل

 عروقنشعاب ا فرآیندو  هاجوانه یبرا ،خون یانجر

برآورد احتمال انشعاب رگ  برایین همچن. است آمدهدستبه

 یتمالگور یکاز  ،های بعدیمشخصی از زمان زمانمدتدر 

در این  سازینتایج شبیه. شداستفاده  در این مدل یزمان یقتطب

فاکتور  یعو توز خون فشاراعمال دلیل دهد بهبخش نشان می

ع عملیات هرس شدن در یک نو شبکه، در زایی توموررگ

عروق ساختار چون  ؛شودیافته انجام میعروقی توسعه ةشبک

-تراکم فاکتور رگهر دو عامل گیرند و ای به خود میاستوانه

بر ناشی از جریان خون  ةدیوارتنش برشی  ةانداززایی و 

یابی جوانه، مدل ترکیبی مکان .انشعاب تأثرگذار هستند
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یک مدل مکمل  عنوانبهتواند پیشروی آن و جریان خون می

زایی و جریان یک مدل ترکیبی رشد تومور، رگ ةتوسعبرای 

، مدل متاستاز و همچنین مدل (رشد عروقی تومور)خون 

زایی  با استفاده از داروهای یا درمان ضدرگ درمانیشیمی

 .مختلف در مطالعات بعدی استفاده شود

رشد عروقی  سازی فرآیند کاملی ازبعد، شبیه ةمرحلدر 

تکثیر و  یند دینامیکفرآ دو شد که شامل ترکیب جرااتومور 

در . باشدایی میزرگو ( رشد تومور)های تومور مرگ سلول

 یطمح ییراتتغ ةوسیلبه ییرشد تومور و رگزا ،قسمتاین 

زایی تومور و یژن، فاکتور رگاکس تراکمشامل  یییمیاش

همچنین با  .ندترکیب شد یکدیگر با ،ماتریس خارج سلولی

تراکم  اثر ،استفاده از الگوریتم رشد مناسب برای تومور

زیرا  ؛شکل و ساختار تومور بررسی شد براکسیژن زمینه 

مانند تومور انگشتیدهند که ساختار مطالعات تجربی نشان می

. است انتشارناشی از رشد محدود به  ،اکسیژن کمدر تراکم 

دهند که عروق نشان می ،ها در این بخشسازینتایج شبیه

زیرا  ؛کنندمیکرو در قسمت توموری همراه با تومور رشد می

ها به تراکم فاکتور های اندوتلیال در نوک جوانهحرکت سلول

با توجه  وابسته است.زایی تومور و ماتریس خارج سلولی رگ

زایی در قسمت تومور و همچنین به افزایش تراکم فاکتور رگ

های سلولی در این قسمت، سلول تخریب ماتریس خارج

تومور  ةمحدودهای مویرگی در اندوتلیال در نوک جوانه

توموری  ةناحیرشد عروق در  بهکنند و حرکت و رشد می

ها و مطالعات تجربی سازگار شوند که با نتایج مدلمیمنجر 

در ابتدای فرآیند ، هاسازینتایج شبیه همچنین براساس. است

 گذشت با ؛که تراکم اکسیژن کافی است دینامیک رشد تومور

های های بخشسلولی، سلول ةچرخشدن  سپریزمان و 

خاموش  ،نداشتن مکان کافی برای تکثیر دلیلداخلی تومور به

ماند محیطی و خارجی تومور تکثیری باقی می ةلایشوند و می

زمان رشد  گذشت باهای تکثیری تکثیر سلول دلیلبهو تومور 

-بهمرکزی تومور پس از سه تا چهار روز  ةناحی سپس. کندمی

 لایهسه ،نکروتیک شده و توموراکسیژن، محدودیت  دلیل

همچنین نتایج نشان . شودمی( نکروتیک، خاموش و تکثیری)

حالت ی تقریبطور بهتومور  ،به بعد 71از روز  دهندمی

گیرد و یک ساختار انگشتی مانند را برای تهاجمی به خود می

دهد که با نتایج م بیشتر به بافت اطراف تشکیل میتهاج

-مدل ترکیبی رشد تومور و رگ .فیزیولوژیک سازگار است

اثر جریان خون در قسمت  نظر گرفتندرتواند با زایی می

یک مدل  عنوانبهو  شود ترکاملدر مطالعات بعدی  ،توموری

زایی در کاهش های ضدرگدرمان اثرمکمل برای تهاجم یا 

 .ت رشد تومور استفاده شودسرع
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