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It is critical for developing treatment strategies to investigate and analyze the growth 
dynamics and changes of invasive tumors in response to various microenvironmental 

conditions. When a tumor reaches its maximum amount of non-vascular growth, its cells 

compete for more food and oxygen sources, triggering complex processes in its evolution. 

Understanding the distribution of oxygen in the tumor environment is critical for unraveling 

the complexities of cancer progression. Existing physical models for studying oxygen 

distribution in tumors are based on reaction-diffusion equations, which include factors such 

as the formation and distribution of the new vascular network. In this study, we presented a 

computational model to investigate the distribution of oxygen in a hypoxic tumor based on 

the formation of the vascular network, which has fewer limitations and computational 

complexity than many common methods and reduces the volume of calculations. When 

complete with sufficient clinical data, this model can lead to the development of efficient 

tools in the treatment strategy of some cancers. 
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 های کلیدیواژه چکیده

های مهاجم در پاسخ به شرایط ریزمحیطی متفاوت تحلیل دینامیک رشد و تغییرات تودینه بررسی و

های درمانی بسیار مهم است. رسیدن یک تودینه به حداکثر میزان رشد غیرعروقی جهت طراحی رویکرد

تر و آغاز فرایندهایی های آن جهت رسیدن به منابع غذایی و اکسیژن بیشسبب شروع رقابت یاخته

های یی پیچیدگشود. درک توزیع اکسیژن در محیط تودینه برای مطالعهچیده در مسیر تحول آن میپی

های فیزیکی موجود برای بررسی توزیع ای دارد. مدلرفت سرطان اهمیت ویژهموجود در روند پیش

ی بکهش هایی مانند تشکیل و توزیعپخش بوده که عامل-ها بر اساس معادلات واکنشاکسیژن در تودینه

عروقی جدید در آن موثر است. در این مطالعه یک مدل محاسباتی برای بررسی توزیع اکسیژن با توجه 

اکسیژن شده ارائه گردیده است که نسبت به بسیاری از ی کمی عروقی در یک تودینهبه تشکیل شبکه

جم محاسبات را تری دارد و حهای محاسباتی بسیار کمها و پیچیدگیهای معمول، محدودیتروش

 یی عروقی درون تودینه با استفاده از حل معادلهدهد. در این مدل، پخش اکسیژن از شبکهکاهش می

گرایی در حل عددی چنین حذف شرط همی تغییر نگاه به شرایط مرزی و همپخش اکسیژن به وسیله

 تواندیشود م لیتکم یکاف ینیبال یهاکه با داده یمدل زمانسازی شده است. این ی پخش شبیهمعادله

 منجر شود.ها برخی سرطان یدرمان رویکردکارآمد در  یابزارها یبه توسعه

 نهیتود کینامید

 یعروق یشبکه

 پخش-واکنش یمعادله

  ژنیاکس عیتوز
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 مقدمه -7

شد ها و رهای اصلی در تکامل تودینهیکی از عامل 3اکسیژنیکم

ها است و نقشی کلیدی در شروع فرایندهای مهمی مانند آن

های سرطان دارد. یکی از واکنش 4ها و دگرنشینییاخته 8تهاجم

اکسیژنی و شرایط سخت های تودینه در مواجهه با کممهم یاخته

درون تودینه است. در یک  3زاییریزمحیطی، القای فرایند رگ

ک و ز از مهندسی بیولوژیانگیبافت غیرسرطانی، الگویی شگفت

ی های خونی مشاهده شده که تحویل پیوستهدهی رگسازمان

های طبیعی اجزای مورد نیاز و حذف مواد زاید را برای یاخته

[. در یک بافت سرطانی به دلیل عدم وجود 3کند ]تضمین می

زایی، های تودینه در القای رگهماهنگی جمعی میان یاخته

چیده از عروق جدید تشکیل شده که ای نامنظم و پیشبکه

های فراوانی داشته و در بهترین وضعیت با فراهم کردن نقص

ها باعث تداوم مواد غذایی و اکسیژن لازم برای برخی از یاخته

ا هشود. علاوه بر این برای برخی دیگر از یاختهرشد تودینه می

آید که باعث ظهور شرایط متناوب و یا نامنظمی به وجود می

شود ای مانند رخنمود تهاجمی میمختلف یاخته 9هایرخنمود

های های چگال یکی از رویکردزایی در تودینه[. فرایند رگ8]

های سرطانی برای تداوم رشد تودینه اتخاذ شده توسط یاخته

ها در ترین رگاست. پخش اکسیژن و مواد غذایی از نزدیک

 8تا  3ابعاد آن به ی رشد تودینه و تا زمانی که مراحل اولیه

 های تودینه برایمتر برسد کافی است و پس از آن یاختهمیلی

[. در نتیجه هر 4رسیدن به فضا و اکسیژن رقابت خواهند کرد ]

[ و تولید ناهماهنگ 3ی تودینه واحد انتخاب شده ]یاخته

زایی را برای افزایش شایستگی فردی و ایجاد های رگعامل

 طیدر محکند. سمت خود آغاز میهای خونی جدید به رگ

فضا و مواد  یبرا دیبا ی سرطانییاختهسرطان، هر  ینیدارو

 کینامید کی امر نیرقابت کند. ا گرید یهایاختهبا  یمغذ

نه توسط کل  ییزاکه در آن رگ کرده جادیمتفاوت ا اریبس

ود منافع خ یمنفرد صرفا برا یهایاختهبلکه توسط  سمیارگان

های تودینه منجر به رشد این رفتار یاخته شود.یم جیها تروآن

ی رشد ی عروقی نامنظم و ناپایداری شده که زمینهشبکه

[. گسترش این شبکه باعث 9کند ]تر تودینه را فراهم میبیش

ایط بینی در شرایجاد تغییرهای فضایی و زمانی غیرقابل پیش

و بروز  های تودینه را وادار به سازگاریمحیطی شده و یاخته

                                                             
3 Hypoxia 

8 Invasion 

4 Metastasis 

3 Angiogenesis 

9 Phenotypes 

8 Profound Quiescence 

های تودینه کند. به همین دلیل یاختههای انعطافی میرخنمود

توانند تکثیر شوند و یا سکون با توجه به شرایط محیطی می

 یریپذانعطاف[. 8را برای زنده ماندن انتخاب کنند ] 8عمیق

 طیدهد تا در شرایاجازه م یسرطان هاییاختهبه  1رخنمودی

 ریو بالقوه کشنده به سرعت تکثنامطلوب  یهاطیو در مح نهیبه

را اتخاذ  6کیخاموش و اتوفاژ رخنمود کیشوند و به سرعت 

چنین مهاجرت هم رساند.یکنند که احتمال بقا را به حداکثر م

های با شرایط محیطی بهتر نیز یکی دیگر از به مکان

[. هنگامی که شرایط ریزمحیطی 1رخنمودهای انعطافی است ]

دینه بهینه باشد، در بهترین نرخ تکثیر قرار ی توبرای یک یاخته

گرفته و در شرایط سخت محیطی از حداقل منابع موجود فقط 

های تودینه در چنین یاختهبرد. همبرای زنده ماندن بهره می

مواجهه با یک محیط پر استرس، سطوحی از تحرک و 

ه ها بکنند که منجر به مهاجرت یاختهپذیری را پیدا میتهاجم

 ییایپو نیاشود. ای دیگر در امتداد غلظت اکسیژن میهنقط

ذار فرایند گدر طول  یسرطان یهایاختهممکن است در  یقیتطب

تحرک و  شیکه باعث افزا شدهمشاهده  5ایآکنهمیان-پوششی

 .[6] شودیم یسرطان یهایاختهتهاجم 
 

تر به شکل پخش بین و املاح در بافت بیش 30هاترابرد دگرگشته

ها با ا و محیط اطراف است که بسته به جرم مولکولی آنهرگ

ت ها در بافشود. اگر این دگرگشتههای متفاوتی انجام میسرعت

جذب شوند و یا تحت واکنش شیمیایی قرار گیرند، برای حفظ 

های فضایی وجود داشته باشند تا شرایط پایدار باید گرادیان

ا ه، تغییرات دگرگشتهبافت را تغذیه کنند. در بسیاری از موارد

پخش  یترین فاصلهمثال بیش ار شدید است. برایدر بافت بسی

[ 5قرار دارد ] μm 80تا  30ی هاکسیژن در محیط بافت در باز

و دسترسی به اکسیژن در مقیاس بسیار کوچکی در بافت 

چنین رسیدن داروهای درمانی سرطان به پذیر است. همامکان

ی مهم و دشوار بوده چرا که سامانههای درونی تودینه قسمت

های معمول ی تودینه بر خلاف بافتعروقی نامنظم و پیچیده

سازی پخش اکسیژن در هایی نیز برای شبیه[. مدل30است ]

ها مدل محیط تودینه توسعه داده شده که یکی از اولین آن

است که عروق درون تودینه را به شکل  33ای کروگاستوانه

یرد گی برابر در نظر میهای موازی با فاصلهتوانهای از اسشبکه

ی عروقی درون ی زیادی با واقعیت شبکه[. این مدل فاصله33]

1 Phenotypic Heterogeneity 

6 Autophagic 

5 Epithelial-Mesenchymal Transition 
30 Metabolites 

33 Krogh 
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های ترابردی را در نظر ها دارد و بسیاری از ویژگیبافت

های رایج در این زمینه، استفاده از گیرد. یکی دیگر از مدلنمی

بررسی  [ است که قابلیت34، 38] 3روش تفاضل محدود

تری بینانهو درک واقع و تولید را دارد های غیرخطی جذبنرخ

ف ی ضعدهد. نقطهاز پخش اکسیژن در بافت تودینه را ارائه می

یار بندی فضایی بسبزرگ این روش، نیازمندی آن به تعریف مش

ی عروقی و بافت ی وضوح کافی از شبکه( برای ارائهΔxریز )

 DΔt/Δx)1.22≥(در این روش  گرایی محاسباتاست. شرط هم

[. 33است ] s2cn/ 30-9مضربی از  Dبوده که در آن ثابت پخش 

یاز ثانیه باشد که نبا این شرایط، گام زمانی باید در ابعاد میلی

 ند. کبندی فضایی ایجاد میمحاسباتی سنگینی را علاوه بر مش

 اکسیژن شده به عنوانی کمدر این مقاله قسمتی از یک تودینه

روقی ی عبافت سرطانی مورد بررسی قرار گرفته که یک شبکه

با  ی عروقیرا به سمت خود القا کرده است. تشکیل این شبکه

های موثر در فرایند توجه به تغییرات در غلظت دگرگشته

[ 38، 39زایی و استفاده از مدل اتوماتای سلولی ]رگ

سیل سازی شده است. در واقع با حل معادلات دیفرانشبیه

ی ها و تبیین قواعدی برامربوط به تغییرات در غلظت دگرگشته

ا ی عروقی جدید ببه کارگیری در مدل اتوماتای سلولی، شبکه

 عروقی ساخته شده است. 8های اندوتلیالمهاجرت یاخته

سازی در این مقاله یک مدل محاسباتی دوبعدی برای مدل

 یامل معادلهپخش اکسیژن درون بافت تودینه ارائه شده که ش

ای بوده که به دلیل دیفرانسیل پخش اکسیژن درون تودینه

اکسیژنی شده و رسیدن به نهایت رشد غیرعروقی خود دچار کم

ای پیچیده و نامنظم از عروق زایی، شبکهبا القای فرایند رگ

ترین رگ اصلی اطراف تودینه به سمت خود جدید را از نزدیک

توسط این شبکه به محیط تشکیل داده است. جریان خون 

ی پخش اکسیژن اطراف پخش شده که این فرایند با حل معادله

ی عروقی بررسی شده است. این مطالعه با هدف در اطراف شبکه

های اصلی روش تفاضل محدود در حل معادلات رفع دشواری

رعت هایی که سدیفرانسیل به خصوص معادلات پخش دگرگشته

ها دارند انجام شده و نتایج به دست تری در محیطانتشار سریع

آمده مطابق انتظار حاکی از پخش اکسیژن در تودینه بوده است. 

بدین منظور با تغییر نگاه به شرایط مرزی مساله و حذف شرایط 

های مشابه از آن استفاده شده، شرط مرزی صفر که در مدل

-گرایی جواب کنار گذاشته شده و محاسبات عددی در شبیههم

ژن ی پخش اکسیتر شده است. در بررسی معادلهی بسیار کمساز

از توزیع قبلی آن در بافت تودینه استفاده شده و با اعمال 

انی ی زمای در یک بازهتغییرهای مربوط به منابع و مصارف نقطه

                                                             
3 Finite Difference Method 

معین، وضعیت جدید آن مشخص شده است. کاهش حجم 

 یسازی دینامیک تودینه به خصوص برامحاسبات در شبیه

های دارای تعداد متغیرهای بعدی و مدلهای سهبررسی مدل

 تر، بسیار مفید و کمک کننده است.بیش
 

 هامواد و روش -1
ی سرطانی چگال به در این مقاله فرض شده که یک تودینه

ترین رشد غیرعروقی خود دست یافته است. در این حالت بیش

اکسیژنی هایی که دچار کمبود اکسیژن یا حالت کمیاخته

ها زایی را با هدف رسیدن این عاملهای رگاند، ترشح عاملشده

، 31کنند ]ها آغاز میترین رگ خونی و تشکیل جوانهبه نزدیک

ها به سمت تودینه، فرایند [. سپس با مهاجرت جوانه36

رگ خونی  تیظرف ایصرف نظر از اندازه زایی شروع شده و رگ

ن ی عروقی بر میزان اکسیژین شبکهیابد. تشکیل اوالد ادامه می

نه های تودیدرون محیط تاثیر گذاشته و باعث تداوم رشد یاخته

ی [. برای بررسی پخش اکسیژن حاصل از شبکه35شود ]می

ی پیچیده مورد نیاز بوده که عروقی جدید، ساختمان این شبکه

محاسباتی که پیش از این توسعه داده  این ساختار مانند مدل

ای ه[ با استفاده از حل معادلات دیفرانسیل دگرگشته80شده ]

ی ازایی و نیز استفاده از مدل اتوماتای یاختهموثر در فرایند رگ

 ی عروقی فراهم شده است. برای تشکیل شبکه

 ییایمیش یغلظت هر ماده ،تودینه یدهیچیپ طیزمحیر در

 کی. کندیم رفتار انتقال گرما شابهم یاساس هایقانون مطابق

از مناطق با غلظت بالاتر به مناطق با غلظت  یمولکول انیجر

 .کندیم یرویپ کیتر وجود دارد که از قانون فکم
 

 

(3) 𝐽 = −𝐷0∇𝐶 
 

 

های ثابت پخش مولکول 0Dبردار شار انتشاری،  Jدر این رابطه 

 یسازاکثر مطالعات مدل ها است. اساسغلظت آن Cاکسیژن و 

( است که PDE) یجزئ لیفرانسید یلهمعاد کی ی،اضیر

در اصل  PDE نیکند. ایم فیرا توص مختلف عوامل تغییرات

 .است ریو به شرح ز بودهماده  یبقا یمعادله
 

 

(8) 𝜕𝐶

𝜕𝑡
+ ∇. 𝐽 = 𝑔 

 

 

 این رابطه در فضای دوبعدی به شکل زیر است.
 

 

(4) 𝜕𝐶

𝜕𝑡
+

𝜕𝐽𝑥

𝜕𝑥
+

𝜕𝐽𝑦

𝜕𝑦
= 𝑔(𝐶, 𝑥, 𝑦, 𝑡) 

 

8 Endothelial Cells 
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 کیدر  مولکول غلظت رییکه سرعت تغ نا بودهبدان مع نیا

به خروج ( x,y) تیاز فضا در اطراف موقع نیمع یهیناح

ها به شدن آن مولکول دیناپد و نیز به هیها از آن ناحمولکول

 منابع ها به دلیلیی یا تولید آنایمیمواد ش ریواکنش با سا لیدل

معرفی شده است  g(C,x,y,t)نش فضایی که با عبارت واک

کامل  ی، معادلهبا هم معادلات نیا بیبا ترک. دارد یبستگ

در  نژیاکس عیتوزبه دست آمده و بدین ترتیب  پخش-واکنش

با انتشار محدود با استفاده از  یاکسیژنکم ی تحتهاتودینه

 [.83] شودیم یسازمدلزیر  پخش-واکنش یمعادله
 

 

(3) 
𝜕𝐶0

𝜕𝑡
− 𝐷0 (

𝜕2𝐶0

𝜕𝑥2
+

𝜕2𝐶0

𝜕𝑦2
) = 𝑔(𝐶0) 

 

 

زمانی غلظت اکسیژن -توزیع فضایی 0C(x,y,t)در این رابطه 

ی فضایی بسیار است. در این مطالعه تمرکز روی یک ناحیه

کوچک است و پارامتر پخش اکسیژن ثابت و مستقل از مکان 

نرخ  gژن همگن باشد. تابع در نظر گرفته شده تا پخش اکسی

جا تولید یا مصرف اکسیژن توسط بافت تودینه بوده که در این

در نظر  0C(x,y,t)به صورت تابعی از غلظت اکسیژن موجود 

گرفته شده است. در واقع تغییرات زمانی اکسیژن در هر نقطه 

چنین تولید یا مصرف وابسته به شیو غلظت اکسیژن و هم

 بافت تودینه است. اکسیژن توسط اجزای 

 یسازی برای بررسی توزیع اکسیژن شامل شبکهمحیط شبیه

عروقی و بافت اطراف آن است. در حل مساله به روش تفاضل 

محدود، تعیین تکلیف شرایط مرزی ضروری است که به طور 

 سازی در نظرهای فضای شبیهمعمول شرایط مرزی صفر در لبه

عددی شرایط مرزی صفر های سازیشود. در شبیهگرفته می

های موجود در نواختیتواند غیریکای میمانند یک تقارن آینه

نمایی کند. برای حل این توزیع عروقی نزدیک مرزها را بزرگ

سازی در فضای مشکل فرض شده است که فضای شبیه

نامتناهی دوبعدی قرار دارد و شرایط مرزی صفر برای آن در 

شرط در تمام لحظات زمان  شود. تنها یکنظر گرفته نمی

بررسی شده است که طبق آن باید شار انتشار کل اکسیژن در 

مرز صفر باشد. بدین منظور متغیری به نام غلظت محیطی 

(t)0G  در حد فواصل دور از محیط بافت تعریف شده است تا در

چنین فرض شده که طبق تحقق شرط کمک کننده باشد. هم

امتناهی خارج محیط دارای منبع ی ناصل پایستگی جرم، ناحیه

 ی زیر برقرار است. بوده که رابطه 0ψ(t)نواخت فضایی یک
 

 

𝑑𝐺0(𝑡)

𝑑𝑡
= 𝜓0(𝑡) 

 

 

ه ک شدهشرط صفر بودن شار انتشار کل اکسیژن در مرز باعث 

مقدار کل اکسیژن درون بافت دارای نرخ تغییراتی برابر با کل 

 کلش مساله برای کل فضا به پس منابع درون آن ناحیه باشد.

 .( است8ی )( و برای داخل محیط به شکل رابطه9ی )رابطه
 

 

(9) 𝜕𝐶0(𝑥, 𝑦, 𝑡)

𝜕𝑡
− 𝐷0∇2𝐶0(𝑥, 𝑦, 𝑡) = 𝜓(𝑥, 𝑦, 𝑡) 

  

(8) ∫ (
𝜕𝐶0(𝑥, 𝑦, 𝑡)

𝜕𝑡
− 𝜓(𝑥, 𝑦, 𝑡)) 𝑑𝑥𝑑𝑦 = 0 

 

 

ع و مصارف اکسیژن است. توزیع مناب ψ(x,y,t)در این روابط 

 که به صورت برای حل این مساله با شرط موجود، تابع گرین

G(x-x´,y-y´,t-t´)  به معنی غلظت اکسیژن در تعریف شده

ی ناشی از منابع موجود در نقطه t( و در زمان x,yمختصات )

(x´,y´)  در زمانt´ ی زیر است.تعریف شده که پاسخ معادله 
 

 

(1) 𝜕𝐺

𝜕𝑡
− 𝐷0∇2𝐺 = 𝛿(𝑥 − 𝑥′)𝛿(𝑦 − 𝑦′)𝛿(𝑡 − 𝑡′) 

 

 

 [.88به صورت زیر است ] ’t>tپاسخ این معادله برای 
 

 

(6) 
𝐺(𝑥 − 𝑥′ , 𝑦 − 𝑦′ , 𝑡 − 𝑡′)

=
1

(4𝜋𝐷0(𝑡 − 𝑡′))
3/2

𝑒𝑥𝑝 (
−𝜌2

4𝜋𝐷0(𝑡 − 𝑡′)
) 

 

 

 است.  برقراری زیر در این رابطه معادله
 

 

𝜌 = √(𝑥 − 𝑥′)2 + (𝑦 − 𝑦′)2 
 

 

 زیر قابل محاسبه است. انتگرالغلظت اکسیژن با حل  حال
 

 

(5) 
𝐶0(𝑥, 𝑦, 𝑡) = ∫ ∫[𝐺(𝑥 − 𝑥′ , 𝑦 − 𝑦′ , 𝑡 − 𝑡′)

𝑡

0

× 𝜓(𝑥′ − 𝑦′ , 𝑡′)]𝑑𝑥′𝑑𝑦′𝑑𝑡′

+ 𝐶0 
 

 

در روش حل نواخت اولیه است. غلظت یکیک  0Cدر این رابطه 

قسمت  n[ به t,0ی زمانی ]بندی زمان، بازهعددی، برای تقسیم

به  ψ(x,y,t)شود. با این فرض تقسیم می Δtمساوی به طول 

ی نوشته شده که به معنی مقدار این تابع در بازه kψ(x,y)صورت 

ی چنین سهم یک منبع موجود در نقطهام است. هم-kزمانی 

(x’,y’در بازه ) ی زمانیk-ی در غلظت اکسیژن لحظه امt  به

 صورت زیر است. 
 

 

(30) 
𝐺̅𝑘(𝑥 − 𝑥′ , 𝑦 − 𝑦′ , 𝑡)

= ∫ 𝐺(𝑥 − 𝑥′ , 𝑦 − 𝑦′ , 𝑡)
𝑡𝑘

𝑡𝑘−1

𝑑𝑡′ 
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( 6ی )و استفاده از رابطه erf(x)با توجه به تعریف تابع خطای 

به صورت  Δtی زمانی ( در پایان یک بازه30ی )مقدار تابع رابطه

 زیر قابل محاسبه است.
 

 

(33) 

𝐺̅𝑘(𝑥 − 𝑥′ , 𝑦 − 𝑦′ , ∆𝑡) = 

1

4𝜋𝐷0𝜌
(1 − 𝑒𝑟𝑓 (

𝜌

√4𝐷0∆𝑡
)) 

 

 

( و با اندکی محاسبات، غلظت 30( و )5با توجه به روابط )

 آید.زیر به دست میفرم به  ktی اکسیژن در هر نقطه و در لحظه
 

 

(38) 

𝐶0(𝑥, 𝑦, 𝑡𝑘) = ∫[𝐺(𝑥 − 𝑥′ , 𝑦 − 𝑦′ , ∆ 𝑡)

× (𝐶0(𝑥′, 𝑦′ , 𝑡𝑘−1)
− 𝐺0𝑘−1)]𝑑𝑥′𝑑𝑦′

+ ∫[𝐺(𝑥 − 𝑥′ , 𝑦 − 𝑦′ , ∆ 𝑡)

× (𝜓𝑘(𝑥′ , 𝑦′) − 𝜓0𝑘)] 𝑑𝑥′𝑑𝑦′ 
 

 

ی عروقی به تعداد سازی، شبکهبندی فضای شبیهبرای مش

بافت )بافت تودینه و بافت ( و محیط vNهای اندوتلیال )یاخته

ای ( در اتوماتای یاختهtNمانده )عادی( به تعداد نقاط باقی

شود که هر کدام از این نقاط دارای شود. فرض میتقسیم می

𝐺𝑖𝑗هستند. در این صورت  Sسطح کوچک 
𝑡𝑡  و𝐺𝑖𝑗

𝑡𝜈  به ترتیب به

بافت ی در نقطه tی عنوان میزان غلظت اکسیژن در لحظه

 jی ناشی از منابع موجود در بافت و عروق شماره iی شماره

𝐺̅𝑖𝑗چنین شود. همتعریف می
𝑡𝑡  و𝐺̅𝑖𝑗

𝑡𝜈 های بالا در همان تعریف

( در 38ی )صورت نمایش رابطههستند. در این  Δtی زمانی بازه

 ی فضایی به صورت زیر است. شکل گسسته
 

 

(34) 𝐶0𝑖𝑘 = ∑ 𝑆𝐺𝑖𝑗
𝑡𝑡(𝐶0𝑖𝑘−1 − 𝐺0𝑘−1) +

𝑁𝑡

𝑗=1

 

∑ 𝐺̅𝑖𝑗
𝑡𝑡(𝜙𝑗𝑘 − 𝑆(𝐺0𝑘 − 𝐺0𝑘−1)/∆𝑡) + ∑ 𝐺𝑖𝑗

𝑡𝜈𝑞𝑗𝑘 + 𝐺0𝑘

𝑁𝜈

𝑗=1

𝑁𝑡

𝑗=1

 

 𝑖 = 1 … 𝑁𝑡 
 

 

به ترتیب قدرت منابع در نقاط بافت و عروق  qو  φدر این رابطه 

توانند تحت شرایط ی زمانی میدرون شبکه بوده و در هر بازه

چنین شرط صفر بودن شار اکسیژن در مساله تغییر کنند. هم

 ( به صورت زیر است.8ی )مرز محیط در رابطه
 

 

(33) ∑ 𝜙𝑗𝑘

𝑁𝑡

𝑗=1

+ ∑ 𝑞𝑗𝑘

𝑁𝑡

𝑗=1

=
𝑆

Δ𝑡
∑(𝐶0𝑖𝑘 − 𝐶0𝑖𝑘−1)

𝑁𝑡

𝑗=1

 

 
 

توان میزان غلظت ی زمانی میبررسی این شرط در هر بازهبا 

 3قانون هنریمحیطی در حد فواصل دور را مشخص نمود. با 
                                                             

3 Henry's Law 

(0CH=k0Pکه تناسب بین غلظت و فشار نسبی را بیان می )ند ک

ی بالا فشار نسبی را جایگزین غلظت اکسیژن توان در رابطهمی

 [.84ثابت به نام ثابت قانون هنری است ] عدد Hkنمود که 
 

سازی پخش اکسیژن به طور خلاصه این مدل به دنبال شبیه

اکسیژن با ی کمی عروقی درون یک تودینهناشی از شبکه

استفاده از یک مدل جدید و بهینه است. فرض شده است که 

های تودینه به نهایت رشد غیرعروقی خود رسیده و یاخته

ها، القای ینه با پخش ناهماهنگ دگرگشتهاکسیژن تودکم

زایی از یک مدل سازی رگکنند. برای شبیهزایی را آغاز میرگ

های موثر در هیبریدی شامل معادلات دیفرانسیل دگرگشته

ای جهت تعریف قواعد ی مدل اتوماتای یاختهزایی به علاوهرگ

های اندوتلیال عروقی استفاده شده و حاکم بر پخش یاخته

زایی درون ی عروقی ناشی از رگی پیچیدهساختمان شبکه

[. با به دست 80اکسیژن به دست آورده شده است ]ی کمتودینه

زایی، قدرت منابع مختلف ی عروقی حاصل از رگآوردن شبکه

ای مشخص شده است. پس از آن در هر یک از نقاط شبکه

بندی توان در هر لحظه از زمان و هر نقطه از فضای مشمی

شده، غلظت اکسیژن موجود را با رعایت شرط صفر بودن شار 

( در هر گام زمانی 33ی )محاسبه کرد. این شرط مطابق رابطه

ی حاصل از آن که غلظت محیطی در حد بررسی شده و نتیجه

فواصل دور بوده در گام زمانی بعد تاثیر داده شده است. از 

ار محاسباتی ناشی از توان به رهایی از بهای این روش میمزیت

چنین کاربرد آن برای ها و همگرایی جواباعمال شرط هم

 تر اشاره کرد.تر و بزرگهای با ابعاد بیشسامانه
 

 بافت ی برای یکسازهیشببه عنوان یک مثال از مدل ارائه شده، 

به  نواختکیکه به طور شده انجام  مترمیلی 3×3ی دوبعد

ت حال نی. در اشده است بندیمیتقسقسمتی  90×90 یاشبکه

 قرار دارد یسازهیشب فضای یدر بالا یاصل رگکه  شدهفرض 

ی اولیه در نظر ی گاوسی به عنوان تودینهو یک توزیع اولیه

 یهایاخته یمجزا برا یدو شبکه .(3گرفته شده است )شکل 

 نیبا ا است ساخته شده عروقی الیاندوتل یهاتودینه و یاخته

 کی یزمان یلحظهدر هر  تواندیهر شبکه فقط مکه  تیمحدود

 الیاندوتل یکه چهار یاخته شده استفرض  .یاخته داشته باشد

ی ها شبکهبوده و با تکثیر آن زاییفرایند رگ یکننده شروع

 ایهدگرگشتهمعادلات دیفرانسیل . شودمی ولیدتعروقی جدید 

روش تفاضل محدود با استفاده از  یبه صورت عدد یطیزمحیر

ی دامنه های. با فرض شار صفر در امتداد مرزشده استحل 

را اج این معادلات یبرا منویهمگن ن یمرز طی، شراسازیشبیه

ی عروقی به دست در ادامه با استفاده از شبکه .[80شده است ]
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ی پخش اکسیژن و تعیین توزیع آن در محیط آمده، حل معادله

مورد استفاده در  یهاتمام عاملست. دنبال شده اسازی شبیه

 آورده شده است. (3)ها در جدول آن ریو مقاد یسازهیشب نیا
 

 

 
 شده فیتعر یسازهیشب یطرح الگووار از حوزه -(7شکل )

 [80] در مدل
 

 های مورد استفاده در مدلمقادیر عامل -(7جدول )

 منبع توصیف مقدار عامل

xΔ 80 μm  فضاییگام - 

L 3 mm واحد طول - 

τ 38 hr [33] واحد زمان 

0D 9-30×8 1-s2mc [83] ضریب پخش اکسیژن 

Hk 9/8 mmHg [89] ثابت هنری  
 

 

باید به این نکته اشاره شود که تمام معادلات دیفرانسیل به کار 

رفته در این مدل با مقادیر مرجع مناسبی بدون بعدسازی شده 

ها مانند ثابت هنری با [. از این جهت برخی از ثابت38است ]

 یکای تغییر یافته در این جدول تعریف شده است.
 

 نتایج -3
گونه که در قسمت قبل اشاره شد، جهت تحلیل و همان

ی ی نتایج مدلی که برای پخش اکسیژن از شبکهمشاهده

                                                             
3 Flowchart 

8 Tip cells 

4 Matrix Degradation Enzymes 

زایی درون تودینه طراحی شده، ساخت مدل عروقی ناشی از رگ

ی عروقی را لی یک تودینهجامعی که بتواند دینامیک تکام

توصیف کند ضروری است. بدین منظور یک مدل ترکیبی 

ی و امتشکل از معادلات دیفرانسیل جزئی، مدل اتوماتای یاخته

رسم  3قواعد احتمالاتی ساخته شده که با استفاده از روندنمای

( جزئیات این مدل به شرح زیر است. به طور 8شده در شکل )

ر این مدل دنبال شده که شامل کلی دو روند موازی د

های سازی رشد عروقی تودینه به همراه تحولات یاختهشبیه

 ی موردزایی درون شبکهسازی رگسرطانی فردی و نیز شبیه

بررسی است. این دو فرایند به این دلیل که از نظر زیستی تحول 

ازی سگام به گامی ندارند، باید در روندهای زمانی متفاوتی شبیه

. در ابتدا فرض شده که یک تودینه به نهایت رشد شوند

های اکسیژن شدن یاختهغیرعروقی خود رسیده و با کم

سرطانی، افزایش حجم تودینه متوقف شده است. در نتیجه 

های سرطانی برای رهایی از این شرایط و با هدف بهبود یاخته

وضعیت نسبی اکسیژن و مواد غذایی موضعی برای خود، ترشح 

زایی را در یک فرایند ناهماهنگ با دیگر های رگعامل

ها در بافت کنند. این عاملی تودینه آغاز میهای مجموعهیاخته

ترین رگ خونی موجود را به اطراف تودینه پخش شده و نزدیک

کنند. زایی وادار میو شروع فرایند رگ 8های نوکتشکیل یاخته

های اه یاختههای سرطانی به همرزمان، یاختهبه طور هم

های اندوتلیال اندوتلیال عروقی با هدف تسهیل مهاجرت یاخته

های تخریب ی عروقی جدید، ترشح آنزیمروی شبکهو پیش

 کنند.( را آغاز میMDEs) 4ایی برون یاختهی شبکهکننده
 

 الیرشد اندوتل یهاعاملبا حل معادلات دیفرانسیل مربوط به 

( ECM) 9یااختهیبرون  یشبکهو  MDEs(، VEGF) 3یعروق

های اندوتلیال عروقی را که بر توان قواعد مهاجرت یاختهمی

اساس تصادف، کموتاکسیس و هاپتوتاکسیس مشخص 

[. با توجه به این قواعد به دست آمده 80شوند، تعیین نمود ]می

ی زایی، شبکهای مربوط به فرایند رگو قوانین اتوماتای یاخته

شود. این شبکه شامل تشکیل شاخه و یعروقی جدید ساخته م

ر های اندوتلیال عروقی دباشد. تکثیر یاختهها نیز میتلاقی رگ

ای پیچیده و زایی بوده و شبکههای رگجهت گرادیان عامل

ت شود. به صورسازمان نیافته از عروق خونی نابالغ تشکیل می

 یی دیفرانسیل پخش اکسیژن توسط شبکهزمان معادلههم

قی جدید نیز حل شده و اکسیژن اضافه شده به محیط عرو

شود. با توجه به ی محیطی جمع میشبکه با اکسیژن زمینه

3 Vascular Endothelial Growth Factors 
9 Extracellular Matrix 
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ف توان به توصیمیزان اکسیژن موضعی در هر نقطه از شبکه می

 پرداخت.های سرطانی فردی وضعیت یاخته
 

 

 
 یتکامل کینامید یبرا یبیمدل ترک یروندنما -(1شکل )

 یطانسر ینهیتود
 

 

ی عروقی جدید به سمت تودینه، شرایط روی شبکهبا پیش

 یی تودینههایی که در لبهریزمحیطی برای برخی از یاخته

ها در صورتی که اکسیژن قرار دارند بهتر شده و این یاختهکم

ت تکثیر ترین سرعتوانند با بیشاکسیژن کافی دریافت کنند می

جا که اکسیژن از از کنند. از آنشده و رشد تودینه را دوباره آغ

ی عروقی با برد کوتاهی پخش شده و های شبکهمویرگ

ی عروقی ناپایدار و سازمان نیافته، چنین به دلیل شبکههم

ه های تودینه بهبود نیافتشرایط ریزمحیطی برای برخی از یاخته

ها و تغییرات زیادی در شرایط و گاهی حتی ممکن است نوسان

های سرطانی مشاهده شود. بر این خی یاختهریزمحیطی بر

ی سرطانی بررسی اساس میزان اکسیژن موضعی برای هر یاخته

تر باشد آن یاخته ی مشخص کمشده و اگر از یک آستانه

های مرده تا آخر زمان رخنمود مرده را اختیار خواهد کرد. یاخته

کنند. در صورتی که سازی وضعیت خود را حفظ میشبیه

تر از یک ی سرطانی بیشموضعی برای یک یاخته اکسیژن

ی مشخص باشد آن یاخته به شرط وجود فضای کافی آستانه

های دختر ایجاد شده در مکان شود. یکی از یاختهتکثیر می

ی دختر دیگر به صورت ی مادر جای داده شده و یاختهیاخته

 گیرد.های خالی همسایه جای میتصادفی در یکی از سایت

های موثر گونه که در مقدمه اشاره شد، پخش دگرگشتههمان

محاسباتی جامعی که پیش از این توسعه  زایی مانند مدلدر رگ

 ی عروقی که ازروی شبکهیافته، انجام شده و تشکیل و پیش

ند کروی مییک رگ اصلی شروع شده و به سمت تودینه پیش

ر تفاده قرابرای اطلاعات لازم در بررسی پخش اکسیژن مورد اس

های عروقی جدید با روی رگ[. پیش80گرفته است ]

های اندوتلیال ها و پیوند یاختهفرایندهایی مانند انشعاب رگ

اد زایی ایجهمراه است که بر اساس رویکرد تصادفی فرایند رگ

ط ناپایداری شرایی عروقی و تر شدن شبکهشده و باعث پیچیده

 یاستفاده از معادله پسسشوند. ریزمحیطی اطراف خود می

ی روقع یشبکه توسط طیدر مح ژنیاکس عیتوز ژن،یاکس پخش

در اطراف  ژنیاکس یو فشار جزئ شده محاسبه به دست آمده

 به یاضاف ژنیاکس نی. اآمده استدست ه ب یعروق یشبکه

 یهااز یاخته یو برخ شدهاضافه  طیموجود در مح ژنیاکس

فشار نسبی اکسیژن  کند.یم جخار یاکسیژنا از کمتودینه ر

( نشان داده شده 4ی عروقی در شکل )فراهم شده توسط شبکه

ترین های عروقی دارای بیششود که رگاست. مشاهده می

میزان فشار نسبی اکسیژن بوده و آن را به فضای اطراف خود 

الغ بنا عروقاز  دیجد یعروق یجا که شبکهاز آنکنند. پخش می

 هرا ب ژنیتواند اکسینم رگیو نامنظم ساخته شده است هر مو

تواند یتودینه پخش کند و فقط م طیطور گسترده در مح

د. با توجه به شعاع پخش اطراف برسان یهارا به یاخته ژنیاکس

( این انتظار 4ها در شکل )اکسیژن در اطراف هر یک از مویرگ

 ه شده است.از نتایج به دست آمده از مدل برآورد
 

 

 
 نهیدر بافت تود ژنیاکس عیتوز -(3شکل )

 

 

ای میان نتایج به دست آمده در این مدل ( مقایسه3در شکل )

ی پخش اکسیژن در یک تودینه با نتایج موجود از حل معادله

چنین نتایج [ و هم88ی روش تفاضل محدود ]به وسیله
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[ نمایش 81ه ]ی فشار نسبی در یک تودینآزمایشگاهی محاسبه

کشت های آزمایشگاهی، محققان با داده شده است. در روش

گیری فشار درون بافتی اکسیژن و با اندازه های سرطانییاخته

توانند به توزیع دقیق آن در بافت تودینه دسترسی داشته می

های مکانی و زمانی های مربوط به مقیاسمحدودیتباشند اما 

ا هراه را برای ظهور مدل د تودینهدرگیر در ژنتیک سرطان و رش

 ی بسیاریچرا که مطالعه های جدید باز نگاه داشته استو نگاه

های آزمایشگاهی های سرطان با استفاده از روشاز ویژگی

دهد تا به محققان اجازه میهای محاسباتی مقدور نیست. روش

های و محدودیت اتخود را بدون مواجهه با مشکل هایفرضیه

ها هفرضی در تایید هانآو از نتایج  کردههای تجربی بررسی روش

ید های جدیافته کهمانی زهای خود استفاده کنند. سازیو شبیه

 محاسباتیهای د، مدلیدست آ ها بهتجربی در آزمایش

 های اساسی بسیار کمکتوانند در کشف سازوکار و محرکمی

محدود در حل معادلات  استفاده از روش تفاضل کننده باشند.

دیفرانسیل جزئی بسیار معمول است اما در برخی از موارد 

 هایی از جمله حجم محاسباتی سنگین و ناهماهنگیمحدودیت

( فشار نسبی 3کند. در شکل )مربوط به شرایط مرزی ایجاد می

اکسیژن درون تودینه بر حسب فاصله از یک رگ خونی رسم 

نسبی اکسیژن با توجه به مقدار آن چنین فشار شده است. هم

های این مدل بینیدر عروق خونی بدون بعد شده است. پیش

نسبت به مدل تفاضل محدود تا حدودی به نتایج واقعی 

ی ی برختوان با انتخاب بهینهتر شده است و باز هم مینزدیک

 تر کرد. سازی، نتایج را به واقعیت نزدیکهای شبیهعامل
 

 

 
 یشگاهیآزما جیبا نتا یمحاسبات هایمدل یسهیمقا -(0شکل )

[31 ،36] 
 

 

 بحث -0
 که به قرار گرفته است یبررس ای موردتودینه مقاله نیدر ا

 توانندیعروق موجود نم و دهیخود رس یعروقغیررشد  حداکثر

در نتیجه کنند.  نیبافت تودینه تام لازم را برای ژنیاکس

 با هستند.مواجه  یاکسیژنکم طیبا شراهای تودینه یاخته

ها و گشت تصادفی، ی پخش دگرگشتههامدل یبرخ استفاده از

ی درون رخطیغ یکینامید هایتعامل قیاز طر ییزارگ فرایند

 یی جدید در تودینهرگیمو یشبکهتعریف شده و  تودینه

 یروقع یجا که شبکهاز آن .گردیده است دیتول اکسیژن شدهکم

 یدیکل ینامرتب و نابالغ است، نقش ییزارگ شده توسط لیتشک

ر د ژنیاکس عیدر تودینه دارد. توز یطیمح یناهمگن جادیدر ا

ل با ح دیجد یعروق یشبکه نیا با استفاده از تودینه طیمح

در  یموضع راتییتغپخش به دست آمده است.  یمعادله کی

 یرخنمود یهادر حالت یموضع راتییتغ ژن،یغلظت اکس

 یمنجر به ناهمگن تیکه در نها کرده کیتحر تودینه را

چنین توزیع محدود . همشودیداخل تودینه م یرخنمود

اکسیژن به دست آمده مطابق انتظار بوده چرا که پخش اکسیژن 

ی عروقی در بافت دارای برد بسیار کوتاهی است و توسط شبکه

های اطراف خود را دارد. برای حل ی یاختهفقط توانایی تغذیه

ی پخش اکسیژن درون تودینه از رویکردی بهره گرفته عادلهم

به  تری نسبتها و نیازهای محاسباتی بسیار کمشده که سختی

های مشابه دارد و به همین دلیل های مرسوم و مطالعهروش

 هایتعمیم این مدل به سه بعد و یا استفاده از آن برای محیط

نوان مثال اگر همین تری مواجه است. به عتر با مشقت کمبزرگ

مدل و هندسه با استفاده از روش تفاضل محدود پیش برود، 

ی پخش اکسیژن گام زمانی مورد نیاز برای حل عددی معادله

که واحد زمان بنا بر  ثانیه بوده و با توجه به ایندر حدود میلی

ساعت اختیار شده، حجم محاسباتی قابل  38ملاحظاتی برابر با 

های شود. در برخی از مدلدل تحمیل میای به مملاحظه

مرسوم برای تعیین توزیع اکسیژن درون تودینه، با هدف 

های تحلیلی حل معادلات دیفرانسیل، از استفاده از روش

ی عروقی درون تودینه استفاده شده است ای برای شبکههندسه

 ی عروقیزایی درون تودینه و شبکهی زیادی با رگکه فاصله

شود که نتوان درون آن دارد و همین عامل باعث میی پیچیده

ها قائل شد. در برخی دیگر از اعتبار بالایی برای نتایج این مدل

سازی ها که به حل عددی معادلات دیفرانسیل و شبیهمدل

ی هایاند، استفاده از روشی عروقی درون تودینه پرداختهشبکه

فرانسیل، مانند روش تفاضل محدود برای حل معادلات دی

هایی مانند شرایط مرزی و حجم بالای محاسبات به دشواری

ها را موجب شده است. در گرایی جوابدلیل رعایت شرط هم

های معمول در حل عددی این مطالعه با هدف رهایی از دشواری

ی پخش اکسیژن، تغییراتی در تعریف شرایط مرزی ایجاد معادله

گرایی جواب کنار گذاشته رط هماین تعریف، ش مککشده و با 
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تر شده است. سازی بسیار کمشده و محاسبات عددی در شبیه

آورد باعث شده که بتوان معادلات دیفرانسیل جزئی این دست

 .های بیان شده حل کردرا با سرعت بسیار بالاتر و بدون نگرانی

 مربوط یهاشیدر آزما توانداین مدل می جینتا تیدر نها

و در صورت لزوم  شده داییو ت یابیارز تنیو برونتنی درون

 روزها اصلاح و بهآن یهاافتهیمطابق با  یممکن است به راحت

ه ک یتصادف کردیرو کی جادیتوان با ایم نیا بر . علاوهشود

 دهد، با کاهشینشان م یتصادف رترا به صو یطیمح راتییتغ

 کیدر  شیمنطقه همراه با افزا کیدر  ژنیخون و اکس انیجر

 هایرییحاصل جمع صفر را مشاهده و تغ ی، بازی مجاورمنطقه

 . تر کردیرا واقع یطیمح

 

 گیرینتیجه -9
قی ی عرودر این مقاله به بررسی پخش اکسیژن توسط شبکه

درون تودینه پرداخته شده است. حل عددی معادلات 

 رو استهایی روبهدیفرانسیل جزئی در برخی موارد با دشواری

ها را بسیار کند و دشوار کند. در سازیتواند روند شبیهه میک

این مطالعه روشی برای حل عددی معادلات دیفرانسیل بدون 

ها ارائه گرایی جوابهای مربوط به شرایط مرزی و همدشواری

شده است. در واقع با تغییر نگاه به شرایط مرزی مساله و حذف 

ه از آن استفاده شده، های مشابشرایط مرزی صفر که در مدل

گرایی جواب کنار گذاشته شده و محاسبات عددی در شرط هم

 یچنین در بررسی معادلهتر شده است. همسازی بسیار کمشبیه

پخش اکسیژن از توزیع قبلی آن در بافت تودینه استفاده شده 

 ای در یکو با اعمال تغییرهای مربوط به منابع و مصارف نقطه

عین، وضعیت جدید آن مشخص شده است. در ی زمانی مبازه

تر و های بزرگتوان از ابتکار این روش در بررسی مدلادامه می

از  تریتر و واقعیچنین مدل کاملتر استفاده نمود و همپیچیده

ای را ساخت. برای این کار لازم پخش اکسیژن درون تودینه

ون راست که با تعریف برخی از اثرات فیزیکی و مکانیکی د

ن ی جریان خوکینامیهمودهای گیو آشفت هاگیدیچیپتودینه، 

 تر شود.در مدل وارد شده و نتایج به دست آمده واقعی
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