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K E Y W O R D S A B S T R A C T 
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According to cancer’s global statistics, there will be 27.5 million new cases of cancer 

each year by 2040, therefore, it is crucial to achieve a deeper understanding of the cancer 

progression mechanisems and immune system functions in response to it. Nowadays, 

computational models are widely used to capture dynamics of the tumor- immune system 

(TIS). The proposed model on this manuscript is on the basis of the ordinary differential 

equations which mechanistically models the interactions of tumor cells, CTLs, NKs and 

MDSCs. CTLs and NK cells are the most important cells of adaptive and innate immune 

system, respectively that encounter with tumor cells, while MDSCs as immature immune 

cells suppress the immune responses in the inflammatory environments. Due to the error 

of the in-vivo/in-vitro experiments, vagueness, imprecise information, incomplete data 

and natural variability of the tumor-immune system emerges between different 

individuals, the kinetic parameters of computational models are uncertain that this 

uncertainty can be captured by fuzzy sets. Hence, we assign fuzzy numbers with 

triangular membership functions instead of crisp numbers to some kinetic parameters of 

the tumor–immune system model. In fact, the uncertainty in the kinetic parameters of the 

ordinary differential equations affects the dynamic of the system species. In this essay, 

for the first time, a fuzzy number has been used to model the uncertainty of the 

parameters of the ODE model. Our data reveals that increasing/decreasing the 

uncertainty region of the model's fuzzy parameters increases/decreases the uncertainty 

region of dynamics of species. Furtheremore, the simulations of the model in the crisp 

setting of parameters show that the repition of 5-FU treatment for inhibition of MDSCs 

dramatically inhibits tumor cells and eradicate tumor. 
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 های کلیدیواژه چکیده

میلیون نفر به بیماری سرطان مبتلا خواهند شد، از  9/83میلادی هر ساله  8070طبق آمارهای جهانی، تا سال 

اشد. بکرد سرطان و پاسخ سیستم ایمنی به آن بسیار ضروری میتر مکانیسم عملن رو شناخت و درک عمیقای

سرطان استفاده -های سیستم ایمنییابی به دینامیکهای محاسباتی به طور گسترده برای دستامروزه از مدل

معمولی بوده و به طور مکانیکی تعاملات  شود. مدل مورد استفاده در این مطالعه بر مبنای معادلات دیفرانسیلمی

های سیستم ترین سلولمهم NKو  CTLهای کند. سلولرا مدل می MDSCو  CTL ،NKهای تومور، بین سلول

های به عنوان سلول MDSCهای های تومور هستند در حالی که سلولایمنی تطبیقی و ذاتی در تقابل با سلول

های پردازند. در پارامترهای کینتیک مدلهابی به سرکوب پاسخ ایمنی مینابالغ سیستم ایمنی در محیط الت

های ، ابهام، اطلاعات غیردقیق، دادهin vitroو  in vivoهای آزمایشگاهی گیری دادهمحاسباتی، به دلیل خطا در اندازه

وجود  عدم قطعیتسرطان، -های دینامیک سیستم ایمنیسرطان افراد و ویژگی-ناکامل و تغییرات سیستم ایمنی

سرطان مورد -سازی کرد. از این رو در مدل سیستم ایمنیتوان آن را مدلدارد که با استفاده از تئوری فازی می

استفاده در این مطالعه، به برخی از پارامترهای کینتیک مدل، به جای اختصاص یک عدد قطعی، یک عدد فازی با 

قطعیت موجود در پارامترهای کینتیک مدل معادلات دیفرانسیل  تابع تعلق مثلثی اختصاص داده شده و اثر عدم

معمولی بر عدم قطعیت دینامیک اجزای سیستم مورد بررسی قرار گرفته است. در این مطالعه برای اولین بار از 

سازی استفاده شده است. نتایج شبیه ODEسازی عدم قطعیت موجود در پارامترهای مدل عدد فازی برای مدل

دهد که افزایش/کاهش باند عدم قطعیت پارامترهای کینتیک مدل سبب افزایش/کاهش در باند عدم نشان می

سازی با فرض پارامترهای قطعی و فازی برای مدل نشان چنین نتایج شبیهشود. همها میقطعیت دینامیک سلول

 ابود شود. گیری سرکوب و نشود تا تومور به طور چشمباعث می FU-5دهد که تکرار درمان می

ODE 
 سرطان-ایمنی

 عدد فازی

 دینامیک

5-FU 
 سرطان
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 مقدمه -4

ترین ترین معضل سلامت و مهمامروزه سرطان به عنوان بزرگ

شود. طبق ومیر در سراسر جهان شناخته میعامل مرگ

میلیون  9/83میلادی هر ساله  8070آمارهای جهانی تا سال 

[. طبق آمار سازمان 2] نفر به بیماری سرطان مبتلا خواهند شد

ی آینده، بهداشت جهانی، تعداد مبتلایان به سرطان در دو دهه

های قابل رفتافزایش خواهد یافت. با وجود پیش %30به میزان 

های اخیر، هنوز درمان ها در سالتوجه در درمان انواع سرطان

قطعی و مشخصی برای هیچ سرطانی ارائه نشده است. 

منی و ویرایش ایمنی به تحلیل رفتار های نظارت ایتئوری

[. مطالعات نشان 8پردزاند ]سیستم ایمنی در تقابل با تومور می

دهد که سیستم ایمنی میزبان از طریق شناسایی می

های ایمنی و دهی پاسخهای توموری، قابلیت سازمانژنآنتی

شناسی نشان های تومور را دارد. تحقیقات ایمنیحذف سلول

های سرطان با با وجود نظارت سیستم ایمنی، سلولدهد که می

های ایمنی از طریق مسیرهای مختلف، قابلیت گریز از پاسخ

ه ها را دارند تا جایی کرفت و متاستاز به سایر بافتتوسعه، پیش

 ترینهای فرار تومور از پاسخ ایمنی به عنوان بزرگمکانیسم

 [.8شود ]مانع بر سر راه ایمنی درمانی تلقی می

های سیستم ایمنی ذاتی از سلول 2ی طبیعیهای کشندهسلول

ها هستند که به عنوان اولین سد دفاعی بدن در مقابل پاتوژن

 8های سایتوتوکسیکها با ویژگیکنند. این سلولعمل می

ابله های متنوع، قابلیت مقمختلف و با ظرفیت تولید سایتوکاین

 8ها با اکسوسیتوزیسسلول با تومور به صورت آنی را دارند. این

ی محتوای سلول باعث از طریق غشای سلولی و تخلیه 7پرفورین

 [.7شوند ]های تومور میمرگ سلول

(، موثرترین بخش سیستم CTLسایتوتوکسیک ) Tهای سلول

ایمنی تطبیقی هستند که نقش مهمی در کنترل رشد تومور 

های ولکولهای توموری از طریق مژنی آنتیدارند. با عرضه

MHC های ی سلولو اتصال گیرندهT ژن، به پپتید آنتی

یا پرفورین و  TRAILی مسیرهای به واسطه CTLهای سلول

 [.9شوند ]باعث القای مرگ در تومور می 9گرانزیم

تنظیمی  Tهای سیستم ایمنی نظیر سلول برخی از سلول

(Tregو سلول )های مشتق شده از رده( ی میلوئیدMDSC،) 

های ایمنی ضد تومور و جلوگیری جهت ایجاد تعادل در پاسخ

شوند. از محیط التهابی در ریزمحیط تومور فراخوانی می

                                                           
2 Natural Killer 
8 Cytotoxic 
8 Exocytosis 
7 Perforin 
9 Granzyme 

های نابالغی هستند که قابلیت تمایز ، سلولMDSCهای سلول

گر سطحی را نداشته و نشان 8های بالغ گرانولوسیتبه سلول

ده است که [. مطالعات نشان دا8است ] Gr-1و  CD11bها آن

به  MDSCهای با القای تمایز سلول 3درمان با رتونیک اسید

های میلوئیدی دندریتیکی نقش موثری در بهبود سلول

های ضد تومور سیستم ایمنی دارند. علاوه بر این، داروهای پاسخ

با سرکوب فعالیت و  20و پاکلیتاکسل 5FU-5، 6جمسیتاباین

 [.5-3] اثر ایمنی دارند MDSCهای تولید سلول
 

های اگر چه مطالعات بسیاری به اثرات مثبت مهار سلول

MDSC چنان کنند اما همجهت درمان سرطان اشاره می

مورد سوال بوده و به بررسی و آنالیز  FU-5بازدهی روش درمانی 

[. از طرف دیگر، سیستم ایمنی در تقابل 20تری نیاز دارد ]بیش

خطی ی غیرکی پیچیدههای تومور، یک سیستم دینامیبا سلول

تشکیل داده که با توجه به عدم قطعیت و نویز ذاتی در تعاملات 

های محاسباتی جهت اجزای این سیستم، لزوم استفاده از مدل

شود. در شناسایی سیستم و رفتارهای متنوع آن احساس می

جهت سرکوب  FU-5این مطالعه، برای بررسی بازدهی درمان 

لتهابی و آنالیز دینامیکی سیستم در محیط ا MDSCهای سلول

سرطان، یک مدل ریاضی از تعاملات اجزای سیستم -ایمنی

های تومور، با/بدون در نظر ایمنی ذاتی و تطبیقی با سلول

 توسعه داده شده است. FU-5گرفتن درمان 
 

سرطان، استفاده از -با توجه به پیچیدگی سیستم ایمنی

، 28ش مصنوعی ][ و دانش هو28، 22های محاسباتی ]مدل

تر تعاملات اجزای این سیستم [ جهت کمک به شناخت بیش27

در سطوح میکروسکوپیک و ماکروسکوپیک امری ضروری است. 

یابی به دینامیک سیستم های ریاضی بسیاری جهت دستمدل

سرطان در -کرد سیستم ایمنیسرطان، شناخت عمل-ایمنی

ا و هدرمان سازیشرایط مختلف فیزیولوژیک، بررسی و شبیه

[. در یک 28، 29ها توسعه داده شده است ]اثرات ترکیبی آن

ه سرطان را ب-های سیستم ایمنیتوان مدلبندی کلی میدسته

[. 25بندی کرد ][ دسته26[ و احتمالی ]23دو گروه قطعی ]

ی تعاملات در قالب های قطعی با در نظر گرفتن کلیهمدل

هایی ثابت به با نرخروابطی از پیش تعریف شده و مشخص 

سازی تعاملات اجزای مدل پرداخته و دینامیک سیستم را شبیه

توان به های قطعی میی مدلآورند. از جملهبه دست می

[، معادلات مشتقات 80های معادلات دیفرانسیل معمولی ]مدل

8 Granulocyte 
3 Retinoic Acid 
6 Gemcitabine 
5 5-Fluorouracil 
20 Paclitaxel 
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 8های پتری[، انواع شبکه88] 2ی بولین[، شبکه82جزئی ]

ای هکنند و بسیاری از مدلتفاده می[ که از قواعد قطعی اس88]

های احتمالی برای سیستم مورد مطالعه دیگر که از توابع و نرخ

 های احتمالیی دیگر، مدلکنند، اشاره کرد. دستهاستفاده نمی

هستند که با در نظر گرفتن عوامل تصادفی موجود در ماهیت 

 دآورنرا به دست می آنسیستم مورد مطالعه، دینامیک اجزای 

ی تعاملات بر اساس [. در یک مدل احتمالی، کلیه87-88]

احتمالات دینامیک به دست آمده بر مبنای ماهیت سیستم یا 

های ی مدلشوند. از جملهدانش موجود از سیستم محاسبه می

توان به سرطان می-ی ایمنیاحتمالی مورد استفاده در زمینه

[، 86تمالی ]ی بولین اح[، مدل شبکه83مدل مارکوف مخفی ]

[، مدل اتوماتای 85های مبتنی بر عامل با قواعد تصادفی ]مدل

های پتری که از [ و انواع مدل82، 80سلولی با قواعد تصادفی ]

ی ی پتری تصادفاند نظیر شبکهقواعد احتمالی تشکیل شده

ها این است که [ اشاره کرد. وجه اشتراک تمام این مدل88]

لاتی ثابت یا دینامیک به تغییر عوامل مدل بر اساس احتما

وضعیت خود پرداخته و دینامیک سیستم بر این اساس حاصل 

های ا و شبکهگردد. با توجه به دانش ناکافی در مورد فرایندهمی

در های احتمالی قارسد که مدلبه نظر می ی بیولوژیکیپیچیده

 هایهستند عدم قطعیت رفتاری و نویز ذاتی موجود در شبکه

سازی سرطان را شبیه-ی آن سیستم ایمنیژیک و از جملهبیولو

کنند. از طرفی مطالعات نشان داده است که متوسط رفتار 

 [.88های قطعی است ]های احتمالی، مشابه مدلمدل

سازی تعاملات [ یک مدل ریاضی برای مدل87ی ]در مقاله

TGF-βهای های تومور، سلول، سلولCTL های و سلولTreg 

داده شده است. در این مدل هر دو وجه موافق و ضد توسعه 

گر های سرکوبتومور سیستم ایمنی لحاظ گردیده و درمان

TGF-β  و تزریقCTL  در نظر گرفته شده است. در این مطالعه

یابی به دینامیک هر ی دیفرانسیل جهت دستاز چهار معادله

ذکور های میک از فاکتورهای مذکور استفاده شده و اثر درمان

 ( مورد بررسی قرار گرفته است.in silicoسازی )در محیط شبیه

، ODEی ی دیگر، با استفاده از یک معادلهدر یک مطالعه

های تومور با در نظر گرفتن اثرات تجمعی دینامیک سلول

[. در این مطالعه 89ها در کنار هم به دست آمده است ]سلول

یوشیمیایی از طبق شواهد آزمایشگاهی، ایمونولوژی و ب

ها در مقابله با داروی های تعاملات گروهی سلولمکانیسم

درمانی، به ساخت مدلی پرداخته شده که دینامیک شیمی

های تومور در تقابل با سرطان به دست آورد. تری از سلولدقیق

                                                           
2 Boolean Network 
8 Petri Net  

توانند منجر به مقاومت دارویی های گروهی میاین مکانیسم

های رفتارهای تکاملی سلولشوند. در این مطالعه به هوش و 

سرطانی اشاره شده و با استفاده از معادلاتی بسیار ساده به 

سازی این رفتارها پرداخته شده است. در نهایت تفسیر و مدل

های تومور با در نظر گرفتن یابی به دینامیک سلولبرای دست

ی هاسازی سیستم پرداخته، حالترفتارهای تجمعی به شبیه

 امتمی وسیعی از تومور به دست آمده و محدوده رفتاری مختلف

 تواند داشته باشد به دست آمده است.رفتارهایی که تومور می

های تومور و سیستم ایمنی تعاملات بین سلول [88]ی همقالدر 

سازی شده و با آنالیزهای شکارچی مدل-با استفاده از مدل شکار

قدار م که در آن مپایداری و بایفورکیشن، حالت تعادلی از سیست

 با است کهنشان داده شده  و تومور صفر باشد به دست آمده

درمانی تغییر مقدار یک پارامتر مرتبط با نرخ نفوذ داروی شیمی

سرطان به رفتار -ناک سیستم ایمنیتوان از رفتار آشوبمی

 پریودیک، حالت تعادل و حذف کامل تومور رسید.

 سازیشده است که به شبیه مدلی توسعه داده [83]ی همقالدر 

 8سرطان با در نظر گرفتن ظرفیت حمل-رفتار سیستم ایمنی

های ایمنی ی سلولهای تومور و مجموعهدینامیک برای سلول

ها در این است ی این مدل با سایر مدلپردازد. تفاوت عمدهمی

های که ظرفیت حمل یا ماکسیمم مقدار موجود برای سلول

ه صورت دینامیک و متغیر با زمان در نظر تومور و ایمنی را ب

ها این مقادیر را ثابت در نظر گرفته، در حالی که سایر مدل

ی پارامترهایی وجود داشته و گیرند. در این مدل، مجموعهمی

ی پارامتر، رفتارهایی مشخص از سیستم به ازای هر مجموعه

[ نیز به 88ی ]شود. مدل مقالهسرطان تولید می-ایمنی

سرطان با استفاده از معادلات -سازی رفتار سیستم ایمنیهشبی

ODE ( و مدل احتمالی مبتنی بر عاملABMمی ) پردازد. این

ان در سرط-دهد که میانگین رفتار سیستم ایمنیمدل نشان می

باشد. این در حالی مشابه هم می ABMو  ODEهر دو مدل 

 ونولوژیکاست که این دو مدل قطعی و احتمالی با قوانین ایم

سازی کاملا متفاوت به اجرای دینامیک سان اما روش مدلیک

 پردازند.تعاملات و رفتارهای اجزای سیستم می

های احتمالی، قادر بر خلاف مدل ODEبا پذیرفتن این که مدل 

نویز  دیگر نبوده وها با یکسازی تعاملات احتمالی سلولبه شبیه

ای هه متاثر از شبکهسرطان ک-ذاتی موجود در سیستم ایمنی

 ی رفتارهایتنظیم ژنی و مسیرهای ارسال پیام کنترل کننده

ی حاضر کند، در مطالعهسازی نمیها است را مدلمختلف سلول

ی روشی نوین و با در نظر گرفتن پارامترهای فازی برای با ارائه

8 Carring Capacity 
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ها به دست ، عدم قطعیت موجود در دینامیک سلولODEمدل 

مشابه  ODEهای قطعی نظیر مدل یک مدلآمده است. دینام

های احتمالی است، لذا در این مطالعه از متوسط دینامیک مدل

پیچیدگی مدل احتمالی کاسته شده، از اطلاعات دینامیکی 

ها صرف نظر شده، با استفاده از مدل تکاملی و انفرادی سلول

ODE  دینامیک اجزای مدل به دست آمده و تنها با استفاده از

امترهای کینتیک فازی، دینامیک سیستم با در نظر گرفتن پار

ر این مطالعه با د ODEعدم قطعیت به دست آمده است. مدل 

[ سعی دارد به بررسی رفتار دینامیکی 86ی ]هالگوبرداری از مقال

بپردازد. این مدل با در  MDSCو  CTL ،NKهای تومور، سلول

ی نقش قی و بررسنظر گرفتن اجزای سیستم ایمنی ذاتی و تطبی

های ایمنی، به طور جامع به در مهار پاسخ MDSCهای سلول

پردازد. سرطان می-سازی رفتارهای متنوع سیستم ایمنیمدل

چنین با فازی در نظر گرفتن برخی از پارامترهای کینتیک هم

مدل، اثر این عدم قطعیت موجود در پارامترها بر دینامیک 

 بررسی شده است.سرطان -های سیستم ایمنیسلول

 زاده مطرح شده که به بررسیتئوری فازی توسط پروفسور لطفی

پرداخته و متفاوت از تئوری احتمال است که فرایندهای  2امکان

های فازی به توصیف [. مجموعه85کند ]تصادفی را مطالعه می

عدم قطعیت ناشی از ابهام، اطلاعات ناکامل، عدم دقت و خطای 

های ذاتی عدم قطعیت فازی از ویژگیازند. پردگیری میاندازه

های بسیاری در مدل و از این رو بودههای بیولوژیک سیستم

سرطان مبتنی بر دانش فازی وجود دارد. در این -سیستم ایمنی

سازی عدم مطالعات به ترتیب از پارامترهای فازی برای مدل

[ و 70های پتری احتمالی ]قطعیت پارامترهای کینتیک مدل

 ککم به هااین سیستم[ استفاده شده و دینامیک 72وسته ]پی

 به دستهای پتری احتمالی و پیوسته قواعد و ساختار شبکه

، در حالی که در مدل حاضر از معادلات دیفرانسیل معمولی آمده

ت. در شده اس بهره گرفتهیابی به دینامیک سیستم برای دست

های مدل پتری از مدل فازی برای تعریف نرخ [78] یهمقال

پیوسته استفاده شده و نشان داده شده که این مدل بدون نیاز 

 هایبه پارامترهای کینتیکی که غالبا به دلیل کمبود داده

رس نیستند، تنها با استفاده از قواعد زبانی آزمایشگاهی در دست

برگرفته از دانش تخصصی ایمنولوژی از روابط بین اجزای 

است دینامیک اجزای سیستم را به  سرطان قادر-سیستم ایمنی

ی حاضر برای اولین بار یک مدل معادلات ه. در مقالدست آورد

دیفرانسیل معمولی با پارامترهای کینتیک فازی از سیستم 

شده و با در نظر گرفتن عدم قطعیت  ارائهسرطان -ایمنی

 پارامترهای مدل، دینامیک اجزای سیستم به دست آورده شود.

                                                           
2 Possibility  

 هامواد و روش -2
ن از سرطا-آنالیز دینامیکی سیستم ایمنی برای در این مقاله

مدل معادلات دیفرانسیل معمولی استفاده شده است. مدل 

ODE ی طبیعی، های سرطانی، کشندهاین مطالعه از سلول

CTL  وMDSC تعاملات بین این عوامل در  تمام و تشکیل شده

مترهای حاصل از قالب معادلات دیفرانسیل و با استفاده از پارا

سازی شبیه های تجربی گزارش شده در سایر مطالعات، داده

 رنظیهای قطعی ی مدلطور که بیان شد کلیهشده است. همان

ها و در مقیاس سازی تعاملات سلولقابلیت شبیه ODEمدل 

یاس ها را در مقمیکروسکوپیک را ندارند اما به خوبی رفتار سلول

توانند سازی کرده و میبیهجمعیتی و ماکروسکوپسک ش

تک های احتمالی )تعاملات تکمیانگین رفتار حاصل از مدل

ها با در نظر گرفتن عدم قطعیت موجود در تعاملات( را به سلول

توان به زمان کوتاه های قطعی میدست آورند. از مزایای مدل

ره ها اشاسازی و پیچیدگی محاسباتی کم آنبرای اجرای شبیه

که از آن برای سرکوب  FU-5این مطالعه درمان کرد. در 

( در MDSCی میلوئیدی )گر مشتق شدههای سرکوبسلول

سازی شده است. با توجه شود مدلمحیط التهابی استفاده می

به عدم قطعیتی که در مقدار پارامترهای کنترلی مدل وجود 

ی فازی به جای اختصاص یک مقدار توان طبق نظریهدارد می

توان ، یک عدد فازی به آن اختصاص داد. در واقع می8کریسپ

با در نظر گرفتن پارامترهای فازی به عنوان ورودی و منشا عدم 

ها و قطعیت، به بررسی میزان غیرقطعی شدن دینامیک سلول

ها و آنالیزهای سازیی شبیهعوامل مختلف مدل پرداخت. کلیه

 شده است. انجام 2019aی نسخه MATLAB افزارنرممدل در 

( به ترتیب به توصیف دینامیک 9( و )8(، )8(، )2روابط )

 CTLهای (، سلولNی طبیعی )(، کشندهCهای تومور )سلول

(Tو سلول ) هایMDSC (Mو رابطه )( به توصیف نقش 7ی )

و  NKهای برای مهار سلول MDSCهای گری سلولسرکوب

 [.3] پردازدمی CTLهای سازی سلولجلوگیری از فعال
 

 

(2) 

𝑑𝐶

𝑑𝑡
= 𝑎𝐶𝑙𝑜𝑔 (

𝐶𝑚𝑎𝑥

𝐶
) − 𝑏𝑁𝐶∗ − 𝜂𝑇𝐶∗ − 𝑑𝐶 ,  𝐶∗

=
𝐶

(1 +
𝐶1/3

𝑙
)

 

  

(8) 𝑑𝑁

𝑑𝑡
= 𝜎 − 𝑓𝑁 + 𝑔

𝑁𝐶2

h + 𝐶2 − 𝑝𝑁𝐶∗ 
  

(8) 𝑑𝑇

𝑑𝑡
= −𝑚𝑇 + 𝑗

𝑇𝐶2

𝑘 + 𝐶2 + 𝑟𝑁𝐶∗𝑆 − 𝑢𝑇𝐶∗ − 𝑣𝑇 
  

(7) 𝑆 =
1 − 𝑆𝑚𝑖𝑛

1 + 𝛾(𝑀 − 𝑀𝑚𝑖𝑛)2 + 𝑆𝑚𝑖𝑛 
  

(9) 𝑑𝑀

𝑑𝑡
= 𝜌 − 𝛽𝑀 + 𝛼

𝐶

𝑞 + 𝐶
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گر رشد تومور تا ( بیانC)maxaClog(C/( )2ی )نرخ اول رابطه

( به ترتیب ηTC*( و سوم )bNC*های دوم )، نرخmaxC جمعیت

ی نهای تومور در اثر تعامل با سیستم ایمگر کشتار سلولبیان

گر کشتار ( بیانdC( و نرخ آخر )CTL( و تطبیقی )NKذاتی )

(، نرخ 8ی )است. در رابطه FU-5های تومور در اثر درمان سلول

گر مرگ ها، نرخ دوم بیانگر منبع ثابت تولید این سلولاول بیان

 گر فراخوانیبیان ها، نرخ سومی عمر آنها بر اثر نیمهاین سلول

گر میزان آخر بیانقابله با تومور و نرخ برای م NKهای سلول

های تومور پس از تعامل با سلول هاآنشدن کشتار/غیرفعال 

 هاگر مرگ نمایی این سلول(، نرخ اول بیان8ی )است. در رابطه

ای هگر فراخوانی سلولها، نرخ دوم بیانی عمر آنبر اساس نیمه

CTL گر اثر های تومور، نرخ سوم بیانبرای کشتار سلول

های های سیستم ایمنی ذاتی بر فراخوانی سلولتحریکی سلول

ی و طبق رابطه MDSCهای ایمنی تطبیقی )که توسط سلول

گر مرگ/غیرفعال شدن یا شود(، نرخ چهارم بیان( مهار می7)

پس از تعامل آن با تومور و  CTLهای القای خستگی در سلول

در ریزمحیط تومور  CTLهای گر نرخ مرگ سلولنرخ پنجم بیان

گر منبع ثابت تولید (، نرخ اول بیان9ی )است. در رابطه

ها بر اساس گر مرگ این سلول، نرخ دوم بیانMDSCهای سلول

گر فراخوانی و تحریک این ها و نرخ سوم بیانی عمر آننیمه

 های تومور در محیط التهابی است. ها توسط سلولسلول

های تومور پرداخته و کوب سلولبه سر CTLو  NKهای سلول

با این که از عوامل سیستم ایمنی هستند  MDSCهای سلول

در واقع در این مدل،  کند.در زمان التهاب به نفع تومور عمل می

 شدههر دو وجه موافق تومور و ضد تومور سیستم ایمنی لحاظ 

به عنوان عامل  MDSCهای است. در ادامه برای سرکوب سلول

 FU-5کرد موافق تومور، تزریق داروی نی با عملسیستم ایم

 سازیسازی شده، اثربخشی این درمان در محیط شبیهشبیه

 هایمورد بررسی قرار گرفته و نشان داده شده است که یافته

 [ مطابقت دارد.3های آزمایشگاهی ]سازی با نتایج دادهشبیه

و مرجع ی پارامترهای غیرفازی مدل، مقدار، واحد، توصیف کلیه

  ( ارائه شده است.2ها در جدول )هر یک از آن
 

 

 پارامترهای غیرفازی مدل -(4جدول )

 پارامتر واحد مقدار توصیف مرجع

 day a/1 79/2×20-2 نرخ رشد تومور در غیاب درمان [86]

 cell maxC 2×2020 های تومور در مدلماکسیمم جمعیت سلول [86]

 NK 3-20×88/8 1/(cell×day) bنرخ کشتار تومور توسط  [86]

 CTL 3-20×2/2 1/(cell×day) ηنرخ کشتار تومور توسط  [86]
 FU 3/0 1/day d-5نرخ آپوپتوز تومور توسط داروی  [86]

 1/2cell l 200 های تومورهای ایمنی به سلولرسی سلولعمق دست [86]

 NK 720×7/2 cell/day σنرخ ثابت تولید  [86]
 NK 8-20×28/7 1/day fهای سلول نرخ مرگ [86]

 day g/1 9/8×20-8 در حضور تومور NKهای ماکسیمم نرخ فراخوانی سلول [86]

 NK 320×08/8 2cell hپارامتر مرتبط با فراخوانی  [86]

 p (cell×day)/1 2×20-3 پس از تعامل با تومور NKنرخ غیرفعال شدن  [86]

 CTL 8-20×8 1/day mهای نمایی مرگ سلول  نرخ [86]

 day j/1 2×20-2 در حضور تومور CTLماکسیمم نرخ فراخوانی  [86]

 CTL 320×08/8 2cell kپارامتر مرتبط با فراخوانی  [86]

 NK 3-20×2/2 1/(cell×day) rتوسط  CTLسازی نرخ فعال [86]

 u (cell×day)/1 2×20-20 پس از تعامل با تومور CTLسازی نرخ غیرفعال [86]

 Treg 8-20×2 1/day vبه سلول  CTLهای نرخ تمایز سلول [87]

 MDSC 26/0 none minSناشی از اثر مهاری  CTLمینیمم نرخ تولید  [86]

 MDSC 8-20×8 2-cell γتوسط  CTLپارامتر مهار تکثیر  [86]

 C57/BL6 820×9 cell minMدر حالت عادی در موش  MDSCهای تعداد سلول [86]

 MDSC 89/0×minM cell/day ρولید نرخ ت [86]

 MDSC 89/0 1/day βنرخ مرگ  [86]

 MDSC 820×3 cell/day αنرخ تکثیر  [86]

  MDSC 2020×2 cell qپارامتر مرتبط با تکثیر  [86]
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 سازی پارامترهای مدلفازی -2-4
های -α-cutsپارامترهای کینتیک مدل به  θابتدا اعداد فازی 

 ی قطعییک مجموعهبه صورت ی شده که بندمختلف تقسیم

 است. X)غیرفازی( 
 

 

(8) Ѳα = {𝑥|𝜇Ѳ(𝑥) ≥ α , x ϵ X , α ϵ [0, 1] 
 

 

بندی به سطوح مشخصی تقسیم cuts-αهر  αθسپس مقادیر 

سطح(، دینامیک سیستم با استفاده از پارامترهای  22شده )

و  تریناستخراج شده از آن سطح به خصوص اجرا شده و کم

ترین مقدار در متوسط دینامیک اجزای مدل در حالت بیش

میزان عدم  αماندگار به دست آورده شده است. با افزایش مقدار 

قطعیت موجود در پارامترهای مدل کاهش یافته تا جایی که به 

هیچ عدم قطعیتی در پارامترهای مدل وجود نداشته  α=2ازای 

رمترهای فازی به مدل و مدل معادلات دیفرانسیل معمولی با پا

معادلات دیفرانسیل معمولی با پارامترهای قطعی )غیرفازی( 

تبدیل شود. در واقع سعی بر آن است تا با اعمال عدم قطعیت 

در پارامترهای مدل به عنوان ورودی، میزان غیرقطعی شدن و 

ی عدم قطعیت موجود در دینامیک اجزای مدل به محدوده

ار عدد از پارامترهای کینتیک مدل دست آید. با این تکنیک چه

( و 8به صورت عدد فازی با تابع تعلق مثلثی مدل شده )جدول 

 [ گرفته شده است. 86ی ]سایر پارامترهای مدل از مقاله

 ODEپارامترهای فازی مدل  -(8جدول )
 

 

 پارامترهای غیرفازی مدل -(4جدول )

 پارامتر مقدار
2-20×79/2×(2/2 ,2 ,5/0) a 

8-20×28/7×(2/2 ,2 ,5/0) f 
8-20×8×(2/2 ,2 ,5/0) m 

820×3×(2/2 ,2 ,5/0) α  
 

 

 ها و بحثیافته -9
افزار متلب و با فرض غیرفازی بودن سازی مدل در نرمبا پیاده

ی اجزای مدل به دست آمده ، دینامیک کلیهآنتمام پارامترهای 

جهت سرکوب  FU-5و نشان داده شده است که با درمان 

های تومور تحت تاثیر قرار ، دینامیک سلولMDSCهای سلول

 002/0یابد )ها بسیار کاهش میگرفته و جمعیت این سلول

مقدار اولیه(. در واقع با تکرار این درمان و جلوگیری از رشد 

توان فرصتی برای سیستم ایمنی فراهم می MDSCهای سلول

های تومور را نابود ، سلولCTLهای تا بتواند با تکثیر سلول کرد

شود که با هر بار اعمال درمان ( مشاهده می2کند. در شکل )

5-FU [ تا سه روز )معادل نیمه3با دوز کم ،] ،)ی عمر دارو

های تومور به شدت کاهش یافته و پس از آن جمعیت سلول

ند. چندین مرتبه تکرار دهمجددا به رشد نمایی خود ادامه می

صتی را برای سیستم ایمنی فراهم سازد تواند فرمی این درمان

های تومور و متاستاز و تهاجم تا قبل از زیاد شدن جمعیت سلول

ان سازی درمها، آن را نالود کند. نتایج شبیهبه سایر بافت هاآن

5-FU  ( 2های )مرتبه تکرار این درمان در شکل 28و  8به ازای

مشاهده ( 8طور که در شکل )( ارائه شده است. همان8و )

مرتبه،  28به  8از  FU-5شود، با افزایش تعداد دفعات درمان می

مقدار اولیه در  002/0مدت زمان کاهش مقدار تومور حدودا به 

 روز کاهش یافته است. 808روز به   868سازی از شبیه
 

 

 
 NK (N ،)CTL(، Cهای تومور )دینامیک سلول -(4شکل )

(T ) وMDSC (M)  مرتبه  8عمال ا با ،زمان طولدر

که  ه شدهنشان داد 88و  28، 20در روزهای درمانی شیمی

 002/0به  های تومورجمعیت نسبی سلول در دراز مدت

گر نابودی کامل که بیان رسیدهسازی مقدار اولیه در شبیه

 های تومور استسلول
 

 
 NK (N ،)CTL(، Cهای تومور )ینامیک سلولد -(2شکل )

(T ) وMDSC (M)  مرتبه  28اعمال  با ،زمان طولدر

، 78، 70، 87، 86، 88، 28، 20در روزهای درمانی شیمی

که سیستم ایمنی  ه شدهنشان داد 38و  30، 87، 96، 98

 پسو در دراز مدت  رفتههای تومور از بین سلول غلبه کرده،

های تومور درمانی، جمعیت نسبی سلولاز آخرین شیمی

قابل  میزانسازی به زمان شبیهنسبت به مقدار اولیه در 

 (002/0یافته است )حدود توجهی کاهش 
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تواند می FU-5سازی، تکرار درمان طبق نتایج حاصل از شبیه

به سرکوب تومور پرداخته و حجم تومور را به میزان قابل توجهی 

در توافق  FU-5سازی درمان کاهش دهد. نتایج حاصل از شبیه

[ و نتایج حاصل از 86های محاسباتی ]های سایر مدلبا یافته

 [. 3است ] in-vivoمطالعات تجربی در محیط 

در ادامه با در نظر گرفتن عدم قطعیت موجود در برخی از 

پارامترهای کینتیک مدل، سعی بر آن است تا دینامیک 

های سیستم به دست آورده شود. در این مطالعه، سلول

سازی شده اما محدودیتی وجود فازی  (8رامترهای جدول )پا

تواند فازی شود. اعداد نداشته و هر پارامتر دیگری از مدل نیز می

ی پارامترها، به فرم مثلثی فازی اختصاص داده شده به کلیه

است که راس مثلث معادل مقدار قطعی پارامتر و آن چه در 

های تجربی از که داده باشد. در صورتی[ آمده می86ی ]مطالعه

ی مثلث توصیف رس باشد، طول قاعدهها دردستسلول

ی عدد فازی باید به نحوی انتخاب شود که باند عدم کننده

سازی با باند عدم قطعیت دینامیک سلول حاصل از شبیه

 سانقطعیت جمعیت سلول حاصل از دیتاگیری تجربی یک

( فازی شده، اثر 2 مدل )جدول fو  aابتدا پارامترهای  باشند.

عدم قطعیت موجود در این پارامترها بر دینامیک اجزای مدل 

مورد بررسی قرار گرفته و در گام بعد، علاوه بر این دو پارامتر، 

نیز با روشی مشابه به یک عدد فازی تبدیل  αو  mپارامترهای 

شده است. در واقع پارامترهای مذکور به دلایلی مانند خطا در 

، in-vivoجربی گردآوری شده در آزمایشات های تداده

، سرطان در خلال زمان-تغییرپذیری سیستم دینامیکی ایمنی

های تنظیم ژنی و مسیرهای ارسال پیام نویز ذاتی در شبکه

ها و بسیاری عوامل های مختلف سلولی فعالیتکنترل کننده

متغیر در سیستم طبیعی بدن موجود زنده دچار عدم قطعیت 

توان با استفاده از پارامتر فازی با یک تابع تعلق می هستند که

ی سازسازی کرد. الگوریتم فازیها را مدل)در این جا مثلثی(، آن

یابی به باند عدم قطعیت دینامیک اجزای مدل پارامترها و دست

های قبل توضیح داده شده است. باند عدم قطعیت در قسمت

با فرض در نظر  سرطان در طول زمان-اجزای سیستم ایمنی

 αو  a ،f ،mو چهار پارامتر فازی  fو  aگرفتن دو پارامتر فازی 

 28)نمودارهای قرمز( و  8( و به ازای اعمال 8مطابق جدول )

( نشان داده 8در شکل ) FU-5)نمودارهای آبی( مرتبه درمان 

های تومور و شود که جمعیت سلولشده است. مشاهده می

MDSC مرتبه به شدت  28به  8مان از با افزایش تکرار در

 کاهش یافته است. 
 

 

 
( و T) CTLهای (، سلولNKی طبیعی )های کشنده(، سلولCهای تومور )دینامیک سلول -(9شکل )

( در طول زمان، با فرض دو پارامتر فازی )پنل بالا( یا چهار پارامتر فازی )پنل MDSC (Mهای سلول

 FU-5)نمودارهای آبی( مرتبه درمان  28ای قرمز( یا )نموداره  8پایین( و به ازای 
 

 

 کاهش با شود،مشاهده می (9( و )7های )شکل در که طورهمان

 قطعیت عدم باند مدل، پارامترهای قطعیت عدم یناحیه

 طعیق مقدار سمت به یافته، کاهش سلول هر دینامیک میانگین

 .رده استک داپی مثلثی فرم تقریبا به تعلقی تابع و کرده سوق

های مختلف )با مقداری بین -α-cutگر میزان محور عمودی بیان

های گر مقدار متوسط دینامیک سلول( و محور افقی بیان2تا  0

گیری از دینامیک ( با متوسط9( و )7های )مختلف است. شکل

های کنترل )بدون درمان( سیستم در حالت ماندگار و در گروه

یابی به متوسط مده است. برای دستبه دست آ FU-5و درمان 

سازی شبیه 700تا روز  200ها، از روز حالت ماندگار سلول
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الا یابی به باند بگیری شده و از مقادیر حاصل برای دستمتوسط

ها استفاده شده است. دلیل انتخاب و پایین عدم قطعیت سلول

 گیری این است که در این بازهسطی زمانی برای متواین بازه

شود. ها به مقدار حالت ماندگار خود همگرا میدینامیک سلول

های مربوط به اعداد فازی پارامترهای مدل -α-cutsجا که از آن

ها نیز به های دینامیک سلول-α-cutsبه فرم مثلثی هستند، 

های طور که در شکلباشند. بنابراین همانهمین فرم مثلثی می

های های سلول-α-cutsودار ( نشان داده شده است، نم9( و )7)

( 9( و )7های )مختلف، همگی به فرم مثلثی هستند. در شکل

با  NKهای تومور و شود که باند عدم قطعیت سلولمشاهده می

( αو  a ،f ،m( به چهار )fو  aافزایش پارامترهای فازی از دو )

های کند در حالی که باند عدم قطعیت سلولپارامتر، تغییر نمی

CTL  وMDSC  با افزایش پارامترهای فازی از دو به چهار

پارامتر )افزایش عدم قطعیت ورودی به سیستم(، بسیار افزایش 

چنین مشخص است که افزایش تعداد دفعات درمان یابد. هممی

شود تا باند عدم ( مرتبه، باعث می9)شکل  28( به 7)شکل  8از 

گر دیترل از یکهای درمان و کنها در گروهی سلولقطعیت کلیه

به  MDSCهای تومور و فاصله گرفته و باند عدم قطعیت سلول

های ها و باند عدم قطعیت سلولسمت مقادیر کم این سلول

CTL  وNK ها سوق پیدا کند. به سمت مقادیر بالای این سلول 
 

  

 

توابع تعلق مقدار متوسط دینامیک  -(1شکل )

حالت ر د CTLو  NK ،MDSCهای تومور، سلول

پس  ،FU-5های کنترل و درمان ماندگار در گروه

، 20در روزهای درمانی مرتبه شیمی 8از اعمال 

های گیری از دینامیک سلولو متوسط 88و  28

ی زمانی در بازه MDSCو  NK ،CTLتومور، 

باعث انتقال باند عدم  FU-5، درمان 700تا  200

به سمت  MDSCهای تومور و قطعیت سلول

ی هار کم و انتقال باند عدم قطعیت سلولمقادی

NK  وCTL ها به سمت مقادیر بالای این سلول

 شده است

 

   

 

توابع تعلق مقدار متوسط دینامیک  -(5شکل )

حالت در  CTLو  NK ،MDSCهای تومور، سلول

پس  ،FU-5های کنترل و درمان ماندگار در گروه

، 20 در روزهایدرمانی مرتبه شیمی 28از اعمال 

و  30و  87، 96، 98، 78، 70، 87، 86، 88، 28

، NKهای تومور، گیری از دینامیک سلولمتوسط

CTL  وMDSC 700تا  200ی زمانی در بازه  ،

باعث انتقال باند عدم قطعیت  FU-5درمان 

به سمت مقادیر کم و  MDSCهای تومور و سلول

 CTLو  NKهای انتقال باند عدم قطعیت سلول

 ها شده استقادیر بالای این سلولبه سمت م

 

  

 
 

های مختلف با در نظر گرفتن عدم بررسی اثربخشی درمان

قطعیت فازی، نسبت به آنالیزهایی که در محیط قطعی انجام 

شوند بسیار کارامدتر است چرا که با توجه به در نظر گرفتن می

نویز ذاتی و عدم قطعیت رفتاری اجزای سیستم، شرایطی مشابه 

 سازد.شرایط واقعی بدن موجود زنده را فراهم می
                                                           

2 Partial Rank Correlation Coeffiecient 

 آنالیز حساسیت -9-4
های ارتباط بین جمعیت سلولپایداری مدل و  ررسیببرای 

استفاده شده  2PRCCتومور و پارامترهای کینتیک مدل از روش 

ی نصف پارامترها در محدوده مامت[. در این روش، به 78است ]

(، مقادیری تصادفی با توزیع 2در جدول ) هاتا دو برابر مقدار آن
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برداری از پارامترها با روش نواخت اختصاص داده شده، نمونهیک
2LHS  مرتبه انجام شده، به ازای هر مرتبه،  2000و به تعداد

 800و  200، 90، 80های تومور در روزهای جمعیت سلول

 800ا روز های تومور تو میانگین جمعیت سلول دهشبررسی 

ای ههمبستگی بین جمعیت سلولمحاسبه شده است. سپس 

های تومور نسبت متوسط جمعیت سلولو  روزهااین تومور در 

های معنادار همبستگیشده و  محاسبهپارامترهای مدل  اممتبه 

(09/0p-value<( در شکل )گزارش شده است. 8 ) 
 

 

 
های تومور در روزهای ، متوسط و انحراف معیار همبستگی جمعیت سلولPRCCآنالیز حساسیت با روش  -(6ل )شک

مرتبه تکرار این آنالیز  9به ازای  800های تومور از روز صفر تا روز و متوسط جمعیت سلول 800و  200، 90، 80

 های سمت راست()شکل PRCCرتبه تکرار آنالیز م 9به ازای  p-valueهای سمت چپ( به همراه ماکسیمم مقادیر )شکل
 

 
 

های تومور در شود، جمعیت سلولطور که مشاهده میهمان

چنین متوسط جمعیت و هم 800و  200، 90، 80تمام روزهای 

 maxCو  a، با پارامترهای 800های تومور از ابتدا تا روز سلول

دارد.  همبستگی منفی jو  lهمبستگی مثبت و با پارامترهای 

گر نرخ به ترتیب بیان maxCو  a(، پارامترهای 2طبق جدول )

های رشد تومور در غیاب درمان و ماکسیمم جمعیت سلول

های تومور همبستگی تومور در این مدل بوده و از این رو با سلول

رسی گر عمق دستبیان lمثبت دارند، در حالی که پارامتر 

بوده، با افزایش این پارامتر  های تومورهای ایمنی به سلولسلول

های ایمنی افزایش یافته و از احتمال کشتار تومور توسط سلول

های تومور همبستگی منفی این رو این پارامتر با جمعیت سلول

های گر نزخ فراخوانی سلولنیز بیان jدارد. از طرفی پارامتر 

CTL های در ریزمحیط تومور است که اقدام به کشتار سلول

های تومور همبستگی منفی کنند، لذا با جمعیت سلولر میتومو

دارد. توصیف همبستگی سایر پارامترهای نمایش داده شده در 

( نیز به همین صورت بوده و اطلاعات 8محورهای افقی شکل )

توصیف دقیقی از ارتباطات اجزای  PRCCبرگرفته از آنالیز 

 دهد. یسرطان را در اختیار محققان قرار م-سیستم ایمنی
                                                           

2 Latin Hypercube Sampling 

 گیرینتیجه -1
ی یک مدل معادلات دیفرانسیل معمولی در این مطالعه به ارائه

با پارامترهای کینتیک فازی جهت آنالیز دینامیکی سیستم 

 FU-5درمانی سرطان با در نظر گرفتن داروی شیمی-ایمنی

 هایی گسترده از مدلپرداخته شده است. با توجه به استفاده

ODE های بیولوژیکی و خصوصا سیستم سیستمی در مطالعه

چنین شواهد آزمایشگاهی متعدد، وجود سرطان و هم-ایمنی

های تنظیم ژنی، عدم قطعیت رفتاری یا نویز ذاتی در شبکه

سرطان اثبات شده -مسیرهای ارسال پیام و سیستم ایمنی

ار تواند ابزبا پارامترهای کینتیک فازی می ODEاست، لذا مدل 

ر سرطان با د-سازی رفتار سیستم ایمنیشبیهمناسبی جهت 

در این مطالعه با  ODEنظر گرفتن عدم قطعیت باشد. مدل 

 سازی مکانیکیها و با مدلسازی رفتارهای مختلف سلولشبیه

 های تومور،های سیستم ایمنی و سلولتعاملات مختلف سلول

دینامیک اجزای مختلف سیستم را به دست آورده و به 

کرد سیستم ایمنی بهبود عمل ایرب FU-5اثر درمان سازی شبیه

ا های مدل بسازیدر محیط التهابی پرداخته است. نتایج شبیه

در  in-vivoمطالعات به طور کیفی با نتایج  FU-5تزریق داروی 
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های علاوه بر کمک به درک مکانیسممدل این توافق است. 

ی هایفرضیهتواند میسرطان، -زای سیستم ایمنیتعاملات اج

فراهم کند تا در یک  in-vivo/in-vitroدر محیط قابل تست را 

به  in-vivoاطلاعات  مکک هب in-vivo/in-silicoفرایند تکراری 

پرداخته و با توجه  in-silicoتکمیل مدل و ارزیابی آن در محیط 

ی به مطالعه in-silicoبه اطلاعات دینامیکی حاصل از محیط 

 اقدام نماید. in-vitroتر سیستم در محیط موشکافانه

با پارامترهای فازی  ODEیک مدل برای اولین بار  قالهمدر این 

شده است. یکی از  ائهراسرطان -ی سیستم ایمنیبرای مطالعه

سرطان، عدم -سازی سیستم ایمنیمدل یهاترین چالشمهم

های تجربی کافی برای تخمین پارامترهای رسی به دادهدست

مدل بوده که این محدودیت با استفاده از تکنیک فازی کردن 

های مبتنی بر پارامترها رفع شده است. حساسیت بالای مدل

ی دیفرانسیل به پارامترهای آن، تخمین پارامتر این معادله

های پتری، مدلهایی نظیر سازد. مزیت مدلها را دشوار میمدل

های اتوماتای سلولی مدل مبتنی بر عامل، مدل بولین و مدل

های معادلات دیفرانسیل، استفاده از پارامترهای نسبت به مدل

های معادلات تر است، در حالی که در مدلکینتیک کم

سازی دیفرانسیل، همواره به پارامترهای زیادی برای مدل

وع باشد. این موضه نیاز میرفتارهای مختلف سیستم مورد مطالع

شود که مدل معادلات دیفرانسیل معمولی برای باعث می

های تجربی کافی از آن در هایی که دادهسازی سیستممدل

رو شود، در حالی که رس نیست، با محدودیت جدی روبهدست

ی فازی کردن پارامترهای کینتیک مدل معادلات ایده

 کند. جدی را برطرف میدیفرانسیل معمولی، این محدودیت 

سیستم گران مدل ارائه شده در این مقاله، پژوهش کمکه ب

های مختلف خود را در محیط توانند فرضیهسرطان می-ایمنی

سازی آزمایش کرده و با توجه به ارتباطات غیرخطی و شبیه

های سرطان، رفتارهای ی اجزای سیستم ایمنی و سلولپیچیده

درمانی با بینی کنند. نتایج ایمنین سیستم را پیشمختلف ای

تواند پیشنهادهایی در این مطالعه می FU-5استفاده از داروی 

ی پزشکی جهت آزمایش در محیط آزمایشگاهی برای جامعه

شده در این  رائهالازم به ذکر است که اگر چه روش فراهم کند. 

طان به کار گرفته سر-سازی سیستم ایمنیمطالعه برای مدل

سازی هر شده، اما محدود به این سیستم نبوده و برای مدل

 تواند مورد استفاده قرار گیرد.سیستم دیگری نیز می
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