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The esophageal carcinoma is the eight most predominate malignancy in the world and 

the sixth deadliest cancer. 80% of esophageal cancers occur in squamous cells. In Iran, 

this type of cancer is more prevalent in Golestan province. Before the onset of this type 

of cancer, histological precursor lesions emerge in the epithelial tissue of esophageal 

mucosa that their progression and penetration into the underlying layers of epithelium 

lead to cancer. This disease starts from a pre-clinical phase in most patients. In most 
cases, the disease progresses to the same clinical stage in the absence of appropriate 

therapeutic interventions. In the literature of this cancer, there is no model for the 

progression of these lesions (dysplasia) at the mesoscopic level. In this study, by using 

microscopic images of normal and low-grade dysplasia biopsy samples, we proposed a 

dynamical model based on the globally coupled logistic maps. The model was designed 

and its parameters were set based on the assumptions of the esophageal epithelium 

structure, functionality and using the information about the fractal geometry of this 

tissue. The model performance was evaluated by computation the pattern of Lyapunov 

exponent variations across the epithelium thickness. In this model, the decreasing trend 

of this index for normal tissue had a reasonable accuracy and sensitivity to diagnose it 

from the low-grade dysplasia. Besides, the model results show that it can be a direct 
relationship between the structural complexity of this biological system and its 

timeliness uncertainty. 

 

 
 

 

Copyright © 2019 by ISBME, http://www.ijbme.org - All rights reserved
This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International License

http://www.ijbme.org/
https://dx.doi.org/10.22041/ijbme.2019.98543.1423


 

 

 www.isbme.irناشر: انجمن مهندسی پزشکی ایران  /  
 

 ی مهندسی پزشکی زیستیمجله
 

 www.ijbme.org/    6008-5869/  شاپای الکترونیکی:   8006-9685شاپای چاپی: 
 

 14 - 93، 3131بهار ، 3، شماره: 31دوره: 
 

 

 

 ی مسئولنویسنده*

 نشانی ایران ی مهندسی پزشکی، دانشگاه صنعتی امیرکبیر، تهران،گروه بیوالکتریک، دانشکده

 کد پستی 2952852522 تلفن +82928540-82-56

 پست الکترونیک   mrhashemigolpayegani@aut.ac.ir دورنگار +88286268-82-56
 

 

ص های کوپله با رویکرد تشخیای از نگاشتسازی بافت اپیتلیوم مری بر مبنای شبکهمدل

 سرطانیضایعات پیش
 

 *2 / هاشمی گلپایگانی، سید محمدرضا 3 حسینی، زهرا السادات

 

 ران، ایرانی مهندسی پزشکی، دانشگاه صنعتی امیرکبیر، تهدانشجوی دکتری مهندسی پزشکی، گروه بیوالکتریک، دانشکده – 2
 ی مهندسی پزشکی، دانشگاه صنعتی امیرکبیر، تهران، ایراناستاد، گروه بیوالکتریک، دانشکده – 8

 
 مشخصات مقاله
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 های کلیدیواژه چکیده

از  %60 باشد.میمرگ در جهان  به جرسرطان من ینو ششم یعسرطان شا ینهشتم یسرطان مر

دهند. در ایران، این نوع سرطان در استان گلستان رخ می یفرشسنگ هایسلول  مری در هایسرطان

 هک یدآیوجود مه ب یمر پیتلیوما بافتدر  یعاتیسرطان، ضا یناز بروز ا پیش. تری داردشیوع بیش

کثر در ا یماریب ین. اشودیسرطان مبروز به  جر، منیرینز هاییهبه لا این ضایعاتو نفوذ  رفتیشپ

 یهدر صورت عدم مداخلاین بیماری  شود.یشروع م یصقابل تشخ ینیِبالیشپ یمرحله یکاز  یمارانب

ه مطالعات انجام شد در. کندمی رفتیشپ ینیبال یمرحله یکناسب، در اکثر موارد به سمت م یدرمان

رائه ا در سطح مزوسکوپیک یعات )دیسپلازی(ضا ینا رفتیشپ ی براینوع سرطان، مدل ینا پیرامون

 یزسادلم یکوپل شده برا یکلاجست یهااز نگاشت یاشبکه ییهبر پا یمقاله، مدل یننشده است. در ا

بافت  سییوپب یهانمونه یکروسکوپیک مربوط بهم یرتصاواز . شده استارائه  یتلیومکرد بافت اپعمل

ر و طراحی ساختا. استفاده شده است مطالعه یندادگان ایف، به عنوان خف یسپلازیسالم و بافت با د

دن م، با وارد نموکرد بافت اپیتلیوتنظیم پارامترهای این مدل بر مبنای فرضیاتی از ساختار و عمل

کرد مدل، بر مبنای تغییرات نمای ی فرکتالی این بافت انجام شده است. عملاطلاعاتی از هندسه

لیاپانوف در راستای ضخامت اپیتلیوم مورد ارزیابی قرار گرفته است. در این مدل، الگوی کاهشی این 

ازی م از بافت با دیسپلشاخص برای بافت سالم، از صحت و حساسیت مناسبی در تشخیص بافت سال

دهد که بین پیچیدگی ساختاری این سیستم سازی نشان میخفیف برخوردار است. نتایج این مدل

 تواند ارتباط مستقیمی وجود داشته باشد. زیستی و عدم قطعیت رفتار زمانی آن، می
 

های دیسپلازی سلول
 فرشیسنگ

 سازی رفتاریمدل

 های کوپلهی نگاشتشبکه

 تعدم قطعی

  بعد فرکتال
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 مقدمه -3

[، 2بوده ]در جهان  یعسرطان شا ینهشتم یسرطان مر

 یمر یفرشسنگ هایمربوط به سلولترین نوع آن شایع

(2ESCCاس  ) یوعش در حال توسعه یکشورها یاندر مت و 

 یکعنوان ه استان گلستان ب[. در ایران، 8] دارد ترییشب

شناخته شده و  ین مرسرطااز نظر ابتلا به  پرخطر یمنطقه

 ESCC استان از نوع یناز موارد سرطان در ا %50حدود 

میانگین بقای بیماران مبتلا به سرطان مری در  [.5] باشدمی

تر ی بیماران کمهسال 9ماه بوده و احتمال بقای  4ایران حدودا 

 یکاز  یماران،اکثر ب یادر همه  یماریب ینا[. 2] باشدمی %9از 

ت در صور شده کهشروع  یصقابل تشخ ینیبالشیپ یمرحله

 یکمناسب، در اکثر موارد به سمت  یدرمان یعدم مداخله

 [.9نماید ]یم رفتیشپ ینیبال یمرحله

( یسپلازید) سرطانییشپ یعاتضا رفتیشاز پ ESCC سرطان

 یجادا (8ESDی بافت اپیتلیوم مری )فرشسنگ یهادر سلول

 های داخلی وت پوششی سطوح حفره[. اپیتلیوم، باف8شود ]یم

باشد. نوع و آرایش قرارگیری سطوح خارجی بدن )پوست( می

ها متفاوت کرد آنها در این بافت بسته به مکان و عملسلول

از تومورهای جامد در بدن از اپیتلیوم شروع شده و  %50است. 

کرد و عمل دیسپلازی در اپیتلیوم مری [.4یابند ]توسعه می

 ایو مقدمه دادهقرار  یرثاسلول را تحت ت یکمورفولوژساختار 

این  [.6باشد ]میخود  یعیکرد طبخروج سلول از عمل یبرا

تر های داخلیی اپیتلیوم به بافتی اتصال دهندهضایعه از لایه

رفت در راستای ضخامت بافت ( آغاز شده و با پیش5ی بازال)لایه

ی این بافت )لایه یترین لایهاپیتلیوم، به سمت خارجی

 رفتپیشبا توجه به روند مشخص یابد. ( توسعه می2لومینال

 ستمیسیک ، یمبتلا به سرطان مر یمارانغلب بادر دیسپلازی 

شدت ضایعات دیسپلازی  بندیدرجه یبرا( 9)وینا استاندارد

ی شده است. این روش تشخیصی، بر اساس مشاهده یمعرف

سکوپی های آندوبه بیوپسییکروسکوپی مربوط م یرتصاوکیفی 

  [.5کند ]عمل می

 یبرا یوش مطمئنر ،(8ی)پاتولوژ یعاتضاشناسی یبآس یبررس

 ینچکشور در [. 20، 8است ] ESCCامکان ابتلا به  بینییشپ

 سال، مشاهده 25طول  در یمارب 868سلامت  یتوضع یگیریبا پ

 اندک ESCCبه  یفخف دیسپلازی با افراد ابتلای خطر شده که

 باافراد  یکه خطر ابتلا یدر حال ،(%89بوده )با احتمال 
                                                             

2 Esophageal Squamous Cell Cancer (ESCC) 

8 Esophageal Squamous Cell Dysplasia (ESD) 

5 Basal Layer 

2 Luminal Layer 

ت قابل توجه بوده اس به این بیماری، یدمتوسط و شد یسپلازید

 یصتشخ ینبنابرا[. 20] (%42و  %90با احتمال  یب)به ترت

رشد آن  ینامیکد بینییشو پ یماریب ینا یدرجه صحیح

بر  ردد.گ ESCCبه  ESD یتوسعهکاهش امکان  باعث تواندیم

 ESDرفت سازی پیشاساس مطالعات انجام شده، تا کنون مدل

یوپسی های ببا استفاده از تصاویر میکروسکوپیک نمونه ESCCو 

ی تشخیص شدت بافت مری انجام نشده است. اما در زمینه

رفت بیماری بر مبنای تصاویر میکروسکوپیک، مطالعاتی پیش

، 22گرفته است ] صورت ESCCبندی تومورهای در جهت درجه

ی [. نویسندگان این مقاله برای تشخیص شدت توسعه28

دیسپلازی بافت مری، با استفاده از تصاویر میکروسکوپیک بافت 

(، این دو LGDیف )خف یسپلازیداپیتلیوم در دو سطح سالم و 

 [. 25اند ]بندی کردهسطح را بر مبنای استاندارد وینا طبقه
 

 

 
 یمر ییوارهد اپیتلیوم بافت اییهلا رساختا -(3) شکل

 

 

ر د یتلیومکرد بافت اپعمل یاضیر یسازمدل ی،به طور کل

بافت انجام شده است.  زیادیمحققان توسط بدن  یهاارگان

 شییاست که در آرا یدهبه هم چسب ییهاشامل سلول یتلیوماپ

ن بافت، با در نظر ی ایدر مطالعهاند. هم قرار گرفته یرو اییهلا

، های این سیستم زیستیها به عنوان زیرسیستمگرفتن سلول

ی های سازندهسازی مبتنی بر المانمدل 4های صریحروش

، IBM[. روش 4باشند ](، بسیار مورد توجه می6IBMسیستم )

-offی کلی با توجه به نوع تعریف المان در آن به دو دسته

lattice نظر گرفتن شکل هندسی برای هر هایی که با در )مدل

سلول و غالبا با استفاده از ولتاژ رئوس یا مرکز آن به عنوان 

)هر یک یا چند  on-latticeشوند( و متغیر مدل، طراحی می

های مختلف با تواند معرف یک سلول بوده، سلولالمان می

های مختلف مشخص شده و هر المان چند حالت محدود اندیس

9 Vienna 

8 Phatology 

4 Explicit Methods 

6 Individual Based Modeling (IBM) 
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شود. در این ( تقسیم می2CPMوماتای سلولی و دارد، مانند ات

لایه، ی اپیتلیوم به صورت تکرویکرد، غالبا با در نظر گرفتن لایه

ها روی هم برای های مختلف تاثیرگذاری سلولاز مکانیسم

ها، به خط شدن، حفظ و سازی )رشد و تکثیر سلولمدل

ات یها، ترمیم و بررسی برخی از خصوصگیری آرایش سلولشکل

ییرات ها تغبنابراین، این روش شود.مکانیکی بافت( استفاده می

کنند. از روش هندسی و معماری بافت را در طول زمان مدل می

CPM ها با آرایشی مشخص سازی مرتب شدن سلولبرای مدل

[. در این مطالعه، 22در بافت اپیتلیوم جنین استفاده شده است ]

های ی ناشی از چسبندگی سلولبا تعریف تابع همیلتونین، انرژ

ها، بر اساس تغییر مختلف و کشش سطحی در غشای سلول

سازی شده و از روش ها، مدلمحیط و مساحت سلول

ها استفاده شده سازی دینامیک سلولبرای شبیه 8کارلومونت

[، روند سرطانی شدن بافت سینه با 29ی ][. در مقاله22است ]

به اسیدی شدن بافت، با استفاده  در نظر گرفتن اطلاعات مربوط

 از روش اتوماتای سلولی مورد بررسی قرار گرفته است. 

مورد  بافت زا متنوعیاطلاعات  ،IBMی های بر پایهدر مدل

صورت  ییفکمدل با رویکردی  یابیارز اغالباستفاده قرار گرفته و 

ها حتی در یک مدل ییسهمقاگیرد، به همین دلیل امکان می

باشد. ارتباط بین سازی مشترک نیز دشوار میمدل یزمینه

های مختلف بافت که به لحاظ مقیاس زمانی معادلات مکانیسم

ی مهم و چالش برانگیزی هستند، مساله انسجنامتو مکانی 

های متعدد در مدل، باعث چنین به کارگیری مکانیسماست. هم

ا، به هشود. تنظیم پارامترتولید فضای پارامتری بزرگ می

[ که 28، 4های مختلف نیاز دارد ]دادگان مناسب در مقیاس

باشد. پذیر نمیرسی به چنین دادگانی همواره امکاندست

 هایها در شبکهسازی با دید ماکروسکوپیک برای سلولمدل

کاری برای کاهش پیچیدگی و تعداد سلولی، به عنوان راه

ن، به دلیل بالا چنی[. هم28پارامترهای مدل معرفی شده است ]

های سازی و پردازش مدلهای محاسباتی در شبیهبودن هزینه

IBMهای کوپله های مبتنی بر نگاشت، استفاده از شبکه

(5CMLبه عنوان روشی برای تخمین الگوهای مقیاس ،)2بزرگ 

 [.24پیشنهاد شده است ] IBMدر 

های دارای سازی سیستمهای مدلیکی از روش CMLروش 

هایی های متعامل است. در این روش بر خلاف روشتمزیرسیس

ها هر المان شبکه دارای که در آن CPMمانند اتوماتای سلولی و 

تعداد حالات گسسته و محدودی است، برای هر المان، یک مدل 

                                                             
2 Cellular Potts Model (CPM) 

8 Monte Carlo 

در  هاشود. نگاشتنگاشتی )با حالات پیوسته( در نظر گرفته می

CML  اد متغیر حالت با تعدگونه آشوب هاییستمسبه صورت

قرار داده  دیگریکهستند که در تعامل با  یین(ابعاد پاکم )

 سازی بخشی از دینامیک، مدلCML[. در روش 26شوند ]یم

ی سیستم، توسط نگاشت معرف هر زیرسیستم انجام پیچیده

ی سیاه، رفتار محلی ها به عنوان یک مدل جعبهشود. نگاشتمی

از به کنند. بنابراین نییی میسیستم را به صورت کیفی بازنما

های گسترده در بازنمایی اثر متقابل استفاده از مکانیسم

ها بر هم، کاهش یافته و سیستم در دو بعد مکان و زیرسیستم

 شود. زمان مطالعه می

بر اساس  تواندها میینگکوپل یطراحانتخاب نوع نگاشت و 

رد ی مورفتار یتمورد مطالعه و قابل یستیز یستمساختار س

کردی ، صورت پذیرد. با توجه به غنای عملشبکه انتظار از

ه های سادهای تعریف شده دارای کوپلینگها، اغلب مدلنگاشت

هستند. تا کنون طیف وسیعی از تعاملات، از ایزوله در نظر 

گرفتن هر المان تا برقراری اتصالات منظم و سراسری )کامل(، 

بروز سنکرون در [. 26است ] مورد مطالعه و بررسی قرار گرفته

 یبررس یاست که برا یها، از جمله مسائلالمان یزمان یخروج

صورت گسترده مورد مطالعه قرار ه ب CML یهاکرد شبکهعمل

ها بر شبکه ینکرد اعمل ین،چنهم[. 82-25] گرفته است

 ینما یمحاسبه یدی،تول یهانوع جاذب یبنداساس دسته

 رار گرفتهق یبررسمورد  نیز بسیار ل شبکهک یِو آنتروپ یاپانوفل

 املک صورت در آن به ینگکه کوپل یادر شبکه [.82-88] است

سنکرون وجود دارد.  یهابه نوسان یل(، تماGCM) است

 یک ها درالمان یبند، با دستهGCM یشبکه یکها در جاذب

 با رفتار سنکرون ییهابا دسته یادسته با رفتار آسنکرون و 

 [.89گیرند ]یمقرار  یبررسمورد  ،یزمان

، CML یشبکه نهر الما یدر خروج یزمان ینامیکوجود د

های نورونی شده است سازی شبکهباعث به کارگیری آن در مدل

 یدر انسان، دو دسته یناییادراک ب یسازمدل یبرا[. 88-50]

 شبکه هایعنوان المانه ب ،کننده یکو تحر یمهار هاینورون

 یراآن با س تعاملاتی یرابطه نورون، نوع به توجه با هستند که

دیگر ها از یکآن یهندس یفاصله بر اساسشبکه  یهانورون

 [.52تعریف شده است ]

ها به صورت کردی آنها که اطلاعات عملبر خلاف نورون 

ها در الگوهای مختلف زمانی بروز تغییرات ولتاژ غشای سلول

اپیتلیوم مری، تغییرات ولتاژ در غشا  های بافتکند، در سلولمی

5 Coupled Map Lattice (CML) 

2 Large-Scale 
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 .باشدهایی بدون الگوهای شناسایی شده میبه صورت نوسان

نابراین ب یستند،ن پذیریکتحر های بافت اپیتلیوم مریسلول

کردی در تغییرات طور که اشاره شد، اطلاعات عملهمان

ها مورد بررسی قرار هندسه، معماری و آرایش این سلول

[ با بررسی الگوی تغییر بعد فرکتال در 25ی ]مقالهگیرد. در می

راستای ضخامت این لایه، نشان داده شده است که تغییر هندسه 

ها در بافت سالم اپیتلیوم، الگویی نزولی و آرایش چینش سلول

های مجاور آن مقداری ی بازال و لایهدارد. بعد فرکتال برای لایه

ا در نظر گرفتن اثر سایر بیشینه دارد، اما مقدار این شاخص ب

شود تا با ی حاضر سعی مییابد. در مطالعهها کاهش میلایه

معرفی یک مدل دینامیکی، ارتباطی بین این ساختار هندسی و 

کرد زمانی بافت برقرار گردد. در پردازش دینامیک زمانی عمل

موثر  2یآزاد یبعد فرکتال به تعداد درجهسیستم، شاخص 

 ( اشاره داردیسازمدل برایحالت  یرهایغ)تعداد مت یستمس

 ی، توانایبالاتر یآزاد یبا درجه یستمیسبنابراین  [،55، 58]

د. بعد فرکتال ساختاری بافت را دار ترییغن هایینامیکد یدتول

[ که این 59، 52یابد ]رفت سرطان افزایش میبا بروز و پیش

 رتغییفت و با یکردعمل هاییناهنجاررفت الگو با روند پیش

[. 54، 58ینامیک این ضایعات هماهنگی دارد ]د یتعدم قطع

 تاربا ساخ یستیز یستمس یککه بر آن است  فرضاز این رو، 

 یدتول یتظرف تر )بعد فرکتال ساختاری بالاتر(،یچیدهپ یهندس

 .بالاتر را دارد یتبا عدم قطع یچیدهپ یزمان ینامیکد

 یومیتلاپ بافت یسپلازید یعاتضا مطالعات انجام شده رویدر 

 ESCC  سرطان یصتشخ برای دینامیکی یکنون مدل تا ی،مر

 یبرا یمدل یمطالعه ارائه یناانجام نشده است. هدف از  یمعرف

آن،  یپارامترها یمسالم است که بتوان با تنظ یتلیومبافت اپ

طور که اشاره شد، همان داد. یصتشخ LGDبافت سالم را از 

ی هاکرد سلولدر ساختار و عمل یکیکروسکوپم ییراتتغ

به  منجر ناشی از بروز ضایعات دیسپلازی و سرطان، اپیتلیال

تم یسس ینا یکدر سطح ماکروسکوپ یکرداختلال عمل ایجاد

این دینامیک بر مبنای تئوری آشوب،  .شودیمزیستی 

اشد بحساسیت به شرط اولیه و تغییرات اندک در سیستم می

محصول مصور در بافت،  یاختار فرکتالسچنین [. هم56، 26]

با  یجهدر نت [.56شود ]یم یدهگونه نامآشوب ینامیکد یک

دل میک  تواندیمبافت اپیتلیوم  مدلهای بیان شده، ویژگی

 گونه باشد.آشوب هایینامیکد یدتول قابلیتبا  یرخطیغ

کرد این سیستم در دسترس اطلاعات محاسباتی اندکی از عمل

                                                             
2 Degree of Freedom 

8 Lumen 

 هایها در بخشکرد سلولین، برای بازنمایی عملاست. بنابرا

 یاهی سمختلف بافت، از نگاشت لاجستیک به عنوان مدل جعبه

استفاده شده است. این نگاشت به عنوان یک مدل جمعیتی در 

[، از این رو مدل مناسبی 50های مختلف کاربرد دارد ]زمینه

ا آمده و ب های اپیتلیال به شمارای از سلولبرای یک یا مجموعه

 های مختلفهایی شناخته شده، توانایی تولید جاذبدینامیک

[. ساختار این مدل بر 55گونه و پریودیک( را دارد ])آشوب

های لاجستیک کوپله بوده و طراحی ای از نگاشتاساس شبکه

ن کرد ایو تنظیم پارامترهای آن بر مبنای  اطلاعات کلی از عمل

گرفته است. در ادامه، دینامیک  [ صورت25ی ]بافت و مطالعه

مورد بررسی  تولیدی مدل با کمک نمای لیاپانوفهای جاذب

برای  تواند چارچوبیمدل پیشنهادی می قرار گرفته است.

 رفت ضایعات دیسپلازی باشد.سازی کیفی دینامیک پیشمدل
 

 بافت اپیتلیوم و ضایعات دیسپلاژی -2
، ESCCسرطانی یشپ یعاتبروز ضا ییهعنوان ناحه ب یتلیوماپ

 یساختار یاست، که خود دارا یدر بافت مر یهلا ترینیخارج

 یهاسلولدارای  یناللوم ییه. لا(2شکل باشد )ای مییهلا

از د مواد وور ازکه  است پهن با اتصالات محکم یفرشسنگ

 یو در برابر فشارها جلوگیری کردهبافت  ینا رونبه د 8لومن

 یهاتبه بافرا  یتلیوماپ ،بازال ییه. لاکندیمقاومت م یکیمکان

یرین متصل کرده، تنها لایه با خاصیت تکثیر سلولی بوده و ز

 با تعدادو متراکم  ی،ااستوانه-های آن به صورت مکعبیسلول

 هایدر فرایند نو شدن بافت، با ریزش سلول باشند.میبالا 

با حرکت به های بازال ی لومینال در لومن، سلولی لایهمرده

وری دهند، به طیشکل م ییرتغ یده وبه بلوغ رس ینالسمت لوم

با د. مانکه ضخامت بافت اپیتلیوم در طول زمان ثابت باقی می

 یتلیوم مری،در اپ یمنیا یهاتوجه به عدم امکان حضور سلول

با ساختار  یپوشش یهاسلولهمان  بافت ینا یاصل یاجزا

 یهاوردهاو فر یمیاییشیی، مواد غذاد. هندسی متفاوت هستن

 ینب ی موجودچندده نانومتر یمنفذهاطریق  از یکیمتابول

 [.22، 20یابند ]انتقال می های این بافتولسل

 ییراتتغ ی بازال و به صورتفرایند دیسپلازی از لایه

ها آغاز سلولو چینش  یدر معمار ییرو تغ  5یتولوژیکس

در  د شدهایجا ییراتبه تغ یتولوژیکس ییراتتغ تریشب شود.می

شامل  این تغییرات شود.می داده نسبت هاسلول یهسته

هسته به  یزنسبت سا یش، افزا2ینکمبود کرومات مانند یموارد

5 Cytologic 
2 Coarse Chromatin 
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 ییرات. تغباشدمیهسته  8یختیو چندر 2هایپرکروماکل سلول، 

، 5سلول یتچون فقدان قطب یموارد ی نیز شاملمعمار

با  [.6باشد ]می 2سطوح بلوغ کمبود و هاهسته یپوشانهم

 یناللوم ییهبه سمت لا هایناهنجار ینا یماری،ب رفتیشپ

 رفت اینبر اساس استاندارد وینا، اگر پیش. شودیم یدهکش

تر از نصف ضخامت اپیتلیوم باشد، دیسپلازی در ضایعات کم

تر از رفت بیش( بوده و اگر میزان پیشLGDی خفیف )مرحله

تا باشد. ( میHGDقدار باشد، دیسپلازی از نوع شدید )این م

 دداشته باشقرار  یمر یتلیومِ در اپ ی تنهاناهنجار ینکه ا یزمان

 یارناهنج این عبور در صورتاما  شود،یگفته م یسپلازیبه آن د

ن قرار دارد، آ یتلیومبازال اپ ییهلا یردر ز که یهپا یاز سد غشا

 ییتوانا دیدهیبزمان بافت آس ینر ا. دنامندیرا سرطان مهاجم م

 ییطهو از ح داشته 8و متاستاز 9تهاجم یبرا ترییشب یلیخ

ا تهاجم بال خفیف میزان یسپلازید در اما شود،یکنترل خارج م

 [.5دهد ]مین رخو متاستاز  نبوده
 

 سازی بافت سالم اپیتلیوم مریمدل -1

است. در  انجام شده GCMسازی بافت اپیتلیوم با روش مدل

از بافت سالم، کیفیت  LGDسازی برای تشخیص بافت این مدل

با استفاده از مختلف بافت  یهاها در بخشکرد سلولعمل

های متنوع بازنمایی شده است. دادگان ینامیکبا د ییهاجاذب

 هایاین مطالعه شامل تصاویر میکروسکوپیک از بیوپسی

 LGDداده( و  28)آندوسکوپیک بافت مری، در دو گروه سالم 

تهیه شده،  80×نمایی باشد. این تصاویر با بزرگداده( می 82)

ن تریها برابر با بیشپیکسل و طول آن 890ها برابر با عرض آن

. در باشدی تصویربرداری میضخامت بافت اپیتلیوم در ناحیه

[، 25ی اخیر انجام شده توسط نویسندگان این مقاله ]مطالعه

د ی الگوی تغییرات بعگان با استفاده از محاسبهبندی دادطبقه

فرکتال صورت گرفته است که از این الگو برای تنظیم 

ی حاضر استفاده شده پارامترهای مدل پیشنهادی در مقاله

سازی به معرفی مدل است. در ادامه، با بیان فرضیات مدل

 شود.پیشنهادی پرداخته می
 

 سازیفرضیات مدل -1-3
ی مری، بافت پوشششواهد آناتومیکی و فیزیولوژیکی با توجه به 

 در نظر گرفته شده است. طراحی مدل رایب زیر هایفرض

                                                             
2 Hyperchromasia 
8 Pleomorphism 
5 Loss of Polarity 

ی بازال، به دلیل توانایی تکثیر و نیز وجود های لایهسلول -2

ها و بافت همبند زیرین و عروق خونی های ارتباطی بین آنکانال

 تر اپیتلیومهای خارجیهای لایهبه سلول[، نسبت 20و عصبی ]

ی ترتر و پیچیدگی رفتاری بیشکردی قویاز دینامیک عمل

 برخوردار هستند.

ی لومینال، به دلیل وجود اتصالات محکم بین های لایهسلول -8

[ و عدم قطعیت 20تری بوده ]رفتاری بیشها، دارای همآن

 ها وجود دارد. کرد آنتری در عملکم

از  یتلیومها در طول ضخامت اپبلوغ سلول یردر مس -5

 یناز ا بسیاری(. 8و  2)موارد  شودیسلول کاسته م هاییتفعال

 یولتاژ غشا ییرتغ یجهو در نت هایون ییجابا جابه هایتفعال

کرد، عمل ینا یلازمه[. 25، 28پذیرند ]یها صورت مسلول

 راین،نابمان است. بسلول در طول ز یولتاژ غشا یمکنترل و تنظ

باشد، عوامل  تریشسلول ب هاییتفعال یچه مجموعه هر

در  .هستندرگذار یاثتمقدار ولتاژ سلول  ییندر تع ترییشب

از با دور شدن  را در نظر گرفت کهفرض این  توانیم یجهنت

عدم  و یچیدگیاز پ ینال،لوم ییهلا و نزدیک شدن بهبازال  ییهلا

رد کعمل یمطالعه ی. براشودیکاسته مبافت  یرفتار یتقطع

 یتو عدم قطع یچیدگیسنجش پ یهااساس شاخص سلول بر

 یحالت ریمتغ ینامیکد را که رفتار توانی( میاپانوفل ی)مانند نما

 .انتخاب نموداست )مانند ولتاژ غشا(  یستمس ینا از

ای از اطلاعات وارد شده به جا که مسیر بخش عمدهاز آن -2

)ماده، انرژی و پیام عصبی(، از سمت بازال به سمت  اپیتلیوم

ها در کسب توان فرض کرد که سلول[، می22لومینال است ]

تر تحت تاثیر اطلاعات جدیدتری از اطلاعات و پیام، بیش

 های زیرین خود قرار دارند.سلول

های ساختاری وارد شده به سلول در تشخیص بررسی آسیب -9

ز اهمیت زیادی برخوردار بوده و این میزان دیسپلازی بافت ا

 بندی بیماری مورد بررسیتغییرات مورفولوژیک در فرایند سطح

توان فرض کرد که حجم قابل [. بنابراین، می6گیرند ]قرار می

ی بافت، ناشی از دینامیک ذاتی توجهی از دینامیک بروز یافته

ول سلها است. در واقع، دینامیک در نظر گرفته شده برای سلول

 نیز مانند ساختار آن از اهمیت زیادی برخوردار است.

 ینمختلف ب یهاوجود کانال یلبه دل ی اپیتلیومهاسلول -8

[. 25، 28] اندهم قرار گرفته کنار یبا اتصالات محکم یسلول

 یلتانسپدیگر از میزان یکها از سلول یفاصله یشبا افزا بنابراین

2 Lack of Surface Maturation 
9 Invasion 
8 Metastasis 
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 یغشا یلپتانس ییرتغ ینچنهم [.22شود ]می کاسته 2ارتجاعی

 واز این ر شود.یدر بافت م یکیالکتر یدانم یجادا باعثسلول 

 هند کهدیقرار م یررا تحت تاث دیگریک یغشا یلها پتانسسلول

، در . بنابراینفاصله دارد یشبا افزا ی معکوسیرابطه ریاثت ینا

 توان فرض کرد که تمامهای بافت، میاثرگذاری متقابل سلول

دیگر در تعامل بوده و شدت این اثرگذاری ها در بافت با یکسلول

 ی عکس دارد.ها از هم رابطهی اقلیدوسی سلولبا فاصله

در بافت  یجاد شدهاهای شود که از هم گسستگیمشاهده می -4

لایه بهی لام(، به صورت لایهاری و تهیهبردسالم )در جریان نمونه

توان فرض کرد که اتصالات موجود می (. بنابراین8است )شکل 

 .ستاای تر از اتصال بین لایههای یک لایه بسیار قویبین سلول
 

 

 
ای از بافت سالم، نمایشی از نمونه -(2) شکل

 های لایه به لایه در بافتگسستگی
 

 

کردی با های هر لایه از لحاظ عملشود که سلولفرض می -6

چنین فرضی برای  باهت دارند. در مقالات، در نظر گرفتنهم ش

شوند )مثلا سالم(، هایی که در یک دسته قرار داده میسلول

 [.28، 22متداول است ]
 

 ی بافت اپیتلیوممدل پایه -1-2
ای ( به صورت شبکه2ی )مدل پیشنهادی با استفاده از رابطه

ین ه است. اهای لاجستیک کوپله تعریف شدبعدی از نگاشتدو

لی ی به عنوان مدپوشش هایسلول دینامیک نگاشت در بازنمایی

در نظر گرفته  های یک لایهای از سلولبرای یک یا مجموعه

اپیتلیوم  در بافتها سلول ینب یارتباط یهاکانال .شودمی

ی یمیایمواد ش اختلاف غلظت(، با تنظیم و کنترل 8TJs )مانند

 کیکی مناسب در بافت، بر دینامیالکتر یلاختلاف پتانس یجادو ا

                                                             
2 Elastic 

انتقال  کرد نقش مهمی دراین عمل گذارند.تاثیر میسلول 

 یردر مس یترشحات سلول یدهو جهت ییمواد غذا ها،یامپ

درون  یونی هاییانو جر هایکپاسخ به تحرچنین و هممناسب 

ها، بنابراین تغییر ولتاژ غشای سلول [.25، 28کند ]ایفا می بافت

در تعیین دینامیک سلول دارای اهمیت است. در مدل 

توان به عنوان ولتاژ سطح غشای را می xپیشنهادی، متغیر 

 ها در نظر گرفت. سلول
 

 

(2) 𝑥𝑘+1
𝑖𝑗 = (1− 𝛼)𝐹(𝑥𝑘

𝑖𝑗) + 𝛼𝐻{𝛼0, 𝑥𝑘
𝑟𝑠|𝑟 ≠ 𝑖, 𝑠 ≠ 𝑗} 

  

(8) 𝐹(𝑥𝑘
𝑖𝑗) = 𝐴𝑖𝑗𝑥𝑘

𝑖𝑗(1− 𝑥𝑘
𝑖𝑗) 

  

(5) 𝐻 =
1

(𝑁𝑟𝑜𝑤 − 1)(𝑁𝑐𝑜𝑙 − 1)
∑ ∑𝑊𝑟𝑠𝐺(𝑥𝑘

𝑟𝑠)

𝑁𝑐𝑜𝑙

𝑠=1
𝑠≠𝑗

𝑁𝑟𝑜𝑤

𝑟=1
𝑟≠𝑖

 

  

(2) 𝑊𝑟𝑠 =
𝛼0 + |cos⁡(𝜃𝑟𝑠)|

𝜌𝑟𝑠
 

  

(9) 
𝜃𝑟𝑠 = 𝑡𝑎𝑛−1 (

𝑖 − 𝑟

𝑗′ − 𝑠
) , 𝑗′ =

𝑁𝑐𝑜𝑙

2
 

 

𝜌𝑟𝑠 = √(𝑖 − 𝑟)2 + (𝑗′ − 𝑠)2 
  

(8) 𝐺(𝑥𝑘
𝑟𝑠) = {

𝑥𝑘
𝑟𝑠 ⁡⁡⁡⁡⁡⁡⁡⁡⁡⁡⁡⁡⁡𝑟 > 𝑖

𝐺(𝑥𝑘
𝑟𝑠)⁡⁡⁡⁡⁡⁡𝑟 ≤ 𝑖

 

 

 

𝑥𝑘+1(، 2ی )در رابطه
𝑖𝑗 گر حالت سلول در مختصاتبیان (i,,j) 

𝐹(𝑥𝑘چنین هم است. ام-k+1شبکه و در تکرار 
𝑖𝑗) گاشت ن

غیرخطی لاجستیک برای بازنمایی دینامیک ذاتی سلول 

ضریب اثرپذیری سلول  α اپیتلیوم )دینامیک محلی زیرسیستم(،

 به ترتیب تعداد colNو  rowNهای بافت و از وضعیت سایر سلول

های شبکه در راستای عرض )افقی( و طول )ضخامت بافت المان

ه زمان ثابت فرض شدباشند. ابعاد شبکه در طول اپیتلیوم( می

دیگر با استفاده از های شبکه بر یکاست. اثرگذاری المان

𝑊𝑟𝑠𝐺(𝑥𝑘ی رابطه
𝑟𝑠) .تابع تعریف شده است 𝑊𝑟𝑠  بنا بر

ی اثرگذاری ولتاژ غشای ، برای بیان نحوه4و  8های فرض

دیگر ها نسبت به یکها بر هم و اثر موقعیت مکانی سلولسلول

 یی معکوس اثرگذاری ولتاژ و فاصلهف شده است. رابطهتعری

لحاظ شده است. در این ( 2) یرابطه دیگر درها از یکسلول

مقداری پایه برای بازنمایی میزان اثرگذاری  برابر با 0αرابطه 

قویت ت باعثتواند می یعوامل مختلف و بوده دیگریکها بر سلول

برای تقویت نیروی  |cos⁡(𝜃𝑟𝑠)|شود. عبارت  آن یا تضعیف

قرار داده شده ( 2ی )رابطهدر  لایههای همچسبندگیِ بین سلول

برای از بین بردن اثر محدود بودن عرض شبکه بر تاثیر . است

8 Tight Junctions 
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 2دیگر، از روش مرز چرخشیهای شبکه بر یکمتقابل سلول

استفاده شده است. در این روش هر سلول به لحاظ موقعیت 

رض شبکه در نظر گرفته شده و سپس عرضی، در وسط ع

جا که از آن شود.های فاصله و زاویه برای آن محاسبه میکمیت

گر قرار دیر میدان الکتریکی یکیاثتهای بافت تحت سلول تمام

 هو شبکه ب بودهدارند، تعاملات تعریف شده از نوع سراسری 

و  9با توجه به فرض  طراحی شده است. GCMصورت 

ن شده برای بافت اپیتلیوم، جریان اطلاعات در های بیاویژگی

تغییر  بنابراینبازال به سمت لومینال است،  یاز لایه عمدتابافت 

𝑥𝑘وضعیت سلول از حالتی )
𝑖𝑗به حالت دیگر ) (𝑥𝑘+1

𝑖𝑗تواند (، می

زیرین خود  یهای لایهر اطلاعات جدیدتری از سلولیاثتتحت 

  (.8ی )رابطه باشد
 

 

 
ها نسبت به ی سلولی فاصله و زاویهمحاسبه -(1)شکل 

 دیگریک
 

 

 کرد مدلخروجی و عمل -1-1
ی توان در هر ناحیهبا تنظیم شرایط اولیه و پارامترهای مدل می

(i,j) کرد سیستم را با دینامیک عملijx  در جاذب آن بازنمایی

کرد. تغییر پارامترها و به دنبال آن تغییر دینامیک در 

های مختلف این بافت، به معنای تغییر در سطح یربخشز

سلامت آن است. برای تعیین خروجی مدل و ارزیابی آن، به 

شاخصی نیاز است که بتواند این تغییر دینامیک را بازنمایی 

کرده و تمایز قابل قبولی را بین سطوح مختلف سلامت بافت 

 ایجاد کند. 

رد کیوم، ساختار و عملهای مختلف بافت اپیتلها در لایهسلول

 یبافت بر مبنا یندر ا یماریشدت ب یصتشخمتفاوتی دارند. 

 ییهبازال به سمت لا ییه)از سمت لا یماریب یننفوذ ا یزانم

ته و گرفها صورت سلول غیرطبیعی ییراتتغ یزانو م (یناللوم

بر مبنای اصول تشخیص بیماری در بافت تعیین  مدلخروجیِ 
                                                             

2 Periodic Boundary 

ری ی نفوذ بیماراستا در ینامیک،د ییرتغ این[. بنابر5شود ]می

)دینامیک مدل  ینامیکو با توجه به د )بعد طولی شبکه(

 . محاسبه شده است ها(نگاشت

( یک شاخص دینامیک در تعیین میزان 8LEنمای لیاپانوف )

[. برای بررسی 29آشوبی بودن سیگنال و عدم قطعیت آن است ]

هر ردیف از شبکه بر  هایکرد مدل، ابتدا جاذب نگاشتعمل

مبنای نمای لیاپانوف سنجیده شده )هر ردیف از شبکه معرف 

محاسبه  ریمقاد میانگینسپس یک لایه از بافت اپیتلیوم است(، 

 ی( معرفیه)لا یفآن رد یکردعمل یعنوان شناسهه شده ب

 هاهیلا یاز شناسه یادنباله یک،امیند ییرتغ ی. الگوشودمی

پشت سر هم  ینالبازال به سمت لوم ییهاست که از سمت لا

. از شودمینرمالیزه [ 0،2] یبازه در یتقرار داده شده و در نها

 سازییکم یبرا یعنوان شاخصه ب یاپانوفل یجا که نماآن

 تبه دس یشناخته شده است، الگو یزمان یسر یک ینامیکد

 . شودمی یدهنام یکردعمل یا یرفتار یالگو ی،آمده در خروج

دادگان هر دو  %49رای تنظیم مشخصات مدل بافت سالم، از ب

به صورت تصادفی برای تنظیم شرایط اولیه  LGDگروه سالم و 

دادگان برای ارزیابی  %89)فاز طراحی( و از و مقادیر پارامترها 

 کرد بافت سالم استفاده شده است )فاز ارزیابی(. عمل

 

 مدل تنظیم پارامترهای -1-4
ی هر داده تعیین ( با توجه به اندازهcol×NrowNابعاد شبکه )

جا که تمام تصاویر مورد مطالعه دارای عرض شود. از آنمی

در تمام  colN پیکسل(، مقدار 890سانی هستند )یک

ها ثابت است. اما با توجه به تفاوت ضخامت اپیتلیوم سازیشبیه

برای هر  rowNاویر، مقدار ها و در نتیجه تفاوت طول تصدر نمونه

ود شداده، متناسب با ضخامت اپیتلیوم آن در نظر گرفته می

 (. 4ی )رابطه
 

 

(4) 𝑁𝑟𝑜𝑤 = [
𝐿𝑖𝑚𝑎𝑔𝑒

𝑊
] 

 

 

 W طول تصویر بر حسب تعداد پیکسل و imageLدر این رابطه، 

 مقداری ثابت است.

ر شامل ( از سه نوع پارامت2ی کرد مدل )رابطهدر بررسی عمل

ر دهی اث( و پارامتر وزنαها، پارامتر کوپلینگ )پارامتر نگاشت

 ( برای کنترل رفتار مدل استفاده شده است.0αها بر هم )سلول

 ی دینامیکمقدار پارامتر نگاشت لاجستیک، تعیین کننده

تواند بازنمایی کردی آن است. در واقع، این پارامتر میعمل

8 Lyapunov Exponent (LE) 
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 44 62 -85، 2556بهار ، 2، شماره 25مهندسی پزشکی زیستی، دوره  یمجله
 

 

. تم و اثر محیط بر سیستم باشدی دینامیک درونی سیسکننده

ی دینامیک که درباره 5تا  2های بنابراین با توجه به فرض

 یهای مختلف اپیتلیوم بیان شده است، بازههای لایهسلول

یین های بافت اپیتلیوم تعتغییرات پارامتر لاجستیک برای لایه

شود. با توجه به روند پریود دابلینگ به سمت آشوب در این می

کردی آن، ی عملشت، افزایش پارامتر لاجستیک در بازهنگا

تر شدن و افزایش عدم قطعیت در خروجی آن گونهمعرف آشوب

ها است که از این خصوصیت برای مقداردهی پارامتر نگاشت

ی بازال با عدم جا که دینامیک لایه[. از آن29شود ]استفاده می

ر لاجستیک د قطعیت بالا فرض شده است، پارامترهای نگاشت

گونه در نظر گرفته شده و برای ی رفتار آشوبمحدوده

ی لومینال که رفتاری با عدم قطعیت پایین های لایهنگاشت

ی ها در محدودهها فرض شده است، پارامتر نگاشتبرای آن

ازی سشوند. در گام بعد، برای مدلرفتار پریودیک مقداردهی می

ی لومینال به سمت لایه ی بازالکاهش عدم قطعیت از لایه

[ 25(، باید تابعی با الگوی نزولی تعیین گردد. در ]5)فرض 

نشان داده شده است که تغییرات بعد فرکتال در راستای 

ضخامت اپیتلیوم برای دادگان سالم غالبا روندی نزولی دارد. از 

 ی پیچیدگیجا که شاخص بعد فرکتال مکانی، نشان دهندهآن

بافت است، از این الگو که به عنوان یک هندسی و ساختاری 

معرفی  LGDبرای تشخیص دادگان سالم از  2ی مقاوممشخصه

ه های لاجستیک در شبکشده است، برای تنظیم پارامتر نگاشت

[ برای 5/5،5/5ی ]شود. با در نظر گرفتن بازهاستفاده می

 های شبکه، الگوی تغییراتتغییرات پارامتر لاجستیک در ردیف

فرکتال در راستای ضخامت اپیتلیوم در این بازه نرمالیزه بعد 

شده و مقدار پارامتر نگاشت متناظر با هر ردیف شبکه به آن 

کردی لحاظ عمل زاهای هر لایه شود. سلولنسبت داده می

 یهانگاشت (. بنابراین پارامتر6اند )فرض هم فرض شدهه باشم

( انتخاب 6ی )ر رابطههر ردیف بر اساس مقداری تصادفی از بردا

های این بردار برابر با المان ی مقداربیشینهو  کمینه شود.می

 و بودهدر شبکه  یمتوال ردیفدو  ی نگاشت برایمقادیر پایه

 ت.اسهای بعد افقی شبکه نگاشتتعداد  یطول بردار به اندازه
 

 

(6) 𝐴′ = [𝐴𝑖𝑗 :
𝐴𝑖(𝑗+1) −𝐴𝑖𝑗

𝑁𝑐𝑜𝑙
: 𝐴𝑖(𝑗+1)] 

 

 

 هاگر عدم تاثیرپذیری سلول)بیان α=0خروجی شبکه به ازای 

های دیگر(، به همراه منحنی تغییرات پارامترِ نگاشتاز یک

 ( ارائه شده است. 2لاجستیک در طول شبکه، در شکل )
 

                                                             
2 Robust 

  

 
به همراه منحنی  α=0ی شبکه به ازا یخروج -(4شکل )

 تای طول شبکهها در راستغییرات پارامتر نگاشت

 

  

 

شود که تشابه ای انتخاب میبه گونه 0αو  αمقدار پارامترهای 

بین الگوهای خروجی مدل در دادگان سالم افزایش یافته و 

ان بندی دادگتمایزپذیری دادگان دو گروه بر اساس صحت طبقه

هایی از خروجی مدل با مقادیر افزایش پیدا کند. در ادامه، نمونه

 رائه شده است. پارامتری مختلف ا

ها نقش بسیار مهمی در تشخیص میزان سلامت ساختار سلول

تواند نقش مهمی در ها نیز میبافت دارد، بنابراین دینامیک آن

(. در تنظیم پارامترها، ابتدا 9کرد بافت داشته باشد )فرض عمل

ها بر دینامیک یک سلول( با مقداری )اثر سایر سلول αپارامتر 

در نظر گرفته شده و سپس مقدار مناسب  9/0ز تر اثابت و کم

شود. با در نظر گرفتن الگوی تغییرات انتخاب می 0αبرای پارامتر 

بعد لیاپانوف در راستای طول شبکه به عنوان خروجی مدل 

(8PLV پارامتر مناسب دارای مقداری است که بتواند الگویی ،)

 ز دادگانبا تشابه قابل قبول برای خروجی مدل به دست آمده ا

گروه سالم ارائه دهد. الگوی تغییرات نمای لیاپانوف نرمالیزه 

، LGDهایی از دادگان سالم و [، برای نمونه0،2ی ]شده در بازه

 است.( ارائه شده 9در شکل ) 0α=6و  0α=8و با  α=2/0برای 
 

  

  
بر تغییر رفتار خروجی مدل، شرط  0αاثر پارامتر  -(5شکل )

  است 8/0ها سازیی شبیهها در کلیهمامی نگاشتی تاولیه

a) از بافت سالم،  ایپاسخ مدل برای نمونهb)  پاسخ مدل برای

 LGDاز بافت  اینمونه
  

8 Pattern of Lyapunov Exponent Variations (PLV) 
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تر هر سلول از به معنای تاثیرپذیری بیش 0αافزایش پارامتر 

ی سوم میانشود که یکهای شبکه است. مشاهده میسایر سلول

مقداردهی پارامتر لاجستیک مربوط به  عرض شبکه که از لحاظ

تر تحت گونه به پریودیک است، بیشی گذر از رفتار آشوبناحیه

های انجام شده، سازیقرار دارد. در شبیه 0αتاثیر انتخاب پارامتر 

های رفتاری وجود رفتار نزولی در خروجی مدل، یکی از شاخصه

سازی میهایی برای کویژگی 8-5بافت سالم است که در بخش 

 این الگو تعریف شده است.

 

 کرد مدلاثر شرط اولیه بر عمل -1-5
، به تغییرات شرط اولیهگونه با توجه به حساسیت رفتار آشوب

میزان اثرپذیری مدل از این عامل، با طراحی چهار آزمایش به 

(. در آزمایش اول و 8است )شکل  دهشبررسی صورت کیفی 

ها در نظر گرفته برای تمام نگاشت 2/0و  8/0ی شرط اولیه دوم،

(، col×NrowNشده است. در آزمایش سوم، با توجه به ابعاد مدل )

بندی شده است. شبکه col×NrowNی تصویر متناظر آن با اندازه

ای روی تصویر از این رو متناظر با هر نگاشت در مدل، پنجره

ی برای هر پنجره محاسبه و در قرار دارد. میانگین شدت روشنای

ی هر نگاشت با [ نرمالیزه شده است. شرط اولیه9/0،0ی ]بازه

ی مربوطه، مقداردهی استفاده از شاخص شدت روشنایی پنجره

ها به صورت ی نگاشتشده است. در آزمایش چهارم، شرط اولیه

 [ انتخاب شده است.9/0،0ی ]تصادفی از بازه
 

 

 
ی هایبرای نمونهرط اولیه بر رفتار مدل بررسی اثر ش -(9) شکل

 0α=6و  α=2/0، از بافت سالم
 

 

دهند که مدل به مقدار های انجام شده نشان میسازیشبیه

ای ها حساس است، اما این حساسیت به گونهی نگاشتاولیه

نیست که باعث تغییر الگوی خروجی یا ناپایداری آن گردد. با 

یر ی تاثوی رفتار مدل و مطالعهتر راین حال، برای کنترل بیش

تواند ها میسایر پارامترهای شبکه، شرط اولیه برای تمام نگاشت

 برابر با یک مقدار ثابت در نظر گرفته شود.

 استخراج ویژگی -1-9
های بافت سالم ( برای نمونهPLVالگوی تغییرات بعد لیاپانوف )

زی این سادر خروجی مدل دارای روندی نزولی است. برای کمی

 (.4 )شکل منحنی استخراج شده استالگو، دو ویژگی زیر از 

شود. این خط با یک خط مرجع مقایسه می PLVروند نزولی  -2

ی بازال را به مقدار ( در لایه2ی مقدار نمای لیاپانوف )بیشینه

کند. ( در دوسوم ضخامت اپیتلیوم وصل می0ی آن )کمینه

که متناسب با  PLVنحنی مساحت محصور بین این خط و م

( از FAطول تصویر نرمالیزه شده است، به عنوان یک ویژگی )

شود. دوسوم پایینی ضخامت خروجی مدل در نظر گرفته می

ی بافت سالم از بافت با ضایعات ی تمایز دهندهاپیتلیوم، ناحیه

 [. 25خفیف است ]

در یک فضای فاز دوبعدی، مختصات هر  PLVبا بازنمایی  -8

باشد. با توجه به الگوی ( میn+1,LEnLEطه از این فضا برابر با )نق

تغییرات نمای لیاپانوف، اگر نقاط این فضا در یک مربع فرض 

شود که تجمع نقاط در شده و قطر آن ترسیم شود، مشاهده می

(، به عنوان FPتر است. درصد نقاط در این مثلث )مثلث بالایی کم

 شود. در نظر گرفته می یک ویژگی دیگر از خروجی مدل
 

 

  
استخراج ویژگی از الگوی تغییر نمای لیاپانوف در  -(7شکل )

بر مبنای  FAراستای ضخامت اپیتلیوم، الف( استخراج 

 در فضای فاز FPمورفولوژی الگو، ب( استخراج 
 

 

 ارزیابی مدل بافت سالم  -4
از دادگان )هر دو گروه  %49های مدل با استفاده از مشخصه

( در نظر گرفته شده برای فاز طراحی، تنظیم شده LGDم و سال

ها به صورت ی تمام نگاشتاست. در این مرحله، شرط اولیه

8/0=ij
0x  5و=colN=rowN  متناسب با ضخامت اپیتلیوم هر داده

ها متناسب با و پارامتر نگاشت 2/0برابر با  α(، مقدار 4ی )رابطه

ی ضخامت اپیتلیوم آن، تغییرات بعد فرکتال داده در راستا

و  8دو مقدار  0αمقداردهی شده است. برای مقداردهی پارامتر 

کرد قابل قبولی انتخاب شده که در هر دو مقدار، مدل عمل 6

های مدل بر اساس با تنظیم مشخصهاز خود نشان داده است. 

ی دادگان گروه سالم، نتایج بررسی مدل بر اساس محاسبه
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ردیف طراحی و نتایج بررسی مدل بر  در FPو  FAهای ویژگی

از دادگان در نظر گرفته شده برای فاز ارزیابی نهایی  %89اساس 

 ( ارائه شده است. 2در ردیف ارزیابی جدول )
 

 

 کرد مدل بافت سالمارزیابی عمل -(3ل )جدو

α0  فاز FA FP تعداد نمونه 

6 
05/0 طراحی ± 22/0  65/55 ± 80/28  28 

28/0 ارزیابی ± 02/0  86/56 ± 50/2  2 

8 
08/0 طراحی ± 08/0  22/82 ± 62/6  28 

002/0 ارزیابی ± 002/0  56/82 ± 86/9  2  
 

 

هم  هیبشاین نتایج در فازهای بررسی شده تغییرات  یمحدوده

کرد مدل برای تمام دادگان گروه سالم در نتیجه عمل ودهب

 لازم 0αپارامتر  برای تشخیص مقدار مناسب تقریبا مشابه است.

 .دوشارزیابی کرد مدل در تشخیص سطح بیماری عملتا است 
 

 ارزیابی مدل سالم در تشخیص بیماری -4-3 
 لاین مدکرد مدل پیشنهادی، توانایی عمل بهتربرای ارزیابی 

. مشابه قرار گرفته استبررسی مورد  LGDتشخیص دادگان  در

 با LGDاز گروه هر داده  سازیارزیابی دادگان سالم، برای مدل

شوند. شرایط اولیه و پارامترها تنظیم می ،الگوریتم معرفی شده

ij=8/0ها به صورت ی نگاشتشرط اولیه
0x  5و=colN مقدار ،α 

متناسب با  rowNپارامتر  ،6و  8دو مقدار  با 0α، 2/0برابر با 

ها متناسب ( و پارامتر نگاشت4ی ضخامت اپیتلیوم داده )رابطه

ت بعد فرکتال داده در راستای ضخامت اپیتلیوم آن با تغییرا

)در دو  LGD. مدل بر اساس دادگان مقداردهی شده است

ر کرد آن بی فاز طراحی و فاز ارزیابی( تنظیم شده و عملدسته

از خروجی مورد بررسی  FPو  FAهای اساس استخراج ویژگی

 (. 8قرار گرفته است )جدول 

 

مدل بافت سالم در تشخیص کرد ارزیابی عمل -(2)جدول 

 بیماری

0α  فاز FA FP تعداد نمونه 

6 
 29 88/89±25/24 80/0±22/0 طراحی

 8 58/86±22/24 95/0±28/0 ارزیابی

8 
 29 25/88±94/26 96/0±80/0 طراحی

  8 65/92±42/88 55/0±55/0 ارزیابی
 

 

دهد که متوسط مقدار ( نشان می8( و )2های )ی جدولمقایسه

های استخراج شده از خروجی مدل، برای دو گروه سالم یژگیو

تفاوت قابل توجهی دارد. برای نمایش بهتر این اختلاف،  LGDو 

نرمالیزه شده  [0،2ی ]برای هر دو گروه در بازه FPو  FAمقادیر 

 ( ارائه شده است.6و در نمودار دوبعدی شکل )
 

 

  
رای دو گروه ب FPو  FAهای نمایش توزیع شاخص -(1شکل )

 0α=6، ب( 0α=8، الف( LGDسالم و 
 

 

بند خطی (، دادگان دو گروه با استفاده از طبقه6مطابق شکل )

تنها یک داده از  0α=6به راحتی قابل تفکیک هستند. به ازای 

از هر گروه یک داده به اشتباه  0α=8گروه سالم و به ازای 

به  0αدار کرد مدل، مقبندی شده است. با توجه به عملطبقه

کرد بافت سالم ی ثابت مدل در بازنمایی عملعنوان مشخصه

تنظیم شده است. فلوچارت روند تشخیصی مدل در  6برابر با 

 ( نشان داده شده است.5شکل )

 
 

 
 فلوچارت روند تشخیصی مدل پیشنهادی -(3شکل )
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 کرد زمانی و اطلاعات ساختاریارتباط عمل -4-2
های بیوپسی [ نمونه25ی ]در مطالعه نویسندگان این مقاله

ی بعد فرکتال برای بافت سالم مری را با استفاده از محاسبه

هایی با طول تجمعی روی تصاویر میکروسکوپیک این پنجره

اند. برای یک پنجره با عرضی ها مورد بررسی قرار دادهبافت

 یی لایهمعادل عرض تصویر و طولی معادل طول پوشش دهنده

ود ی خهای مجاور آن، بعد فرکتال به مقدار بیشینهل و لایهبازا

ت، های بافرسیده و با افزایش طول پنجره و وارد کردن سایر لایه

 کند. الگویی کاهشی پیدا می

کرد مدل پیشنهادی با سنجش [، عمل25ی ]مطابق مطالعه

ها الگوی تغییرات نمای لیاپانوف با در نظر گرفتن اثر تجمعی لایه

جا دهد، از آنورد بررسی قرار گرفته است. این بررسی نشان میم

ها در مدل بر مبنای شاخص کردی زیرسیستمکه دینامیک عمل

روندی  ها نیزلیاپانوف الگویی نزولی دارد، الگوی اثر تجمعی لایه

 (. 20کاهشی دارد )شکل 
 

 

 
ها بر مبنای شاخص لیاپانوف )خط( اثر تجمعی لایه -(31شکل )

 چین(الگوی تغییر بعد فرکتال ساختاری داده )خطو 
 

 

 بحث -5

در این مقاله اولین مدل دینامیکی در سطح مزوسکوپیک برای 

کرد بافت اپیتلیوم مری معرفی شده است. در بازنمایی عمل

ها در های ساختاری و رفتاری سلولطراحی این مدل از ویژگی

های جه به فرضتو های مختلف بافت استفاده شده است. بابخش

 هاییرسیستمکرد زبه عمل هاییجاذبدر نظر گرفته شده، 

ی نسبت داده شده و سپس دینامیک ناشی از مختلف بافت مر

ها مورد مطالعه قرار گرفته است. از مدل تعامل زیرسیستم

ار های متنوع و بگونه به دلیل امکان تولید جاذبنگاشت آشوب

استفاده شده است. نگاشت تر در تولید شبکه محاسباتی کم

 تواند مدلی برای یکلاجستیک به عنوان یک مدل جمعیتی می

برای تنظیم یه به شمار آید. لا یک یهااز سلول یامجموعهو یا 

پارامترها متناسب با هر داده در ساختار مدل بافت سالم، مقادیر 

به صورت ثابت در نظر گرفته  0αو  colN ،αی های اولیهشرط

بعد طولی شبکه )ضخامت اپیتلیوم( و مقدار پارامتر  شده و

ها بر اساس تغییرات بعد فرکتال داده تنظیم شده است. نگاشت

خروجی مدل بر مبنای اصول تشخیص بیماری در این بافت 

ها(، با استفاده از الگوی )راستای نفوذ بیماری و ساختار سلول

نامیک و دی تغییرات نمای لیاپانوف در راستای بعد طولی شبکه

 اطلاعاتمورد بررسی قرار گرفته است. با توجه به  ،هانگاشت

دم ع یزانم یبر مبناکه  ییهافرضاندک و در نتیجه  یمحاسبات

،  این ه استشد یانها بسلول یغشا یلپتانس ییراتتغ یتقطع

ک ی یتو عدم قطع یگونگآشوب یزانم شاخص با ارزیابی کمی

ر این دکرد بافت عمل یابیارز یاربا مع وبیخ دینامیک، سازگاری

 دارد. مقاله 

 

 کردی مدلبررسی عمل -5-3
کرد عمل ،CMLهای زیستی به روش سازی سیستمدر مدل

مدل به ازای مقادیر مختلف پارامتری به صورت کیفی بررسی 

[. در سایر مطالعات، علاوه بر بررسی کیفی 85، 84شود ]می

شوند دادگان تنظیم می مدل، پارامترهای مدل نیز بر اساس

های تجربی، مقدار برخی از پارامترها [. با طراحی آزمایش28]

گیری است اما برای اکثر پارامترها به صورت مستقیم قابل اندازه

های تجربی وجود ندارد. برخی از امکان طراحی آزمایش

های متداول، پارامترها معادل فیزیکی ندارند، بنابراین در روش

سازی، شوند که طی روابط بهینهمیای تنظیم به گونه پارامترها

یابی به خطای خروجی مدل با دادگان کمینه گردد. دست

های تنظیم پارامترها است. عدم های سراسری از چالشکمینه

 های محلیامکان تنظیم دقیق پارامترها به دلیل وجود کمینه

خ در شود که به ازای پارامترهای مختلف، یک پاسباعث می

[. از طرفی، دادگان معمولا در 24خروجی مدل تولید شود ]

اشد. بشرایط خاصی ثبت شده که این شرایط همواره برقرار نمی

توانند رفتار سیستم را برای مدت طولانی ها نمیاز این رو مدل

 بازنمایی کنند. به صورت کمی

 ط[ با معرفی یک مدل تکاملی و استفاده از رواب26ی ]در مقاله

غیرخطی در تعریف مکانیسم اثرگذاری فاکتورهای رشد در 

پیشرفت سرطان، نشان داده شده است که روابط غیرخطی 

تری در تولید [( توانایی بیش25ی ]نسبت به روابط خطی )مقاله

های مختلف در خروجی مدل و در نتیجه بازنمایی دینامیک

ی لاکرد سیستم دارند. بنابراین به دلیل حساسیت باعمل

، های غیرخطی به روابط و مقادیر پارامترهای آنخروجی مدل

لازم است تا مدل بر اساس اطلاعاتی مقاوم طراحی و تنظیم 

ی حاضر، در گام اول، اطلاعاتی مقاوم از [. در مطالعه26گردد ]
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سیستم زیستی و دادگان استخراج شده است )فرضیات مدل، 

[(. در 25مت اپیتلیوم ]روند تغییر بعد فرکتال در راستای ضخا

 GCMگام دوم، بر مبنای فرضیات سیستم، مدلی به روش 

کرد مدل طراحی . در گام سوم، با بررسی عملطراحی شده است

شده، از اطلاعات استخراجی از سیستم به طور مستقیم برای 

تنظیم پارامترهای آن استفاده شده است )تنظیم پارامتر 

آخر، بر مبنای دینامیک مدل،  ها و طول شبکه(. در گامنگاشت

کل های شای تنظیم شده تا بستر جاذبسایر پارامترها به گونه

ی دادگان را فراهم بندی دوکلاسهگرفته در غایت امکان طبقه

سازند. بنابراین تنظیم مقادیر پارامتری متناسب با اطلاعات 

کردی مدل، باعث تولید مقاوم دادگان و شناخت عمل

 پذیر در خروجی مدل شده است. یکهایی تفکجاذب

های سنکرون و های شبکه در دستهای المانبررسی لحظه

 هایشبکه های متدوال در ارزیابیآسنکرون، یکی از روش

[. در این مقاله، کیفیت 26است ] های کوپلهمبتنی بر نگاشت

است. بنابراین برای ها در غایت مورد بررسی قرار گرفته جاذب

های کرد مدل، به جای در نظر گرفتن سنکرونیبررسی عمل

 ی زمانیی نمای لیاپانوف در طول یک بازهای، از محاسبهلحظه

 استفاده شده است.

ضخامت  یشبکه در راستا یبعد طول پیشنهادی، در مدل

با توجه  ،یههر لا در هاپارامتر نگاشت ییهمقدار پا بوده و یتلیوماپ

. در شودیم یینراستا تع ینال در ابعد فرکت ییراتتغ یبه الگو

در  ترشیب معنای دقتشبکه به  یبعد طولبودن تر بزرگ یجهنت

 یبعد عرض چنین،هم مدل است. یاطلاعات ساختار ییبازنما

پارامتر . است یهلا رفتار یکهم یهامدل متناظر با سلول

. شده استبه هم فرض  یکنزد یه،بعد، در هر لا ینها در انگاشت

بعد باعث  ینا یست،همگن ن به طور کاملجا که بافت ناز آ

به  میاپ قالدر انت که شدهدر شبکه  یرفتار یتعدم قطع یجادا

ر بنابراین تغییر د .زیادی برخوردار است یتاهم از بالاتر هاییهلا

تواند دینامیک خروجی مدل را تحت تاثیر ی این ابعاد میاندازه

ی این پارامترها در دیر بهینهقرار دهد. از این رو تعیین مقا

چنین کرد مدل و همی این مطالعه باعث بهبود عملادامه

 شود.کاهش بار محاسباتی می

 

 ارتباط نتایج و فیزیولوژی بافت  -5-2
 ینا،استاندارد و یاز سالم بر مبنا LGDدادگان  یصدر تشخ

. در است یت زیادی برخورداراهم ازها سلول یظاهر ییراتتغ

 نامیکیدها، معادل تغییر پارامتر نگاشت ییرتغیشنهادی، مدل پ

ن در ای ،به بافت وارد شده یبآساست. بنابراین  هاسلول یذات
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ها دو گروه دادگان پارامترها بازنمایی شده که با استفاده از آن

به  یبکه آس رطو. هماناندی از هم تفکیک شدهبا دقت خوب

بافت  ها درسلول یشو آرا یبه معمار یبشامل آس یتلیومبافت اپ

 ییجهنت تواندیم یزمدل ن ینگکوپل یدر پارامترها ییرست، تغا

 یبا در نظر گرفتن سهم بنابرایندهد.  ییرمدل را تغ یصیتشخ

 یصدقت مدل در تشخ توانیم ،پارامترها یندر ا یباز آس

 .دایش داافز یماری راسطوح ب

ه دهد کنشان میارزیابی مدل بر اساس شاخص نمای لیاپانوف 

عدم قطعیت رفتاری در طول ضخامت بافت سالم اپیتلیوم مری، 

رفتاری این الگو با الگوی تغییر بعد الگویی نزولی دارد. هم

 یینامیکد یمشخصه یکبه عنوان  تواندیمفرکتال ساختاری 

 .در این مطالعه به شمار آیددادگان گروه سالم  یبرا

دهند که میزان حساسیت مدل نسبت نشان می هاسازیشبیه

سوم میانی ضخامت های اولیه، در یکبه تغییر پارمترها و شرط

 LGDتر است. این ناحیه در تشخیص بافت سالم از بافت بیش

توان با بنابراین می [.25، 6از اهمیت زیادی برخوردار است ]

کرد بافت، از ظرفیت تری از عملوارد کردن اطلاعات بیش

 رفت بیماری بهره گرفت. سازی پیشی مدل برای مدلدینامیک

 

  یفرشسنگ یهاسلول یسپلازیدتشخیص  -5-1
ی عوامل خطر [ با رویکردی آماری و مطالعه90ی ]در مقاله

سلامت دهان و  یات،مصرف دخان یسابقه یت،سن، جنسمانند 

 یعاتو ضا ESCCسرطان  بینییص و پیشبه تشخ ،دندان و ...

ز ا شده است. پرداخته یمر یفرشسنگ یهاسلول یسپلازید

 یاز رخدادها یادنبالهبه صورت  یولوژیکب ییراتجا که تغآن

و دادگان  است یو تصادف یمند و ممکن و نه احتمالاتقانون

 دناحتمال را ندار یعدرست تابع توز ینتخم یتموجود غالبا ظرف

با  یفاز-ورون یروش شبکه[ دو 98، 92های ]همطالعدر  [،92]

 یطراح یبرا 50یبندطبقه خطایو حداقل  85یرساختار متغ

با پردازش [، 25ی ]مطالعهدر  .است شده یبند معرفطبقه

زی ی، صحت تشخیص دیسپلامر یکاندوسکوپ یوپسیب یرتصاو

در بهبود یافته است.  %20نسبت به مطالعات پیشین در حدود

 یفیتک یبینیشپ برایشده  یمعرف یهامطالعات، مدلاین 

ها عام بوده و روابط آن به صورت هاآن یبنددادگان و طبقه

مورد مطالعه ندارد. از  یستمس ینامیکبا ساختار و د یتیسنخ

 ینامیکد در مورد یاطلاعات توانندینمها این مدلرو  ینا

 سهولت ثبت دادگانبه  توجه بااما  .دهند ارائه یماریب یشرفتپ

 یتیجمع یکان مطالعه در فضا، ام[98-90های ]همطالعدر 

 یکرددقت عمل کهحاضر  یمطالعه در .شده استبالاتر فراهم 
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اساس  مدل بر ی، با طراح[ است25ی ]مشابه مطالعهآن 

 یینهبافت، زم ینا یکردعمل ینامیکاز ساختار و د ییهافرض

 مطالعات ین. اشده استفراهم  تریشمطالعات ب لازم برای انجام

و  یستیز یستمس ینا تریششناخت ب یراستا در توانندمی

 ید. از عوامل محدود کنندهنمربوط به آن باش یعاتدرمان ضا

به دادگان  یدسترس توان به محدودیت دره میمطالع ینا

 .اشاره کردمناسب  یکلوژوپات

 

 گیرینتیجه -9
کرد در این مقاله با در نظر گرفتن فرضیاتی برای ساختار و عمل

سازی بافت اپیتلیوم معرفی شده ارچوبی برای مدلبافت مری، چ

ه نشان کاست. با تنظیم مدل بر اساس تصویر میکروسکوپیک 

ی مشخص است، بافت در یک زمان و ناحیه ی ساختاردهنده

ی مورد مطالعه در گر وضعیت سلامت دادهخروجی مدل بیان

 ییبازنما یت،مدل در غا ینامیکد باشد. بنابراینآن شرایط می

است که داده در آن  حالتی بر یبافت مبن ینامیکد یکننده

ت سلام یتمدل وضع ینامیک، دباشدسالم  تقرار دارد. اگر باف

 حالت ینمدل ا ینامیک، دباشد LGDو اگر بافت  دادهرا نشان 

 مقدار ییرکه تغ یشنهادیمدل پ ویژگی ین. ادهدرا نشان می

و  شدهمدل  یتغار باعث تفاوت داساس دادگان،  پارامترها بر

 گربیان، سازدرا فراهم می یماریسطح ب یصامکان تشخ

نتایج قابل قبول این  است. بینی کنندگی آنیشپ یتخاص

 یقدق ی،سازمدلدهد که روش ارائه شده برای مطالعه نشان می

 است. مقاوم یانسان یو نسبت به خطاها بوده

 یمار شدن بافتتوان ببا در اختیار داشتن مدل بافت سالم، می

 خود جاذب بسترکرد مدل بافت سالم از را معادل با خروج عمل

تغییر پارامترهای مدل و تغییر در در نظر گرفت. این اثر با 

)برای مثال تغییر  پذیر استامکانساختار روابط موجود در آن 

ی در ادامهبنابراین، دیگر(. ها از یکی اثرپذیری سلولدر نحوه

توان مدل پیشنهادی را به عنوان مدلی پایه برای یاین مطالعه م

سازی دینامیک پیشرفت ضایعات دیسپلازی در نظر گرفت. مدل

 یتبافت سالم در وضع یپارامترها یمبا تنظ به طوری که

ل مد یبرا یهاول یطعنوان شراه آن را ب یتمطلوب، غا یکردعمل

 صورته مدل را ب یدر نظر گرفت. سپس پارامترها یماربافت ب

 یبرنامه یکه پس از اجرا کرد یطراح یاگونهبه  زمان با یرمتغ

شدن  یماربه سمت ببا رعایت مقیاس زمانی لازم  ،مدل سالم

های گونه مدلجا که در طراحی ایناز آن شود. ایتهد

ها در ، در تغییر از حالتی به حالت دیگر، مقدار نگاشتدینامیکی

ی حالت جدید در نظر اولیهزمان تغییر حالت به عنوان شرط 

تر اثر شرط اولیه در مدل شود، بررسی دقیقگرفته می

 ی این مطالعهتواند به عنوان موضوعی برای ادامهپیشنهادی می

چنین در راستای بهبود مدل مورد توجه قرار گیرد. هم

 ینحوه نیزابعاد شبکه و  یانتخاب اندازهتوان پیشنهادی، می

   .قرار داد تریشب ررسیب را موردشبکه  ها درنگاشت یشآرا
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