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Abstract

In this paper, two models are introduced based on cellular automata and the game theory to study

behavior, growth, development and morphology of cancerous cells by assuming nutrition supplies,

extracellular matrix, and immune cells. A two-dimensional cellular automaton combine with game theory is

considered as the structure of model. The cellular automata modeling framework can be an efficient

approach to a number of biological problems; and game theory aims to help us to understand situations in

which decision-makers interact such as competitive activity.

In the first model, we consider different oxygen supplies to study the growth and invasion of cancerous cell.

The results of our simulation are validated by the results of other articles. The results show that the

number of cancerous cells is easily changed by changing amount of oxygen supplies, but invasive distance

of tumor cells is not easily affected by this factor. Furthermore the results of this model are not linear, that

could show the improvement of the model. In addition, this model has the ability of producing metastasis,

as it is shown. In the second model, the interaction between immune cells and cancerous cells are

considered. Two-dimensional cellular automata and game theory are used for this purpose. In this model

the behavior of cellular automata is determined by the game theory. The rules of cellular automata are

determined by game theory table, so each element of the system could make a decision separately.
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  چكيده
با در نظر گرفتن مواد غذايي، ماتريكس خارج سلولي و سلول هاي سيستم ايمني بعنوان پارامتر هاي تاثير گذار در  در اين مقاله

بازي ها در زمينه رشد سرطان  نحوه رشد، گسترش و مورفولوژي بافت سرطاني به بررسي مدلي بر اساس اتوماتاي سلولي و تئوري
اتوماتاي سلولي در بررسي مسائل زيستي از اهميت زيادي برخوردار است و تئوري بازي ها در شناختن تعامل ميان . پرداخته ايم

 . عنصر هاي تصميم گيرنده حائز اهميت مي باشد

در مدل اول هدف ما از ارائه مدل . نماييم در اين تحقيق براي بررسي رفتار و گسترش سلول هاي سرطاني دو مدل را مطرح مي
در نهايت جهت  .موجود در بافت مي باشد) اكسيژن(بررسي نحوه رشد و گسترش سلول هاي سرطاني با توجه به مواد غذايي 

زان مواد غذايي در نتايج ملاحظه خواهيد نمود كه مي. اعتبارسنجي مدل، نتايج شبيه سازي ها را با نتايج مقالات ديگر مقايسه نموده ايم
تاثير قابل ملاحظه اي در تعداد سلول هاي سرطاني ايجاد شده دارد، ولي اين تاثير در رابطه با تهاجم سلول هاي سرطاني به ) اكسيژن(

 لازم به ذكر مي باشد كه نتايج مدل پيشنهادي از جواب هاي خطي فاصله گرفته است كه اين بيانگر بهبود نتايج. مراتب كمتر مي باشد
در مدل دوم نحوه  .مدل مي باشد، همان گونه كه در نتايج قابل ملاحظه مي باشد اين مدل قابليت ايجاد متاستاز را نيز پوشش مي دهد

عملكرد متقابل سلول هاي سرطاني و سلول هاي سيستم ايمني مورد بررسي قرار گرفته است و براي اين منظور از اتوماتاي سلولي و 
بر اساس اتوماتاي سلولي دو بعدي مدلي ارائه مي شود كه نحوه عملكرد اتوماتاي سلولي توسط . ده نموده ايمتئوري بازي ها استفا

در واقع قوانين اتوماتاي سلولي بر اساس جدول تئوري بازي ها تعيين مي شود و هر يك از عناصر . تئوري بازيها تعيين مي گردد
 .خوردار مي باشندسيستم بصورت جداگانه از قابليت تصميم گيري بر
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  مقدمه -1
مدلسازي كلاسيك سيستم هاي بيولوژيكي با استفاده از 

به  2و معادلات ديفرانسيل جزئي 1معادلات ديفرانسيل معمولي
]. 1[ستي مي پردازد بررسي و شبيه سازي سيستم هاي زي

استفاده از سيستم هاي رايج، محدوديت هاي قابل توجهي را 
يكي از محدوديت هاي رايج در . در مدلسازي ايجاد مي نمايد

تحقيقات رياضي براي دستيابي به يك مدل مناسب، پيچيدگي 
هاي زيستي است كه در موارد مربوط به فيزيولوژي، زيست 

].  2[شهود تر مي باشد ملوكولي و ژنتيك اين مسئله م
پيچيدگي ها مي توانند در ابعاد و اندازه هاي مختلفي از جمله 
ژن، ملوكول، سلول، بافت، ارگان و بدن مورد بحث و بررسي 

 ]. 3[قرار گيرند 

در اين مقاله ما بر اساس روش هاي مبتني بر اتوماتاي 
سلولي به مدلسازي نحوه رشد و گسترش سلول هاي سرطاني 

ازيم، و با استفاده از تئوري بازي ها نحوه تقابل و مي پرد
تعامل سلول هاي سرطاني و سيستم ايمني را مورد بررسي 

استفاده از مدل هاي الهام گرفته از ساختار . قرار مي دهيم
يكي از روش هاي موجود براي فائق آمدن بر  3فيزيولوژيكي

  ]. 5و  4[مشكل ذكر شده مي باشد 
بيماري ها اين است كه سلول هاي  علت ايجاد بسياري از

ولي اين . تخصصي، توانايي انجام وظيفه تعيين شده را ندارند
اختلاف عملكرد در سرطان يك مرحله پيشرفته تر مي باشد، 
علاوه بر اينكه سلول هاي سرطاني در حفظ فعاليت ويژه خود 
ناتوانند، به خود نيز ضربه وارد مي كنند، سلول هاي سرطاني 

ده ماندن با سلول هاي طبيعي رقابت مي كنند و از براي زن
و قدرت تغييرات ناگهاني در موارد ژنتيكي  4انتخاب طبيعي

در حالت ]. 6[براي تكرار مسير تكاملي خود استفاده مي كنند 
عادي نرخ توليد سلول هاي جديد متناسب با نرخ از بين رفتن 

ي بيش سلول ها مي باشد، ولي اين نرخ در سلول هاي سرطان
از ميزان احتياج مي باشد كه اين امر موجب به خطر انداختن 

بنابراين بعلت آسيب وارده ] 7[حيات ديگر سلول ها مي شود 
به مكانيسم هاي تنظيم كننده طبيعي، اين سلول ها بطور غير 

  ]. 8[قابل كنترل رشد مي نمايند 
در اين مقاله با توجه به در نظر گرفتن تاثيرات ماتريكس 

، مدل اشاره شده در مدلسازي رشد سرطان در 5رج سلوليخا
و  6دو بعد با استفاده از اتوماتاي سلولي بصورت شعاعي

را با در نظر گرفتن اكسيژن به عنوان مواد ] 9[ 7شاخه دار
غذايي، شبيه سازي نموده و مورد بررسي قرار داده ايم، براي 

ستفاده اين منظور از روش هاي مبتني بر اتوماتاي سلولي ا
نموده ايم،  در ادامه مدلي را براي در نظر گرفتن نحوه 
تقابلات سلول هاي سيستم ايمني و سلول هاي سرطاني 
مطرح نموده ايم و براي بررسي نحوه واكنش متقابل اين 

، از )سلول هاي سيستم ايمني و سلول هاي سرطاني(عناصر 
   .روش هاي مبتني بر تئوري بازي ها استفاده نموده ايم

ساختار موارد اشاره شده در اين مقاله به ترتيب زير مي 
در بخش بعد به مروري بر كار هاي گذشته مي پردازيم، : باشد

در بخش سوم بيولوژي مسئله را مطرح نموده، در بخش 
چهارم ساختار مدل هاي پيشنهادي و نحوه شبيه سازي اين 

ورد م 5نتايج مدل ها در بخش . مدل ها را مطرح مي نماييم
 6بررسي قرار مي گيرد و بحث و نتيجه گيري در بخش 

  .  مطرح مي گردد
 
  مروري بر كار هاي گذشته  -2

در چند دهه اخير انقلابي در رابطه با دانسته هاي مربوط 
، تغييرات ]10[به بيولوژي سرطان صورت پذيرفته است 

ژنتيكي كه به تومور بدخيم ختم مي گردد شناسايي شده است 
و مكانيزم هايي كه در تهاجم تومور نقش دارند ]  12و  11[

شيوه هاي محاسباتي ]. 14و  13[مشخص شده است 
مدلسازي رشد سرطان با استفاده از معادلات ديفرانسيل 

] 18و  17[و معادلات ديفرانسيل جزئي ] 16و  15[معمولي 
مورد بررسي قرار گرفته است و بتازگي روش هاي مفهومي 

 . باتي قبلي اضافه شده استبه روش هاي محاس

 Ulamو  Neumannاتوماتاي سلولي نخستين بار توسط 
، مدل هاي بر پايه اتوماتاي سلولي به ]19[معرفي گرديد 

مكان سيستم - صورت گسترده اي در مدلسازي حوزه زمان
، استفاده از ]20[هاي زيستي مورد استفاده قرار گرفته است 

سازي سرطان نخستين بار اتوماتاي سلولي در رابطه با مدل
و در رابطه با تاثيرات  Vogelsaengerو  Duchtingتوسط 
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اتوماتاي سلولي در زمينه ]. 21[راديوتراپي پيشنهاد گرديد 
مدلسازي تومور هاي سرطاني در مواردي از قبيل مدل نمودن 

، در پيدايش فنوتيپ ]22[رشد تومور هاي يكپارچه 
ور يكپارچه با توجه به ، بررسي رشد توم]23[ 8گليكوتيك

، در ]24[درمان و در حالت فاقد وجود عروق خوني 
مدلسازي و تشريح ديناميك دو بعدي سلول هاي سرطاني 

، بررسي پاسخ سلول به ]25[كروي در محيط آزمايشگاهي 
و پيش بيني رفتار تومور ] 26[راديوتراپي با دوز هاي مختلف 

  . فته استمورد استفاده قرار گر] 27[هاي تهاجمي 
به  Morgensternو  Neumannتئوري بازي ها توسط 

عنوان مدلي براي بررسي تعامل دو و يا تعداد بيشتري عنصر 
هدف تئوري بازي ]. 28[كه رفتاري منطقي دارند  مطرح شد 

ها كمك به ما در درك وضعيت تعامل ميان تصميم گيرنده ها، 
موعه اي از مانند وضعيت رقابتي بين بازيگر ها كه طبق مج

].  29[قوانين به رقابت با يكديگر مي پردازند، مي باشد 
تئوري بازي ها بصورت كلاسيك در زمينه اقتصاد مورد 

براي اولين بار از  Tomlinsonو ] 30[استفاده قرار گرفته است 
و  9اين روش در زمينه مدلسازي سرطان به صورت فرضي

ني استفاده نمود هاي سرطا براي مدل نمودن تعامل ميان سلول
تئوري بازي ها در رابطه با بيولوژي بصورت ]. 31[است

تومور مغزي  10ژنوتيپ- ، ارتباط فنوتيپ]33و  32[تكاملي 
، استراتژي هاي بقاء براي نوعي قارچ و در ارتباط با ]34[

، در زمينه تحليل موارد مربوط به جهش، تهاجم ]35[ماكروفاژ 
، استراتژي هاي ]36[، و پيشرفت سرطان در مراحل اوليه

و مطالعه پيدايش تهاجم در تومور ها و ] 37[درماني تومور 
مورد استفاده قرار گرفته ] 38[پيشنهاد روش هاي درماني 

  . است
  
 بيولوژي -3

بطور خلاصه مي توانيم بگوييم كه سرطان يك بيماري 
اگر چه سرطان بيماري بسيار پيچيده اي . ژنتيكي مي باشد

محيطي و غير ژنتيكي نيز در بسياري از مراحل است و عوامل 
آن نقش بازي مي كنند، اما بيشترين كمك در فهم سرطان 

، ]39[حاصل پيشرفت مطالعات بيولوژي مولكولي است 

هرچند ما در اين تحقيق ژنتيك سلولي را مورد بررسي قرار 
نداده و به بررسي رخداد ها در مقياس سلول ها و تعاملات 

كند،  يك سلول تغيير مي DNAزماني كه . ه ايمآن ها پرداخت
عملكرد سلول مذكور با سلول هاي سالم اطراف خود تفاوت 

يابد و ديگر فعاليت هاي سلول هاي طبيعي بدن را انجام  مي
دهد و بعلت آسيب وارده به مكانيسم هاي تنظيم كننده  نمي

طبيعي، اين سلول ها بطور غير قابل كنترل رشد مي نمايند 
، اين عملكرد موجب تغيير در نرخ تكثير به مرگ سلول ]8[

 40[هاي سرطاني نسبت به سلول هاي بافت نرمال مي گردد 
رشد سرطان اغلب به صورت طبيعي توسط سيستم ]. 41و 

ايمني ميزبان و يا با توجه به يك عامل خارجي مانند شيمي 
رفتار تومور هاي سرطاني با ]. 42[درماني، متوقف مي شود 

جه به در نظر گرفتن مقادير اوليه مي تواند سه نوع نتيجه تو
تهاجم بافت سرطاني، همزيستي و حذف تومور سرطاني را 

رشد و توسعه تومور يك پروسه ]. 37[بهمراه داشته باشد 
بسيار پيچيده مي باشد كه در آن تعاملات بسياري نقش بازي 

، ]43[ن مي نمايند از جمله گريز از پاسخ سيستم ايمني ميزبا
و ] 44[ايجاد شده توسط ماتريكس خارج سلولي   1فرسايش

نحوه گسترش فضايي مواد غذايي نقش ]. 45[ايجاد رگ 
- 46[ تعيين كننده اي را در نحوه رشد تومور ايفا مي نمايد

48 .[  
تهاجم تومور و ايجاد متاستاز از موانع و مصائب اصلي در 

ر هاي سرطاني به رابطه با ارائه راه حلي براي درمان تومو
متاستاز يك پروسه پيچيده چندمرحله اي مي . شمار مي رود

باشد كه نيازمند تعامل بين سلول هاي مهاجم و ماتريكس 
 12در سير تغييرات نئوپلازي]. 49[خارج سلولي مي باشد 

پوست همراه با رخدادهاي ويژه ي مورفولوژيك سلولهاي 
رج سلولي نيز سرطاني، تركيبات سطح سلول و ماتريكس خا

اين تغييرات در بسياري موارد پيش سازهاي . تغيير مي يابند 
مناسبي براي تهاجم سلول هاي سرطاني به لايه هاي زيرين و 

ماتريكس ]. 50[متاستازهاي دور دست مي باشند 
در هضم پروتئين هاي ماتريكس خارج  13متالوپروتئينازها

تاستازي سلولي نگهدارنده سلول ها و افزايش رفتار م
  ].  51[تومورهاي بدخيم انساني نقش مهمي دارد 
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  مدلسازي -4
در ابتدا در اين بخش  مي خواهيم نحوه رشد و گسترش 
تومور سرطاني را مورد بررسي قرار دهيم و تاثير ماتريكس 
خارج سلولي را مورد بحث قرار دهيم و در نهايت مدلي را 

لول هاي براي نحوه عملكرد متقابل سيستم ايمني و س
در اين قسمت در جستجوي روابط . سرطاني مطرح نماييم

كمي و محاسباتي براي ايجاد مدل هستيم و مدلهاي  مبتني بر 
اتوماتاي سلولي را مورد استفاده قرار داده ايم تا در جهت 

گام هاي موثري ] 9[تكميل و بسط مدل اشاره شده در مرجع 
به عملكرد نيز بحث هاي مربوط  2- 4در بخش . برداريم

متقابل سلول هاي سيستم ايمني و سلول هاي سرطاني را با 
بكارگيري تئوري بازي ها به عنوان عامل تعيين كننده رفتار 

  . اتوماتاي سلولي مطرح مي نماييم
  
مدل رشد سرطان با توجه به در نظر گرفتن  -4-1

  تاثير ماتريكس خارج سلولي 
ار سلول در اين مدل براي شروع مدلسازي ابتدا چه
شرايط . سرطاني را بعنوان شرايط اوليه را در نظر گرفته ايم

اوليه ميزان مواد غذايي را كه در اين مدل اكسيژن فرض شده 
است، بصورت تصادفي در نظر گرفته ايم، اما ميزان غلظت 

قابل ذكر . مواد غذايي موجود در بافت قابل تنظيم مي باشد
ظر گرفته نشده است، است كه بعلت اينكه محل رگ ها در ن

هر سلول . مواد غذايي را بصورت تصادفي پخش نموده ايم
سرطاني با توجه به مواد غذايي قرار گرفته در مجاورت آن، 
قابليت تكثير پيدا مي كند و براي اجتناب از پيچيدگي مدل 
تنوع مواد غذايي و نحوه تاثيرات آن را در مدل مورد بررسي 

دل حالت بعدي هر سلول با توجه به در اين م. قرار نداده ايم
] 52[سلول هاي همسايه و خود آن سلول مشخص مي شود 

   .و حالت فضايي بافت مورد نظر حائز اهميت مي باشد
قابل ذكر است كه بافت احاطه كننده تومور شامل سلول 
هاي گوناگوني از بافت ميزبان از جمله فيبروبلاست ها، 

مي باشد ولي در اين مدل ما ... ماكروفاژ ها، عروق خوني و 
تنها نقش اكسيژن و ماتريكس خارج سلولي را مورد بررسي 

براي ساده سازي روابط مربوط به فرسايش . قرار مي دهيم

ايجاد شده توسط ماتريكس خارج سلولي را بدون توجه به 
ويژگي هاي بافت سرطاني و بر حسب زمان در نظر گرفته 

ازي مذكور را با توجه به قوانين مربوط به مدلس. شده است
الگوي نحوه رشد سلول هاي سرطاني بر اساس ميزان اكسيژن 

  . ]9[موجود در بافت، در نظر گرفته شده است 
 انتخاب شبكه : مرحله نخست

يك شبكه   nuو مواد غذايي caبراي سلول هاي سرطاني 
درصد سلول هاي مرتبط  Aدر نظر گرفته شده و  150×150

  .ز بطور تصادفي يك اختيار شده استبا مواد غذايي ني
  بهنگام نمودن عناصر سلول هاي همسايه : مرحله دوم

     ]3,....,5,3,1[
]3,...,5,3,1[

)2,mod(
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pspppx
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k

+−+++=
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k   ،بيانگر تعداد تكرار هاr  وs  در نظر  150ابعاد شبكه كه

داراي   y(k)و  x(k)درنتيجه بردار ها موقعيت  گرفته شده اند
  .مي باشند  1×74ابعاد 

  تنظيم سرعت جابجايي : مرحله سوم
v(k) يك شبكه ،r×s   مي باشد كهB  درصد عناصر آن

بصورت تصادفي يك در نظر گرفته شده و مابقي عناصر 
  ).ماتريس مكمل(شبكه صفر مي دباشد 

                     v1
(k)=1-v(k)  

كه سرعت جابجايي  cv(k)و  v(k)در نتيجه ماتريس هاي 
  . ندمي باش 150×150را نشان ميدهند 

  :مرحله چهارم، قوانين نحوه گسترش مواد غذايي
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14 Moore neighborhood 
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ضرب آرايه در  كه "*."در روابط فوق منظور از عملگر 
بصورت يك  nu(k)شبكه . آرايه عناصر ماتريس مي باشد

  .مي باشد 150×150ماتريس 
ايجاد خوشه هاي پيوسته براي ايجاد سلول : مرحله پنجم

  هاي سرطاني
با توجه به قوانين اتوماتاي سلولي و در  caدر اين مرحله 

تنظيم مي ) 4(نظر گرفتن تاثير مواد غذايي بر اساس معادله 
بصورت يك ماتريس باينري نمايش داده مي شود  ca. گردد

و يا سلول هاي ) 0(كه نشان دهنده سلول هاي ميزبان 
در واقع سلول هاي سرطاني ايجاد شده . مي باشد) 1(سرطاني 

مي ) 3(مطابق رابطه 1 تابعي از مواد غذايي همسايگي مور
  .دباش

)4(  
    
 
   
  
  

، عددي بزرگتر از يك باشد، اين ناحيه ca(k)حال اگر 
سلول هاي سرطاني جديد را تشكيل مي دهد كه اين سلول ها 

  .در حالت قبل اضافه مي گردد به تومور ايجاد شده
  تاثير ماتريكس خارج سلولي: مرحله ششم

به صورت زير در نظر گرفته شده  stعناصر ساختاري 
  . كه با توجه به بافت قابل تنظيم مي باشد. است

)5       (                                    

 6بطه تاثير فرسايشي ماتريكس خارج سلولي به صورت را
مي باشد كه مي تواند در فواصل زماني خاصي به سيستم 

  . اعمال گردد
 )6  (                        

   
عملگر هاي مورفولوژيك بسته و باز مي  ○و  ● همچنين

 . باشند كه در ضميمه آورده شده است

  بر آورده شدن شرط پايان : مرحله هفتم
در صورت برآورده نشدن شرط پايان در اين مرحله 

، مواد غذايي نواحي سرطاني را صفر نموده )مرتبه kتكرار تا (
  .و به مرحله دوم باز مي گرديم

مدل رشد سرطان با در نظر گرفتن  -4-2
  عملكرد متقابل سيستم ايمني

در اين بخش با استفاده از اتوماتاي سلولي و تئوري بازي 
بررسي عملكرد متقابل سلول  ها بدنبال تعريف مدلي براي

در اين . هاي سرطاني و سلول هاي سيستم ايمني هستيم
بخش الگويي را براي نحوه رشد سلول هاي سرطاني با توجه 
به ديفيوژن اكسيژن تعريف مي نماييم و سپس با توجه به 
روشي بر پايه تئوري بازي ها، قوانين اتوماتاي سلولي را براي 

  . م و سرطاني تعيين مي نماييمهر يك از سلول هاي سال
نحوه گسترش مواد غذايي در اين مدل بر اساس روابط 

نحوه گسترش مواد غذايي  6در رابطه ]. 53[ديفيوژن مي باشد 
  . را ملاحظه مي نماييد

)7    (     
نشان دهنده مواد غذايي در  Nكه در اين رابطه 

ميزان  ثابت ديفيوژن و  t ،Dزمان و در  محل 
مصرف مواد غذايي توسط سلول هاي سرطاني تكثير شونده 

بگونه اي تنظيم شده است كه بيانگر  Dضريب . مي باشد
     . ]54[ ميزان ديفيوژن اكسيژن باشد

نحوه تكثير سلول هاي سرطاني در غياب سلول هاي 
موجود در سلول هاي  سيستم ايمني نيز با توجه به اكسيژن

مجاور مي باشد، به منظور حفظ شدن حالت كروي گسترش 
سلول ها، همسايگي را در گام هاي زوج و فرد تغيير مي 

اين همسايگي در گام هاي زوج و فرد به صورت ساده . دهيم
اين تغيير همسايگي در ]. 23[يا قطري در نظر گرفته مي شود 

 . نشان داده شده است 1- 4شكل 

(

) 
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15pay-off                                                                                      16 Quisient                                                        17Apoptosis 

  
نحوه در نظر گرفتن همسايگي اتوماتاي سلولي، سلول  1- 4كل ش

نحوه در نظر گرفتن . هاي سرطاني در زمان عدم حضور سلول هاي ايمني
و در گام هاي فرد ) خط چين(همسايگي در گام هاي زوج بصورت ساده 

  .مي باشد) خط(بصورت قطري 
نحوه جابجايي سلول هاي سيستم ايمني نيز از اطراف 

محل پيدايش تومور (عيين شده به سمت مركز شبكه محدوده ت
به منظور در نظر گرفتن تقابل سلول هاي . مي باشد) سرطاني

سرطاني و سلول هاي سيستم ايمني از تئوري بازي ها بهره 
سلول هاي سرطاني و سلول (گرفته ايم و عملكرد اين عناصر 

تنظيم مي گيرد، همان طور كه  1بر اساس جدول ) هاي ايمني
در جدول مربوطه مشاهده مي نماييد، عناصر بازيگر در اين 
مدل، سلول هاي سيستم ايمني و سلول هاي سرطاني مي 

بازيكن هاي مربوط به سلول سرطاني در  15باشد كه پيامد
جدول مشخص شده است، استراتژي هاي عملكردي سلول 

در نظر گرفته شده  16هاي سرطاني به صورت تكثير و سكون
ي هاي سلول هاي سيستم ايمني بصورت جابجايي و استراتژ

اين سلول ها و عملكرد فعال اين سلول ها تعريف گرديد 
  . است

جدول تئوري بازي ها، براي در نظر گرفتن عملكرد متقابل  -1جدول 
سلول هاي سيستم ايمني و سلول هاي سرطاني كه پيامد هاي مربوط به 

 pa2b2و  pa1b1 ،pa1b2 ،pa2b1 سلول هاي سرطاني را به صورت

  .نشان داده ايم
  

استراتژي هاي بازيكن 
سلول هاي سيستم (دوم 
 )ايمني

 

عملكرد 
 فعال

 جابجايي

Pa1b2 Pa1b1 استراتژي  تكثير
هاي بازيكن اول 

)سلولهايسرطاني( Pa2b2 Pa2b1 
 سكون

در اولين نگاه مي توان فهميد كه بهترين پيامد را در يك 
اي سلول هاي سرطاني به ارمغان بر pa1b1حركت همزمان، 

  : مي آورد، بنابراين خواهيم داشت
 
)8 (                         pa1b1 > pa1b2, pa2b1, pa2b2  

در فاز اول تكثير، سلول آسيب پذيري بسياري دارد و در 
 9، بنابراين رابطه ]55[مي دهد رخ17 سلولياين مرحله مرگ 

نكته مي باشد كه را در نظر مي گيريم كه در واقع بيانگر اين 
زماني كه سلول سرطاني در حال تكثير مي باشد، آسيب وارده 
به سلول هاي سرطاني از جانب سلول هاي سيستم ايمني 

  . بيشتر از حالت سكون مي باشد
   
)9 (pa1b2 < pa2b1, pa2b2                                     

در ادامه با توجه به آسيب پذيري سلول در حال تكثير 
ي توان نتيجه گرفت كه سلول در حالت سكون م] 55[

را در نظر گرفت  10مقاومت بيشتري دارد و مي توان رابطه 
جابجايي آسيب بيشتري را براي سلول -كه استراتژي سكون

  . هاي سرطاني بهمراه مي آورد
  
)10 (                                           pa2b2 > pa2b1   

امد ها را بر اساس نسبت با توجه به روابط مذكور اين پي
سلول هاي سرطاني به سلول هاي سيستم ايمني تعيين گرديده 

بر اساس نتايج حاصله از بازي، قانون مربوط به اتوماتاي . اند
سلولي بر روي هر يك از سلول هاي سرطاني و سلول هاي 
ايمني اعمال مي نماييم و در واقع هر يك از سلول هاي 

ا سلول هاي سيستم ايمني به سرطاني در زمان مواجهه ب
 .صورت منفرد قابليت تصميم گيري و واكنش دارد

  
  نتايج -5

در اين بخش با توجه به شبيه سازي مدل هاي مذكور به 
 . بررسي نتايج مدل هاي اشاره شده در بخش قبلي مي پردازيم

جمعيت سلولي تومور سرطاني با توجه به  1-5در شكل 
    .نمايش داده شده است ميزان اكسيژن موجود در بافت
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نمودار جمعيت سلول هاي سرطاني بر اساس ) الف( 1-5شكل 
 . 1غلظت اكسيژن براي مدل 

  

  
  
نمودار جمعيت سلول هاي سرطاني مدل بر اساس ) ب( 1-5شكل 

 ]. 22[موجود  c0غلظت اكسيژن 

  
نتايج شبيه سازي مدل رشد ) الف( 1-5در نمودار شكل 
اد غذايي كه در اينجا محدود به اكسيژن سرطان با توجه به مو

بار  10مي باشد مورد بررسي قرار داده ايم و  شبيه سازي را 
در شكل  تكرار نموده و ميانگين جمعيت سلولي ميانگين را

نشان داده ايم، براي اعتبار سنجي نتايج اين مدل ) الف( 1- 5
ل استفاده نموده ايم، كه نتايج مذكور را در شك] 22[از مرجع 

 1- 5با مقايسه شكل هاي . ملاحظه مي نماييد) ب( 1- 5
حساسيت به غلظت اكسيژن و رشد نمايي ) ب(و ) الف(

   . مشاهده مي شود
  

ميزان افزايش جمعيت سلول هاي سرطاني با غلظت زياد 
در ) نقطه(و غلظت كم ) خط چين(، غلظت نرمال )خط پر(

ت حالت غلظت كم حال.  نمودارها نشان داده شده است
  .مي باشد 18كمبود اكسيژن

ميزان گسترش و تهاجم سلول هاي  2-5در نمودار شكل 
بر اساس غلظت اكسيژن مورد بررسي قرار گرفته  19سرطاني

منظور از ميزان گسترش يا تهاجم بافت حد اكثر فاصله  .است
 ).محل پيدايش تومور سرطاني(بافت از مركز شبكه مي باشد 

  

  
  

  . 1تهاجم سلول هاي سرطاني براي مدل  نمودار) الف( 2-5شكل 
 

  

  
  

نمودار تهاجم سلول هاي سرطاني براي مدل ارائه ) ب( 2-5شكل 
 ]. 22[در مرجع 
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نمودار تهاجم سلول هاي سرطاني براي مدل ارائه ) ج( 2-5شكل 
  ]. 23[در مرجع 

  
ميزان گسترش سلول هاي سرطاني غير خطي است و به 

كه يكسال بعد از   ]23[مدل . كتر استنزدي] 23[نتايج مرجع 
و با در نظر گرفتن تاثيرات ماتريكس  2009در سال ] 22[مدل 

مشاهده مي ) ج( 2-5خارج سلولي منتشر شد را در شكل 
نتايج از جواب هاي ) ج( 2- 5در نمودار هاي شكل . نماييد

لازم به ذكر است كه جواب هاي . خطي فاصله گرفته است
اين مقاله نيز خطي نبوده كه اين  1- 4خش مدل پيشنهادي در ب

  .نيز مي باشد] 23[بيانگر اصلاح ايجاد شده در مدل 

افزايش رشد تومور و تهاجم  2- 5و  1- 5در شكل هاي 
بافت سرطاني با در نظر گرفتن افزايش اكسيژن مشهود مي 

باشد ولي همان طور كه در مدل هاي ارائه شده در مرجع  
نكته قابل توجه در اين نمودار ها مطرح مي شود ] 23و  22[

ميزان حساسيت پارامتر هاي ذكر شده به ميزان اكسيژن مي 
مشهود مي  2- 5و  1- 5باشد كه همان طور كه در شكل هاي 

باشد افزايش مواد غذايي باعث تاثير زيادي در جمعيت سلول 
هاي سرطاني دارد ولي در مورد تهاجم بافت سرطاني اين 

تر مي باشد و رفتار غيرخطي و پيچيده حساسيت به مراتب كم
 .  تري دارد

 
  

  

  
نمايي از بافت سرطاني با در نظر گرفتن ماتريكس خارج  3-5شكل 

  .  سلولي
يك نمونه از تصوير دو بعدي از بافت  3- 5در شكل 

سرطان را كه توسط مدل مذكور شبيه سازي شده است به 
بينيد يك نمايش گذاشته ايم، در اين شكل همان طور كه مي 

بافت از توده سرطاني جدا شده است و متاستاز اتفاق افتاده 
است و مي توان به اين نكته توجه نمود كه اضافه نمودن 
تاثيرات ماتريكس خارج سلولي احتمال رخداد متاستاز را به 
مدل پيشنهادي اعمال نموده است كه بيانگر نقش موثر 

]. 51-49[باشد ماتريكس خارج سلولي در رخداد متاستاز مي 
در واقع متاستاز يك پروسه پيچيده چندمرحله اي مي باشد كه 
نيازمند تعامل بين سلول هاي مهاجم و ماتريكس خارج 

  ]. 49[سلولي مي باشد 
نتايج شبيه سازي مربوط به مدل رفتار متقابل سلول هاي 
سيستم ايمني و سلول هاي سرطاني را با توجه به اتوماتاي 

 . ملاحظه مي نماييد 4- 5بازي ها در شكل سلولي و تئوري 
 

  
تصوير بافت سرطاني به ازاي سلول هاي سيستم ) الف( 4-5شكل 

 . 2بار تكرار در مدل  500بعد از  k1ايمني به غلظت 
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تصوير بافت سرطاني به ازاي سلول هاي سيستم ) ب( 4-5شكل 

 . بار تكرار در مدل 500بعد از  k2ايمني به غلظت 

  

  
به ازاي  2جميعت سلول هاي تومور سرطاني مدل ) ج( 4-5شكل 

 .دو مقدار متفاوت سلول سيستم ايمني

  
اين شكل، نمودار جمعيت سلول هاي ) ج(در قسمت 

در نمودار مربوطه مي توان دو . سرطاني را مشاهده مي نماييد
فاز عملكردي براي سلول هاي سرطاني قائل شد، در فاز اول 

سترده اي رشد مي نمايند و اين اين سلول ها بصورت گ
عملكرد نشان دهنده تاخير در پاسخ دهي سيستم ايمني مي 
باشد و در اين مرحله مواد غذايي مورد نياز نقش تعيين كننده 

كه از طريق ديفيوژن در اختيار ]  56[اي در رشد تومور دارند 
و در ادامه كه سلول هاي سيستم ] 57[تومور قرار مي گيرد 

د عمل مي شوند، همان گونه كه در شكل ملاحظه ايمني وار
مي نماييد، سيستم ايمني قادر به كنترل تهاجم سلول هاي 

) آبي رنگ(سرطاني مي باشند و در نهايت در نمودار خط پر 
قرمز (به حالت همزيستي رسيده ايم و در نمودار خط چين 

سلول هاي سيستم ايمني قادر به كاهش سلول هاي ) رنگ
باشند كه در شبيه سازي هاي مربوطه تعداد سلول سرطاني مي 

در حالتي كه ميزان . هاي سيستم ايمني را افزايش داده ايم
سلول هاي سيستم ايمني را افزايش داده ايم نتايج نشان دهنده 
كاهش سلول هاي سرطاني مي باشد و همان طور كه در شكل 

 ملاحظه مي نماييد فروپاشي تومور سرطاني مشهود) ب( 4- 5
تصوير بافت ) الف( 4- 5مي باشد در حالي كه در شكل 

. سرطاني نشان دهنده باقي ماندن توده سرطاني مي باشد
تصاوير مربوط به بافت سرطاني براي هر دو حالت مربوط به 

  .  لحظه پاياني و در گام پانصدم شبيه سازي مي باشد
رفتار تومور هاي سرطاني با توجه به در نظر گرفتن مقادير 

) نوع اول: (ليه مي تواند سه نوع نتيجه را بهمراه داشته باشداو
افزايش تكثير سلول هاي سرطاني كه به نابودي سلول هاي 

به يك حالت پايداري ) نوع دوم(بافت ميزبان منجر مي گردد، 
بين سلول هاي سرطاني و بافت نرمال رسيده ايم كه اين 

ي گيردد حالت همزيستي به تشكيل تومور خوش خيم منجر م
كه در اين حالت سلول هاي سرطاني توسط ) نوع سوم(و 

كه مدل ]. 37[مواردي از قبيل سيستم ايمني حذف ميگردد 
كه نتايج آن ها را در شكل  1- 4هاي پيشنهاد شده در بخش 

ملاحظه مي نماييد نتايج مربوط به ) ب( 2- 5و ) الف( 1- 5
ز اوليه رفتار حتي در رابطه با فا. نوع اول را نتيجه داده اند

نيز اين نتيجه را ملاحظه  2- 4تومور مدل پيشنهادي در بخش 
با  2-4مي نماييد، در حالي كه مدل هاي پيشنهادي در بخش 

توجه به مقادير سلول هاي ايمني موجود مي توانند نتايج نوع 
) ج( 4- 5دوم و سوم را نتيجه دهند و در نمودار شكل 

ر به حالت همزيستي منجر مشاهده مي نماييد كه نمودار خط پ
گرديد و نتايج نوع دوم را به همراه داشت و در نمودار خط 
چين كه تعداد سلول هاي سيستم ايمني را زياد نموديم، نتايج 
نوع سوم كه مربوط به حذف سلول هاي تومور مي شود را 

  . مشاهده مي نماييد
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  گيري بحث و نتيجه -6
عملكرد سيستم به به نظر مي رسد با افزايش پيچيدگي 

خصوص در رابطه با سيستم ها و مدل هاي زيستي، استفاده از 
مدل هاي مبتني بر اتوماتاي سلولي عملكرد موثرتري را نسبت 

در نتيجه ما . به روش هاي كلاسيك از خود نشان مي دهند
. قادر به جمع بندي قوانين در حوزه زمان و مكان مي باشيم

ا نشان داده شده است از همان طور كه در شبيه سازي ه
اتوماتاي سلولي دو بعدي براي بدست آوردن نحوه رشد و 
گسترش تومورهاي سرطاني استفاده شده است و بدين منظور 
غلظت مواد غذايي در دسترس و نحوه تاثير ماتريكس خارج 

در اين مقاله نحوه كنترل . سلولي مورد بررسي قرار گرفته اند
 .است بافت سرطاني نيز مطرح شده

در اين مقاله همان گونه كه در نتايج بحث گرديد ،تاثير 
اكسيژن با در نظر گرفتن ماتريكس خارج سلولي، در نحوه 

لازم . رشد و گسترش تومور هاي سرطاني شبيه سازي نموديم
به ذكر است كه نتايج مدل پيشنهادي نه تنها نتايج كمي 

نظر كيفي  را پوشش مي دهد بلكه از] 23و  22[مقالات ديگر 
نيز بهبودي در جواب ها مشاهده شد و حتي مي تواند احتمال 
رخداد متاستاز و جدا شدن يك بافت سرطاني را در جواب ها 

كه بنا به فرض ( 1لازم به ذكر مي باشد كه در مدل . ارائه دهد
و با اتوماتاي ) مدل سلول هاي ايمني واكنش نشان نداده اند

البته ما . در جواب ها مشاهده شد سلولي احتمال ايجاد متاستاز
ادعا نمي كنيم كه در اين مدل نحوه ايجاد متاستاز بصورت 

بلكه مدل . مفصل و با جزئيات شبيه سازي شده است
پيشنهاي قادر به ايجاد اين پديده مي باشد، در حالي كه اين 

  . پديده در مدل هاي مشابه ديده نشده است
با تغيير عناصر ساختاري  در ادامه مي توان پيشنهاد داد كه

و يا زمان اعمال اين ماتريس، نحوه تاثير ماتريكس  st ماتريس
خارج سلولي را با توجه پروتئين هاي موثر تغيير داد و بهينه 

در اين مدل تنها به ارائه مدلي براي در نظر گرفتن . نمود
  . خاصيت فرسايشي ماتريكس خارج سلولي بسنده نموده ايم

وانين اتوماتاي سلولي كه نشان دهنده الگوي در رابطه با ق
رفتاري تومور مي باشد نيز مواردي مي تواند به جهت تكميل 

يكي از اين موارد همسايگي . مدل مورد بحث تغيير نمايد

سلولي در اتوماتاي سلولي مي باشد كه در اين مدل تنها سلول 
هاي مجاور را در هر مرحله براي تعيين چگونگي رشد مورد 

مي توان بعد همسايگي را گسترش داده و . جه قرار داديمتو
ضرائب كمتري از سلول هاي دورتر را نيز به مدل اضافه 
نماييم و يا مي توان قوانين مربوط به رشد را يكسان در نظر 

براي مثال مي توان تومور سرطاني را تركيبي از دو . نگرفت
در مدل  .در نظر گرفت مانند] 14[نوع فنوتيپ مانند مرجع 

ولي در اين . مربوطه قوانين اتوماتاي سلولي را تكميل نمود
مقاله تاثير اكسيژن و ماتريكس خارج سلولي مورد توجه قرار 
گرفته است و از ارائه پارامتر هاي ديگر كه پيچيدگي مدل را 

 .همراه خواهد داشت، پرهيز شده است

لولي با استفاده از تئوري بازي ها و اتوماتاي س 2در مدل 
براي مدلسازي عملكرد (شبيه سازي ها صورت گرفته است 

در اين مدل ). متقابل سلول هاي سرطاني و سلول هاي ايمني
چگونگي عملكرد اتوماتاي سلولي توسط تئوري بازي ها 

  .تنظيم مي گردد
در اين مقاله نتايج مربوط به عملكرد متقابل سلول هاي 

به همزيستي و  سيستم ايمني و سلول هاي سرطاني محدود
فروپاشي بافت سرطاني مي باشد كه مي تواند با تغيير و بسط 
نحوه استفاده از تئوري بازي ها، تصميمات اتخاذ شده تغيير 

  .   نمايند و در نتيجه تنوع رفتاري در سيستم ايجاد نمود
 

 ضميمه  -7
و عملگر   B (A● B)توسط  Aعملگر مورفولوژيك بسته 

به صورت زير تعريف   B (A○ B)توسط  Aيك باز مورفولوژ
  ]. 58[مي شوند 

  
  
  

  
  B  
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