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Abstract 

In this paper, a new method is proposed for slowing down avascular tumor growth. Our method is 

established on an agent based avascular tumor growth model (ABM). The model is based on biological 

assumptions with regard to the immune system interactions. The model parameters are fitted in 

compatability with cancer biology using in vivo expremental data. The immune cells recruitment, which 

usually occur after that tumor cells are identified, are also considered in ABM model. The results show 

that the proposed model not only is able to simulate the tumor growth graphically, but also the in vivo 

tumor growth quantitatively and qualitatively. Besides, the model proposes a new idea for slowing down 

the tumor growth considering two types of prolaiferative tumor cells, i.e. the tumor will grow slowly if 

the division probability of the proliferative tumor cells depends on the microenvironmental conditions. 

The proposed idea has been validated using an in silico simulation.   
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 چکيده

 ريزي درمان و افزايشبرنامهتواند به اين يافته مي. شوديم شنهاديپسرعت رشد تومور بدون رگ کاهش  يبراد يجد يروش ،ن مقالهيدر ا

 ،اين تحقيق در . استرشد تومور بدون رگ  يعامل براپاية بر يمدل اساسبر ،يشنهاديروش پ. کند کمکطول عمر بيماران سرطاني 

. استدرنظرگرفته شده در مدل  ،شودميانجام  هاي توموريسلول شناساييپس از معمول طور بهکه  هاي ايمنيسلول يفراخوانپديدة 

ج نشان ينتا. دنشويمم يسرطان تنظ يولوژيبا ب سازگارطور به ،in vivo با استفاده از نتايج تجربي و آزمايشگاهي  مدل  يپارامترها

کند  يانو بر يادهياکند و همچنين  يسازشبيه يو کم يفيکطور بهبدون رگ را  رشد تومورپديدة  توانديم يشنهاديپد که مدل ندهيم

ش وابستگي با افزايشونده ، تکثير يدو نوع سلول سرطاننظر گرفتن درو با  دهين ايا اساسبر. کنديمشنهاد يند رشد تومور پيکردن فرآ

 . تر خـواهد شدکند يرشد تومور ،يـطيـط محيبـه شرا يتـومور يهار سلولياحتمال تـکث

 شوندهتکثير يهام سلوليتقس، يمنیستم اي، سعامل يمبنابررشد تومور، مدل  :هاهواژديکل
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 مقدمه -1
 دليل دومين عنوانهب ،دنيا در سرطان بررسي و مطالعه اهميت

نيست. دانشمندان  پوشيده کسي بر ،هاانسان ميرومرگ اصلي

گرفته  ينيو بال ياز مطالعات تجرب ياقات گستردهيبا تحق ياديز

نه کار ين زميدر ا ،يآمار يهايو بررس ياضير يهاارائة مدلتا 

 هايسازيشبيه و رياضي يسازمدلاز  استفادهکنند. يم

 و کرده ترساده را تجربي هايآزمايش تواندمي کامپيوتري

 پراکنده و گيري، رشدشکل چگونگي بارةدر را دانشمندان بينش

روند  توانندميحتي  هان مدليدهد. ا شيافزا تومور شدن

هاي مکانيزم به نسبت را ما  کرده و بينيبيماري را پيش

-روش ،نهايتدرو  کند آگاه ، تومور تکامل و رشد کنندةکنترل

 دهد. پيشنهادرا  جديدي درماني و تشخيصي هاي

 شامل) سرطان يولوژيب با سازگار يهامدل توسعة و ساخت

 دشوار حال نيع در و ديمف يکار ،(يمحاسبات و ياضير يهامدل

است  دهيچيپ  ،تومور رشد و ليتشک يکيولوژيب نديفرآ رايز ؛است

 دارد يعمل يهاتيمحدود ،آن بر حاکم يهامکانيزم شناخت و

 ،زبانيم يهاسلول و يسرطان يهاسلول نيب اندرکنش. [1]

 سلول اندرکنش و شودمنجر  تهاجم و متاستاز به کهطوريبه

 توجه با.  هستند گيپيچيده  نيا جملة از ،يمنيا سلول و تومور

 توانمي ،يشگاهيآزما و ينيبال شواهد و بشر يامروز دانش به

 ،سرطان مانند يادهيچيپ يکيولوژيب يهاسيستم که گفت

دن در پيروي کر مييبگو نکهيا اي هستند ياتفاق يهاستميس

 ديترد يجا ،امروز دانش نظراز ينيقي نيقوان از سرطان پديدة

 ،يامروز دانش اساسبر که است آن ديترد نيا ياصل ليدل. دارد

 يژن در يکيژنت جهش مانند ياصل يکيولوژيب يندهايفرآ

 پاسخ نيهمچن. هستند يتصادف يادهيپد اساسا مشخص،

 هنوز و [3] دارد يتصادف يرفتار  ، اغلبهادرمان به سرطان

 طيمح با و هم با هاسلول اندرکنش بارةدر جزئي و يکاف اطلاعات

 لولس رشد بارةدر يقطع بينيپيش پس ؛ستين دست در اطراف

 اثرات. رسديم نظربه دشوار اي ممکنغير ،6يسلول يهامجموعه و

 يطيمح طيشرا که ،in vitro شاتيآزما در يحتتصادفي 

 ار ينيبپيش و دارند حضور شهيهم شود،مي کنترل يخوببه

 دنيفرآ ،تحقيقات از بسياري در نيبنابرا ؛[4] کننديم مشکل

 آن در ليدخ عوامل نيب اندرکنش و يسرطان يهاسلول رشد

تومور  هايسلول چه اگر. [5] است شده فرض يتصادف صورتبه

 اما هستند، کساني يکيولوژيب نظراز يتصادف هايمدل در

 ،رواين از است؛ يخارج و يذات يپارامترها تحت تأثير رفتارشان

                                                           
6 Cell colonies  

5 Agent based models 

 يصادفت ذات گرفتن دهيناد. هستند ينيبپيش قابلريغ و ريمتغ

 .[5] دشويممنجر  نادرست يرهايتفس و اشتباه جينتا به سرطان
 

 ينيقينکه ياز اصرف نظر  ،رشد تومور يشده برامطرح يهامدل

سته وسته، گسيپ يهامدل يکلدستة به سه ، باشند يا تصادفي

با  را رشدپديدة  ،وستهيپ يهاشوند. مدليم ميتقس يبيو ترک

ل يفرانسيا معادلات دي يل معموليفرانسياستفاده از معادلات د

ل يفرانسيکه از معادلات د ييها. مدلکنندجزئي توصيف مي

تومور را  يتوانند رشد زمانيکنند، ممياستفاده  يمعمول

رشد  کيم گرافيمستقطور بهتوانند ياما نم؛ کنند يسازشبيه

که از معادلات  ييهاتومور در بافت را نشان دهند. مدل يمکان

 يهايگژيتوانند ويکنند، بهتر ممياستفاده جزئي ل يفرانسيد

معادلات  ياما حل عددکنند؛ ان يرشد تومور را ب يو مکان يزمان

که معادلات انتشار در  يهنگام خصوصبهجزئي، ل يفرانسيد

 .استو بزرگ  يجد يز به آن اضافه شود، خود مشکليمکان ن

 5بر عاملمبتني يهاگسسته، مدل يهااز مدل يمهمدستة 

(ABM )يصورت عواملهها را ب، سلول ن دستهي. در اهستند 

ن ياندرکنش ب ،ينيف قوانيرند و با تعريگينظر مدرگسسته 

توانند يبر عامل مهاي مبتنيمدل. [6]کنند ميها را مدل سلول

 ييهادهيپددر کنند.  يسازشبيهرا   4يشيدايپ يهادهيپد

تر با هم، تر و سادهکوچک ياجزا  يهااندرکنش پيدايشي،

که حاليدر  ؛دنسازيبزرگتر را م ياجزاتر دهيچيپ يرفتارها

نداشته را  کوچکتر يخواص اجزابزرگتر ممکن است  ياجزا

 شود و قانونميها اعمال تک عاملن به تکيقوان ،باشند. در واقع

در ؛ تواند مخصوص و منحصر به آن عامل باشديهر عامل م

ن يقوان ،ليفرانسيمعادلات د يمبنابر يهاکه در مدلحالي

ل مد ،لين دليبه هم؛ شوديستم اعمال ميبه کل س ياگونههب

ند مان ،يشيدايپ يهاپديده يسازمدل يبر عامل برامبتني يها

 تر است.مناسب ،رشد تومور

مرسوم در  يهااز روش يکي ،عامل يمبنابر يسازمدل

 يهامدل يايرشد تومور است. از مزامقياسة چند يسازمدل

، يشيدايپ يهادهيپد يسازشبيه ييبر تواناعلاوه ،بر عاملمبتني

را حل يز؛ ده استيچيل پيفرانسيبا معادلات د يريز از درگيپره

هزينة  ،آنها يسازگسستهپس از  يحت ،ليفرانسيمعادلات د

   بر است.زمانار يداشته و بسزيادي  1يمحاسبات

ط يمح يتومور با اجزا يهادر طول مدت رشد تومور، سلول

 يهاا عاملي يمنيا يهاسلولسالم،  يهاسلولمانند  ،اطرافشان

وجود سيستم ايمني که موضوع ن ياندرکنش دارند. ا ،يدرمان

4 Emergent 
1 Computational cost  
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 پيشنهاد روشي جديد براي کند کردن رشد تومور بدون رگ: سيدحجت سبزپوشان 1
 

 

ا عدم رشد تومور است، اثبات يدر رشد مؤثر از عوامل  يکيبدن، 

 . [7]است شده 

)شامل  يذات يمنيا يهاسلول ،اطراف تومور يکرويط ميدر مح

 يک( و وفقيدندرت يهاسلولو  6يعيطبکشندة  يهاسلول

 طورهب يمنيا يها( وجود دارند. سلوليو ب يت يهاتي)لنفوس

با هم ،  4نيو کموک 5نيتوکيق محصولات سيا از طريم يمستق

 يهاولسلبيشتر کنند. يارتباط دارند و شکل تومور را کنترل م

 مرتبط به تومور يماکروفاژها ،ط اطراف توموريشده در محيافت

( CTL) 1يتة کشند يت هايلنفوس. ]8[هستند  يت يهاو سلول

ور توم يهادر سلول آپوپتوز يکنند و به القايدر تومور نفوذ م

 يمنياهاي سلولقت وجود يحق. با توجه به شونديممنجر هدف 

اندرکنش و مبارزه  يبرا يمنيا يها، رفتار سلولآنهاو نقش مهم 

 گرفته شده است.نظردر يشنهاديپدر مدل  ،تومور يهابا سلول

 ارائه تومور رشد يقبل يهامدل اي ازخلاصه ابتدا در اين مقاله،

 قسمت در. است شده يمعرف يشنهاديپ مدل سپس ؛است شده

 ت؛اس شده ليتحل و يبررس مدل يفيک عملکرد ابتدا ج،ينتا

 ياگونههب مدل يپارامترها مدل، يکم يابيارز يبرا سپس

 in vivo حالت در تومور رشد يواقع فرآيند دو که شده ميتنظ

 جيانت که چگونهنيا بارةدر ،بحث قسمت در. کند يسازشبيه را

 درمان يبرا ياهيفرض توانديم يشنهاديپ مدل از آمدهدستبه

 فرضيه اثبات براي و شده بحث ،کند شنهاديپ سرطان

 .است شده تنظيم in silico يسازهيشب  کي پيشنهادي،

 

 يرشد سرطان يهابر مدل يمرور - 1-2

ستم يک سيناميرشد تومور و د يهامدلدر چند دهة اخير، 

 يسازمدلحوزة ار مورد توجه دانشمندان يبدن بس يمنيا

 ،شده توسط برتونسادة مطرح. مدل [9]قرار گرفته است  ياضير

بر رشد  ييغلظت مواد غذا يکنندگمحدودوژن و يفياثر دکه 

 يها بران تلاشياز اول يکي، [10]کرد يم يرا بررس تومور

-دلممدل برتون، بود. پس از  جامدبه مدل رشد تومور  يابيدست

 2انتشار-از معادلات واکنش ياريبس يمکان – يزمان يها

                                                           
6 Natural Killers 

5 Cytokine 

4 Chemokine 
1 Cytotoxic T cells 

2 Reaction-diffusion 
1 Araujo & McElwIAn 

0 Byrne 
1 ChaplIAn 
8 Hatzikirou 
67 Materi 

رشد  يهاکيناميها و دن مدلياز ا يشنهاد شد. مرور جامعيپ

شدة مطرح يابتکار يهاشود. مدليافت مي [14-11]تومور در 

 يبا استفاده از اتوماتا 5777در سال  [15]کانسال و همکاران 

 (GBM) وبلاستومايگل يرشد تومور مغزمسألة ان يب يبرا يسلول

تلاش  هاي بعد،در سال [16]آن توسط تورکاتو توسعة و سپس 

ش ينما ،ن مدليا يت اصليمز  نه است.ين زميدر ا يگريدارزندة 

اساس ملاحظات برتومور بدون رگ  يرفتار ماکروسکوپ

 ک بود.يکروسکوپيم

 ياضير يهااز مدل ييمرورها، [11] 1در مقالة آرجو و مک الوين

از رشد تومور  يگوناگون يهادهيشده که پدارائه  يو محاسبات

دار و رشد تومور رگ  [19 ,18]ييزاتا رگ [17 ,14]بدون رگ 

 ,22]بر رشد  يطياثر عوامل مح ي، بررس[17 ,21]، تهاجم [20]

 و نيز را مورد توجه قرار داده اند [24]درمان  يو حت [23

ها آن يخير تاريهمراه سبه ياضير يهااز مدل اي کوتاهخلاصه

 67ي، ماتر2]7[ 8کروي، هاج2]6[ 1ني، چاپل2]5[ 0. بارنشد ارائه

و  ياضير يهاز  جداگانه مدلين ]28[ 66اکيو رجن ]1[

 يها. مدلاندرا مرور کردهتومور  65ا تهاجميرشد  يمحاسبات

را ازنظر رياضي  يمنيستم ايز وجود دارند که سين ياريبس

-مدلبه که  64ليچون مر ياز جمله محققانکنند؛ توصيف مي

ز ين ييها. مدل[29]اند پرداخته يمنيک پاسخ ايسنت يساز

 يرور. ماندرا بررسي کردهو رشد تومور  يمنيستم اياندرکنش س

 ينيقيها ن مدليشتر ايشود. بيده ميد [30]ها در ن مدلياز ا

 [32]جزئي و  [31] يل معموليفرانسيبوده و از معادلات د

مرور ، [34] 62و  ويلکي [33] 61آدام و بلومواند. استفاده کرده

انجام  يمنيستم ايس -اندرکنش تومور يهااز مدل يکامل

-کوتاه از مدل يز مرورين ]35[ 61ميچون افت ي. محققاناندداده

را تومور  - يمنيستم اياندرکنش س 60يرمکانيغ ياضير يها

 . اندارائه کرده

عامل  رشد  يمبنابر يهامدلزمينة شده در انجام ياز کارها

 ،و همکارانش 61ر اشاره کرد: ژانگيزموارد توان به يم ،تومور

از . آنها [36]کردند  يمعرف GBMتومور  يبرا يا ABM يمدل

66 Rejniak 

65 Invasion 

64 Merrill 
61 Adam & Bellomo 
62 Wilkie 

61 Eftimie 
60 Non-spatial Mathematical Models 
61 Zhang 
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رطان س يبرا يسلولويژة چندژن و ساختار  -پروتئيناندرکنش 

و  5و شواتز 3]7[و همکارانش  6. ساناستفاده کردند يمغز

بر  يتومور مغز يسازمدل جداگانهنيز هريک  [38]همکارانش 

و همکارانش با استفاده از  4. براونرا انجام دادندعامل  يمبنا

 يهاسلولعاملة چند يسازمدل ،مارکو يريگتصميمند يفرآ

با  ييز رگزايو همکارانش ن 1. وانگ3]9.[را انجام دادند يسرطان

شرفت سرطان يعامل در پ يبر مبنا يبعدسهاستفاده از مدل 

 . [40]اند را بررسي کردهپوست 

شود. عملکرد مدل يمارائه  عاملپاية بر ک مدل ي ،ن مقالهيدر ا

مفهوم  ،ن مدليدر ا شود.ارزيابي مي يو کم يفيکطور به

ده ف شيند رشد تومور تعريدر فرآ يبحراننقطة به نام  يديجد

ک پارامتر و ير ييشود کـه چگونـه با تغيو نشان داده ماست 

. کرد ند رشد را کندتريتوان فرآيم ،يبحراننقطة ر ييجه تغينتدر

 ند.کيشنهاد ميدرمان سرطان پ يرا براايدة جديدي  ،افتهين يا

 

 هامواد و روش -2

 يهافرض اصل چهار بر يشنهاديپ عامل مبنايبر مدل

 نيقوان و آنها هايحالت و عوامل ،يکيزيف ساختار ،يکيولوژيب

 .است استوار حالت رييتغ
 

 يکیولوژيب يهافرض -2-1

در مرکز بافت شروع  يند رشد از چند سلول سرطانيفرآ -6

 2يسلولچند يصورت کروهو تومور ب ]14 [شود مي

(MTS)، ن گفته خواهد شديکه در بخش قوان ينيبا قوان، 

 دهد.يبه رشد خود ادامه م

 يمرکز يهاسلول يابيشود، دستيتر مهرچه تومور بزرگ -5

ن يبنابرا ؛[16 ,15]شود يدشوارتر م ييکره به مواد غذا

خود  ريت تکثيک به مرکز ممکن است قابلينزد يهاسلول

 بروند.  1و به حالت خاموشدهند را از دست 

اما  ؛اندخاموش هنوز زنده يهااگرچه سلول -4

مواد  درصورت دستيابي بهو  هستند  0شوندهتکثيرغير

ت يقابلو ممکن است دوباره فعال شده  ، يکاف ييغذا

 . [15]دا کنند يپ يشوندگتکثير

 يل خاموشيدلبهممکن است  يمرکز يهاسلولاز  يتعداد -1

ک( را يمرده )نکروت يهاسلولرند و يبم ،مدت يطولان

                                                           
6 Sun 
5 Schuetz 
4 Brown 

1 Wang 

 ياهسلول ين احتمال براياست که ا يهيل دهند. بديتشک

 شتر است.يب ،تر به مرکزکينزد

هاي سلول يعني ،فعال يهاتومور از سلول يخارجلاية  -2

 ل شده است.يتشک ،1شوندهتکثير

و  ر دارنديت تکثيقابل ،تومور يخارجلاية  يهافقط سلول -1

 يجخارلاية اطراف  يتوز شرکت کنند. فضايتوانند در ميم

 . شکلشودمي( يخال يسالم )فضا يهاسلولشامل  ،تومور

را با استفاده از رنگ  يشنهاديمدل پ ياهيساختار لا ،6

 نشان داده است.

سمت به  ،تومور يهاکشتن سلول يبرا يمنيا يهاسلول -0

در  يمنيا يهاکنند. سرعت حرکت سلوليآنها حرکت م

مرکز سمت اد بوده و جهت آن به يز ،ورود به بافتهنگام 

-تجمع سلولناحية به  يمنيا يهاسلول يتومور است. وقت

 يتصادف يتيحرکت آنها ماهک شدند، يتومور نزد يها

فته ن گيکه در بخش قوانشود مي ينيگرفته و تابع قوان

 خواهد شد.

 

 
اطراف  يره فضايت ي: آبيگوناگون تومور کرولاية سه  -(1)شکل 

 ،يرنجنا .شوندهلاية تکثير ،روشن يسالم.  آب يهاسلول يعني ،تومور

 مردهناحية ره، يا خاموش. قرمز تيشونده تکثيرلاية غير

( 6مانند جدول ) ،قين تحقيشده در ااستفاده يهاف رنگيتعر

 است.

 ن مقالهيکار رفته در اهب يهارنگمعني  -(1)جدول 

 مفهوم رنگ

 يخال يسلول سالم/ فضا رهيت يآب

 شوندهتکثيرسلول تومور  روشن يآب

 شوندهتکثيرغيرسلول تومور  ينارنج

 کيسلول نکروت قرمز

 يمنيسلول ا زرد

2 Multicellular Tumor Spheroids 
1 Quiscence 
0 Non-Proliferating 
1 Proliferating 
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 يکیزيساختار ف -2-2
تعداد  و شامل يبافت را دوبعد ي، فضايشنهاديپدر مدل 

ncell×ncell  م. از يريگينظر مدر (5مطابق شکل )ا مکان يمربع

. تومور مورد ناميمميک سلول يها را ک از مربعيهر ،ن پسيا

لاية  -6: (5شکل ) استه يشامل سه لا ،ن مقالهيمطالعه در ا

ن و يچناحية نقطهبا  که ،شوندهتکثير يهاسلول يعني ،يخارج

لاية  -5اه نشان داده شده است. يآن با خط ممتد س يرونيمرز ب

احية نا خاموش، که با يشونده تکثيرغير يهاسلول يعني ،يانيم

نشان  يآن با خط ممتد خاکستر يرونيو مرز بخورده هاشور

ه ک ،کينکروت يهاسلول يعني ،يداخللاية  -4داده شده است.  

 ره نشان داده شده است. يت يخاکسترناحية با 

نشان داده  PWبا  يخارجلاية ضخامت متوسط  ،5مطابق شکل 

 PWبراي بيان  ،[18 ,17]مانند کانسال  ،ن مقالهيشده است. در ا

 tRپارامتر ثابت و  bاين رابطه، در  .شودي( استفاده م6)رابطة از 

د. در يآيدست مهب 5معادلة از  ،tR. استشعاع متوسط تومور  

 ا ب يخارجلاية  يرونيبلبة تومور در  يهاتعداد سلول ،5معادلة 

 PN  ها از مرکز تومور با ک از آن سلوليفاصلة هروri   نشان داده

( 4)رابطة از نيز ( nRک )ينکروتلاية شده است. شعاع متوسط 

معادلة همان پارامتر  bپارامتر ثابت و  aکه در آن  ،ديآيدست مهب

 ( است.6)

𝑊𝑃 = 𝑏 × 𝑅𝑡
2/3

   (6) 

𝑅𝑡 =  
∑ 𝑟𝑖

𝑁𝑃
𝑖=1

𝑁𝑃
   (5)  

𝑅𝑛 = 𝑅𝑡 − (𝑎 + 𝑏) × 𝑅𝑡
2/3    (4)  

 

 1) 6صورت همسايگي مورههمسايگي فيزيکي ب ،در اين مقاله

ر منظوو است گرفته شده نظردر سلول اطراف سلول مورد مطالعه(

 ؛است  همسايگي مور مقاله،در هرجاي اين همسايگي کلمة از 

 مگر آنکه غير از آن گفته شود.

 

 هاعوامل و حالت -2-3

هاي ( و سلولIAهاي ايمني )در اين مدل، دو عامل يعني سلول

گرفته شده است. شرح کوتاه عوامل و نظر( درNAايمني )غير

 آمده است. 5هاي آنها، در جدول حالت

                                                           
6 Moore 

 
 ،. بافت مورد مطالعهيشنهاديپمدل  يکيزيساختار ف -(2)شکل 

لاية ک )ينکروت يهاسلوللاية ه دارد: ياست. تومور سه لا يمربع

وردة خلاية هاشورشونده )تکثيرغير يهالاية سلولره(، يت يخاکستر

ط ن(. شعاع متوسيچلاية نقطهشونده )تکثير يهاسلوللاية ( و يانيم

ک( و  ضخامت ينکروت يهاسلول) يداخللاية تومور، شعاع متوسط 

 ،شونده(تکثير يسرطان يهاسلولتومور ) يخارجلاية متوسط 

اه يتومور با خط س يخارجلبة . هستند PWو  nRو  tRب يترتبه

 پررنگ مشخص شده است

 يشنهاديپگرفته شده در مدل نظردردو عامل  يمعرف -(2)جدول 

 ممکن آنها يهاو حالت

يمعرف  عامل يحالت احتمال   نشانه 

NA 

ول
سل

ها
يغ ي

ير ا
من

ي
 

 يخال يا فضايسلول سالم  -7
(N) 

 يتومورتکثيرشوندة سلول  -6
(PT) 

غيرتکثيرشوندة سلول  -5

 (NT)يتومور

 (Ne) کيسلول نکروت  -4

NA_0 

NA_1 

NA_2 

NA_3 

IA 

ول
سل

ها
 ي

يا
من

ي
 

 يعيطبکشندة سلول  -7

(NK) 

  يتکشندة ت يلنفوس -6
(CTL) 

IA_0 

IA_1 

 

که مختصات آن با است هر عامل يک سلول بيولوژيکي درواقع، 

(i,j)،  0که<i,j<ncell شود. براي عامل است، نمايش داده مي

NA،  چهار حالت و براي عاملIA،  5(مانند جدول )دو حالت 

 شده است.  فرض

طور بهتواند در طول حرکت خود يمتحرک است و م ،IAعامل 

 4ا ي 5ا ي 6ا ي 7 يهاکه در حالت ،NA يهابه عامل يتصادف

آن برخوردها در بخش  يج احتمالينتا .باشند، برخورد کند

 درهاي توموري منظور از سلولح داده شده است. ين توضيقوان

 . است NA_3و  NA_1 ،NA_2 يهامجموع عامل ،سراسر مقاله
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هم  6يفراخوان ييتوانا ،IAهر عامل  يبرا يشنهاديپدر مدل 

ر د ،گفته خواهد شدن يکه در بخش قوان ياگونههب ،نوعان خود

 نظر گرفته شده است.

 

 ر حالتيين تغيقوان -2-4

 -6 :استبر سه دسته  ،يشنهاديپن احتمال حاکم بر مدل يقوان

ن مربوط به يقوان -NA، 5 ر حالت عامل يين مربوط به تغيقوان

-ن عاملين مربوط به واکنش بيقوان -4و  IAر حالت عامل ييتغ

 . NAو  IA يها

 

 NAت عامل لر حاييتغن يقوان -2-4-1

  ن گذر از حالتيقوان -2-4-1-1

ــدل  ــاســلول ،يشــنهاديپدر م  ينقــش فضــاها ،NA_0 يه

 IAا يــ NA_1 يهــارش ســلوليپــذ يزبــان( بــراي)م يخــال

ــاز ــ يرا ب ــلوليم ــد. س ــاکنن ــتجو يا IA يه ــه در جس  يک

ــا ــد يســرطان يســلول ه ــان ــي ــه مکــان خاص ــوان يا ب  يفراخ

ــد، شــده  ؛شــوند NA_0 يهــان ســلوليتواننــد جانشــمــيان

 را تصرف کنند. NA_0 يهاسلول يجا يعني
 

  1ن گذر از حالت يقوان -2-4-1-2

سالم  يهاچه تعداد سلولهرم که يدانيسرطان م يولوژياز ب

شتر باشد، ي( بNA_1)عامل  PTک ي( در اطراف يخال ي)فضا

 ،طين شرايرا در ايز؛ شتر استيب NA_1ر سلول ياحتمال  تکث

 يدسترس يشتريژن بيو اکس ييبه مواد غذا NA_1سلول 

ط ير به شرايتکث يوارد کردن نقش وابستگ يخواهد داشت. برا

گرفته شده نظردر يشنهاديپدر مدل  PTدو نوع سلول ، يطيمح

نشان  NA_1_1 را با  که آن ،PT يهااست. در نوع اول سلول

ا بـ يطيط محيبدون توجه به شرا يم سلوليتقس ،ميدهيم

 که آن ،که در نوع دومحاليدر ؛ شودميانجام  ρPT= p1احتمال 

از تعداد  يتابع يم سلوليتقس ،ميدهينشان م NA_1_2را با 

که در  ،است PTاطراف سلول  (يخال يسالم )فضا يهاسلول

( نشان داده 1)رابطة ن موضوع در يباشد. ايم ρPT=p2ن حال يا

 شده است.

ρPT =  {
p1         NA−1−1   division probability 
p2           NA_1_2   division probability

 (1)  

                                                           
6 Immune cell recruitment 

قت است که هر عامل ين حقيابيانگر  ي( در حالت کل1)رابطة 

NA_1  سلول(PTم )تواند با احتمال يρPT، از زمان  يکه تابع

شود، ير ميتکث  PTک سلول ي ير شود. وقتيتکث ،و مکان است

 ند. يگوميد را دختر يجد دو سلول ه را والد ويسلول اول
 

والد بتواند با احتمال  NA_1_1شود که هر سلول يفرض م

Nmm،  ک سلول يبهNA_1_1  ک سلــول يوNA_1_2  دختـر

 NA_1_1به دو سلول  (Nmm-1)ر شود و بتواند با احتمال يتـکث

 NA_1_2ن فرض شده که هر سلول ي. همچنشودر يدختر تکث

؛ م شوديدختر تقس NA_1_2فقط ممکن است به دو سلول  ،والد

 يوابستگ يبه معن ،Nmmن بزرگ بودن عدد احتمال يابنابر

 .است يطيط محيبه شرا ير سرطانيند تکثيشتر فرآيب
 

سازگار با طور به ،(1در معادلات ) p2و  p1احتمال  يتوابع چگال

 شود. ين ميير تعيسرطان با استدلال ز يولوژيب
 

بايد اثرات فشار ديناميکي محيط  ،سرطان يولوژيببراساس 

 يند رشد تومور در نظر گرفته شود. وقتيدر فرآاطراف بر تومور 

ل يدلبه ،رسديم Rmaxمانند  يانهيشيشعاع تومور تا شعاع ب

 طور کامل متوقفهرشد تومور ب ،و کمبود فضا ييکمبود مواد غذا

 NA_1ر عامل يک تکثينامين ديبنابرا ،[16 ,15]خواهد شد 

گرفته شده که  احتمال نظردر يطور ،1و  2مطابق معادلات 

ن ياو کمتر شود  ،بزرگتر يهادر شعاعNA_1 م عامل يتقس

 .شودصفر  ،Rmaxاحتمال در 
 

p1 = p01 × )/1( maxRr   )2(  

p2 = p02 × (n/8) × )/1( maxRr  )1( 
 

ت )مکان( يموقع r هستند،م يتقسپاية احتمال  ،p02و  p01که 

موجود  NA_0 يهاتعداد سلول ،nشونده )والد( و تقسيمسلول 

 استسلول والد  يگيدر همسا
 

امل م هر عيتقس ي، تلاش براي، در هر گام زمانيسازشبيههنگام 

NA_1 سلول(يهاNA_1_1 ا يNA_1_2بررس )شود. در مي ي

 در يخال يا فضايشود که آيم يابتدا بررس ،NA_1ک ير يتکث

ر؟ اگر يا خيد وجود دارد يسلول دختر جد يبرا يگيهمسا
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وجود  يگي( در همساNA_0)سلول  يخال يک فضايکم دست

نظر ممکن است به دو سلول مورد  NA_1 داشته باشد، سلول

ت يسلول دختر اول در موقع. م شوديد تقسيجد NA_1دختر 

 کيه به يوالد اولماند )در واقع سلول يم يوالد خود باق يقبل

 يشود( و سلول دختر دوم به فضايمتبديل د يسلول دختر جد

ک يش از ي. اگر بشودميمنتقل  ،يگيشده در همسايافته يخال

 NA_1وجود داشته باشد، سلول  يگيدر همسا يخال يفضا

با  يطور تصادفهرا ب يخالهاي موقعيتاز  يکي ،دختر دوم

 يضاف ،شوندهتکثيرسلول  اگرکند. ميکسان انتخاب ياحتمال 

ا بنتواند ا يابد يقرار دادن سلول دوم دختر خود ن يبرا يخال

 يتواند تا زمان مشخصمير شود، فقط يتکث ρPT -1احتمال 

مدل( در حالت  ياز تعداد گام زمان يصورت تابعه)ب

وارد حالت  ،مانده و پس از آن يباق يشوندگتکثير

طوح که س اندنشان داده ،قاتيتحقشود. يم يشوندگتکثيرغير

 يتفاوتم يهاگنالي. سدارندوجود  يرشوندگيتکثغيراز  يمتفاوت

مبود گنال کي، سييا کمبود مواد غذاي يگنال گرسنگياز جمله س

 يبالا يهايارتباط در چگالبازدارندة گنال ي، س6يچسبندگ

رشونده يرا به سلول تکث يرشوندگيرتکثيتوانند غمي ،و ... يسلول

 يهاسلول يرو يکمترمطالعة . امروزه  [42]القا کنند 

در  شود.يمشونده تکثير يهاسه با سلوليرشونده در مقايرتکثيغ

ورود از حالت  يارتباط برا ياثر بازدارندگ ،يشنهاديپمدل  

رفتن زمان نظر گدربا  ،يرشوندگيرتکثيبه حالت غ يرشوندگيتکث

 ريتکثانجام بدون  NA_1 کينه طول عمر يشيکه ب ageمشخص 

 ، نشان داده شده است. است يسلول
 

 2ن گذر از حالت يقوان -2-4-1-3

با  ياوا مسيتر از کوچک ياشونده در فاصلهتکثيرغيراگر سلول 

( نسبت به مرکز تومور قرار 5( )شکل Rnک )يشعاع نکروت

 . شودميک( ي)سلول نکروت NA_3ل به عامل يداشته باشد، تبد

نسبت به  PWتر از کوچکفاصلة شونده در تکثيرغيراگر سلول 

 يي(، به مواد غذا5تومور قرار داشته باشد )شکل  يمرز خارج

ديل تبشونده تکثيرداشته و ممکن است به سلول  يدسترس

 شود.

                                                           
6 Adhesion 

5 Pure Tumor Growth Fraction (PGF) 

 3ن گذر از حالت يقوان -2-4-1-4

اند و از مرکز کره تجمع کرده Rnتا شعاع  NA_3 يهاسلول

  .داشتدر طول زمان نخواهند تغيير حالتي گر يد ،اندمردهچون 

 

  IAن گذر عامل يقوان -2-4-2

ر د ييهاگناليس ،تومور يهااند که سلولافتهيدانشمندان در

خاص  يهارندهيکه توسط گکنند، ميط بافت منتشر يمح

 يمنيا يها. سلول[43]شود  يص داده ميتشخ يمنيا يهاسلول

اي هسلولافتن ي يبه جستجو برا ،هاگنالين سيافت ايبا در

ک و يولوژيت بين واقعيوارد کردن ا يپردازند. برايتومور م

، يشنهاديپدر مدل  يکيولوژيب يهااز فرض 0بند  يسازپياده

 4ار کسر رشد توموريو مع PGF(m)ا ي 5ار رشد خالص توموريمع

(، 0طبق رابطة )م. يکنيف ميتعر mرا در هر زمان  GF(m)ا ي

PGF(m) به تعداد کل  يتومور يهانسبت تعداد کل سلول

 GF(m)(، 1همچنين طبق رابطة )است.  mها در زمان سلول

 ياهشونده به تعداد کل سلولتکثير يهانسبت تعداد کل سلول

 .است mدر زمان  يتومور
 

PGF(m) =
nT(m) 

ncell2 
   (0)  

GF(m) =
nPT(m) 

nT(m)
   (1)  

 

 يکياز  يطور تصادفهب IA يهاآغاز رشد تومور، عامل در زمان

فاصلة  ،ن زماني. در اشوندمي( وارد 5شکل )شبکة  يهاگوشهاز 

ز يناچ PGF(m)اد بوده و مقدار ياز مرکز بافت ز IA يهاعامل

طور به IA يهاشود که عامليفرض م ،طين شرايدر ا. است

 ب کهيترت؛ به اين کننديمرکز تومور حرکت م يسوبهم يمستق

مور خود  يگياز همسا ياين سلول خاليگزي، جاIAهر عامل 

را نسبت به مرکز تومور  يدسياقلفاصلة ن يترشود که کميم

 ،رمرکز توموسمت دار به جهتم ين حرکت مستقيداشته باشد. ا

 ،tابد. تا قبل از زمان يمي( ادامه 4در شکل )  tمانند  يتا  زمان

ه توجقابلا ضخامت آن يل نشده يک تشکينکروتلاية هنوز 

به  يتصادف يکيناميدحرکت،   tدر زمان IA يهاعامل ست.ين

 رد. يگيخود م

4 Growth fraction (GF) 
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ار رشد خالص تومور )شکل بالا( و کسر ياز مع يانمونه -(3)شکل 

رش ل و گستي. تشکيسازشبيه يزمان يهان( در گامييرشد )شکل پا

ن يا شود. درميتوجه قابل يمنحن ب دوير شييبا تغ ،کينکروتلاية 

است و  اتفاق افتاده 17 يسازشبيهگام مرز ب در ير شييتغ ،شکل

در بافت  IA يهاعامل 6ين زمان است که راه رفتن تصادفيپس از ا

 .شودميتومور آغاز  يهاسلول يآزاد و تصادف يجستجو يبرا

 

سازي نمونه است، ديده شبيهکه مربوط به يک  ،(4در شکل )

mدر گام معيار کسر رشد شود که مي =  تقريبا    ،به بعد 60

ية لاتوجه شدن قابلگيري و ماند که به معني شکلثابت مي

توانند مي IAهاي عامل ،نکروتيک است. از اين زمان به بعد

ومور هاي تتا با سلولکنند صورت تصادفي به هر جهت حرکت هب

 روبرو شوند. 

 IA-NAن اندرکنش يقوان -2-4-3

اصلة فاز نوع  با  يکيولوژيستم ارتباط بيس ،يشنهاديپدر مدل 

 نيقوان يعنياست؛ گرفته شده نظردر 4وابسته به اتصال 5کوتاه

ود. شيدارند، اعمال م يکيزيکه با هم ارتباط ف ييهاسلول يبرا

سه حالت  ،ممکن استNAک عامل يبا  IAک عامل يدر برخورد 

 اتفاق افتد:ر يز

 4يحالت ضد تومور -2-4-3-1

خورد. اگر عامل يشکست م NAعامل  ،ن حالتيدر ا 

ممکن است با احتمال  NA_1باشد، سلول   IA_1کننده برخورد

                                                           
6 Random walk 

5 Short distance 

4 Contact-dependent 

ρI بر اثر  ،ديآميدست هب 8معادلة که از  ،(ي)احتمال ضدتومور

IA_1 يدار و در گام زمانيناپا يرد و حالتش ابتدا به حالتيبم 

ثابت مرگ تومور  KdT، 8رابطة ابد. در ير ييتغ NA_0به  يبعد

و  IA_1 يمنيا يهاب تـعداد سلوليتـرتبـه nPTi,jو  nIi,jو 

سلول مورد مطالـعه )سلـول واقع  يگيدر همسا NA_1تومور 

 .هستندام(  i,j)در مکان )
 

𝑝𝐼 = 𝐾𝑑𝑇 ×
𝑛𝐼𝑖,𝑗

𝑛𝑃𝑇𝑖,𝑗
         (8         )  

 

که در  يا NA_1 ن عامليگزيجا ،KdTبا احتمال  IA_1عامل 

ط حذف ياز مح NA_1شود و عامل يآن قرار دارد م يگيهمسا

 IA_1عامل  يگيدر همسا NA_1ک عامل يش از ي. اگر بشودمي

صورت هاما ب ؛کشديهمه را م IA_1وجود داشته باشد، عامل 

گر به يد يها NA_1و شود مياز آنها  يکين يگزيجا يتصادف

 روند. مي NA_0حالت 

ن مربوطه فقط بر يعامل برخورد کننده باشد، قوان، IA_0اگر 

) با تابع  يطور تصادفهآن بهمساية  NA_1 يهااز سلول يکي

 .شودميکنواخت( اعمال ي يچگال

 يحالت خنث -2-4-3-2

؛ دنمانيم ير باقييبدون تغ IAو  NAهر دو عامل  ،ن حالتيدر ا

کند. ميو حالت خود را حفظ يافته نجات  NA_1سلول  يعني

 سلول يو به جستجوداده خود ادامه  يز به بقاين يمنيسلول ا

NA_1 رود.يم يگريد 

 5يتوموربرندة پيشحالت  -2-4-3-3

با  IAنجا عامل يخورد. در ايشکست م IAعامل  ،ن حالتيدر ا 

داده  67معادلة که در  ،(يش برنده توموري)احتمال پ ρtاحتمال 

امل ع يعني ؛شوديمتبديل  يخال يرد و به فضايميم است، شده

IA  يک عامل از بافت حذف شده وNA_0 آن قرار  يجاهب

 رد. يگمي
 

ρt = KdI ×
nPTi,j

nIi,j
         (67)             

 

مشابة  nPTi,jو  nIi,jو  يمنيثابت مرگ ا IdK ،(67)معادلة در 

 . هستند 8معادلة 

1 Anti tumor 
2 Pro tumor 
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 دیجد يمنیا يهاو تولد سلول يفراخوان -2-4-4

و  يت فراخوانيسرطان، قابل يولوژيبا توجه به ب ،ن مدليدر ا

گرفته شده است. تعداد نظردرد يجد يمنيا يهاتولد سلول

 nBI(m)با  ،m يد در هر گام زمانيجدشدة متولد يهاسلول

 ،(66)معادلة مانند سلول، ن تعداد يااست. نشان داده شده 

ها ( و تعداد شکستvm-1ها )تياز تعداد موفق يتابعصورت به

(fm-1در نابود )يقبل يدر گام زمان يتومور يهاسلول ي ،m-1، 

 . است

(66   )nBI(m) = (v(m − 1) − f(m − 1)) ×
nPT(m)

nT(m)
 

 

-ب مجموع تعداد انواع سلوليترتبه nPTmو  nTm ،که در آن

در بـافت در  NA_1يهاتومور و مجموع تعداد سلول يها

 . هستند mزمـــان 

در مبارزه با  يشتريب ييتوانا يمنيا يهاچه سلولهر ،در واقع

هاي سلول ي(، فراخوانv-f > 0داشته باشند ) يتومور يهاسلول

 يچ فراخوانيه ،باشد v-f<0شود و اگر يشتر انجام ميبنيز  يمنيا

شبکه به گوشة د از چهار يجد يمنياهاي سلول. شودانجام نمي

ذر ن گيشوند و قوانيوارد بافت مورد مطالعه م ينسبت تصادف

 .شودميک از آنها اعمال يهربر  ،IAحاکم بر عامل 

 ها و بحثیافته -3
در   شد. يسازبرنامة متلب پيادهبا استفاده از  يشنهاديپمدل 

آنها آمده  بارةدر يح کوتاهيمدل با توض يپارامترها ،4جدول 

 .است ncell=100 ،هايسازشبيهدر است. 

 NA_0 يهاسلول با شبکه کل که شوديم فرض ابتداي کار، در

 زمان شروع در شبکه مرکز در سلول کي. باشد شده فرش

(m=0)، از NA_0 به NA_1  هايعامل. دهديم حالت رييتغ 

IA 0.001) ،بافت يهاسلول کل از %0.1 تعداد به × ncell2 )

-يم داده قرار بافت مربع يهاگوشه از يکي در يتصادف طورهب

 را نمونه يسازشبيه کي شروع يبرا هياول طيشرا ،1شکل . شود

 .دهديم نشان
 

 
 يشنهاديپمدل  يسازشبيه يه برايط اوليشرا –(4)شکل 

 يشنهاديپمدل  يو شرح کوتاه پارامترها يمعرف -(3)جدول 

 پارامتر حيتوض

تومور در بافت در  يهامجموع تعداد انواع سلول

  mزمان 

nT(m) 

در بافت در زمان  NA_1يهامجموع تعداد سلول
m 

nPT(m) 

شده به بافت در  يفراخوان IA يهاتعداد سلول

 mزمان 

nBI(m) 

 يدر نابود IAعامل  يهامجموع تعداد شکست

 mتومور تا زمان  يهاسلول

f(m) 

 nPTi,j (i,j)مکان  يگيدر همسا NA_1 يهاتعداد عامل

 nIi,j (i,j)مکان  يگيدر همسا IA يهاتعداد عامل

 Rt (5 شکل)شعاع متوسط تومور 

 Rn (5 شکل)ک ينکروتلاية شعاع متوسط 

 يهانسبت تعداد کل سلول)ک يکسر نکروت

در  (يتومور يهاک به تعداد کل سلولينکروت

 mزمان 

NF(m) 

در زمان  (i,j)واقع در مکان  NA_1ر ياحتمال تکث

 m يسازشبيه

pPT(i, j, m) 

ر يبدون انجام دادن تکث NA_1عمر بيشينة 

  يسلول

age 

 ر سلوليدر تکث NA_1_2 ک سلولياحتمال تولد 

NA_1_1 . 

Nmm 

 يدر نابود IAعامل  يهاتيمجموع تعداد موفق

 mتومور تا زمان  يهاسلول

v(m) 

    ρt يتوموربرندة پيشاحتمال 

 ρI ياحتمال ضد تومور

 WP (5 شکل) NA_1لاية ضخامت 

 m  PGF(m)ار رشد خالص تومور در زمان يمع

 يهاسلول کل تعداد نسبت) رشد کسر

در زمان  (يتومور يهاسلول کل به شوندهتکثير
m 

GF(m) 

ل يله و تحياساس تجزبر يشنهاديپمدل  يفيو ک يکم يابيارز

،  Rt(m)شود:  شعاع متوسط تومور؛ ير انجام ميز يارهايمع

ک؛ ي، کسر نکروتGF(m)، کسر رشد؛ Rn(m)ک؛ يشعاع نکروت

NF(m) يهاو تعداد سلول NA_1, NA_2 , NA_3  وIA 

 يکيش گرافياز نما ،حسب موردبرن يحسب زمان. همچنبر

شود. در تمام ياستفاده م يفيک يابيارز يند رشد برايفرآ

پارامترها براي  1شده در جدول از مقادير ارائهها يسازشبيه

ه آنها گفته شد يبرا يگرير ديمگر آنکه مقادشود؛استفاده مي

 باشد.
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 يمنيا نيزو NA_3و  NA_2؛ NA_1  يهاتعداد سلول ،2شکل 

 يکيش گرافيدهد. نماينشان مرا نمونه  يسازشبيهک يدر طول 

 17و  17، 27، 17، 47، 57، 67 يزمان يهاند رشد در  گاميفرآ

 يهاش تعداد عامليو افزا يشود. فراخوانميده يز در شکل دين

IA کامل مشهودطور بهسرطان  يولوژيبا ب يفيک يدر سازگار 

وارد مبارزه با  IA يهااگرچه سلول ،يسازهين شبياست. در ا

در  ،NA_1، يسرطان يهااما سلول ؛اندتومور شده يهاسلول

کنند. يدا ميپ يداريعدد حضور پا 177بافت با تعداد حدود 

 يفيکطور تواند بهميشده ارائهکند که مدل يثابت م 2شکل 

 . کند يسازشبيهرشد تومور را 
 

 
 IAو  NA_1 ،NA_2 ،NA_3 يهاتعداد سلول -(5)شکل 

 (Nmm=0.2حسب زمان )بر

را در  NF(m)و  Rt(m)  ،Rn(m) ،GF(m) ينمودارها ،1شکل 

تومور در دهد. توقف رشد ينمونه نشان م يسازشبيهک ي

Rt يدر حوال يعني ،نهيشيکمتر از شعاع ب يشعاع = 30mm، 

 شود. يده ميد

و کسر نکروتيک به  0.15سمت ب(،  کسر رشد به-1در شکل )

شود، که گواه بر سازگاري مدل با بيولوژي است؛ همگرا مي 0.7

رود که فرآيند دليل محدوديت مواد غذايي ،انتظار ميزيرا  به

ب( در همسايگي -1نهايت به تعادل برسد. در شکل )رشد در

-، در فرآيند رشد ميCP،6، که آن را نقطة بحرانيm=42زمان 

  NFو  GFشوند. تساوي با  يکديگر مساوي مي NFو  GFناميم، 

اي هشونده و تعداد سلولهاي تکثيربه معني تساوي تعداد سلول

-1طور که در شکل )ي است. همانمرده در يک سيستم سرطان

                                                           
6 Critical time 

توان ادعا کرد که سرعت رشد تومور تا الف( مشخص است، مي

نزديکي اين نقطه، زياد بوده و پس از آن، سرعت رشد کاهش 

 شود.تفصيل به اين نقطه پرداخته ميبحث به يابد. در قسمتمي

 NA_1 ،NA_2 ،NA_3هاي ، نمودار تعداد سلول0در شکل 

 6/7و با تغييرات  6تا  7از  Nmmر گوناگون پارامتر ازاي مقاديبه

هاي شود که نمودار تعداد سلولرسم شده است. ديده مي

NA_1 ، NA_2  و NA_3ازاي بهNmm=0.9 تر از ساير ، پايين

، تعداد Nmmدهد که با افزايش نشان مي 1نمودارها است. شکل 

تومور نتيجه اندازة و در NA_3 و  NA_1 ، NA_2هاي سلول

شود که تعداد ( نتيجه مي0يابد.  همچنين از شکل )کاهش مي

بد يانسبت خطي با زمان افزايش ميطور  بهبه NA_2هاي سلول

 NA_1هاي و در حالت پايدار، تعداد آنها با تعداد سلول

 مقايسه است. قابل

 

 
 الف

 
 ب

 NF(m)و  GF(m) -ب Rn(m)و  Rt(m) -الف -(6)شکل 

(Nmm=0.2) 
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 حسب زمان رسم شدهبر IA يهانمودار تعداد سلول ،1در شکل 

 يهاش تعداد سلوليشود که سرعت افزايممشاهده . است

است. وابسته  Nmmآنها به مقدار پارامتر  ييو تعداد نها يمنيا

 يريگچشمش يافزا ،8/7و  1/7، 5/7برابر با  Nmmر يمقاد يازابه

ن سرعت يشتريشود. بيده ميد يمنيا يهادر تعداد سلول

 Nmm=0.6همسايگي مربوط به  يمنيا يهاش تعداد سلوليافزا

 Nmm=0.9مربوط به  يمنيا يهاسلول يين تعداد نهايشتريو ب

چه  که هررسد ينظر مبه ،1از شکل  يکلعنوان نتيجة به. است

هاي سلولشتر از يب NA_1_2 يهاش سلولياحتمال زا

NA_1_1 د به بافت مور يشتريب يمنيا يهاباشد، تعداد سلول

 شوند. يم يمطالعه فراخوان
 

 

حسب بر NA_1 ،NA_2 ،NA_3 يهاتعداد سلول –(7)شکل 

 Nmm راتييتغ يازابهزمان 

ود، شاندازة تومور )مساحت تومور( که اغلب با کوليس  گرفته مي

براي محاسبة  بيومارکي براي تشخيص ميزان رشد تومور است.

فرض رشد کروي، از روابط مربوط به مساحت مساحت تومور با 

شود. براي ارزيابي کمي مدل پيشنهادي، نتايج دايره استفاده مي

معتبر مقايسه  in vivoحاصل از مدل را با نتايج دو آزمايش 

 کرديم.

سازي شده با استفاده از مدل ، اندازة تومور شبيه8در شکل 

باشد، و نتايج  2پيشنهادي، وقتي پارامترهاي آن مانند جدول 

 inمقايسه شده است. آزمايش  in vivo [44]آزمايش تجربي 

vivo هاي شده در اين شکل، مربوط به موشگزارشBALB/c 

اند. براي مقايسة درگير شده CT26-TKهاي است که با سلول

ها نرماليزه شدند. در اين شکل، بهتر نتايج با يکديگر، مساحت

است  in vivoساعت در آزمايش  5سازي، معادل با هر گام شبيه

گرفته شده نظردر 1ها نيز در گام زماني سازيو شروع شبيه

سازي با استفاده شود، نتايج شبيهطور که ديده مياست. همان

شدة تجربي است؛ از مدل پيشنهادي منطبق با نتايج گزارش

طور کمي يک فرآيند واقعي تواند بهيعني مدل پيشنهادي مي

، اختلاف خروجي RMSEسازي کند. مقدار ر را شبيهرشد تومو

  7055/7در اين حالت  in vivoسازي و نتايج ناشي از شبيه

 است.
 

 

ر گوناگون يمقاد يازابهدر هر تکرار  IAتعداد عامل  –(8)شکل 
Nmm 

 يشنهاديپشده در مدل استفاده ير پارامترهايمقاد -(4)جدول 

 .[44]در  in vivo يش تجربيج آزماينتا يبازساز يبرا

values parameters 
0.7 p01 

0.5 p02 
0.42 a 

0.11 b 

15 Rmax 

0.5 KdT 

0.2 KdI 

0.2 Nmm 

 
، مقايسة کمي ديگري بين نتايج مدل با نتايج 67شکل 

شدة مربوط به سرطان پوست گزارش in vivoآزمايشگاهي 

 جينتا ياضاف يسنجاعتبار يبرادهد. در واقع، را نشان مي [45]

ترانس  ةدوگان يهاحاصل از موش يها، از دادهدل پيشنهاديم

 تومور يشرفتپ يصتشخ ي[ برا45بدن ] يمنيبا ا E6 / E7ژن 

ه ککنيم استفاده مي ييهااز موشينجا، شود. در ا استفاده م

ها، تومورها به علت موش يناند. در اشده بدون درمان رها
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پوست  يعيطب يةدر ناح ituin sصورت به يميايي،ش 6موتاژن

 ييمنا يستمس يک ينةدر زم يعيطور طببه. شونديم يجادا

 ي،يايو پو يچيدگيپاز لحاظ  يجهدر نت ؛کنند يکامل رشد م

 .دارند in vivo يکيژنت يتومورهاشباهت بيشتري به 
 

 
)مساحت( مقايسة اندازة .  ABM مدل يکم يابيارز -(9) شکل

 شي( و آزماي)خط ممتد آب يشنهاديپشده با مدل سازيشبيهتومور 

 يهاموشسبز رنگ( مربوط به  يهادايره) in vivo يتجرب

BALB/c يکه با سلول ها CT26-TK [44]اندشدهر يدرگ . 

است.  0مانند جدول  يشنهاديپمدل  يپارامترها ،67در شکل 

ساعت در  61معادل با  يسازشبيههر گام  ،ن شکليدر ا

ج يشود، نتامشاهده ميطور که . هماناست in vivoشات يآزما

 RMSEدارد. مقدار  يخوانهم يج تجربيبا نتا يسازشبيه

ن يدر ا ،in vivoج يو نتا يسازه ياز شب يناش ياختلاف خروج

 .است 6154/7 برابر با حالت

 

حجم تومور مقايسة .  يشنهاديپ مدل يکم يابيارز -(11) شکل

ش ي)خط ممتد قرمز( و آزما يشنهاديپشده با مدل سازيشبيه

موش ترانس ژن با  رنگ( مربوط به يآب يهادايره) in vivo يتجرب

  [45] سرطان پوست

                                                           
6 Mutagenesis 

 يشنهاديپشده در  مدل استفاده ير پارامترهايمقاد -(5)جدول 
 .66در شکل  in vivo [45] يش تجربيج آزماينتا يبازساز يبرا

ارامترپ  مقدار 
𝐩𝟎𝟏 0.7 
𝐩𝟎𝟐 0.5 
A 0.42 
B 0.11 

Rmax 35 
KdT 0.5 
KdI 0.2 

Nmm 0.1 

 

 بحث -3-1

هنوز متأسفانه درمان، حوزة اد در يز يهاشرفتيبا وجود پ

 قتي. حقرودشمار ميبه درمانبي يماريک بيعنوان هسرطان ب

 ينوع يگوناگون امروز يدرمان يکردهاين است که رويا

 طعيقتا درمان است شرفت سرطان يپ کنندةو کند کنندهکنترل

مار يش طول عمر بيرشد تومور موجب افزا کاهش سرعتآن. 

باعث تومور اندازة داشتن و محدود کردن نگهکوچک . شوديم

 اطراف يهابه بافت يب کمتريآس ،يکه بافت سرطان شودمي

زمان شروع  ،گر در کنترل سرطانيکرد مهم دي. رووارد کندخود 

 .  استدرمان  يو جدول  زمان

آمده از مدل دستبهج ينتا بارةبحث دربر بخش، علاوهن يدر ا

د به ند رشيد که چگونه وابسته کردن فرآيم ديخواه ،يشنهاديپ

 يبرا يتواند راه حلي، م Nmmق پارامتر ياز طر يطيط محيشرا

م جدول يتومور و تنظکردن اندازة سرعت رشد، کوچک  کاهش

 ند.شنهاد کيدرمان، پ يزمان

ابتدا کمتر   ،NA_2 يهاشد که تعداد سلولمشاهده  2در شکل 

 .است کم زين آنها رشد سرعت و بوده NA_1 يهااز  تعداد سلول

 که ييجا و يبحراننقطة  نزديکي در يعني ،يانيم مراحل در

 يهاکند، تعداد سلوليش ميشروع به افزا IA يهاتعداد سلول

NA_2  يهاسلول ابد.ييش ميز افزاين NA_2، يهاسلول 

طرف در يآنها را عناصر بتوان ميخاموش هستند  و  يسرطان

ن وجود يادرنظر گرفت؛ بنابر NA_1و  IA يهان سلوليجنگ ب

ح داده يترج NA_1 يهانسبت به سلول يآنها در بافت سرطان

ل احتما ،که در اثر آن تصميمي گرفتشود. پس اگر بتوان يم

شتر از احتمال يبه حالت خاموش ب يسرطان يهارفتن سلول

 ياهآنگاه تعداد سلول ،ر شونده شوديرفتن آنها به حالت تکث

 ابد. ييشونده کاهش متکثير

است زياد  ،CP، يبحراننقطة سرعت رشد تومور تا  ،1در شکل 

هاي تعداد سلولابد. ييسرعت رشد کاهش م ، از آنبعد و 
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-ير مبراب يبحراننقطة در هاي مرده شونده با تعداد سلولتکثير

 يبرا يخوب يزمانمبدأ ا ياس يمق ،CPرسد که ينظر مبهشود. 

 يبحراننقطة  ييدر واقع شناسا؛ باشد يم برنامه درمانيتنظ

. به پزشک کمک کندبيني سرعت رشد تومور در پيشتواند مي

-يم 20mmبه حدود  CPتا زمان شعاع تومور  ،الف-1در شکل 

 شعاع تومور ،m=100نزديکي تا  CPز زمان که احاليدر  ؛رسد

 ،جهينتدرکند. يرشد م ،10mmحدود  يعني ،ن مقداريا %50 تا

 يهاب تومور به بافتيزمان آس ،CPبا کنترل زمان توان مي

 .کردمار را کنترل يمجاور و طول عمر ب

سرعت  ،Nmmش پارامتر يشود که با افزاميده يد 0در شکل 

 ابد.ييها کاهش مانواع سلولتمام  يينهاند رشد و تعداد يفرا

و   NA_2 و  NA_1  يهانمودار تعداد سلول ،Nmm=0.9 براي

NA_3،  شيافزا با واقع در ؛است نمودارها ريسا  از ترنييپا 

Nmm، کاهش  ،توموراندازة  يعني ،يسرطان يهاتعداد سلول

 يبه معن Nmmش يافزا ،Nmm  ف پارامتريتعر طبقابد. ييم

ن ياست. ا يطيط محيبه شرا يشتر رشد سرطانيب يوابستگ

ستم يتر کردن سبا وابستهتوان ميکند که يشنهاد ميپ ،جهينت

تومور را اندازة سرعت رشد و   ،يطيط محيبه شرا يسرطان

 کاهش داد.

هاي نابودي سلولدر  ينقش مهم ،IA يهاعملکرد سلول

ر يمقاد يازابه ،1از رشد آنها  دارد. در شکل  يريو جلوگ يسرطان

در تعداد  يريگش چشمي، افزاNmmاز پارامتر   0.9, 0.6 , 0.2

عداد ش تين سرعت افزايشتريشود و بيده ميد يمنيا يهاسلول

در  ؛است Nmm=0.6همسايگي مربوط به  ،يمنيا يهاسلول

-ت سلولين حساسيشتريب ،Nmm=0.6م يبا تنظتوان ميواقع 

ن ي. همچنکردجاد يا يسرطان يهارا در برابر سلول IA يها

 يرطانستم سيشده در ستوليد يمنيا ين تعداد سلول هايشتريب

نقش دهندة نشانز يجه نين نتي. ااست Nmm=0.9  يازابه

 .است يستم سرطانيدر مبارزه با س يطيط محيشرا

تأثير  ،Nmmرسد که پارامتر  ينظر مبه ،با توجه به نکات بالا

أثير تن يد ايکه شا، ک رشد تومور داشته باشديناميدر د ياديز

 هر که ميديد  Nmmف پارامتر ينباشد. در تعرنيز دور از انتظار 

 NA_1_1 سلول کي به ،Nmm احتمال با ،والد NA_1_1 سلول

ف، ي. طبق تعرشودمي ريتـکث دختـر NA_1_2 سلــول کي و

وابسته  يطيط محيشراار به يبس NA_1_2 يهار سلوليتکث

 يش وابستگيافزا يبه معن ،Nmmش پارامتر ين افزايا؛ بنابراست

 يياهليه و تحلي. در تجزاست يطيط محيبه شرا يرشد سرطان

 همان شدهيبررس يستم سرطانيسشوند، ارائه ميکه در ادامه 

 شده است.  يسازشبيه 67است که در شکل  موردي 

 Nmmسه مقدار   يبرا NF(m)وGF(m) نمودار  ،(66در شکل)

، زمان Nmmش يشود که با افزايممشاهده . رسم شده است

-يمش يافزا يعنيکند؛ ميبه سمت راست حرکت يبحراننقطة 

 ابد. ي

 
  Nmmچند مقدار  براي  NFوGF نمودار   -(11شکل )

حسب مقدار بر يبحراننقطة زمان اندازة نمودار  ،(65در شکل)

نقطة شود که زمان  يده ميرسم شده است.  د Nmmپارامتر 

 ابد.يميش يافزا Nmmبا  يصورت خطهبتاحدي  يبحران

  

 
حسب مقدار پارامتر بر يبحراننقطة زمان اندازة  -(12شکل )

Nmm . 

 IA و NA_1، NA_2، NA_3 يهاتعداد سلول ،(64در شکل )

 رسم شده است. Nmmر گوناگون يمقاد براي يبحراننقطة در 
 

 
 IA و NA_1، NA_2، NA_3 يهاتعداد سلول -(13شکل )

  Nmmر گوناگون يمقاد براي يبحراننقطة در 

© Copyright 2018 ISBME, http://www.ijbme.org

www.ijbme.org


 62 6481 بهار، 6، شماره 66مجله مهندسي پزشکي زيستي، دوره 
 

 

با  ،يبحران نقطة در NA_1 يهاسلولشود که تعداد يممشاهده 

 يهاکه تعداد سلولحاليدر  ؛ابدييکاهش م Nmmش يافزا

NA_2 ثابت است.  تاحدي  ،يمنيا يهاو سلول 

به کاهش  ،Nmmشود که افزايش ميمشاهده  61در شکل 

در  ؛شودميمنجر بحراني نقطة در  NA_1_2هاي تعداد سلول

 NA_1_1هاي سلولدر تعداد نهايي خيلي زيادي که تغيير حالي

 کند. نميايجاد 

 

 
نقطة در  NA_1_1، NA_1_2 يهاتعداد سلول -(14شکل )

  Nmmر گوناگون يمقاد يازابه يبحران

ر يمقاد براي ،Wp ،شوندهلاية تکثيرضخامت  ،62در شکل 

شود مشاهده ميدر طول زمان رسم شده است.  Nmmگوناگون 

 ابد. ييکاهش م Wpاندازة ، Nmmش يکه با افزا

 
ر يمقاد يازابه( Wpشونده )لاية تکثيرضخامت  -(15شکل )

 در طول زمان Nmmگوناگون 

ه ق آن است کين تحقيما در افرضية  ،بالا يهاافتهيبا توجه به 

ق يز طرا يطيط محيتر کردن رشد تومور به شراوابستهبا توان مي

 آناندازة ن ي، سرعت رشد تومور و همچنNmmش پارامتر يافزا

ده ش يسازهيستم شبيخود، سفرضية اثبات  يرا کاهش داد. برا

 inصورت هب يستم رشد سرطانيک سيعنوان ه( را ب8در شکل )

silico ن يا يکيرشد گراف ،(61م. در شکل )يريگينظر مدر

و  Nmm=0.7و  Nmm=0.8چهار مقدار   برايستم يس

Nmm=0.2  وNmm=0.1،  نشان داده  يتکرار زمان 677بعد از

 ،Nmm=0.8حالت  يشود که رشد تومور براميده يد .شده است

به کوچک شدن  Nmmش ين افزايهمچن؛ استکمتر ار يبس

 شود.منجر ميتومور اندازة 

    

   
و  Nmm=0.8چهار مقدار   يازابهرشد تومور  -(16شکل )

Nmm=0.7   وNmm=0.2  وNmm=0.1،  تکرار.  677بعد از

 يرشد تومور کندتر و شعاع تومور در انتها ،Nmmش يبا افزا

 شود. يکمتر م ،يسازشبيه

و   Nmm=0.1دو مقدار  يشعاع تومور به ازا 60در شکل 

Nmm=0.7  ش يگوناگون در آزما يهادر  زمانin silico     بالا

شود که در طول زمان  يده ميسه شده است. ديگر مقايکديبا 

همواره  کندتر است . و    Nmm=0.7حالت  يرشد تومور برا

اثبات  قين تحقيمطرح شده در ا يهيفرض يب درستين ترتيبد

 شود.يم

 
 و  Nmm=0.1 مقدار دو يازابه تومور شعاع اندازة -(17) شکل

Nmm=0.7  زمان طول در 
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 يريگنتيجه -4
ک يناميتوانند فرصت درک دمي ،يوتريو کامپ ياضير يهامدل

ها به مدلن يو رشد تومور را به محققان بدهند. ا يريگشکل

ا درمان تومور کمک ي يريگپيش يبرا ييهاحلراهافتن ي

رشد تومور جامد  يبرا ABMک مدل ي ،ن مقالهيدر اکنند. مي

ملکرد شد. عارائه  ،يمنيستم اينظر گرفتن اثر سدربا و بدون رگ 

مفهوم  ،ن مدلي. در اشد يابيارز يو کم يفيکطور بهمدل 

د و ف شيند رشد تومور تعريدر فرآ يبحراننقطة نام به يديجد

ة جديد ايد ،افتهين ي. اشد يبررس ،ند رشديفرآ بر  آنر ييتغ اثر

 کند.يشنهاد ميدرمان سرطان پ يرا برا

 يتجرب يهايافتهبا  مطابقت کافي ،يشنهاديج مدل پينتا

 مدل ةگسستت يعلاوه، ماهبه ؛شده توسط محققان داردگزارش

 يهاموقعيتم يمستق يسازشبيهما را قادر به  ،يشنهاديپ

ر د يرات کوچکييفقط با اعمال تغ ،يکيولوژيزيف ةپيچيد

  .است يشنهاديمدل پ ياياز مزا ، که کنديمدل م يهاپارامتر

 . اين روشتومور است يبراثري ؤمروش درمان  ،يمنيدرمان ا

رشد و گسترش مقابله با  يخود بدن برا يمنيستم اياز س

 يمنيستم اين افزودن اثرات سيبنابرا ؛کندميسرطان استفاده 

 يمنيبهتر ا ةمطالعبه  توجهيکمک قابل تواندمي ،به مدل

از  ،بر تومور ياثرات درمان ةمطالع يمدل برا ةتوسع. کند يدرمان

 ن مقاله است.يسندگان اينو ياهداف آت

 

 يگزارسپاس -5
مرکز ) زادهيعل دکتر يآقا جناب و رانيا کانسر تويانس از

علوم  ران، دانشگاهيتو سرطان ايسرطان، انست يولوژيقات بيتحق

 روهگ) يعصمت دکتر يآقا جناب و( رانيتهران، تهران، ا يپزشک

 يپزشک علوم دانشگاه -ينيخم امام مارستانيب يوتراپيراد

 يگذارسپاس شانارزنده يهاراهنمايي و مشاوره يبرا ،(تهران

 .شودمي
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