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Abstract 

Cancer is the third leading cause of death in Iran after cardiac diseases and car accidents. Mathematical 

and computational models are great help to better understand cancer related phenomena. It may even 

improve common therapies or introduce new therapies. In this paper, a new multiscale cellular 

automata model of tumor growth based on the tumor micro-environment is introduced. Two separate 

square lattices are presumed for metabolic and cellular spaces. One of the following four states can be 

devoted to each cell in the cellular lattice: proliferating cancer, non- proliferating cancer, necrotic, and 

normal cells. Changing the cell's state and tumor growth is discussed in this lattice. However, 

production/consumption, and the diffusion of nutrients (oxygen and glucose) and also waste products 

including lactic acid are studied in the metabolic lattice. In this study, we determined the stochastic rules 

of altering the states of each cell based on the concentration rates of nutrients and lactic acid. The growth 

fraction and necrotic fraction were used as output parameters beside a 2-D graphical display of growth. 

The changes in the level of nutrients in the metabolic lattice and the effect of acidity on the growth of 

tumor have been reported in this paper. Our simulations faithfully reproduce the in vivo experimental 

observations reported for cholangiocarcinoma. 
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 چکیده

های ریاضی و محاسباتی، کمک بزرگی به های قلبی و تصادفات، سومین عامل اصلی مرگ در ایران است. مدلپس از بیماریسرطان 

های درمانی معرفی روشو های فعلی بهبود درمان ها، حتی می توانند بهکنند. این مدلهای مرتبط با رشد سرطان میمطالعة پدیده

از رشد  مقیاسها استفاده از مفهوم اتوماتای سلولی و با تکیه بر اثر  ریزمحیط اطراف تومور، مدلی چنددر این مقاله، ب د.نمنجر شو ،جدید

ولی گرفته شد. شبکة سلولی دارای چهار حالت سلنظرمجزا، شامل شبکة متابولیک و شبکة سلولی، در مربعیسرطان معرفی شد. دو شبکة 

بکه انجام ها و رشد تومور، در این شباشد. تغییر حالت سلوله، نکروتیک و سلول سالم میشوندتکثیرشونده، سرطانی غیرسرطانی تکثیر

شود. شود. تولید، مصرف و انتشار مواد غذایی، شامل اکسیژن، گلوکز و مواد زائد، شامل اسید لاکتیک، در شبکة متابولیک انجام میمی

 .ده استش تعیینمبنای سطح غلظت مواد غذایی و زائد، و براز مدلی تصادفی قوانین تغییر حالات هر سلول با استفاده  ،در این تحقیق

گرفته ظرندر های مدل،عنوان خروجیبه ،نکروتیک و کسر ، پارامترهای کسر رشدتومور بعدی رشدبر نمایش گرافیکی دوعلاوه ،در این مقاله

تغییرات سطح مواد غذایی و زائد در شبکة متابولیک و اثر اسیدیتة محیط بر رشد تومور، در این مقاله گزارش شده است. مدل  ند.اهشد

سازی سنجی شده است. نتایج، حاکی از توانایی مدل برای شبیهاعتبار in vivoهای تجربی پیشنهادی در این مقاله، با استفاده از داده

  باشد.شده میواستهرشد تومور در شرایط خ

 مقیاسه، اتوماتای سلولی ترکیبی، ریزمحیط اطراف تومور.سازی چندها: رشد تومور، مدلکلیدواژه
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 مقدمه -1-1
 اصلی دلیل دومین عنوانبه سرطان، بررسی و مطالعه اهمیت

 استفاده راه، این در نیست. پوشیده کسی بر جهان،  در میرومرگ

 تواندمی کامپیوتری هایسازیشبیه و ریاضی سازیاز مدل

 دربارة را دانشمندان کند و بینش ترساده را تجربی هایآزمایش

دهد.  گسترش تومور، شدن پراکنده و گیری، رشدشکل چگونگی

 و کنند  بینیروند بیماری را پیش حتی می توانند هااین مدل

 تومور، تکامل و رشد کنندةهای کنترلمکانیزم به نسبت را ما

های ها ممکن است روشکنند؛ به بیان دیگر، مدل آگاه

 تشخیصی و درمانی جدیدی را پیشنهاد کنند. 

های شده برای رشد تومور، به دو دستة کلی مدلهای مطرحمدل

هر  یشوند. برای استفاده از مزایاپیوسته و گسسته تقسیم می

وجود دارد.  3های ترکیبینام  مدلدو دسته، دستة سومی به

 ها، می تواند یقینی یا تصادفی باشد. یک از این مدلهر

های پیوسته، پدیدة رشد را با استفاده از معادلات مدل

ه از هایی ککنند. مدلدیفرانسیل معمولی یا جزئی، توصیف می

ای هکنند، اغلب به نتیجمعادلات دیفرانسیل معمولی استفاده می

هایی که از علاوه، مدلبه [1].رسند مشابه با رشد گمپرتز می

توانند کنند، مییمعادلات دیفرانسیل جزئی استفاده م

ملاحظات زمانی و مکانی رشد تومور را بهتر بیان کنند. در 

های مبتنی بر عامل، سلول را مقابل، اتوماتای سلولی و مدل

شده صورت جزئی گسسته و با بکارگیری قوانین از پیش تعیینبه

 . [1]کنند برای اندرکنش بین این اجزا، مدل می

های مستقیم بین اندرکنشهای ترکیبی، برای بررسی مدل

ها و محیط اطرافشان، های منفرد و همچنین بین سلولسلول

های شده در سیستمایده آل هستند و اجازة تحلیل خواص ظاهر

ها . این مدل[2]دهند سلولی )از جمله سرطان( را به ما میچند

 .[2]کنند به درک بهتر ما از فرآیندهای بیوفیزیکی، کمک می

های ترکیبی را برای ترکیب محققان، استفاده از مدلبسیاری از 

 اند. مزیتهای گسسته و پیوسته، توصیه کردهقدرت رهیافت

های ترکیبی، توانایی ترکیب  فرآیندهای تند )مانند اولیة مدل

طول توانند چند روز بهانتشار( با فرآیندهایی کند، که می

بطور اساسی  بیانجامند )مانند رشد سلول و جابجایی(، است.

ترین مشکلات های زمانی و مکانی، یکی از مهمترکیب مقیاس

 .[3]سازی فرآیندهای زیستی است سازی و دقت شبیهدر مدل

نظر ، ساده و تا حد امکان جامع با در3مقیاسههای چندتوصیف

سازی گرفتن جزئیات مؤثر بر رشد، اهمیت بسیاری در مدل

مقیاسه، به این دلیل که ی چندپدیدة رشد تومور دارند. مدل ها
                                                           

3 hybrid 

با سرطانی شدن چند سلول، یک بافت سرطانی را مطالعه 

های گوناگون مکانی و زمانی را مدل کنند کنند، باید مقیاسمی

شدت مورد توجه دانشمندان قرار رو، امروزه به؛ از این[4]

های گوناگون زمانی و ، شماتیکی از مقیاس3اند. شکل گرفته

د. دهسازی پدیدة پیچیدة رشد تومور نشان میر مدلمکانی را د

 مقیاسه است. سازی چندها، هنر مدلاتصال بین این مقیاس

 

 
های گوناگون بیولوژیکی شماتیک توضیحی مقیاس –(1)شکل 

سازی سرطان، از مقیاس مولکولی تا )زمانی و مکانی( در مدل

ترکیبی از این واقع مقیاسه، درهای چند. مدل[4]ماکروسکوپیک 

 ها هستند.مقیاس

 

های ریاضی و های واقعی )اعم از مدلمعرفی و توسعة مدل

 های بیولوژیکیدلیل ماهیت پیچیدة سیستممحاسباتی(، به

های رشد آن، های درک مکانیزمو محدودیت [3]تشکیل تومور 

هایی از چنین . ساخت مدل[5]کاری بسیار دشوار است 

شونده است و به توجه ، فرآیندی تکرارایهای پیچیدهسیستم

بیشتر به جزئیات، برای مثال از محیط اطراف یا اندرکنش بین 

  .[3]اجزا، نیاز دارد 

ای هها یا سیگنالبسیاری از فرآیندهای بیولوژیک به نشانه

شیمیایی غیرموضعی، از جمله مواد غذایی و زائد، وابسته 

ه تکثیر و تولید انرژی ب های تومور نیز برای بقا،هستند. سلول

مواد غذایی مانند اکسیژن، گلوکز و اسید لاکتیک نیاز دارند. 

راحتی به مواد غذایی دست ، به های خونیهای مجاور رگسلول

ة های سالم، از تجزیتوانند، مانند سلولها مییابند. این سلولمی

گلوکز برای تولید انرژی استفاده کنند یا از اسید لاکتیک 

های عنوان مادة غذایی استفاده کنند. در حالی که سلولبه

های خونی قرار دارند، از توموری، که در فاصلة دورتری از رگ

برند و برای تکثیر، از متابولیسم کمبود اکسیژن رنج می

3 Multiscale 
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استفاده کرده و اسید لاکتیک را  3هوازی و چرخة گلیکولیزبی

 .[6]( 3ر واربورگکنند )اثای زائد تولید میعنوان مادهبه

 

 

های توموری که دورتر از رگ خونی قرار دارند، سلول -(2)شکل 

دلیل دسترسی کمتر به اکسیژن و واقع شدن در محیط اسیدی، با به

 [7]شوند سرعت کمتری تکثیر می

 

دانشمندان دریافته اند که اسید لاکتیک، منبع انرژی مهمی 

علاوه، کمبود اکسیژن، عاملی . به[8]های تومور است برای سلول

و هم در  in vivo [9]مهم در پاسخ تومور به رادیوتراپی، هم در 

in vitro [10, 11]های سرطانی در سلول .، گزارش شده است

کنند و در محیط بازی، قادر به نجات محیط اسیدی رشد می

 کنند و سطحآنها، اسید لاکتیک را تولید می. [12]خود نیستند 

pH از .  [13]دهنداند، را کاهش میبافتی که در آن واقع شده

شود که بدن، مواد زائد بیشتری در سبب می pHطرفی کاهش 

د، دهها ذخیره کند؛ بنابراین سطح اکسیژن را کاهش میسلول

 هایبا رشد سلول. که از دلایل اصلی پیشرفت سرطان است

شدت ا بهر pHسرطانی، اسید بیشتری تولید شده و افزایش 

رسد که مطالعة اسیدیتة نظر میاین بهبنابر ؛کنددشوار می

محیط اطراف تومور، موضوعی جذاب برای کاربردهای درمانی 

 سرطان باشد.

 قالب روابط در زیستی فرضیات بیان برای تلاش با مقاله، این در

هدف  با فرآیند رشد تومور سرطانی سازیمدل به ریاضی، سادة

شده است.  در اینجا، با  تومور پرداخته تکامل سیر بینیپیش

استفاده از مفهوم اتوماتای سلولی و با تأکید بر اثر عوامل محیط 

بعدی ارائه شده  است. ساختار این اطراف تومور بر آن، مدلی دو

-3و  3-3مفاهیم اولیه در بخش ابتدا، مقاله به شرح زیر است. 

های کوتاه بر مدل، مروری 1-3معرفی شده و سپس در بخش  1

معرفی  3رشد تومور ارائه شده است. مدل پیشنهادی، در بخش 

 1ها برای رشد تومور، در بخش سازیشده است. نتایج شبیه

دهند که مدل پیشنهادی، قادر اند. نتایج نشان میبررسی شده

                                                           
3 glycolysis 
3 Warburg effect 
1 Multicellular Spheroid 

هایی منطبق بر  نتایج تجربی است. سازیبه انجام شبیه

 1احثی دربارة ادامة کار، در بخش های متنوع و مبگیرینتیجه

 ارائه شده است.

 لایهتومور چند -1-2
ند از چمقیاسة مورد مطالعه، چندرشد  فرآیندکنیم که فرض می

ها، افزایش شود؛ سپس اندازه و تعداد سلولمیسلول شروع 

به رشد  ،(MTS)  1سلولیصورت کروی چندهتومور ب یافته و

ها برای کسب انرژی، به مواد غذایی . این سلولخود ادامه دهد

دست نیاز دارند. اگر سلول  به هر دلیل نتواند مواد غذایی کافی به

آورد؛ درنهایت خواهد مرد )نکروز (. سلول همچنین ممکن است 

 ریزی شدة سلولی )آپوپتوز(، بمیرد. از طریق مرگ برنامه

بیشتر تومور، سلولی، با رشد هرچه در یک ساختار کروی چند

ود؛ شتر مییابی هسته یا مرکز کره به مواد غذایی، مشکلدست

کنند های بیرونی تومور، مواد غذایی را مصرف میزیرا سلول

های نزدیک به هسته )در لایة میانی(، . بنابراین سلول[14]

ممکن است  قابلیت تکثیر خود را از دست دهند و وارد حالت 

شونده(، هنوز اموش )غیر تکثیرهای خخاموش شوند. سلول

یابی به مواد غذایی کافی، دوباره  توانند با دستاند و میزنده

دلیل دوری از مواد غذایی، هستة داخلی نیز به. [14]فعال شوند 

های های مرده )نکروتیک( تشکیل شده است. سلولاز سلول

های شوند و تشکیل بافتمرده از طریق این فرآیند، هضم نمی

نهایت هستة خارجی، شامل دهند.؛ دررده )نکروتیک( میم

. فقط این نوع از [14]شونده( است های تومور فعال )تکثیرسلول

وز توانند در میتهای توموری، قابلیت تکثیر را دارند و میسلول

شرکت کنند؛ بنابراین نواحی حلقوی متحدالمرکز تومور 

ده )نکروتیک(، ترتیب از داخل به خارج، شامل لایة مربه

 (.1شونده و تکثیرشونده هستند )شکل تکثیرغیر

 2و تورکاتو [14]و همکاران  1محققان بسیاری، از جمله کانسال

 اند.لایه استفاده کردههای خود از ساختار چند، برای مدل[15]

 

 
، (نآبی روش)شونده سه لایة گوناگون تومور: لایة تکثیر -(3)شکل 

 (ایقهوه)و ناحیة مرده ( قرمز)شونده لایة غیر تکثیر

1 Kansal 
2 Torquato 

 

 

20 40 60 80 100

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100
0

0.5

1

1.5

2

2.5

3

3.5

4

4.5

5

© Copyright 2017 ISBME, http://www.ijbme.org

www.ijbme.org


 311 3172 تابستان، 3، شماره 31مجله مهندسی پزشکی زیستی، دوره 
 

 

 اتوماتای سلولی -1-3 
را به کمک  3تواند الگوهای رفتاری پیچیدهاتوماتای سلولی، می

یابی به بسیاری از قوانین ساده تولید کند و برای دست

پیچیده، که در  3های اساسی رفتارهای خودسازماندةویژگی

شود، مناسب است. دانشمندان و میهای واقعی دیده سیستم

های گوناگونی، از جمله محققان، از اتوماتای سلولی در حوزه

. همچنین [19-16]اند فیزیک، شیمی و بیولوژی، استفاده کرده

سازی رشد سرطان، توان با استفاده از ایدة اتوماتا در مدلمی

نظر گرفتن اجزای میکروسکوپیک رفتار ماکروسکوپیک را با در

 .[18 ,20]مطالعه کرد 

( n≥1بعدی )nصورت یک شبکة فضا به در اتوماتای سلولی،

هایی مفروش شده ضلعی، که با سلولمربعی، مثلثی یا شش

و با توجه  براساس قانون جامع شود. هر سلول، است، معرفی می

های مشخص با سلول محلی اش و ارتباطاتبه حالت قبلی

دهد؛ بنابراین قانون تغییر حالت یا وضعیت می اش،همسایه

کند که چه شرایطی، سلول را تحریک اتوماتا، مشخص می

کند تا از حالت سالم به حالت سرطانی، تغییر وضعیت دهد می

[16-18]. 

 های قبلیمروری بر مدل -1-4

و  انتشار اثرشده توسط برتون، که مدل سادة مطرح

بررسی  بر رشد توموررا ی کنندگی غلظت مواد غذایمحدود

یابی به مدل رشد ها برای دست، یکی از اولین تلاش[21]کرد می

های محاسباتی زیادی برای تومور است. از آن زمان تاکنون، مدل

بیان پدیدة رشد و توسعة تومور )از تومور بدون رگ گرفته تا 

دار(، تهاجم و متاستاز، با استفاده از رگزایی و تومور رگ

های سلولی و مواد غذایی مکانی جمعیت -کنش زمانیاندر

شده، بسته به هدف های ریاضی ارائهمطرح شده است. مدل

گرفته شده، دستة وسیعی از نظرسازی و سطح جزئیات درمدل

 .[22]شوند معادلات دیفرانسیلی را شامل می

                                                           
3 Complex 

3 Self-organizing 

1 Duchting 
1 Qi 
2 Glioblastoma multiforme 
1 Patel 
2 Dormann 
8 Deutsch 
7 Gerlee 
31 Anderson 

33 Smallbone 

33 Cellcom 

های رشد تومور با استفاده از اتوماتای سلولی، یکی از اولین مدل

 1سلولی بود، که توسط داچینگ 31×31بعدی ة مربعی دوشبک

با تغییر اندازة شبکه، افزودن مواد  ،. این مدل[23]معرفی شد 

غذایی و مراحل چرخ، سلول و غیره، توسط وی و محققان بعدی  

های اولیه برای رشد تومور . از دیگر مدل[19]توسعه داده شد 

تومور بود، که توسط  –کنش سلول ایمنی همبدون رگ، مدل بر

های ارائه شد. نمایش ندادن انباشت سلول [24]و همکاران  1کی

گونه که در واقعیت صورت هستة نکروزی، آنسرطانی مرده به

های ابتکاری مدل .[19]افتد، از اشکالات این مدل است اتفاق می

، با استفاده 3111در سال  [14]شدة کانسال و همکاران مطرح

ی سلولی برای بیان مسئلة رشد تومور مغزی از اتوماتا

های ( و سپس توسعة آن در سالGBM) 2گلیوبلاستوما چندگانه

 ، تلاش ارزندة دیگری در این حوزه است.[15]بعد توسط تورکاتو 

و  2، دورمن[25]و همکاران  1ها، از جمله پاتلبسیاری از مدل

مکاران و ه 33، اسمولبون[27] 31و آندرسون 7، گرلی[26] 8دویچ

، عوامل محیطی  مانند اثر اسیدیته بر رشد تومور را بررسی [13]

، دینامیک رشد تومور و [28] 33هایی چون سلکامکردند. مدل

اثر مواد غذایی و زائد محیط بر بافت توموری را از منظر داخل 

های اند و در این راستا، از هال مارکسازی کردهسلولی شبیه

 32و مدل کنسرسیم [29] 31و وینبر 31شده توسط هاناهانمطرح

 اند. ، استفاده کرده[30]

های ترکیبی رشد ، مرور کاملی از مدل[2]و اندرسون  31رجیناک

مقیاسه های چندنیز مدل [31] 32اند. وانگتومور انجام داده

 37و ویشارت 38مبنای عامل را مرور کرده است. در ضمن ماتریبر

محاسباتی رشد تومور و آرجو و های ، مروری زیبا از مدل[3]

های مرور کوتاهی از مدل طور مشابه،بهنیز  [32] 31مک الوین

،  [33] 33اند. بارنها انجام دادهریاضی همراه با سیر تاریخی آن

 [2]و رجنیاک  [36] 31، ادلمن[35] 31، هاجیکرو[34] 33چاپلین

های ریاضی و محاسباتی رشد یا تهاجم تومور نیز جداگانه، مدل

 .اندمرور کردهرا 

31 Hanahan 
31 Weinber 
32 CancerSim 
31 Rejniak 

32 Wang 

38 Materi 

37 Wishart 

31 Araujo and McElwain 

33 Byrne 
33 Chaplain 
31 Hatzikirou 
31 Edelman 
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سازی رشد تومور مدل دربارةدر ایران نیز تحقیقات بسیاری 

مدل  ئةتوان به اراعنوان نمونه میبه ؛انجام شده است

عصبی مصنوعی  ةرشد تومور با استفاده از شبک ةمقیاسچند

و انتخاب بهترین برنامه شیمی  [37]فا و همکاران توسط با و

سازی رشد تومور بدون رگ با روش مدلدرمانی اشاره کرد. 

، از جمله تلاش [38]توسط ایرانمنش و نظری  المان محدود

پورحسن زاده و همکاران  های اخیر است.محققان ایرانی در سال

های دلاز مسازی رشد تومور بدون رگ مدلبرای نیز  [40 ,39]

قائمی و . و اتوماتای سلولی استفاده کردند مبنای عاملبر

از ترکیب اتوماتای  ،سازی رشد تومورشبیهبرای نیز شکوری 

گاز و پاتز سلولی استفاده کردند. قائمی و همکاران  ةشبکسلولی 

اثر مواد غذایی در رشد تومور را برای بهبود  ،بعدی خود ةمقالدر 

محققانی  .[41] مورد توجه قرار دادندسازی شبیهدقت مدل در 

 [44 ,43]، حسینی و نقوی [42]یزدی و همکاران روغنی چون 

های ریاضی تصادفی و وفقی نیز مدل [45]و نقوی و همکاران 

های رگ. مدل توزیع دارو در اندکردهمطرح  رارشد عروقی تومور 

نمونة  ،[46]سفیدگر و همکارانش شده توسط ارائه ریز تومور

سازی سرطانی حوزة مدلدیگری از تلاش محققان ایرانی در 

 است.

 

 
 

 

  هامواد و روش -2

مقیاسه با استفاده چندبعدی رشد تومور دومدل  ،در این مقاله  

نظر گرفتن اثرات محیط اطراف بر از مفهوم اتوماتای سلولی و در

ا یاز دو شبکه  ،شده است. مدل پیشنهادیمعرفی  ،رشد تومور

 ،سلولی و متابولیکی تشکیل شده است. در هر گام زمانیضای ف

ها گراز طریق  ،متابولیکیشبکة ابتدا مواد غذایی و اکسیژن در 

ز د نیز ائشود. اسید و مواد زامیوارد محیط بافت شده و منتشر 

متابولیک حذف شبکة از بافت مورد مطالعه در  ،هاراه رگ

ند. کوانین تغییر میمطابق ق ،سلولیشبکة سپس ؛ شوندمی

 دهد.میدیاگرام کلی عملکرد مدل را نشان  ،1شکل 

یک سلول  ةنمایند ،سلولی ةشبکدر ( i,j) مکان با موقعیتهر 

ا ی شامل سلول سالم ،نوع جمعیت سلولی چهاربیولوژیکی است. 

(، تومور PT) شوندهتکثیر(، تومور Nیا  Em) فضای خالی

در ، (Neنکروتیک )سلول  و یا خاموش (NT) شوندهتکثیرغیر

 یسلول ةشدریزیبرنامهمرگ در  همچنینمدل فرض شده است. 

صورت فضای هایم که موقعیت سلول بکردهفرض  ،)آپوپتوز(

 اساسبر ،هاسلولیک از این هرخالی یا سلول سالم خواهد بود. 

معادل متابولیسم خود و شبکة د در ئغلظت مواد غذایی و زا

 دهند.میتغییر وضعیت  ،مربوطه اساس قوانینبر
 

 متابولیکشبکة پاسخ محاسبة  -2-1

د ئپس از انتشار و مصرف مواد غذایی و زا ،زمانیمرحلة در هر 

سلولی است(، مقدار غلظت شبکة )که وابسته به نوع سلول در 

ارتباطات این  ةواسطبهتا  ،شودمیآنها در هر سلول گزارش 

غییر لازم برای تاولیة فرض پیشسلولی، وجوب شبکة شبکه با 

و برای تحول شود ها طبق قوانین مشخص بررسی سلولحالت 

ا شده، سلول نرمال یاشغال. اگر سلول شود گیری، تصمیمشبکه

 شود:شرایط زیر  بررسی می ،تومور باشد
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 با حل معادلات  ،مدلپیوستة رسانی مقادیر روزبه

 .شوددیفرانسیل زیر انجام می

𝜕𝑂2(𝑥,𝑦,𝑡)

𝜕𝑡
= 𝐷𝑜2 ∆ 𝑂2(𝑥, 𝑦, 𝑡) − 𝑓𝑜2(𝑥, 𝑦, 𝑡)  (3         )  

𝜕𝑔𝑙(𝑥,𝑦,𝑡)

𝜕𝑡
= 𝐷𝑔𝑙  ∆ 𝑔𝑙(𝑥, 𝑦, 𝑡) − 𝑓𝑔𝑙(𝑥, 𝑦, 𝑡)    (3          )  

𝜕𝐻(𝑥,𝑦,𝑡)

𝜕𝑡
= 𝐷𝐻  ∆ 𝐻(𝑥, 𝑦, 𝑡) − 𝑓𝐻(𝑥, 𝑦, 𝑡)  (1             )  

𝜕𝐺𝑓(𝑥,𝑦,𝑡)

𝜕𝑡
= 𝐷𝐺𝑓  ∆ 𝐺𝑓(𝑥, 𝑦, 𝑡) − 𝑓𝐺𝑓(𝑥, 𝑦, 𝑡)   (1        )  

∂If(x,y,t)

∂t
= DIf ∆ If(x, y, t) − fIf(x, y, t)   (2                 )  

 

تابع تولید یا مصرف هیدروژن، اکسیژن  if(x, y, t)که 

 است tو زمان مشخص  (i,j)و گلوکز در مکان مشخص 

 .[47] شودمیتعریف ( 1)رابطة صورت هو ب
 

𝑓𝑖(𝑥, 𝑦, 𝑡) = {
0                         𝑁𝑜 𝑡𝑢𝑚𝑜𝑟 𝑐𝑒𝑙𝑙 
𝑐𝑟𝑖 × 𝐹(𝑥, 𝑦)            𝑡𝑢𝑚𝑜𝑟 𝑐𝑒𝑙𝑙

(1      )  

 

تابع مدولاسیون  F(x) نرخ مصرف/ تولید پایه و criکه 

است و برای گزارش تمایز بین مصرف  [48]انرژی 

( Neو  PT ،NTاگون )های گونسلولانرژی در انواع 

 .   شوداستفاده می

  ،میزان ابتداpH (pH = -log10[H+])  در هر سلول

 pHآستانة این مقدار از حد  اگرشود. مطالعه می

سلول بدون  ،( کمتر باشدpH_thre_Necنکروتیک )

توجه به مقدار غلظت گلوکز و اکسیژن، به سلول 

آستانة از حد  pHشود. اگر مینکروتیک تبدیل 

خاموش کمتر آستانة نکروتیک بزرگتر و از حد 

(pH_thre_q ،باشد ) مقادیر غلظت گلوکز و مقایسة

ا تغییر وضعیت آنه بارةگیری درتصمیمبرای  ،اکسیژن

 . شودانجام می

  در هر مرحله برای هر سلول سالم و سرطانی

مقدار سطح اکسیژن با  ،شونده و خاموش(تکثیر)

تنفس سلولی مقایسه اکسیژن برای آستانة مقدار 

بیشتر  thre2O_آستانة این مقدار از حد اگر د. شومی

 ،صورتهوازی و در غیر این ،باشد، تنفس سلولی

هوازی بیتنفس  ،دلیل کمبود اکسیژن )هایپوکسی(به

 است.

 شوددر هر مرحله  بررسی می ،مقدار غلظت گلوکز .

( gl_threگلوکز )آستانة از سطح  ، بیشتراین مقدار اگر

ی هوازبیباشد، بدون توجه به اینکه تنفس هوازی یا 

تواند تکثیر شود یا در میشونده تکثیردارد، سلول 

در مدت زمان معینی باقی  ،شوندگیتکثیرحالت 

شرایط برای تغییر حالت  ،در غیر این صورت؛ بماند

 برقرار است.  ،شوندهتکثیرغیرسلول به حالت 

 نة آستااز مقادیر  کمتر، مقادیر گلوکز و اکسیژن اگر

آستانة نیز کمتر از حد  pHمربوطه باشند و مقدار 

 ،(pH_thre_Nec < pH < pH_thre_qخاموش باشد )

 میرد و حالتش به نکروتیکمیشونده تکثیرغیرسلول 

 شود.میتبدیل 

  اگر مقدار فاکتور رشد از مقدار مشخصی کمتر یا

رشد از مقدار مشخصی بیشتر بازدارندة مقدار فاکتور 

 میرد.میباشد، سلول 

شرایط لازم و نه کافی برای تغییر  ،شده در بالامطرحشرایط 

ه هایی کسلول ،علاوهبهسلولی است. شبکة ها در حالت سلول

تولید  د بیشتریئمواد زا ،هوازی تکثیر می شوندبر اثر تنفس بی

مولکول اسید  3هوازی، بیچرا که در طول متابولیسم ؛ کنندمی

 ،ن حالشود. با ایمیلاکتیک از مصرف یک مولکول گلوکز تولید 

دی تفاوتی در میزان اسید تولی ،برای سادگی بیشتر در این مقاله

 گرفته نشد.نظردرهوازی بیدر تنفس هوازی و 
 

 ها(سلولرسانی حالت روزبهسلولی )شبکة  -2-2
متابولیک، شبکة پاسخ پس از بررسی  ،زمانی ةمرحلدر هر 

که تابعی از  ،pبا احتمال  PTتلاش برای تقسیم هر سلول 

در این شود. میبررسی  است، شرایط محیطی اطراف سلول

. در نوع اول سلول است فرض شده PTدو نوع سلول  ،مقاله

تقسیم سلولی بدون توجه به شرایط محیطی انجام  ،PTهای 

تابعی از تعداد  ،احتمال تقسیم سلولی ،در نوع دوم .شودمی

چه تعداد هر ؛ یعنیاست PTهای سالم اطراف سلول سلول

وجود داشته باشد،  PTبیشتری سلول سالم در اطراف یک 

برای دسترسی بیشتر به مواد احتمال اینکه آن سلول سرطانی 

 تکثیر شود، بیشتر خواهد بود. غذایی 
 

p =  {
p1         نوع اول  PT سلول

p2         نوع دوم  PT سلول
 (2)  

 

برای اطمینان از تطابق نتایج مدل بر منحنی گمپرتز، پارامتر 

؛ کنیمرا نیز معرفی می ( Rmax)خارجی بیشینة اضافی شعاع 

که  احتمال  ،نظر می گیریمدررو دینامیک مدل را طوری ایناز 

مسئله، این . شودصفر  ،Rmaxهای بزرگتر از شعاعتقسیم در 

بر رشد تومور نشان را اثرات فشار دینامیکی محیط اطراف 

دلیل فقدان مواد به ،دهد و بنابراین رشد تومور در این شعاعمی
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با  p2و  p1احتمال .  [12 ,13]متوقف خواهد شد ،غذایی

 .شودمیبیان  ،7و  8 هایمعادله
 

)/1(1 max0 Rrpp      (8)  

p2 = φ0 × n × )/1( maxRr   )7( 
 

های سلولتعداد  n، هستندتقسیم پایة احتمال  φ0و  p0که 

( مکان)موقعیت  rسالم یا فضای خالی اطراف سلول هدف و 

 .دهدمیرا نشان ( والد) شوندهتقسیمسلول 

تمایل برای تقسیم داشته باشد، بررسی  ،PTاگر یک سلول 

شود که آیا فضای خالی برای سلول دختر جدید وجود دارد می

کم یک فضای خالی یا یک سلول سالم در خیر. اگر دست یا

که  ،بعدیشبکة دوسلولی در  8ترین )نزدیک 3مورهمسایگی 

وجود داشته باشد، اند( کردهسلول مورد مطالعه را احاطه 

 ؛تقسیم خواهد شد PTنظر به دو سلول دختر مورد  PTسلول

د د خوهای دختر در موقعیت مشابه والسلولبنابراین یکی از 

 ،شدهیافتهماند و سلول دختر دوم به فضای خالی میباقی 

. اگر بیش از یک فضای خالی یا سلول سالم در شودمنتقل می

های یکی از موقعیت ،PTهمسایگی وجود داشته باشد، سلول 

انتخاب خواهد کرد و سلول دختر دوم طور تصادفی هبخالی را 

ای فض ،شوندهتکثیرکه سلول صورتیدر به آنجا خواهد رفت. 

ا بنتواند خالی برای قرار دادن سلول دوم دختر خود نیابد یا 

صورت هتواند تا زمان مشخصی )بتکثیر شود، می pاحتمال 

ی شوندگی باقتکثیرتابعی از تعداد گام زمانی مدل( در حالت 

وارد حالت  ،مانده و پس از رسیدن به سن مشخصی

ود. از آنجا ش ،ایدار و میانی استکه حالتی ناپ ،شوندگیتکثیرغیر

در حالت خاموش و غیرفعال قرار شونده تکثیرهای غیرسلولکه 

های سلولنسبت به مقدار کمتری مواد غذایی و مواد زائد دارند، 

PT،  ه در ای کشوندهتکثیرغیرکنند. سلول میمصرف و تولید

دارد،  ( قرار31رابطة ) [39]( Rnکمتر از شعاع نکروتیک )فاصلة 

محیطی با واقع در های توموری سلولدلیل اینکه توسط به

دیل تب، به سلول نکروتیک شده استکمتر محصور اسیدیتة 

از شعاع خارجی  δp [13, 14]مشخص فاصلة در  ؛ اما اگردشومی

 یابی به موادتومور قرار داشته باشد، به جهت توانایی در دست

 شود. تبدیل شونده تکثیرمی تواند به سلول  ،غذایی
 

𝑅𝑛 =  𝑅𝑡 − 𝑐 × 𝑅𝑡
2/3

     (31                             )  
 

                                                           
3 Moore 

 tدلخواه لحظة شعاع متوسط تومور در  Rt، 31رابطة در 

ای های پزشکی و برپارامتر ثابتی است که از یافته،  cباشد و می

در این . های آزمایشگاهی استخراج شده استدادهانطباق با 

برای این پارامتر  21/1مقدار ،  [39]با توجه به  ،مقاله

 گرفته شده است.نظردر

ص نکروتیک تشخی ،متابولیکشبکة اساس برهایی که سلول

 هایسلولاند، در حالت نکروتیک باقی خواهند ماند. شدهداده 

Ne  دلیل تمرکز بیشتر اسیدیته به)کره تجمع کرده  ةهستدر

تغییر حالت نخواهند داد.  ،انو در طول زمدر مرکز تومور( 

 متابولیک، تولید اسیدشبکة ها بر سلولاین اثرگذار ویژگی 

 لاکتیک و عدم مصرف اکسیژن و گلوکز است.

 

 ها و بحثیافته -1
و ( ncell=500فرض پیش) ncell×ncell اندازةبافتی به 

تعداد . کنیممیهای سالم، فرض سلولتوسط شده مفروش

ی از ثابتاولیة در شعاع  ،شوندهتکثیرمحدودی سلول سرطانی 

 [49]مقادیر  ،سازیشبیهدر . گیریممینظر درمرکز شبکه 

pH_thre_Nec=6 ،[50] pH_thre_q=6.4 ،O2_thre=0.02 

mMol [51]  وgl_thre=0.06 mMol [51] ندگرفته شدنظردر .

ولید ت/ و نرخ مصرفانتشار  شامل ثابت  ،های کنترل مدلپارامتر

ابق مط ،رشد و هیدروژنبازدارندة اکسیژن، گلوکز، فاکتور رشد، 

 کیمتابول  یطمح ةزمینپس پارامترهای. اندشدهفرض  3جدول 

 .اندشدهانتخاب  3جدول  اساسبر یزن

 
 سازی شبیهدر شده استفاده کنترل مدلپارامترهای  -(1)جدول 

 توضیح مقدار واحد مرجع

تر
رام

پا
 

[𝟓𝟐] cm2 s-1 1.82 ×  Do2 ثابت انتشار اکسیژن 10−5

[𝟓𝟑, 𝟓𝟒] cm2 s-1 9.1 ×  Dgl ثابت انتشارگلوکز  10−5

[𝟒𝟕] cm2 h-1 1 ×  DGf ثابت انتشار فاکتور رشد   10−6

[𝟒𝟕] cm2 h-1 1 × دة بازدارنفاکتور  ثابت انتشار   10−6

 رشد

DIf 

[𝟓𝟒, 𝟓𝟓] cm2 s-1 1.1 ×  DH ثابت انتشار هیدروژن 10−5

[𝟓𝟔, 𝟓𝟕] Mol.ce

lls-1.s-1 
2.3 ×  Cro2 نرخ مصرف اکسیژن 10−16

[𝟒𝟕, 𝟓𝟖] Mol.ce

lls-1.s-1 
3.8 ×  Crgl نرخ مصرف گلوکز 10−17

[𝟒𝟕] cm3.h-1 0.5 نرخ مصرف فاکتور رشد CrGf 

[𝟒𝟕] cm3.h-1 1  بازدارندة نرخ تولید فاکتور

 رشد

CrIf 

[𝟓𝟗, 𝟐𝟓] Mol.ce
1-.s1-lls 

1.5 ×  CrH نرخ تولید هیدروژن 10−18
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 شدهاستفادهمحیط متابولیک  ةزمینپسپارامترهای  -(2)جدول 

 سازیشبیهدر 
 پارامتر توضیح مقدار واحد مرجع

[60] 2-Mol.cm 8-1.7×10  هزمینپسغلظت اکسیژن c0 

[61] 2-Mol.cm 8-1.3×10  زمینهپسغلظت گلوکز g0 

[25, 

50]  

2-Mol.cm 13 -1×10

(pH=7.4) 
غلظت یون هیدروژن 

 زمینهپس

H0 

 Gf0 فاکتور رشداولیة مقدار  1 - -

فاکتور اولیة مقدار  0 - -

 رشدبازدارندة 

If0 

 

گرفته شد. نظردرشرایط مرزی  در این مدل از نوع بدون شار 

بازدارندگی رشد  %1فاکتور رشد و  %311 ،در این مقاله همچنین

 فرض شده است.

نمایش گرافیکی رشد تومور همراه با نمایش گرافیکی غلظت 

ام 311در انتهای تکرار  ،اکسیژن، گلوکز و اسید لاکتیک

گیری شکلروند  ،1شکل . (2شکل شده است )سازی شبیه

، 1های مقادیر رنگ. دهدمیها را در مدل پیشنهادی نشان لایه

 ،تومور در بافتتوسعة در نمایش گرافیکی رشد و  1و  3، 3

ونده، شتکثیرهای سالم، سرطانی سلول ةدهندنشانترتیب به

ات زمانی تغییر. باشندشونده و نکروتیک میتکثیرغیرسرطانی 

 2در شکل  ،1های مشابه با شکل متابولیک در زمانشبکة 

ت مشابهی در مصرف گلوکز و روند تغییرا. شودمشاهده می

طور که انتظار همان ،کهحالیدر شود؛دیده می ،تولید اسید

نمایش گرافیکی مصرف  هوازی،بیتنفس پدیدة دلیل بهداشتیم 

اکسیژن متفاوت از نمایش گرافیکی مصرف گلوکز دیده 

 .شودمی
 

 
های رنگ. سمت چپ بالا؛ نمایش رشد تومور -(5)شکل 

های سالم، سلول ةهنددنشانترتیب به 1و  3، 3، 1مقادیر 

روتیک شونده و نکتکثیرغیرشونده، سرطانی تکثیرسرطانی 

  .سمت راست بالا؛ نمایش گرافیکی غلظت اکسیژن. است

سمت چپ پایین؛ نمایش گرافیکی غلظت گلوکز و سمت 

 .راست پایین؛ نمایش گرافیکی غلظت اسید لاکتیک

ncell=500  سازی.شبیه ار زمانیتکر 211ازای بهو 

 
، 21، 11، 32، 1های گیری تومور در زمانشکلروند  –(6)شکل 

ده و شونتکثیرغیرهای لایه تشکیلکه به  ،سازیشبیه 331و  81

 .شودمیمنجر نکروتیک 

 

 

های متابولیک در زمانشبکة تغییرات زمانی  –(7)شکل 

 331و  81، 21، 11سازی شبیه
 

های گوناگون در مدل سلولنرخ تغییرات انواع  ،7و  8 هایشکل

پیشنهادی، نرخ تغییرات شعاع متوسط تومور و شعاع متوسط 

تعداد )رشد  کسرنکروتیک و همچنین نرخ تغییرات هستة 

و کسر ( های سرطانیشونده به کل سلولتکثیرهای سلول

( های سرطانیسلولهای نکروتیک به کل سلولتعداد )نکروزی 

 در یک تومور بدون ،شودمیهمانطور که دیده . دندهیرا نشان م

تعداد دلیل عدم دسترسی به مواد غذایی کافی، به ،رگ

توجهی داشته قابلنکروتیک در طول زمان افزایش های سلول

شونده نیز از دینامیک گمپرتز تکثیرهای است. تعداد سلول

 رسد.میسلول  3311پیروی کرده و به حد اشباع 
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 الف

 

 
 ب

شونده، تکثیرهای سلولالف تغییرات تعداد  –(8)شکل 

تغییرات شعاع  -ب شونده و نکروتیک در واحد زمانتکثیرغیر

 تکرار 311تا  mmحسب بر متوسط تومور و شعاع متوسط نکروتیک

 

 
 311کسر رشد و کسر نکروتیک تا تغییرات زمانی  -(9)شکل 

 تکرار زمانی

 
سلولی ة شبکبر را متابولیک شبکة اثر متقابل اسید در  ،31شکل 

 دهد. میو برعکس نشان 

 
متابولیک )شکل پایین( بر شبکة اثر متقابل اسید در  –(11)شکل 

 .عکسبرسلولی )شکل بالا( و شبکة 
 

 ،با تقریب قابل قبولی ،شدهسازیشبیهبا فرض اینکه تومور 

با احتساب مقیاس )انطباق حجم مدل  ،33کروی است، شکل 

دهد. مینشان  in vivo [62] ةشدگزارشهای با دادهرا ( مناسب

در این ، تکرار انجام شود 311سازی تا  شبیهبا فرض اینکه 

 311روز یا  3/1سازی معادل با شبیههر گام زمانی در  ،حالت

 گرفته شده است.نظردردقیقه 

 

 
 ‘ ’oکه با  in vivo [62] ةشدگزارشحجم تومور  -(11)شکل 

شده در سازیشبیهدر مقایسه با حجم تومور  ،مشخص شده است

 مدل پیشنهادی

 

 گیرینتیجه -4
استفاده از اتوماتای توسعة های گوناگونی برای تاکنون مدل

 هایاست. در سالشده ه ئارا ،سازی رشد تومورشبیهسلولی در 

ی اتوماتای سلولبر مبتنیهای روشاستفاده از هایی در ایده ،اخیر

کلاسیک معرفی شد که به روش اتوماتای سلولی ترکیبی 

(HCA )نین  فقط قوا ،. مفهوم کلاسیک اتوماتای سلولیمنجر شد
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 شود. قوانینیموضعی برای تغییر حالت یک سلول را شامل می

کند، فقط وابسته به میکه دینامیک سلول را مشخص 

ی از فرآیندهای اما بسیار ؛است پیکربندی همسایگی مکانی

از جمله  ،های شیمیایی غیرموضعیسیگنالبیولوژیک به 

سیگنال های شیمیایی و  .، وابسته هستنددئموادغذایی و مواد زا

ای هستند که شوندهمنتشرمواد طور معمول به ،مواد غذایی

. توزیع مکانی مواد غذایی و باشندمیکوچکتر از سلول نمونه 

دارند؛ در رشد تومور مهمی نقش  ،سیگنال های گوناگون

در ندها فرآییابی به توصیفی مناسب از این بنابراین برای دست

های جدیدی توسعه یابند که مدل، لازم است تا CAسازی مدل

 .[63]کنند سازی شبیهموضعی را غیربتوانند اثرات 

رشد تومور با استفاده  ةمقیاسچندبعدی دومدل  ،در این مقاله

ر عوامل تا بتوانیم اثرا معرفی کردیم، لولی ترکیبی از اتوماتای س

محیط خارج سلولی را بر رشد تومور و همچنین اثر رشد تومور 

و د ،بررسی کنیم. در این راستا ،را بر محیط میکروی اطراف آن

صورت هکه ب،نظر گرفتیم درمجزای سلولی و متابولیک را شبکة 

سلولی در هر شبکة  گذارند. هر سلول درمیمتقابل بر هم اثر 

شبکة د در ئبا توجه به سطح مواد غذایی و مواد زا ،گام زمانی

 شونده، خاموش وتکثیرمی تواند یکی از حالات سالم،  ،معادلش

اما تصمیم برای تغییر حالت نهایی هر ؛ نکروتیک را داشته باشد

معادل شبکة  د درئبر سطح مواد غذایی و زاعلاوه ،سلول

ارد. در این دبستگی سلولی شبکة وانین مشخص به ق ،متابولیکی

خ بر نرمؤثر عنوان عاملی به ،سالمغیرهای چگالی سلول ،حالت

وری بط؛ گرفته شدنظردرشونده تکثیرهای سلولاز  برخیرشد 

های سرطانی و نکروتیک در اطراف سلول که هر چه تراکم سلول

هدف بیشتر باشد، احتمال فعال بودن سلول )تکثیر سلولی( 

ها با توجه به سطح اکسیژن سلولیافت. از طرفی میکاهش 

توانستند طبق تنفس هوازی یا  می ،معادل متابولیکیشبکة 

ود اثر عامل کمب ،ترتیب ه اینتغییر وضعیت دهند و بهوازی، بی

 در مدل پیشنهادی لحاظ شد. اکسیژن

اسیدی بودن به  ،دهداند که نشان میدانشمندان شواهدی یافته

توان با میبنابراین ؛ [12]د شومنجر میهای ایمنی فرار سلول

از میزان  pHداروهایی که با هدف قرار دادن مسیرهای تنظیم 

های ایمنی سلولاز فرار کاهند، میاسیدی بودن محیط 

 ،افزودن اثرات سیستم ایمنی به مدلدرنتیجه، جلوگیری کرد. 

 .کندبهتر درمان در مطالعات بعدی کمک مطالعة تواند به می

 ،ازنظر گرفتن متاستدرتوانیم مدل پیشنهادی را  با میهمچنین، 

ای بسیار مهم در تومورهای بدخیم است، توسعه دهیم؛ پدیدهکه 

محیط و اسیدیتة رد که به ارتباط میزان  زیرا شواهدی وجود دا

اثرات درمانی مطالعة مدل برای توسعة . [64]متاستاز اشاره دارد 

  از اهداف آتی نویسندگان این مقاله است. ،بر تومور و متاستاز
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