
 

 

Published by: Iranian Society for Biomedical Engineering  /  www.isbme.ir 

 

Iranian Journal of Biomedical Engineering 
 

www.ijbme.org  /  P-ISSN: 2008-5869  /  E-ISSN: 8006-9685 
 

Volume 13, Issue 2, Summer 2019, 159 - 175 
 

 

[ 

*Corresponding Author 

Address Bioelectric Department, Biomedical Engineering Faculty, Iran University of Science and Technology, Tehran, Iran 

Postal Code 1684613114 Tel +98-21-73225729 

E-Mail sabzposh@iust.ac.ir Fax +98-21-73225777 

 

 

Presenting a Heterogeneous Tumor Growth Model based on Cellular 

Automata Algorithm by Considering the Effect of Effective Immune Cells: 

Study the Model from Cancer Therapy Viewpoint  
 

Pourhasanzade, Fateme 1 / Sabzpoushan, S. Hojat 2* / Makvandi, Danial 3 

 
1 – Ph.D. Student, Research Laboratory of Biomedical Signals and Sensors, Biomedical Engineering Department, Iran University 

of Science and Technology (I.U.S.T), Tehran, Iran 

2 - Assistant Professor, Biomedical Engineering Department, Iran University of Science and Technology (I.U.S.T), Tehran, Iran 

3 - Ph.D. Student, Research Laboratory of Biomedical Signals and Sensors, Biomedical Engineering Department, Iran University 

of Science and Technology (I.U.S.T), Tehran, Iran 

 
A R T I C L E    I N F O 

DOI: 10.22041/IJBME.2019.107536.1478 

Received: 7 May 2019 Revised: 19 May 2019 Accepted: 23 August 2019 

 
K E Y W O R D S A B S T R A C T 

Heterogeneous Tumor 

Growth Modeling 

Effective Immune Cells 

Cellular Automata 

 

Cancer is a leading cause of death in the world. Mathematical and computer models may 

help scientists to better understand it, and improve current treatments. They may also 

introduce new aspects of therapy. In this paper, a Cellular Automata model of tumor by 

emphasizing on immune system is presented. Considering the spetio-temporal 

heterogeneity that is not considered in most mathematical models, is one of the novelity 

of this work. In presented model each tumor cell in a square lattice can interact with both 

immune and normal cells in its Moore neighborhood. The rules for updating the states 

of the model are stochastic. Modeling tumor cells scaping from immune system and their 

survivance and considering immune system recurrement into the studied tissue is 

another innovation of this model. The results of our simulations are presented 

with/without considering immune system. The growth fraction and necrotic fraction are 

considered as output parameters of model as well as a 2-D graphical growth 

presentation. Results show that considering the heterogeneity will improve the 

compatibility of the model with biological reality and experimental studies. It can be 

seen that the number of immune cells increases during the tumor growth and follows the 

same dynamics as tumor cells. In this paper, we have innovatively focused on the effect 

of model parameters on different steps of tumor growth from the cancer therapy 

viewpoint.  
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 مشخصات مقاله

 .IJBME.2019/107536.147810.22041 دیجیتال: یشناسه

 2256شهریور  2 پذیرش: 2256اردیبهشت  85 بازنگری: 2256اردیبهشت  22 ثبت در سامانه:

 

 های کلیدیواژه چکیده

تواند به محققان های ریاضی و کامپیوتری میسرطان یکی از عوامل اصلی مرگ در دنیای امروز است. مدل

ه شده ممکن ئهای جدید ارادرمانی فعلی کمک کند. مدل هایروش در درک بهتر این بیماری و بهبود

 یهای درمانی جدیدی منجر شود. در این مقاله، یک مدل اتوماتای سلولی شبکهروش است به معرفی

ر ده شده است. ئسیستم ایمنی ارا در نظرگرفتن اثربا ناهمگون  و بدون رگ ،مربعی از رشد تومور جامد

ده، شها در نظر گرفته ننظر گرفتن توام ناهمگونی زمانی و مکانی در فرایند رشد که در بسیاری از مدل

 یتومور، هر سلول تومور در شبکه-علاوه بر اندرکنش سلول سالمهای این مدل است. یکی از نوآوری

ل و حتی نجات سلو فرار های ایمنی در همسایگی خود نیز اندرکنش داشته باشد.تواند با سلولمدل می

ی به های ایمنفراخوانی سیستماثر های ایمنی و در نظر گرفتن مدلی ساده برای نمایش توموری از سلول

 قوانین تغییر حالات هر ،در این تحقیقرود. های این مقاله به شمار میبافت مورد مطالعه، از دیگر نوآوری

بدون /ها در این مقاله برای دو حالت باسازی. شبیهشده است تعریف سلول با استفاده از مدلی تصادفی

. علاوه بر نمایش گرافیکی دوبعدی رشد، پارامترهای کسر ستا در نظر گرفتن سیستم ایمنی انجام شده

هد دنشان می هاسازیه است. شبیهدر نظر گرفته شد های مدلنکروتیک به عنوان خروجی و کسر رشد

 های تجربی انطباقداده بیولوژی سرطان داشته و بای با  ترسازگارمدل با ساختار ناهمگون، نتایج که 

های موثر ایمنی با دینامیکی مشابه دهد که تعداد سلولها نشان میسازیشبیه چنینهم تری دارد.بیش

 با اهسازیشبیه از حاصل ی نتایجچنین به مقایسهیابد. در این مقاله همهای توموری افزایش میسلول

درمانی نظر مراحل مختلف رشد از نقطهدر مراجع و بررسی تاثیر پارامترهای مدل  در شده مطرح نتایج

 .شده است پرداخته

سازی رشد تومور مدل
 ناهمگون

 اتوماتای سلولی

 های موثر ایمنیسلول
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 مقدمه -3

 یبشر یدر جامعه ریو معوامل مرگ  ینتراز مهم یکیسرطان 

سال  تاکه میزان مرگ ناشی از سرطان شود بینی میپیش است.

با  چنین. هم[2] میلیون نفر در جهان برسد 2/22به  8020

رود در کشورهای در حال توسعه، انتظار می جامعهافزایش سن 

 ایطین شراافزایش یابد. در  این بیماریکه تعداد مبتلایان به 

 بیمارانتواند باعث افزایش طول عمر می تردرمانی بههای روش

ه کهای تحقیقاتی است یکی از زمینهسرطان  ،شود. از این رو

 [.8است ]اختصاص داده  را به خود زیادی یبودجهتوجه و 

رشد تومور با استفاده از سازی ریاضی و کامپیوتری مدل

های گوناگونی از جمله استفاده از معادلات دیفرانسیل روش

( و MC) 2کارلو(، مونتPDE) 8( یا جزئیODE) 2لیمعمو

تواند به درک بهتر می( انجام شده که CA) 1اتوماتای سلولی

[ و در نهایت منجر 2کمک کرده ]رفت سرطان دینامیک پیش

 سرطان گیری و درمانهای مفیدی برای پیشحلراه یبه ارائه

 9یدهی پیچیند بیولوژیکافریک  جا که رشد تومور. از آن[8شود ]

ی از طرف. باشدمیبینی وضعیت رشد تومور دشوار ، پیشاست

ها ها و اندرکنش آندر مورد سلول کاملیاطلاعات هنوز  محققان

د، بنابراین در شرایط فعلی نبا هم و با محیط اطراف ندار

. رسدبه نظر می دشواربینی قطعی در مورد رشد سلول پیش

شرایط محیطی به در آن که  in-vitro هایحتی در آزمایش

 و داشتهشود، اثرات تصادفی همیشه حضور خوبی کنترل می

با این استدلال منطقی به نظر  [.1] دنکنبینی را مشکل میپیش

ه بها و اندرکنش بین آنرسد که دینامیک رفتارهای سلول می

 [.9] شودمیتصادفی در نظر گرفته  صورت

تجزیه و تحلیل مشاهدات ی برا in-silicoهای امروزه از آزمایش

in-vivo  وin-vitro [.8] ودشمی بسیار استفاده سرطانی 

 اثر یمشاهده امکان هاسازیمجازی و شبیه هایآزمایش

و  فراهم ساختههای سرطانی را های گوناگون بر سلولدرمان

ها را بهبود بخشیده یا درمان توانند پروتکل این درمانمی

توانند از ی ریاضی میها[. مدل8] ه نمایندئجدیدی ارا

گیر و پرهزینه جلوگیری کرده و در واقع های وقتآزمایش

های های بیولوژیکی زنده چون موشتر از استفاده از گونهبیش

سازی ریاضی در مدل کنند.جویی میسرطانی، در وقت صرفه

به  تومورباید به این نکته توجه کرد که ابتدا  8تومور بدون رگ

                                                           
2 Ordinary Differential Equation  
8 Partial Differential Equation 
2 Monte Carlo 
1 Cellular Automata 
9 Complex 

برای رشد به  جا که توموراز آن [.2] کندنمایی رشد می صورت

یند دیفیوژن امواد غذایی با یک فر شته ومواد غذایی نیاز دا

 ادآن به مو رسیتومور، دست شدن تربزرگبا  د،شوندریافت می

ی یک تومور د. به همین دلیل اندازهشوغذایی محدودتر می

با این  [.2] دشومتر محدود میبدون رگ به قطر چند میلی

 برای هایکی از اولین تلاش( 2ی )رابطه 2مدل گمپرتزدیدگاه، 

حجم تومور با ماکروسکوپیک سازی تجربی تغییرات مدل

 [ و سازگار با5، 6] گذشت زمان مبتنی بر واکنش شیمیایی

 [.1است ] های تجربییافته
 

 

(2) V = V𝑜  exp (𝐵 − exp(−𝐴𝑡) ) 
 

 

هایی هستند ثابت Bو  Aو  بوده حجم اولیه V0، این رابطهدر 

لازم به  [.6] آیندمیتجربی به دست های از دادهکه با استفاده 

گونه اینتری نسبت به پیچیده دینامیکتومورها است که  ذکر

چه  اگر رشد گمپرتز های مبتنی برمدل ها دارند.مدل

توانند گیرند اما نمیرشد تومور را می یدهعم هایویژگی

 [.6را توصیف کنند ] کهای میکروسکوپیمکانیزم

های ریاضی که تا حد ممکن به صورت ی دیگری از مدلدسته

سازگار با بیولوژی طراحی شده و از آن برای درک بهتر دینامیک 

های مبتنی بر شود، مدلتومور و پاسخ آن به درمان استفاده می

ای هترین فرمالیزمهای جمعیتی هستند. یکی از معروفبترقا

بوده که بر مبنای  6شکارچی-شکار مبتنی بر رقابت، مدل

یکی از  5ولترا-باشد. معادلات رقابتی لوتکامی odeمعادلات 

 اندرکنش تواندشکارچی است که می-مصادیق سیستم شکار

ف یبین سه جمعیت سلولی )سالم، سرطانی و ایمنی( را توص

ان توولترا می-[. با استفاده از معادلات رقابتی لوتکا20کند ]

یر بین سلولی و تاث پارامترهای گوناگون مربوط به رشد و رقابت

 [.22هر یک بر دینامیک رشد را مورد بررسی قرار داد ]

 20ارانتش-های یقینی واکنشهای یقینی، مدلاز دیگر انواع مدل

استفاده رشد فضایی تومورها  سازیبرای مدلبوده که از آن 

شود که رشد تومور ها معمولا فرض میدر این مدل [.2] دوشمی

است. این نوع از انتشار با حرکت  انتشار موجی ییک پدیده

 لمدشود. احتمالا اولین های سرطانی حاصل میتصادفی سلول

محدود کنندگی غلظت مواد غذایی بر رشد  همراه بااثر دیفیوژن 

 آنپس از  [.28] مطرح شده استبرتون توسط  ،امدتومور ج

8 Avascular 
2 Gompertz 
6 Prey_Predator 
5 Competition Lotka_Volterra Model 
20 Reaction-Diffusion 
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های اندرکنش جمعیت برای زیادیمکانی -های زمانیمدل

ه ئهای ریاضی ارا. مدله استسلولی و موادغذایی پیشنهاد شد

یات در نظر گرفته ئسازی و سطح جزبسته به هدف مدل ،شده

 وند.شی وسیعی از معادلات دیفرانسیلی را شامل میشده، دسته

سازی ریاضی و مدل یکاملی در زمینه یمطالعهچنین هم

و  شنکاراتکثیر سلولی توسط سویرنیاک و هم یکنترل چرخه

 [.29-22] انجام شده است شکارانکیمل و هم

های بسیاری وجود دارند که به توصیف ریاضی سیستم مدل

 سازی کنتیکچون مریل به مدلپردازند. محققانی همایمنی می

هایی نیز به بررسی [. حتی مدل28اند ]ایمنی پرداختهپاسخ 

 اند. مروری بر اینتعاملات سیستم ایمنی و رشد تومور پرداخته

ها یقینی [ ارائه شده است. اکثر این مدل22ی ]ها در مقالهمدل

[ 25[ و جزئی ]26ها از معادلات دیفرانسیل کلی ]بوده و در آن

سیستم -های تومورمدل استفاده شده است. مرور کاملی از

[ انجام شده است. 82[ و  ویلکی ]80ایمنی توسط آدام و بلومو ]

ابتلا به  یمدلی را برای مراحل اولیه [88] کارانشبلوکود و هم

رقابت  هاند. در مدل آناهسرطان در مقیاس سلولی معرفی کرد

ای جنبشی بر یهای ایمنی بر اساس نظریهبین سرطان و سلول

. این مدل ه استبازی در نظر گرفته شد یال و نظریهذرات فع

سرطان -های ایمنیبه عنوان نشانه یهای داروینروی جهش

ها مدل در مقیاس سلولی بوده اما آناین چه  کید دارد. اگرات

ارتباط بین مقیاس سلولی و  ،مدل یاند که با توسعهادعا کرده

ان محققد بود. ماکروسکوپیک در رشد سرطان قابل مطالعه خواه

های [ نیز به مروری کوتاه بر مدل82چون افتیما ]دیگری هم

ند. اتومور پرداخته-ریاضی غیرمکانی تعاملات سیستم ایمنی

 یهای ریاضی اصلی نمایش دهندهمدل نیز[ 81]کوزنتسوف 

 .های تومور را مرور کرده استاندرکنش سیستم ایمنی با سلول

در تکامل رشد تومور و درمان این  از طرفی، یکی از عوامل موثر

[. ناهمگونی به 89داخلی تومور است ] 2بیماری، ناهمگونی

های گونه چون بوده وهای مختلف سلولی معنی تجمع گونه

سلولی رفتارهای متفاوتی در برابر درمان از خود نشان  مختلف

دهند، ناهمگونی به عنوان یکی از دلایل مهم در مقاومت به می

شود. بنابراین درک درستی از طان شناخته میدرمان سر

 تواند به یافتن درمانی موثر کمک کند.ناهمگونی تومور می

ز مولکولی ا-کارانش یک مدل تکاملی سلولیجفری وست و هم

رشد تومور پیشنهاد داده که در آن سلول حاوی اطلاعات 

[. ناهمگونی در این مدل با 88مولکولی مربوط به ژنوم است ]

ظر گرفتن نرخ رشد لگاریتمی وابسته به چگالی سلولی مورد در ن

                                                           
2 Heterogenity  
8 Rule based Models 

 یگیری ناهمگونی از نظریهمطالعه قرار گرفته و برای اندازه

اطلاعات و معیار آنتروپی شانون استفاده شده است. گرین و 

کارانش نیز دو مدل رشد سرطانی شامل مدل رشد تصادفی هم

رال انتگ-فرانسیلبر مبنای عامل و مدلی بر مبنای معادلات دی

ها، ناهمگونی به صورت نرخ رشد پیشنهاد داده که در این مدل

تومور وابسته به دینامیک گذر سلول سرطانی و خاموش در نظر 

های ارائه شده جا که حل مدل[. از آن82گرفته شده است ]

شامل معادلات دیفرانسیل غیرخطی است، نسبتا دشوار بوده و 

برای  8های بر مبنای قوانینده از مدلرسد که استفابه نظر می

تر باشد. از این رو، در این مقاله با سازی ناهمگونی مناسبمدل

تاکید بر اثر ناهمگونی بر روند رشد تومور، مقاومت به درمان و 

شکست درمان انتخابی در توقف درمان، به بررسی اثرات درمانی 

 پارامترهای مدل پرداخته شده است.

 یهایروش اسازی سرطان بیان شد، مدلطور که بهمان

معمولا به حل معادلات  ،معادلات دیفرانسیلمانند  کلاسیک

های عددی با زمان اجرای و یا شامل روش داشتهپیچیده نیاز 

( برای توصیف CA) 2از اتوماتای سلولی ،در این مقاله .زیاد است

رد . رویکشده استصورت فیزیکی و دقیق رشد تومور استفاده 

 ی اصلی آزمایشگاهیپیچیده یندهایاسازی فرساده ،ین تحقیقا

که نتایج حاصل از  به طوری ،سازی کامپیوتری استدر شبیه

 تهت داشبقاهای تجربی مطبا یافته ترهر چه بیش سازیشبیه

ستفاده انیز  پیشیناین رویکرد در بسیاری از تحقیقات از  .باشد

مند برای قدرت ابزاری CA [. به طور کلی86] است شده

های پیچیده با استفاده از قوانین ساده است. سازی پدیدهشبیه

تشکیل دهنده از طریق کنش و واکنش با  یاجزای ساده

ر د سازی کنند.توانند رفتارهای پیچیده را شبیهدیگر مییک

ن کاملا آ که رفتار استای گسسته سیستم دینامیکی CA واقع،

ه ا بفض ،ار است. در اتوماتای سلولیبر اساس ارتباط محلی استو

یک سلول  ،هر خانه در شبکه .دشوصورت یک شبکه تعریف می

ی تواند یک حالت از مجموعهمی تنهادر هر لحظه  شده ونامیده 

ه زمان ب، حالات تعریف شده را اختیار کند. در اتوماتای سلولی

 و حالت جدید هر سلول در هر مرحله با در بودهصورت گسسته 

ی آن و طبق های همسایهقبلی و حالت سلول نظر گرفتن حالت

سازی مدل .[85] آیددست میه قانونی از پیش تعیین شده ب

ی سیستم های بر پایهی مدلتوان در دستهرا می CAمبتنی بر 

قوانین در های بر مبنای قوانین قرار داد. [ و مدل20بیولوژی ]

هر سلول از  ذیریاثرپ چگونگیسیستم اتوماتای سلولی 

 در صورتی یک سلول. کندهای همسایه را مشخص میسلول

2 Cellular Automata 
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بتواند آن سلول را در  کهشود سلول دیگر خوانده می یهمسایه

اساس قانون حاکم تحت تاثیر قرار دهد.  یک مرحله و بر

های معروف همسایگیجمله از  8نیومان-و وان 2همسایگی مور

 (.2 باشند )شکلدر اتوماتای سلولی می
 

 

 
-( و وان●دو نوع همسایگی شامل همسایگی مور ) -(3)شکل 

 ( برای سلول واقع در مرکز×نیومان )
 

 

های رشاااد تومور بر ترین مدلدر این مقاالاه باه مرور معروف

ها های این مدلمبنای اتوماتای سالولی پرداخته شده و ویژگی

 ت.( گردآوری شده اس2تر در جدول )با ذکر جزئیات بیش

توسط  CAبر مبنای قطعی تومور های رشد یکی از اولین مدل

رشد بر مبنای آنالیز رقابت دو  یو برای بیان مسالهداچینگ 

کوچک شبکه  یاندازه [.22ه است ]سلولی مطرح شد یگونه

 هایهای محاسباتی آن زمان، از جمله ایرادناشی از محدودیت

را با افزایش تعداد مدل این باشد. محققان دیگری این مدل می

و ی ک تر، توسعه دادند.های شبکه و معرفی قوانین بیشسلول

برای توضیح را  تومور رشد یمدل احتمالات یککارانش هم

ل در مدهای پیچیده سلولو با فرض وجود منحنی رشد گمپرتز 

عدم  [.28کردند ]ه ئ)سیستم ایمنی درگیر با سلول سرطانی( ارا

 یی سرطانی مرده به صورت هستههانمایش انباشت سلول

 [.22] این مدل است مشکلاتمردگی )نکروتیک(، از جمله 

 2رشد تومور مغزی احتمالاتی کارانش مدلکانسال و هم

(GBM)  یورونن یصورت شبکهه نظر گرفتن بافت ب با دررا 

ک ی کاین مدل رفتار ماکروسکوپیدر بعدی مطرح کردند. سه

یان ب کاده از عوامل میکروسکوپیتومور بدخیم مغزی با استف

کوچک  یتواند از اندازهین مدل میا [.80، 26] است شده

 سلول( رشد کند 2220تا یک تومور کامل ) (سلول 2000)

 [.6] داده شدتوسعه تورکواتو توسط  بعدااین مدل  [.22]

رشد تومور  را برای یاحتمالاتمدل دوبعدی دورمن و دویچ یک 

 هر سایت شبکهدر این مدل  [.21] بدون رگ مطرح کردند

ده بودارای پنج کانال سرعت  وسرطان یا نکروتیک یک حاوی 

وابسته به  9آپوپتوزو  1نکروزاحتمال تقسیم سلولی )میتوز(، و 

و  قائمی  [.22] غلظت مواد غذایی و چگالی سلولی محلی است

                                                           
2 Moore 
8 Von Neumann 
2 Glioblastomamultiform 
1 Necrosis 

سازی رشد تومور از ترکیب اتوماتای برای شبیه[ 9]شکوری 

ویچ ددورمن و گاز و پاتز سلولی بر مبنای مدل  یبکهسلولی ش

 گر،دی یمقالهیک در  شکارانقائمی و همسپس استفاده کردند. 

رشد تومور را برای بهبود دقت مدل در  براثر مواد غذایی 

سازی دینامیک برای شبیه و هسازی مورد توجه قرار دادشبیه

چوب در چار یدوبعد 8احتمالی CAرشد سرطان از مدل 

 انتشار استفاده کردند. -واکنش

( N×Nمدل اتوماتای سلولی دوبعدی ) شکارانریس و هم

با در نظر گرفتن را احتمالاتی از رشد تومور جامد بدون رگ 

ا مواد غذایی یا فضهای سرطانی و سالم بر سر رقابت میان سلول

قوانین گذر در این مدل وابسته به پتانسیل  [.2] مطرح نمودند

 از یکی د.باشمیهمسایه سرطانی و سالم  هایلولرشد س

و  زولیها توسط GBM یرشد تومور مغز هایمدل جدیدترین

شده  مطرح 2کروتز یسلول ایاتومات مبنای بر[ 29] شکارانهم

 یهاو سلول یتومور یرغ یهاسلول ینب گذر هاآناست. 

دل م یزیکیف یستمسیک را به عنوان انتقال فاز در  یسرطان

جالب  اریبس یزیکیف یدگاهاز د یمدل ابتکاراین چه  ند. اگرکرد

مدل  یدوبعد یشموجود در نما یایتوجه است اما وجود زوا

 نتایج طرفی از. نیست سازگار واقعیت با چندانتومور  رشد

 و تومور شعاع ها،سلول انواع تعداد زمانی تغییرات به مربوط

 با و نبوده رسازگا فیزیولوژیکی واقعیت با چندان آن حجم

 است. نشده مقایسه آزمایشگاهی هاینمونه

رشااد تومور  یسااازمدل یرو یاریبساا یقاتتحق یزن یرانا در

مدل چند  یئهتوان به ارایم که از آن جمله انجام شااده اساات

 یمصنوع یعصب یرشاد تومور با اساتفاده از شبکه ییاساهمق

 بدون رتومو رشد ساازیو مدل [28] شکارانتوساط باوفا و هم

 [22] یو نظر یرانمنشا توساااط محدود المان روش با رگ

ر تومو یرشد عروق یو وفق یتصادف یاضیر هایمدل .اشاره کرد

و  ینقو و [26] شکااارانو هم یزدی روغنیتوساااط  یازنا

های انجام شااده پژوهش. اسااتمطرح شااده  [25] شکارانهم

توسااط دکتر آساامانی و دانشااجویانشااان در دانشااگاه خواجه 

سااازی ی مدل[( در حوزه10یرالدین طوساای )برای مثال ]نصاا

 یهادارو در رگ یعمدل توزسرطان نیز بسیار قابل توجه است. 

 یگرید ینمونه [12] کارانشو هم یدگرسااف توسااط تومور یزر

 است. یساارطان یساازمدل یدر حوزه یرانیاز تلاش محققان ا

رشد تومور سازی ی مدلمطالعات گساترده در زمینهبه علاوه، 

9 Apoptosis 
8 Probabilistic 
2 Creutz 
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بر مبناای مباانی اتومااتای سااالولی توساااط دکتر جعفری و 

، [( در دانشگاه علوم پزشکی تهران18کارانشان )برای مثال ]هم

 ی دیگری از تلاش محققان ایرانی در این حوزه اسااات.نموناه

 بر هایاسااتفاده از مدلبا رشااد تومور بدون رگ  یسااازمدل

زاده و ط پورحسااانتوسااا یزن یسااالول یو اتوماتا عامل مبنای

 .  انجام شده است [11، 12] شکارانهم

 

 های رشد تومور مرور شدههای اصلی مدلویژگی -(3جدول )

 تاثیر درمان ها و قوانینخصوصیات: شبکه، همسایگی، تعداد حالت مدل
 سیستم

 ایمنی
 سرطان

 مشخص
 افزارسخت

 افزارنرم

[22] 

[16] 

/ همسایگی: وان نیومن / بعد  20×20ه: مربعی بعدی / شبکاتوماتای سلولی دو مدل:

سلول با رشد سریع، -8های نرمال، سلول-2، 2ها: / تعداد حالت 2سازی: فضای شبیه

تواند زنده باشد با سلول مرده )جای خالی( / قوانین: یقینی و محلی )سلول می-2

 تقسیم شدن، زنده باشد بدون تقسیم شدن یا بمیرد(

حذف تومور با 

بدون  جراحی

مقایسه با نتایج 

 تجربی

 نامشخص - -

[28] 

همسایگی: وان نیومن / بعد  /N×N شبکه: مربعی : اتوماتای سلولی دوبعدی/مدل

ی سلول زنده-8ی تومور، سلول مرده-2، 1ها: / تعداد حالت 2سازی: فضای شبیه

لی غیرمحسلول پیچیده )سلول ایمنی( / قوانین: احتمالاتی، -1سلول سالم، -2تومور، 

 های ایمنی اندرکنش داشته یا بمیرد.(، با سلولهدتواند تکثیر ش)سلول تومور می

 نامشخص - √ -

[6] 

[22] 

همسایگی: لیون سلول/ می 9/2 حداقل)شبکه: نورونی / بعدیمدل: اتوماتای سلولی سه

/ تعداد  2سازی: هایی که با سلول سطح مشترک دارند / بعد فضای شبیهتمام سلول

سلول -2سلول خاموش سرطانی، -8ی سرطانی، تکثیر شونده سلول-2، 1ها: التح

سلول سالم )جای خالی( / قوانین: احتمالاتی، غیرمحلی )سلول تومور -1نکروتیک، 

 د(بدون تقسیم شدن یا نکروتیک باشتواند زنده با تقسیم شدن، زنده می

سازی اثر شبیه

دارو پس از 

جراحی )با افزودن 

 افت بهحساسیت ب

 دارو(

- 
سرطان 

مغز 

(GBM) 

کامپیوترهای 

 IBMموازی 

SP2 (AIX) 

 

[15] 

( / N=200یا  800) N×Nشبکه: مربعی /مدل: هایبرید اتوماتای سلولی دوبعدی

فضای غلظت -8سلولی،  فضای-2/  1سازی: همسایگی: وان نیومان / بعد فضای شبیه

فضای  هایتعداد حالت/ فضای عروقی -1فضای غلظت محلی گلوکز، -H ،2+محلی 

های ریز محلی، ی تصادفی از رگشبکه-2سلول تومور، -8سلول سالم، -2/  1سلولی: 

تواند زنده با تقسیم سلول مرده )جای خالی( / قوانین: یقینی، محلی )سلول می-1

 و گلوکز( H+( / دو میدان پیوسته )انتشار ه باشدردبدون تقسیم شدن یا مشدن، زنده 

- - - 

ط کار محی
C/DEC 

Alpha Unix 

 

[21] 

/  800×800ی گاز ترکیبی دوبعدی / شبکه: مربعی مدل: اتوماتای سلولی شبکه

حالت گسسته  20: هاتعداد حالت/  2سازی: همسایگی: وان نیومن / بعد فضای شبیه

)دو نوع سلول )تومور یا سلول نکروتیک( که هر کدام با چهار کانال جهت و یک 

ه باشد تواند زندشوند( /  قوانین: احتمالاتی، محلی )سلول میت بیان میکانال استراح

با تقسیم شدن، زنده باشد بدون تقسیم شدن، بمیرد یا نکروتیک شود( / دو میدان 

 های مرده و مواد غذایی(شده توسط سلولهای شیمیایی منتشرپیوسته )سیگنال

سازی شبیه

های مختلف درمان

بر رشد تومور 

تغییر در  )جراحی،

 خواص سلولی، ...(

 نامشخص - -

[90] 

ضلعی عروق /  8مدل: ریاضی بر مبنای اتوماتای سلولی ترکیبی دوبعدی / شبکه: 

های )سلولی، عروقی( / تعداد حالت 8سازی: همسایگی: نامشخص / بعد فضای شبیه

ای جسلول سالم )لول خاموش تومور، سی تومور، )سلول تکثیرشونده 2فضای سلولی: 

سیم بدون تقتواند زنده با تقسیم شدن، زنده خالی( / قوانین: احتمالاتی )سلول می

 ( / دو میدان پیوسته )انتشار مواد غذایی و دارو(ه باشدردشدن یا در اثر دارو م

سازی شیمی شبیه

 CHOPدرمانی 

 
- 

تومور 

خاص 

(NHL) 
- 

[92] 

تای سلولی کلاسیک / شبکه: بعدی متفاوت از اتومامدل: شبه اتوماتای سلولی سه

های متصل همسایه-سلولی 88بعدی )مکعبی یک میلیون سلولی / همسایگی: مور سه

سلول سالم،  -2ها: چهار / سازی: یک / تعداد حالتبه یک کنج( / بعد فضای شبیه

سلول مرده )جای خالی( / قوانین: احتمالاتی،  -1های ریز، رگ -2سلول تومور،  -8

تایپ سلول و بر مبنای خصوصیات سرطان مطرح شده توسط هاناهان و بر اساس ژنو

 ید(زایی ارسال نماتواند تکثیر شود، بمیرد یا سیگنال رگ، )سلول می(8000)وینبر 

- - - 
سازی شبیه

 ++Cبا 

[29] 

شعاع )همسایگی: مور / (N=90و  220) N×Nشبکه: / اتوماتی سلولی دوبعدیمدل: 

ی سرطانی، تکثیرشونده سلول) 1ها: تعداد حالت/  2سازی: ضای شبیهبعد ف  /(2

 سلول نیب گذر سازیسالم / قوانین: یقینی، محلی )مدلنکروتیک، خاموش سرطانی، 

 تومور( عی و مستقل از شعاکیزیف ستمیسیک انتقال فاز در  :یسرطانو  یتومورریغ

 نامشخص - - -
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[8] 

سلولی / همسایگی:  290×290مدل: اتوماتای سلولی ترکیبی دوبعدی / شبکه: مربعی 

فضای  -2فضای اسید،  -8فضای مواد غذایی،  -2سازی: چهار، مور / بعد فضای شبیه

 -8سلول سالم،  -2های فضای سلولی: چهار، فضای سلول / تعداد حالت -1عروق، 

سلول مرده )جای خالی( / قوانین: احتمالاتی،  -1های ریز، رگ -2تومور،  سلول

محلی، بر مبنای خصوصیات سرطان مطرح شده توسط هاناهان و وینبر در سال 

د زایی ارسال نماید(، تولیتواند تکثیر شود، بمیرد یا سیگنال رگ)سلول می 8002

و بررسی اثر این جهش  های سالمهای سرطانی از روی جهش ژنتیکی سلولسلول

ی های شیمیایی ناشهای شیمیایی اطراف / دو میدان پیوسته )سیگنالروی سیگنال

 های رشد(و بازدارنده PHاز غلظت مواد غذایی، 

- - - 
سازی شبیه

 با جاوا

[9] 

همسایگی: مور با /  (N=899سلولی ) N×Nشبکه:  / اتوماتی سلولی دوبعدیمدل: 

 ،(NoCسلول سالم ) -2/ ها: چهار تعداد حالتسازی: یک / یه/ بعد فضای شب 2شعاع 

وانین: / ق (ESسایت خالی ) -1 ،(NeCسلول نکروتیک ) -2 ،(CCسلول سرطانی ) -8

 (نواخت مواد غذایی روی شبکهتوزیع یک) احتمالاتی، محلی

 رررسی احتمال اثب

درمان بر سلول 

درمان ، سرطانی

زمان  نظربهینه )از 

 ...( تزریق دارو،

- - 

و  g2پکیج 

زبان برنامه 

نویسی 

 فرترن

[2] 

( برای CPMمدل پاتز )انتشار، -ی ترکیبی در چارچوب واکنشمدل: اتوماتای سلول

شبکه: مربعی /سازی حرکت سلولبرای شبیه LGCAسلول و -معرفی اندرکنش سلول

لول س-2: سه، هاتعداد حالتسازی: یک / بعد فضای شبیه/همسایگی: مور/100×100

م تواند تقسیسلول مرده / قوانین: احتمالاتی )هر سلول می-2سلول سرطانی، -8سالم، 

 (کندهای دیگر رقابت شود، حرکت کند، بمیرد یا برای مواد غذایی با سلول

 نامشخص - - -

[98] 

در مدل اولیه و شروع  N=290سلولی ) N×Nشبکه: /  اتوماتی سلولی دوبعدیمدل: 

/ بعد فضای  2همسایگی: مور با شعاع /  (سازی کدهانهپس از بهی N=90از 

ی سرطانی های تکثیرشوندهسلول -2/  ها: چهارتعداد حالتسازی: یک / شبیه

سلول خاموش  -2ی سرطانی غیربنیادی، های تکثیرشوندهسلول -8بنیادی، 

فضای خالی / قوانین: احتمالاتی )هر سلول سرطانی )بنیادی یا  -1سرطانی، 

کثیر تواند تبنیادی( در صورت یافتن فضای خالی تصادفی در همسایگی خود، میغیر

شود یا حرکت کند. در صورت نیافتن فضای خالی به سلول خاموش سرطانی تبدیل 

 میرد(شود. هر سلول سرطانی غیربنیادی با احتمال مشخصی می

- - - 
سازی شبیه

 ++Cبا 

 
 

 

سازی رشد اتوماتا در مدل یبا استفاده از ایدهجا که از آن

رفتار ماکروسکوپیک با در نظر  یتوان به مطالعهسرطان می

[، در این مقاله یک 19] میکروسکوپیک پرداخت یگرفتن اجزا

مدل اتوماتای سلولی تصادفی برای رشد تومور بدون رگ جامد 

شکارچی -ارائه شده است. در این راستا از ساختار معروف شکار

ها استفاده شده است. سپس کنش سلولبرای بیان اندر

نظر درمانی )انتخاب داروی مشخص و از نقطه مدلپارامترهای 

تعیین زمان مشخص از رشد برای اعمال آن دارو( و در راستای 

چنین از . همتوقف رشد تومور مورد بررسی قرار گرفته است

جا که ناهمگونی در رشد تومور در مقاومت به درمان موثر آن

و در بسیاری از نتایج آزمایشگاهی به عنوان عامل شکست بوده 

درمان گزارش شده است، در این مقاله ساختار تومور به صورت 

  ناهمگون در نظر گرفته شده است.

در نظر گرفتن ورود سیستم ایمنی به بافت مورد مطالعه با 

روشی بسیار ساده و سربازگیری سلول ایمنی در حضور عامل 

                                                           
2 Branching Evolution 

تر های این مقاله بوده که در مقالات کمه نوآوریسرطانی، از جمل

 به آن توجه شده است.

های درمانی بوده به طوری نوآوری مهم دیگر مربوط به تحلیل

های سرطانی از که مدل ارائه شده قادر به نمایش فرار سلول

 های بسیار مهمباشد. این مساله یکی از پدیدهی تومور میتوده

 ارش شده است.در مشاهدات بالینی گز

در مواردی با تغییر پارامترهای ورودی مدل، تومورهایی با 

جا نیز مشاهده شده اما از آن 2ایساختار نامتقارن و تکامل شاخه

ای نیست از که تمرکز اصلی این مطالعه روی تومورهای شاخه

 ها خودداری شده است.بیان جزئیات مربوط به آن

وان تی تشخیص ضایعه میحلهمدل در مراین با توجه به نتایج 

وجود  گفت که این مدل از نظر درمانی بسیار مفید است.

د ی در رشاثر یعهضا یصتشخ یقبل از مرحله یمنیا یستمس

ی دهنده یلتشک یتومور یهاو پس از آن سلول نداشته تومور

جر و من فرستاده محیط میکروی اطرافرا به  ییهایگنالتوده س
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ای هپارامتر. میزان تاثیر شوندیم یمنیا یستمس یبه فراخوان

 مورد بررسی قرار گرفتهنیز  مراحل مختلف رشدمدل در  مختلف

 مبستوکسیمانند  هاییاثر داروبینی شده که و پیش

 . شدتر باتواند بیشمیشد در کدام یک از مراحل ر ایپیلیموماب

شده  پرداخته پیشنهادیمدل  به معرفی 8در بخش در ادامه، 

ا ها بآن یها برای رشد تومور و مقایسهسازینتایج شبیه. است

. نتایج نشان ارائه شده است 2در بخش  in-vivoنتایج تجربی 

  سازگار باهایی سازیبه شبیه قادردهد که مدل پیشنهادی می

 یهدر مورد ادام نکاتیو  بحث در مورد نتایجنتایج تجربی است. 

 شده است.بیان  1در بخش  نیز کار
 

 هامواد و روش -2
 ،از چند سلول شروع شدهتومور رشد فرایند  شود کهمیفرض 

ون ناهمگصورت ه و تومور ب یافته افزایش هاسلول تعداد و اندازه

توجه دهد. می( به رشد خود ادامه MCL) 2چندسلولیای و لایه

ن های اینظر ناهمگونی یکی از نوآوریبه ساختار تومور از نقطه

نظر باشد. هدف اصلی این مقاله بررسی مدل از نقطهتحقیق می

درمانی بوده و ناهمگونی به عنوان یکی از عوامل موثر در شکست 

باری تومور گزارش شده درمان انتخابی، مقاومت به دارو و مرگ

ی مکان با ساختار [. در این مدل، ناهمگونی در حوزه89است ]

 و نمایش داده شده های توموریای و انواع متفاوت سلوللایه

ی زمان نیز با در نظر گرفتن تبدیل انواع ناهمگونی در حوزه

 های سلول به هم در طول فرایند رشد لحاظ شده است.گونه

تر رشد در یک ساختار کروی چندسلولی، هر چه تومور بیش

ر تیابی هسته یا مرکز کره به مواد غذایی مشکلکند، دست

رف تری به مصنی تومور تمایل بیشهای بیروشود، زیرا سلولمی

های نزدیک به بنابراین سلول[. 6] تر مواد غذایی دارندسریع

توانند قابلیت تکثیر خود را از دست ی میانی( میهسته )در لایه

های خاموش )غیر ی خاموش شوند. سلولداده و وارد مرحله

 یابی به مواد غذاییتکثیرشونده( هنوز زنده هستند و با دست

ی داخلی به علاوه، هسته[. 6] توانند دوباره فعال شوندکافی می

های مرده )نکروتیک( به دلیل دوری از مواد غذایی از سلول

د. دهی نکروتیک را تشکیل میتشکیل شده است که توده

های تومور فعال )تکثیرشونده( ی خارجی شامل سلولهسته

ابلیت تکثیر را های توموری قتنها این نوع از سلول[. 6] است

 (8)شکل مطابق توانند در میتوز شرکت کنند. داشته و می

مرکز تومور به ترتیب از داخل به خارج نواحی حلقوی و هم

های نکروتیک، غیر تکثیرشونده و تکثیرشونده شامل لایه

 باشند.می
                                                           

2 Multicellular Leyers 

 

 
 تومور، شامل چندسلولی ایلایه و هتروژن ساختار -(2) شکل

 یلایه وشونده یرتکث یرغ یهاسلول یلایه، نکروتیک هایسلول

 شونده یرتکث هایسلول
 

 که برای معرفی مدل هاییهفرضیدر ادامه به توضیح سایر 

 گرفته شده پرداخته شده است.این مقاله در نظر  در پیشنهادی
 

 شبکه -2-3
سلول به  L×Lاتوماتای سلولی مربعی دوبعدی شامل  یشبکه

  اب شده است.انتخعنوان بافت مرجع 
 

 هاحالت سلول -2-2
یک سلول بیولوژیکی است.  ی( این شبکه نمایندهi,jهر سایت )

ض فرپنج نوع جمعیت سلولی ناهمگونی تومور با استفاده از 

سالم، تومور تکثیرشونده، تومور  هایشامل سلولشده در مدل 

، اوه. به علشودایجاد میغیر تکثیرشونده، نکروتیک و ایمنی 

یز ایمنی نموثر سلول توموری ناشی از اندرکنش با سلول مرگ 

 متمایز از حالت نکروتیک در نظر گرفته به صورت در این مدل

از بافت توسط فرایند  ی مردههاسلولحذف . شده است

شود. بنابراین فرض شده است که این فاگوسیت انجام می

بدیل تتغییر حالت داده و  به سلول سالم یا فضای خالی ها سلول

شش حالت برای هر ( 8مطابق جدول ) ،د. از این روشونمی

 ه است. اتوماتا در نظر گرفته شد یسلول شبکه
 

و رنگ  اتوماتا یشبکهدر شش حالت سلول  -(2جدول )

 ها در نمایش گرافیکی مدلاختصاص داده شده به آن
 حالت توضیح رنگ

 0 (NoCیا  EmSیا فضای خالی ) سلول سالم 

 2 ( PTCری تکثیرشونده )تومو 

 8 (EICایمنی )موثر سلول  

 2 (DeCایمنی ) یستمس اثرسلول مرده ناشی از  

 1 (NTCتوموری غیر تکثیرشونده ) 

  9 (NeCنکروتیک ) 
 

 

 تواند تکثیر شود. می PTCسلول  تنهاکه  ذکر استازم به ل

 ه)به ویژ جا که سیستم ایمنی نقش مهمی در رشد توموراز آن

سلول -اندرکنش تومور کنند،ایفا می (های بدون رگتومور

های موثر از این رو، سلول. شده استایمنی در مدل لحاظ 

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



 
 

 282 229 - 295، 2256تابستان ، 8، شماره 22مهندسی پزشکی زیستی، دوره  یمجله
 

 

سلول ایمنی در مدل وارد شده و فرض شده است که  2ایمنی

کند.  شرکت NTCو  PTCهای با سلولدر مبارزه تواند فقط می

توانند از خطر های تومور میبه علاوه در طول فرایند رشد، سلول

 .ندهای ایمنی فرار کننجات یافته و حتی از سلول ایمنی سیستم

ی های تجربی بسیار مهم در حوزهاین مساله یکی از یافته

شناسی بوده و یکی از دلایلی است که تومور با وجود سرطان

دهد. از حضور سیستم ایمنی به راحتی به رشد خود ادامه می

به نجات از سیستم ایمنی و فرار از آن نظر درمانی، توجه نقطه

اهمیت زیادی دارد. نوآوری دیگر این مدل، در نظر گرفتن 

 باشد.های موثر ایمنی میهای تومور از سلولاحتمال فرار سلول
 

 ایمنی  موثر هایسلول -2-1
های موثر ایمنی در نظر گرفته شده در این مقاله شامل سلول

   یهای کشندهلنفوسیتو  (NK) 8ی طبیعیهای کشندهسلول

T2 (CTL )ممکن و کردهدر تومور نفوذ ها باشند. این سلولمی 

های تومور هدف شوند. در سلول آپوپتوزمنجر به القای  است

های موجود در محیط اطراف و سایر سیگنال 1سیتوکینبسته به 

توانند به بافت وارد شده و میهای ایمنی جدید تومور، سلول

بازدارندگی  )ممکن است(  یاو در جهت کمک ت( )ممکن اس

این ویژگی بیولوژیکی سرطان، به  بر تومور اثر بگذارند. رشد

ها در مدل ارائه شده، به صورت فرایندی عنوان یکی از نوآوری

 . لحاظ شده استتصادفی 
 

 همسایگی -2-4
 .استفاده شده استهمسایگی مور با شعاع یک  از در این مدل

 

 نقوانی -2-5
 سه نوع واکنش سلولی در مدل در نظر گرفته شده است. 

-ی شکاربه صورت رابطه یسلول یهایترقابت جمع -2

 رایبسلول سالم -سلول تومور ینشامل اندرکنش ب شکارچی،

لول س ینو اندرکنش ب یخال یو فضا ییبه منابع غذا یابیدست

های یمنی، شامل قوانین مربوط به فرار سلولسلول ا-تومور

 های موثر ایمنیتومور از سلول

 )میتوز( PTCسلول  یرتکث -8

 یتومور سلول وجویجست در یمنیسلول ا تصادفیرکت ح -2

 همواد غذایی ب شده کهفرض  بوده وقوانین این مدل احتمالاتی 

 هایحضور سلول. استنواخت در شبکه توزیع شده صورت یک

د، چرا که مدل نظر درمانی اهمیت به سزایی دارایمنی از نقطه
                                                           

2 Effective Immune Cells 
8 Natural killer 

های واقعی رشد تومور در ریاضی/محاسباتی ارائه شده به مدل

ای هتر خواهد شد. به علاوه، با تقویت سلولبدن انسان نزدیک

توان روش درمانی موثری را در کنار ایمنی در ایمنوتراپی می

 درمانی و رادیوتراپی انتخاب کرد. شیمی

 

 و (یتوز)م PTCسلول  یرتکث به مربوط قوانین -2-5-3

 سلول سالم-سلول تومور یناندرکنش ب

که تابعی از زمان و   mitpتواند با احتمال می PTCهر سلول 

مکان است، تکثیر شود. برای اطمینان از تطابق نتایج مدل بر 

ده گرفته شدر نظر  ایبه گونهمنحنی گمپرتز، دینامیک مدل 

 یهعاع بیشینتر از شهای بزرگکه احتمال تقسیم در شعاع است

. این مساله اثرات فشار باشدصفر برابر با ( maxRخارجی )

 و بنابراین دادهدینامیکی محیط اطراف بر رشد تومور را نشان 

رشد تومور در این شعاع به دلیل فقدان مواد غذایی متوقف 

 [.22] شودبیان می (8) یرابطه با mitpخواهد شد. احتمال 
 

 

(8) 𝑝𝑚𝑖𝑡 = 𝑝0 (1 −
𝑟

𝑅𝑚𝑎𝑥
) 

 

 

سلول  یفاصله rتقسیم و  یاحتمال پایه 0p در این رابطه،

 دهد.را نشان میاز مرکز شبکه شونده )والد( تقسیم

بررسی  PTCزمانی، تلاش برای تقسیم هر سلول  یدر هر مرحله

تقسیم داشته باشد، که  بهتمایل  PTCشود. اگر یک سلول می

الی برای سلول دختر جدید بررسی فضای خ وجود/عدم وجود

یک فضای خالی یا یک سلول سالم در  حداقلشود. اگر می

مورد نظر به دو سلول   PTCهمسایگی وجود داشته باشد، سلول

ر های دختاز سلول تقسیم خواهد شد. بنابراین یکی PTCدختر 

و سلول دختر دوم به  هدر موقعیت مشابه والد خود باقی ماند

د. اگر بیش از یک فضای خالی یا شوتقل میفضای خالی من

 یکی PTCسلول سالم در همسایگی وجود داشته باشد، سلول 

ول و سل هانتخاب کردبه صورت تصادفی های خالی را از موقعیت

 جا خواهد رفت. دختر دوم به آن

 یکرهیک به شکل  به مرور شود کهمیتومور، فرض  با رشد

  mitpبا احتمال  PTCسلول  . اگرتبدیل خواهد شدچندسلولی 

، در این دپیدا نکننتواند تکثیر شود یا فضای خالی برای تکثیر 

شود. به تبدیل می NTCصورت تغییر حالت داده و به سلول 

  .یابدتغییر می چهاربه حالت  صفراز حالت  ،عبارت دیگر

( در حال رشد بوده tR)متوسط شعاع تومور  در هر گام زمانی،

 (، ضخامتPTC هایی خارجی )شامل سلولهو ضخامت لای

2 Cytotoxic T Lymphocyte  
1 Cytokine 
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نکروتیک  یشعاع لایه( و NTCهای )شامل سلول میانی یلایه

(nRمطابق رابطه )( محاسبه می2ی ).گردد 
 

 

(2) 
ی خارجی = ضخامت لایه  𝑎 × 𝑅𝑡

2/3 
ی میانی = ضخامت لایه  𝑏 × 𝑅𝑡

2/3
 

   𝑅𝑛 = 𝑅𝑡 − (𝑎 + 𝑏) × 𝑅𝑡
2/3

 
 

 

وابسته به دینامیک رشد  ی ثابت وهاپارامتر bو  a این رابطهدر 

تر مک یاگر فضای خالی در فاصله باشند.تومور آزمایشگاهی می

تواند تقسیم می PTC، سلول باشد ی خارجیضخامت لایهاز 

 یشود. بنابراین سلول سالم موجود در فضای خالی در مرحله

اولیه در همان  PTCول و سل شدهتبدیل  PTCبعد به سلول 

در گام  PTCسلول  ،ماند. در غیر این صورتحالت باقی می

 شود.تبدیل می NTCزمانی بعدی به سلول 

تومور بیش از  یاز لبه NTCیک سلول  ی، اگر فاصلهچنینهم

میانی باشد،  یلایه ی خارجی و ضخامتمجموع ضخامت لایه

تبدیل  (9)حالت  کبه دلیل کمبود مواد غذایی به حالت نکروتی

 یدر هسته NeCهای سلول ،طور که اشاره شد. همانشودمی

 . داشتکره تجمع کرده و در طول زمان تغییر حالت نخواهند 
 

 قوانین مربوط به سیستم ایمنی -2-5-2

 نظربه بافت مورد توانند می ی موثر ایمنیهاسلولجا که از آن

وجوی سلول تومور ه و به جستدرآزادانه حرکت ک وارد شده،

قرار گرفتن سلول ایمنی در حتمال بپردازند، فرض شده که ا

ا این روش اثر است. در واقع ب k2هر سایت خالی شبکه برابر با 

دل به صورتی ساده م نظرایمنی به بافت مورد  فراخوانی سیستم

 توان اثرات متفاوتشده است. به علاوه با تغییر این احتمال می

یک سلول تومور با یک  یمواجهها مدل کرد. در درمانی رایمنی

  رخ دهد.سه حالت زیر ممکن است یکی از سلول ایمنی 

ا سلول موثر ب k3ممکن است با احتمال  NTCو  PTCسلول  -2

و در گام  ایمنی که در همسایگی آن قرار دارد، مبارزه کرده

 هسلول مرد تغییر کند. 2حالت ناپایدار به  آن زمانی بعدی حالت

پس  k4تواند با احتمال میسلول موثر ایمنی در اثر مواجهه با 

د. از شبکه حذف شو از گذشت چند گام زمانی و بر اثر فاگوسیت

 .دشومیتبدیل  مکان خالیتغییر حالت داده و به  سلول مرده

و  یافتهنجات از دست سلول ایمنی همسایه  PTCسلول  -8

 EICحالت سلول  در اینکند. حالت قبلی خود را حفظ می

 دهد. وجو برای یافتن سلول توموری ادامه میچنان به جستهم

بمیرد و  NTCو  PTCسلول  ممکن است بر اثر EICسلول  -2

ه ک ذکر استتبدیل شود. لازم به  )حالت صفر( به فضای خالی

                                                           
2 Tumor doubling time 

گرفته نشده است. زیرا در نظر  پیشنهادیاین حالت در مدل 

فرض شده است که بلافاصله پس از مرگ یک سلول ایمنی، 

 گیرد.سلول ایمنی جدید جای آن را می
 

 شرایط اولیه -2-6
 سالم )حالت هایسلول با شبکه کل که شودمی فرض ابتدا در

 روعش در شبکه مرکز در سلولحالت . است شده پوشانده (صفر

های سلول. شودمیداده  تغییر PTC به صفر از سازیزمان شبیه

 بافت هایسلول کل از %2/0تعداد  بهدر ابتدا  موثر ایمنی نیز

 در بخش بعد .شودقرار داده می به صورت تصادفی داخل شبکه

 ربا در نظ ،نتایج مربوط به حضور و عدم حضور سیستم ایمنی

 maxRو  a ،bبه ترتیب برای  9/22و  22/0، 8/0مقادیر  گرفتن

ی شعاع رشد تومور گر بیشینهبیان maxRپارامتر  .شده استان بی

و  aمغزی بوده که از مراجع علمی استخراج شده است. مقادیر 

b ای انتخاب شده است که روند رشد تومور از لحاظ به گونه

کیفی بر نتایج تجربی منطبق باشد. پارامترهای مورد استفاده 

 ست.( ارائه شده ا2در این مدل در جدول )
 

 

 و شرح کوتاه پارامترهای مدل پیشنهادی معرفی -(1جدول )

 توضیح پارامتر

(m)tR  شعاع متوسط تومور 

(m)n R ی نکروتیکشعاع متوسط لایه 

GF (m) 
ی تکثیر هاسلول کل تعداد نسبت) رشد کسر

 mدر زمان  (توموری هایسلول کل به شونده

NF (m) 
های ولنسبت تعداد کل سل)کسر نکروتیک 

 mدر زمان  (های تومورینکروتیک به کل سلول

pmit (i, j, m) 
در زمان  (i,j)واقع در مکان  PTCاحتمال تکثیر 

 mسازی شبیه

k2 
احتمال وجود سلول ایمنی در فضای خالی هر 

 سایت شبکه

k3 
احتمال تشخیص سلول بیگانه )غیرخودی( توموری 

 توسط سلول ایمنی و مبارزه با آن

k4 
حتمال مرگ سلول تومور و حذف آن بر اثر ا

  از شبکه فاگوسیت
 

 

 ها و بحثیافته -1
نسبت ) رشد کسر ها،سلول تعداد تومور، شعاع مقاله این در

 ،(های توموریهای تکثیرشونده به تعداد کل سلولتعداد سلول

ل های نکروتیک به تعداد کنسبت تعداد سلول) یککسر نکروت

)زمان دو برابر شدن  ویژه رشد نرخ و( های توموریسلول

ی مرحله سه در خروجی پارامترهای عنوان ( به2ی توموراندازه
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 تشخیص متر(،میلی 9تشخیص )شعاع تومور  قابل یضایعه

 89)شعاع تومور  مرگ متر( ومیلی 9/26)شعاع تومور  تومور

 جتاین با هاسازیشبیه از حاصل نتایج یمقایسه متر( برایمیلی

 .ارائه شده است تورکاتو یمقاله در شده مطرح

 

 گرافیک رشد -1-3
 ( ارائه شده و2) رشد گرافیکی تومور در طول زمان در شکل

( و ایمنی در PTC+NTCهای نکروتیک، سرطانی )سلول تعداد

در ابتدا . است ( نشان داده شده1در شکل )های زمانی طول گام

. است شدهسازی شبیه یمدل بدون در نظر گرفتن سیستم ایمن

 باشد. می L=200و  0p=2/0به صورت  سایر پارامترهای مدل

شعاع  شده است.های ایمنی در مدل بررسی سپس اثر سلول

در نظر گرفته سان در هر دو حالت یک( maxR)تومور  یبیشینه

شود که رشد گرافیکی تومور با در نظر شده است. مشاهده می

ی هاین موضوع با مقایسر متقارن است. تکم ،گرفتن سلول ایمنی

ب( با یک دایره -2الف و -2های دو شکل )مقادیر کورولیشن لبه

ی تکثیرشونده تحقیق شده است. به شعاع میانگین شعاع لبه

بوده  258/0الف( برابر با -2مقدار به دست آمده برای شکل )

به یک  0956/0ب( برابر با -2که نسبت به کورولیشن شکل )

رسد که این نتیجه با مشاهدات به نظر می تر است.یکنزد

تن بنابراین در نظر گرف تری داشته باشد.تجربی سازگاری بیش

( در مدل k3و  k4های های ایمنی )و تغییر در احتمالسلول

تواند به نمایش تومورها با ساختار نامتقارن و تکامل می

ز مطالعات شود که در عمل در بعضی اتومور منجر  2ایشاخه

ای در ایجاد ناهمگونی تجربی مشاهده شده است. تکامل شاخه

در تومور و انتخاب درمان موثر اهمیت زیادی دارد. تومورهای 

 .دارند زیادیی متاستاز نیز اهمیت دار در مطالعهشاخه
 

 

  
 ب الف

نمایش گرافیکی تومور، الف( بدون در نظر گرفتن  -(1) شکل

 با ا در نظر گرفتن سلول ایمنی در مدل وب (سلول ایمنی، ب

برای  k4و  k2 ،k3به ترتیب برای  29/0و  29/0، 2/0مقادیر 

های ایمنی موجود در بافت ی بهتر رشد تومور، سلولمشاهده

 نمایش داده نشده است
 

 

                                                           
2 Branching Evolution 

 

 
 الف

 
 ب

های نکروتیک، سرطانی و ایمنی در تعداد سلول -(4) شکل

 ،بدون در نظر گرفتن اثر سیستم ایمنی( سازی، الفطول شبیه

 با در نظر گرفتن اثر ایمنی درمانیب( 
 

 

در مدل بدون  PTCهای سلول( دینامیک رشد 9)شکل در 

  .مقایسه شده است منحنی گمپرتزبا حضور سیستم ایمنی 
 

 

 
نسبت به زمان بدون در نظر  PTCهای تعداد سلول -(5شکل )

ازی و سگر نتایج شبیهط سیاه بیانگرفتن سیستم ایمنی، نقا

 گر منحنی گمپرتز منطبق بر آن استخط ممتد بیان
 

 

در  EICو  PTCهای سلول چنین نمایش دینامیکی تعدادهم

و  29/0، 2/0و مقادیر  مدل با در نظر گرفتن سیستم ایمنی

با منحنی  (8)در شکل  k4و  k2 ،k3به ترتیب برای  29/0
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پارامترهای انطباق دینامیک رشد . ستگمپرتز مقایسه شده ا

طبق  ( ارائه شده است.1ها بر منحنی گمپرتز در جدول )سلول

سیمونز تنظیم و کنترل دارویی تومور متناسب -ی نورتوننظریه

با نرخ رشد تومور است بنابراین یافتن پارامترهای انطباق و نرخ 

 تواند موثر باشد.رشد تومور در انتخاب درمان مناسب می
 

 

 
نسبت به  EICو ب(  PTCهای الف( تعداد سلول -(6شکل )

و  سازینتایج شبیه در حضور سیستم ایمنی، نقاط سیاه: زمان

 منحنی گمپرتز منطبق بر آن  :خط ممتد
 

 

لازم به ذکر است که تمامی ضرایب در مقایسه و انطباق 

 به دست آمده است. %59ی اطمینان ها با فاصلهمنحنی
 

 

مدل تطبیق مدل نرمالیزه شده بر  پارامترهای -(4ل )جدو

 مپرتزگ

 V0 A B RMSE  هاتعداد سلول
 حضور بدون

 سیستم ایمنی
PTC 012/0 2882/0 26/2 102/5 

 حضورا ب

 سیستم ایمنی
PTC 086/0 8862/0 16/2 1/22 

 EIC 009/0 8158/0 92/1 98/22  
 

 

 مدل پارامترهای خروجی -1-2
های سازی با دادهنتایج شبیه یبه مقایسهنتایج مربوط 

( ارائه 9) جدولدر  GBMآزمایشگاهی موجود برای یک تومور 

پارامترها برای دو حالت بدون/با در نظر گرفتن اثر . شده است

سیستم ایمنی گزارش شده است. در این حالت مقادیر 

پارامترهای ورودی برای حالت بدون سیستم ایمنی به صورت 

1/0=mitp  9/0و برای حالت با سیستم ایمنی به صورت=mitp ،

8/0=k2 ،29/0=k3  29/0و=k4  .انتخاب شده است 

 

[ و نتایج 22های تجربی ]ی دادهمقایسه -(5جدول )

( در نظرگرفتن اثر ×و بدون ) (√) باسازی در دو حالت شبیه

 سازی(سیستم ایمنی، )آ: آزمایشگاهی، ش: شبیه

ده 
دا

 

ثر
ا

 

تشخیص 

 ضایعه
 مرگ تشخیص

r   9  mm 9/26  mm 89  mm 

 
 

 

× 

   

√ 

   

د
د 

رص
شد

ر
 

 %5 %80 %20  آ

 ش
× 2/26% 09/25% 92/29% 

√ 28/26% 6/21% 29/5% 

ک
وتی

کر
ن

 

 %80 %99 %15  آ

 ش
× 86/12% 58/92% 98/80% 

√ 18/12% 8/96% 8/80% 

دن
 ش

ابر
وبر

د
 

 روز 209 روز 20 روز 19  آ

 ش
× 29/2%±2 22/0%±85 09/0%±98 

√ 28/1%±8 02/0%±28 06/0%±92 

رار
تک

 

 ش
× 28 62 222 

√ 28 25 212  
 

 

کسر رشد، کسر  شاملکار رفته برای مقایسه ه پارامترهای ب

 ودهبرشد( ی ویژه)نرخ  اندازهو زمان دو برابر شدن  تیکنکرو

ها برای تشخیص وخامت تومور و این داده از پزشکی در که

مان جا که تعیین زد. از آنشومی استفادهبینی رشد آتی آن پیش

های پزشکی در است، داده دشواردقیق شروع رشد تومور بسیار 

جای زمان دو ه ب در این مقالهد. نشوهای ثابت ثبت میشعاع

 تشده اساز زمان دو برابر شدن شعاع استفاده  اندازهبرابر شدن 

  .(این دو پارامتر با هم متناسب بودنبا فرض )

 سازیشبیه اجرای زمان ،افزودن سیستم ایمنی به مدلاگر چه 

نسبت به تحقیقات را تری بیش هایواقعیت اما دادهرا افزایش 

تشخیص، فاکتور رشد  ی. در مرحلهگرفته استی در نظر قبل

سازی به مقدار آزمایشگاهی بدون اعمال سیستم ایمنی در شبیه

مرگ عکس این نتیجه  یدر حالی که در مرحله بودهتر نزدیک

 برقرار است.

 یصتشخ یکه مرحله شودمشاهده می (9)جدول  با توجه در

نشان  ین نکتها است. دست آمدهتکرار به  28از  بعد یعه،ضا

 یصتشخ یقبل از مرحله یمنیا یستموجود سکه دهد یم

 یتومور یهاو پس از آن است که سلول ی نداشتهاثر یعهضا

محیط میکروی را به  ییهایگنالس ،توده ییل دهندهتشک

 د. شونیم یمنیا یستمس یو منجر به فراخوان فرستاده اطراف
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در تمام مراحل برای هر دو فاکتور نکروتیک مدل پیشنهادی 

سان است. این نتیجه مطابق این واقعیت سازی تقریبا یکشبیه

معرفی شده و فقط به  (2) یرابطهاست که شعاع نکروتیک با 

دارد. به علاوه، زمان دو برابر شدن  گیوابست tRو  a ،bمقادیر 

 ستمی)با و بدون در نظر گرفتن اثر س یسازیهشعاع در هر دو شب

ی سازی با پارامترهادر شبیه یعنی. است مشابه تقریبا( ییمنا

 رشد تومور جهت خلاف در ایمنی سیستم انتخاب شده، حضور

 .است نکرده تربیش را شدن دو برابر زمان و نکرده عمل

بدیهی است که انتخاب پروتکل درمان به معنی تغییر 

ن پارامترهای ورودی مدل است. در ادامه به بررسی اثرات درما

 انتخابی در مدل پیشنهادی پرداخته شده است.

 

 اثر تغییرات پارامترهای ورودی -1-1
احتمال ) p0در ابتدا به بررسی داروهایی که منجر به کاهش 

د)مانند شونهای رشد تومور می( و تضعیف سیگنالتقسیم یپایه

)بدون در نظر گرفتن  0pاثر (، پرداخته شده است. 2مبستوکسی

. شده است ارائه (8)جدول  درمدل این ( در سیستم ایمنی

 مطابقسان است. ها یکسازیدر تمام شبیه k4و  k2 ،k3مقادیر 

اما این  یافتهسازی کاهش زمان شبیه 0pبا افزایش  ،انتظار

. شودبه تخریب مقادیر فاکتور رشد و نکروتیک میمنجر کاهش 

ارامتر خروجی و مقادیر مناسب پ 0pبنابراین باید بین مقدار 

 با فرض مقدار .شودای ایجاد منطبق بر نتایج تجربی مصالحه

[ 18ها با نتایج گزارش شده در ]سازی، نتایج شبیهk2صفر برای 

های ایمنی به صورت که در آن بدون اعمال دارو تعداد سلول

 رسد، مطابقت دارد.نمایی کاهش یافته و در نهایت به صفر می

و سایر پارامترها  p0بدون اعمال تغییرات در  k2اثر تغییرات 

. به عبارت دیگر، این جدول داده شده استنشان ( 2در جدول )

به عنوان دهد. میسیستم ایمنی در مدل را نشان  تقویتاثر 

وان تی سیستم ایمنی، میداروهای تقویت کنندهمثالی از این 

اشاره کرد که از آن در ایمنی درمانی استفاده  8ایپیلیموماببه 

است که فاکتور رشد در حالت حضور سیستم  شود. بدیهیمی

ر تمدل پیشنهادی باید کم از سان در هر مرحلهیک p0ایمنی با 

 ،تشخیص یجز مرحلهه شود، بمی مشاهدهطورکه باشد. همان

رشد و نکروتیک با در نظر گرفتن سیستم ایمنی  مقادیر فاکتور

تر است. به علاوه، زمان دو برابر شدن به نتایج تجربی نزدیک

 افزایش یافته است. 92مرگ به  یشعاع در مرحله

های ایمنی زمان اجرای افزودن سلول ،انتظار از طرفی مطابق

در مدل که رسد یدهد. به نظر مها را افزایش میسازیبیهش
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 یکتبه فاکتور رشد و نکرو یابیدست یبرا یمنی،ا یستمبدون س

 .یابدکاهش  یدبا 0pمقدار  یمنی،ا یستممشابه مدل با س
 

 

در  k4و  k2 ،k3=0 در مدل )مقادیر 0pمتر اثر پارا -(6) جدول

 )آ: آزمایشگاهی، ش: شبیه سازی( سان است(هر بار اجرا یک

ده 
دا

 

0P 
تشخیص 

 ضایعه
 مرگ تشخیص

r   9  mm 9/26  mm 89  mm 

د
د 

رص
شد

ر
 

 %5 %80 %20  آ

 ش

1/0 2/26% 09/25% 92/29% 

9/0 11% 1/88% 88/21% 

2/0 19/19% 62/25% 26/29% 
د 

رص
د

ک
وتی

کر
ن

 
 %80 %99 %15  آ

 ش

1/0 86/12% 58/92% 98/80% 

9/0 65/26% 18/92% 2/81% 

2/0 82/22% 21/99% 88/81% 

دن
 ش

ابر
وبر

د
 

اع
شع

 

 روز 209 روز 20 روز 19  آ

 ش

1/0 29/0%±2 22/0%±85 09/0%±98 

9/0 29/0%±1 02/0%±25 26/0%±88 

2/0 00/0%±2 56/0%±25 25/0%±80 

د 
دا

تع
رار

تک
 

 ش

1/0 28 62 222 

9/0 21 88 200 

2/0 20 90 22  
 

اجرا  در هر دو 0pدر مدل )مقدار  k2اثر پارامتر  -(1) جدول

زی(، نتایج برای دو سا)آ: آزمایشگاهی، ش: شبیه سان است(یک

حالت * و ** با تغییر پارامترهای ورودی به ترتیب به صورت 

9/0=0p ،0=k2  0=9/0وp ،2/0=k2 ،29/0=k3 ،29/0=k4  

ده 
دا

 

 

تشخیص 

 ضایعه
 مرگ تشخیص

r   9  mm 9/26  mm 89  mm 

د
د 

رص
شد

ر
 

 %5 %80 %20  آ

 ش
* 11% 1/88% 88/21% 

** 28/26%  6/21%  29/5% 

ک
وتی

کر
ن

 

 %80 %99 %15  آ

 ش
* 65/26% 18/92% 2/81% 

** 18/12% 8/96% 8/80% 

دن
 ش

ابر
وبر

د
 

 روز 209 روز 20 روز 19  آ

 ش
* 29/0%±1 02/0%±25 26/0%±88 

** 28/0%±8 02/0%±28  06/0%±92 

رار
تک

 

 ش
* 21 88 200 

** 28 25 212  
 

 

8 Ipilimumab 
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 گیریبندی و نتیجهجمع -4
توانند فرصت درک دینامیک های ریاضی و کامپیوتری میمدل

ها به گیری و رشد تومور را به محققان بدهند. این مدلشکل

گیری یا درمان تومور کمک هایی برای پیشیافتن راه حل

 برای رشد تومور اتوماتای سلولیکنند. در این مقاله، مدل می

جامد بدون رگ با در نظر گرفتن اثر سیستم ایمنی  ونناهمگ

فراخوانی سیستم ایمنی و تقویت آن در . ه استمعرفی شد

ها لولس قوانین تغییر حالتدستور کار این تحقیق قرار گرفته و 

نظر چنین از نقطههم .فرض شده استتصادفی به صورت 

 درمانی نیز به بررسی مدل پیشنهادی پرداخته شده است.

اثر تغییرات پارامترهای ورودی مدل برای تطبیق  ر این تحقیقد

م تاثیر افزودن سیست تجزیه و تحلیل شده، ،با نتایج تجربی

ج ای بین نتایمقایسه ه وایمنی به مدل مورد ارزیابی قرار گرفت

 . است انجام شدهبدون در نظر گرفتن سیستم ایمنی /مدل با

ا کافی ب یی به اندازهد که نتایج مدل پیشنهادشومی مشاهده

دارد.  خوانیهمهای تجربی گزارش شده توسط محققان یافته

چه وارد کردن اثر سیستم ایمنی در مدل منجر به افزایش  اگر

ه تری را ببیش بیولوژیکییات ئ، اما جزشدهسازی زمان شبیه

پیشنهادی مدل  ی. به علاوه، ماهیت گسستهافزوده استمدل 

کی بیولوژی یهای پیچیدهتقیم موقعیتسازی مسشبیه امکان

را فراهم با اعمال تغییرات کوچکی در پارامترهای مدل  تنها

 . رودکرده که از مزایای مدل پیشنهادی به شمار می

های بر ی این مدل با مدللازم به ذکر است که برای مقایسه

مبنای معادلات دیفرانسیل باید سطح پیچیدگی و جزئیات دو 

باشد. برای مثال باید متغیرهای ورودی دو مدل  سانمدل یک

های ذاتی تا حد ممکن قابل مقایسه از لحاظ تعداد و ویژگی

جا که در این مدل سه نوع جمعیت سلولی باشند. بنابراین از آن

ی )سالم، سرطانی و ایمنی( در نظر گرفته شده است، در مقایسه

یی که شامل هاهای معادلات جزئی باید مدلاین مدل با مدل

ارتباطات بین این سه جمعیت سلولی هستند مورد توجه قرار 

داده شوند. مدل پیشنهادی در این مقاله توانایی نمایش 

مکانی( رشد تومور را دارد در حالی که -گرافیکی )نمایش زمانی

سلول ایمنی فقط -از اندرکنش سلول سرطانی odeهای مدل

ن تغییرات زمانی رشد تومور دهند. بنابرایرشد زمانی را نشان می

د، شوها نمایش داده میکه با معادلاتی چون گمپرتز در این مدل

ی مدل به کار گرفته شده است. در این مقاله نیز به عنوان نتیجه

مکانی رشد تومور -معادلات مشتقات جزئی، برای نمایش زمانی

های بر مبنای اتوماتای سازی مدلمناسب هستند اما شبیه
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ی د. این مساله زمانی که به بررسباشمی رتعیسر و ترساده سلولی

ی تغییرات بسیار اثر تغییر پارامترهای ورودی مدل )با فاصله

کم( نیاز باشد، به شدت قابل مشاهده است. بنابراین استفاده از 

های بر ی محاسبات را نسبت به مدلاتوماتای سلولی هزینه

 دهد.کاهش می pdeمبنای 
 

)روشی درمان ایمنی دهند که شناسی گواهی میمتون سرطان

رشد و از سیستم ایمنی خود بدن برای مقابله با  که در آن

روش درمان موثری برای  (،دشوسرطان استفاده میگسترش 

د توانافزودن اثرات سیستم ایمنی به مدل می[. 12] تومور است

نظر هاز نقطنماید.  شایانیهتر ایمنی درمانی کمک ب یبه مطالعه

افت ب به مشخص زمان در موثر ایمنی سلول سازی، با تزریقمدل

توان ایمنی موجود در شبکه می هایسلول افزایش به کمک و

ق ی تحقیرا به عنوان یک کار تحقیقاتی در ادامه ایمنی درمانی

 کدام پارامتر کهنای رمانید یدگاهاز د .حاضر به مدل اضافه کرد

مورد  گذاردیبر مدل م ترییشب یرتاث ی رشدمرحلهدر کدام 

 یعه،ضا یصتشخ یدر مرحله برای مثال. گیردتوجه قرار می

گردد منجر  p0که به کاهش  ییاثر داروشود که بینی میپیش

 یندر هم شود یا یتربه درصد رشد کم منجر (مبستوکسی)

ر ، منج(ایپیلیموماب) کند تریشرا ب k2که مقدار  ییمرحله دارو

بنابراین استفاده از این داروها خواهد شد.  یتربه درصد رشد کم

تواند به مهار رشد تومور کمک ی تشخیص ضایعه میدر مرحله

ان های درمتوان کارایی استراتژیبا استفاده از این مدل می. ندک

 سی قرار داد. دارویی را نیز مورد برر 2ترکیبی
 

مدل پیشنهادی در این مقاله، مدلی ساده با در نظر گرفتن سه 

ای ههای سرطانی و سلولنوع جمعیت سلولی و اندرکنش سلول

های ایمنی مورد بررسی در این مقاله به سالم است. سلول

های ایمنی در نظر گرفته شده و ی واحد سلولصورت جامعه

های ایمنی متفاوت سلولهای ها به گونهقطعا تفکیک آن

های بیولوژیک ها و ...( مدل را به واقعیت)دندرتیک، لنفوسیت

تر کرده اما در عین حال منجر به افزایش پیچیدگی نزدیک

ی مدل محاسباتی خواهد شد. در این صورت باید هدف از ارائه

ای بین افزایش کیفیت مدل از مورد توجه قرار گرفته و مصالحه

کی و افزایش پیچیدگی محاسباتی در نظر گرفته لحاظ بیولوژی

شود. در این مدل اثر درمانی بر اساس تغییر مقدار پارامترهای 

ورودی مدل مورد بررسی قرار گرفته است. اکثر داروهای 

درمانی بوده و درمان ترکیبی به پیشنهادی به صورت شیمی

 هصورت مستقیم در نتایج مورد بررسی قرار نگرفته است، اگر چ

های ترکیبی وجود مشکلی در مورد تحلیل مربوط به درمان
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های سرطانی به درمان که در واقعیت ندارد. اثر مقاومت سلول

افتد، در این مدل مورد توجه قرار نگرفته کلینیکی اتفاق می

 هایاست. در مدل پیشنهادی عاملی برای حذف مستقیم سلول

های استفاده از دارو نکروتیک در نظر گرفته نشده و بنابراین با

ای پیشنهادی )معادل با پارامترهای ورودی مدل( در مرحله

مناسب از رشد تومور، نرخ رشد کاهش داده شده و رشد آن 

ی تومور کاهش یافته و شود. در این حالت اندازهکنترل می

درمان قطعی در این نوع از درمان بدین صورت است که تومور 

. در نظر گرفتن 2بافت خارج شودجامد باید توسط جراحی از 

انواع دیگری از درمان که بتواند به صورت کامل تومور را از بافت 

پذیر است. پیشنهاد حذف کند، با تغییر در قوانین مدل امکان

شود که اثر عوامل محیط میکروی اطراف بر رشد تومور به می

عنوان یکی از عوامل بسیار مهم در رشد تومور به مدل اضافه 

سازی با فرض بدون ی مهم بعدی این است که مدلود. نکتهش

جا که در واقعیت فرایند رگ بودن تومور انجام شده است. از آن

زایی تنها چند روز پس از رشد تومور و به سرعت انجام رگ

دار نتایج مدل را به شود، قطعا در نظر گرفتن تومور رگمی

 آتی نویسندگان است.تر خواهد کرد که از اهداف واقعیت نزدیک
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