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 چكيده

 تومورهای سرطانی ارایه شـده اسـت  ـه پویـایی تمبیـت بافـت و رشـد بیولـوریکی آن را بررسـی           مدل های مختلفی برای رشد مقدمه:

ا  مک این مدل هامی تواند نتایج تحقیقات سرطان راتا حدود زیادی پیش بینی  ند. بسیاری از تحقیقات بـه یـک   می  نند.  می سازی ب

 ابزار ارزشمند برای بهینه سازی مراقبت از بیمار سرطانی، تبدیل خواهد شد.

ریاضی، محاسـباتی و فیزیکـی    درک پاسخ سلولهای سرطانی به مداخلات بالینی، هدف اصلی شبیه سازی های مختلف روش کار:مواد و 

است  ه در مورد تنبه های مختلف رشد تومور مورد استفاده قرار می گیرند. موفق ترین مدل های پیش بینی  ننده بر اساس گونه هـای  

 توسبه یافته از مبادله رشد آمادی و لاسیک است. در این پژوهش ضمن بررسی مدلهای مختلف و مقایسه چنـدین  مـدل بـه محاسـبه و    

 ـ  صـورت تـاببی خ،ـی، نمـایی و     ه بررسی پاسخ مدل رشد آمادی به شرایط خاص رشد پرداخته شده است. نرخ رشد با درنظرگـرفتن آن ب

 به دست آمد.  (Runge-Kutta)  وتا-میرایی از زمان شبیه سازی شد. پاسخ ها با روش حل عددی رانگ -خ،ی

، لیکن عوامل خارتی در درمان می توانند بصورت  نترل شده پاسخ مـدل  دبوشکل عمومی پاسخ به صورت منحنی رشدآمادی  ها: یافته

بـه   و K1میرایی برای ثابت هـای   -خ،یمیرایی  -تومور با آهنگ رشد خ،ی . شرایط بهینه  نترل رشد ردندرا به سمت م،لوب هدایت 

 به دست آمد.  1و  1/0ترتیب 

با  اهش مرحله رشد سلول ها همراه است. افزایش عوامـل عقـب مانـده ماننـد      ساختار تومور تامد، قبل از رگزایی نتيجه گيری:بحث و 

ایـن   تسریع در پاسخ ایمنی در برابرآنتی رن های بیگانه و بیماری زا، رشد توموررا می تواند  نترل  ند. نتایج عـددی بـه دسـت آمـده در    

بامحاسبه مهار  ننده های رگزایی ارایه می دهد. همچنـین   تحقیق مدیریت برنامه درمانی بهینه ای را از طریق  اهش حجم سرطان اولیه

باتحلیل آسیب شناسی، خواص مکانیکی رشد تومور، ان،باق سلول و مقاومت درمانی، می توان بر ببضی محدودیت های قبلی در مدل رشد 

 عمومی فائق گردید. 

 

  نترل درمان، رشدتومور، سرطان، مدل ریاضی آمادی، کليدواژه:

 

                                                           
 پزشکی قم، دانشگاه آزاد اسلامی واحد قم، گروه فیزیک و پرتو: پاسخگو نویسنده 

E-mail: pzobdeh@cic.aut.ac.ir
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به منظوربررسی رشد سیستم های بیولوریکی، مدل هـای متبـددی   

مبرفی شده اند. این مدلها به صورت گوناگون به دینامیک تمبیـت  

می پردازند،  ه به صورت گسسته یا به طـور عمـده تمبیـت هـای     

ــه     ــات صــورت گرفت ــد. درتحقیق ــی  نن ــازی م ــزرر را شــبیه س ب

یژگـی هـای مـورد    دیگرتا نون، مدل رشد فیزیکی واقبی برخی از و

ارایه داده اسـت. مـدل   را علاقه برای یک یا چند سازواره )ارگانیسم( 

رشد ساده ی نمایی تقریب  افی برای چنین رشـدی در دوره اولیـه   

 می تواند فراهم  ند. با این حال، برای تمبیـت هـای بـدون مـرر    

ومیر و یا بدون رقابت داخلی، بکار می روند. لذا رشـدتمبیت بـدون   

ت ادامه می یابد )یا ضرورتا درصورتی  ه یک  ـاهش رشـد   محدودی

اولیه وتود داشت، به صفر میرسد(. حتی در مواردی  ه مرر ومیـر  

ناچیز باشد، این مدل به  اهش تمبیت به دلیل رقابت داخلی برای 

منابع زیست محی،ی مانند غذا و زیستگاه نمی پـردازد. بـرای مـورد    

ت نیز غیر واقبی است. به عنوان رشد به تنهایی، رشد بدون محدودی

مثال، برای گیاهان نزدیک بلوغ، ویژگی های فیزیکـی مـوردنظر بـه    

 Direct)اببــاد محــدود مــی شــود. تریــان مســتقیم الکتریکــی  

Electric Current -DEC))     برای  نترل موضـبی تومورهـای

بافت توپر در انسـان و حیوانـات اسـتفاده مـی شـود. بـا ایـن حـال،         

های ضد تومور آن به خـوبی مـورد م،البـه قرارنگرفتـه     فرآیندهای 

است. یکی از راه های درک تبامل تومورها برای بهبودی بـا تریـان   

مستقیم الکتریکی،  استفاده از مدل های ریاضی است  ه اثربخشـی  

تریان مستقیم الکتریکی را با پارامترهای تنبشی رشد تومور تـوپر  

می دهـد. مـدل سـازی ریاضـی     در یک وابستگی زمان و دوز، پیوند 

درتوسبه دوز موثر تریان مستقیم الکتریکـی  ابزار بسیار قدرتمندی 

است، ه ممکن است از طریق مجموعه ای از نتایج تجربـی ارزیـابی   

شود. چالش های موتود بدون شک منجر به طـر  مسـائل ریاضـی    

تدید خواهد شد و موتب توسبه روش هـای ریاضـی و محاسـباتی    

بااستفاده از میدان های الکتریکـی متییـر بـا زمـان،      تدید می شود.

اثرات مختلفی در بافت و سلول مشاهده شـده اسـت. ممکـن اسـت     

تیییرات در عملکرد بیولوریکی مانند تحریک بافت عصب، عضـله یـا   

[ و همچنین سرعت در بهبودی استخوانهای شکسته شده 1،2قلب ]

یجاد شود. همه این [ ا4[ و همچنین گرمادرمانی وتخریب تومور ]3]

اثرات ممکن است با تیییر فر انس ها و دامنه در میـدان الکتریکـی   

 اعمال شود.

 یلـوهرتز تـا    10در میدان های الکتریکی میان فر انسـی )بیشـتراز  

مگاهرتز(، به تز ببضی از پدیده های غیر حرارتی در سـ،  سـلول،   

طـی  [. در 5-8اثرات بیولوریکی مهم دیگری گـزارش نشـده اسـت ]   

سالهای گذشته، ببضی از نتایج درمان سرطان بـه دلیـل اسـتفاده از    

میـدان   ومیدان های الکتریکی متناوب ضبیف در فر انس متوسـط  

هـای   روش بـا [ 12] پـایین  قوی در فر انسهای الکتریکی متناوب 

(In Vivo) درون  شــتگاهی
(In Vitro )بــرون  شــتگاهی و 

 

 [.9-11گزارش شده است ]

، زیمرمن توقـف رشـد سـرطان را وقتـی  ـه بـه آن       2013در سال 

فر انس های مدولاسیون مشخصی از میدان های الکتریکی متناوب 

اعمــال  ــرد، بــا مهــار تکثیــر ســلولی و اخــتلال در دوک میتــوزی، 

[ میـدان میناطیسـی   16[. زانگ و همکاران ]11، 10مشاهده  رد ]

 Extremely) پالس با شیب )گرادینت( درفر ـانس بسـیار پـایین   

Low Frequency -ELF))     اعمال  ردند. آنهـا موفـق بـه نشـان

دادن راب،ه بین تنبه های مهم خزان یاخته ای )آپوپتوز( و مسدود 

مـورد    (neovascularization) ردن توسبه وایجاد عروق تدید

[ بـه  17هـریس و همکـاران ]   [.14، 15نیاز برای تیذیه تومورشدند]

یار پــایین،  ــاهش یــا تضــبیف را هنگــام اســتفاده از فر ــانس بســ

( به همراه تشـدید  G2دربررسی نقاط چک در اواخر چرخه سلولی )

 بی ثباتی رنتیکی ذاتی یا القایی، مشاهده  ردند.

[ روی موش ها انجام دادنـد،  18باتحقیقاتی  ه  امرون و همکاران ]

دریافتند ه پرتودهی با پرتوگامـا، تـابش مـادون قرمزودرمـان هـای      

ناطیسی می توانند به طور قابل توتهی نقاط دست انـدازی  الکترومی

)متاستاتیک( ریه را  اهش داده ودررشد تومـور ایجـاد تاخیر ننـد.    

آنها درمان های الکترومیناطیسی را به عنوان روشی از درمـان هـای   

برای توده ها توموردر نقاط مختلف مانندگلیوبلاستومای  امن یافتند.

 ـه   GBM) یـا     ultiforme) mGlioblastomaمـولتی فـرم  

در )بدخیم اولیه سیستم عصبی مر ـزی اسـت  ـه     تومور شایبترین

ــز  ــا می ــای ی ــوده و (نخ ــلولهای ب ــور از س ــت توم ــیت منش  آستروس

اسـت ، سـرطان پسـتان و ارسـینوم هـای       یاختـه گلیـال   نوعی  ه

لار ه رایجترین سرطان سلول های  بدی می باشند، نتایج هپاتوسلو

[. پیش بینی رشد سـلول هـای   12،10 لینیکی زیادی وتود دارد ]

سرطانی با استفاده از مدل های محاسباتی قابـل تجدیـد و دقیـق از    

تیییرات رنتیکی، ورای رنتیکی )اپی رنتیک ( ، تیییـرات محی،ـی و   

 عد ننده است. تنبه های مختلف درمان سرطان، متقا
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 و پرویز زبده                                                                                                                                        ...      بررسی مدل های ریاضی

تومور قبل از اینکه بزرر شود، مراحل مختلفی رامـی گذرانـد. ایـن    

مراحل می تواند به مرر بیماران یا  اهش دائمـی  یفیـت زنـدگی    

منجر شوند. به طور  لی به عنوان یکی از دیدگاه های پذیرفته شده 

در مورد عامل سرطان،  برای تبدیل یک سـلول طبیبـی بـه سـلول     

ی بـه عوامـل شـروی  ننده)ماشـه ای(     ی ـهش رنتیکسرطانی، یک ت

دلایل مختلفی بـرای تبـدیل سـلول     [.19-20ناشناخته، نیاز است ]

طبیبی به سلول های سرطانی ارائه شده است، اما به طور  لی، ایده 

پذیرفتــه شــده، تهــش رن هــای مختلــف اســت. برخــی از عوامــل 

ت باعـ   ناشناخته، از تمله عوامل ارثی و زیست محی،ی ممکن اس

این تهش شوند. هر یک از عوامل ارثـی و محی،ـی مـی تواننـد بـه      

عنوان علتی  برای شروی این تبدیل باشند؛ بنابراین منجر به افزایش 

آهنگ تکثیر و در نتیجه  ـاهش آهنـگ مـرر و میـر سـلول هـای       

مخرب می شود. نتیجه، رشد توده بافت تومـوری اسـت  ـه سـلول     

هنگامی  ه   طبیبی تولید می شوند. های آن بسیار سریبتر از حالت

آهنگ تکثیر از میزان مرر و میر سلول ها افزایش مـی یابـد، تـوده    

سلول های توموری سریبتر از سلول های میزبان رشد می  نـد. امـا   

به دلیل تبادل بین مصرف مواد میذی وتوزیع این مواد در توده های 

رخه رشد تومور سلولی ، حدا ثر حد مشخصی برای اندازه توده در چ

 وتود دارد.

سلول های تومورال بیش از حد مبمـول مـواد میـذی مصـرف مـی      

 نند.از آنجایی  ه تبادل بین مواد میـذی ورودی و میـزان مصـرف    

آن توسط تومور ضروری است، رشد سریع توده بافت تومور بـه حـد   

 مشخص محدود می شود.

لـه رشـد   آنژیورنزیس یا تشکیل عروق خونی تدید، مهمتـرین مرح  

تومور بدخیم است  ه به میزان توسبه تیذیـه تومورازخـون مـرتبط    

می شود. به همین دلیـل اسـت  ـه برخـی از داروهـای تدیـد  ـه        

رگهای خونی را هدف قرار می دهند، به بازارآمـده انـد. آنژیـورنزیس    

مرحله قابل توته ای از رشد تومور است. این مرحله، شیوه ای است 

(. 1دسترسی به خون فراهم می  ند )شـکل   ه تومور  وچک برای 

بنابراین، ببضی از داروهاتهت مقابله در برابـر توسـبه عـروق خـونی     

   تومور طراحی می شوند.

از این پس،  برخی از سلولهای سرطانی متبلـق بـه توموراولیـه مـی     

توانند از طریق سیستم گردش خون بـه بخشـهای دیگـری از بـدن     

دسـت انـدازی )گسـترش متاسـتاتیک(     انتقال یابند. این شرایط  ه 

 نامیده می شود خود موتب  گسترش تومورهای ثانویه خواهد شد.

متاستاز یک وضبیت گردشی است  ه سلول های اولیه تومور بـا بـه   

دست آوردن تریان خون مورد نیازخود، تومورهای ثانویـه را ایجـاد   

تاز را می  نند. درمان برای بیمارانی  ه مراحل آنژیورنزیس و متاس ـ

گذرانده اند و تومورهای زیادی در اندام هـای مختلـف بـدن دارنـد،     

بسیار مشکل تر است. بی رگی، رر زایی و دست اندازی سه مرحله 

متمایز از پیشرفت سرطان است. دانشمندان در هر مرحلـه بـه طـور    

مشخص برای تخریب سـرطان تمر ـز مـی  ننـد. هـر یـک از ایـن        

ریاضـی اسـت  ـه مـی توانـد یـک       مراحل واتد مدل سازی بـاعلم  

برای درک را بیان  ند. مـدل سـاده مـی توانـد     ای سیستم پیچیده 

فقط رشد تومورهادر مرحلـه بـی رگـی را توصـیف  نـد  ـه هنـوز        

باید مک  به پاسخ به پدیده های بسیاری در فـاز عروقـی  نـد  ـه     

 اغلب تداسازی اثرات منحصربه فرد درآن مشکل است. 

 یت هــای فیزیکــی رشــد تومــور در انــدام هندســه تومــور و محــدود

می توانند با استفاده از  امپیوتر، تهت توسـبه طـر  هـای درمـان     

 [.  20سرطان مرتبط بالینی، شبیه سازی شوند ]

ممکن است ببضی از سلول های تومور بصورت برون  شـتگاهی بـه   

شــکل  ــروی رشــد  ننــد، بنــابراین آزمایشــات تومورهــای  ــروی 

 ته شده هستند.بسیارمرسوم و شناخ

مدل های مختلفی از تمله خ،ی و غیر خ،ـی بـرای شـبیه سـازی     

رشد تومور ارائه شده است. در مدل غیرخ،ی رشد تومـور تامـد در   

مرحله بی رگی ورگزایی، بر روی عوامل ناپایـداردر م،البـات شـکل    

 شناسی) مورفولوری (، صورت گرفته است.

ی بررسـی شـده و   تا نون چهار مرحله مشخص زیردر مدل غیر خ،

 ادامه دارد:

( بـر  2003روش انتگرال مرزی توسط  ریستین و همکـاران )  -الف 

روی مراحل رشد تومورهای بـی رر و عروقـی بـا مرزهـای دلخـواه      

 .[21انجام شد ]

گسسـته آنژیـورنزیس،   -با در نظر گرفتن مدل تر یبی پیوسـته  -ب 

 یـب  س،حی ازمجموعه پیاده سـازی توسـبه داده شـد و بـا هـم تر     

گردید و شرایط آنژیورنزیس و ریزمحیط فوق توموری به مـدل فـوق   

 .[21-26اضافه شده است ]

در بافت ناهمگون با استفاده از روش مجموعه سلول های خـونی   -ج

/ س، ، به منظور م،البه رشد تومور در ریزمحیط موردنظر، واسـط  

   .[28،27ها تکامل می یابند ]
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ول های توموری چندگانـه ، توسـبه   با تحقیق در مورد تکامل سل -د

ای بر پیاده سازی رابط انتشاری رشد تومور تامد انجـام مـی شـود    

[31-29]. 

در م،البات بازسازی گسترش سلولهای سرطانی، همواره سبی 

برتجزیه و تحلیل رشد تومور و حجم توموربا بهترین مدل است  ه 

یر برآورد شده از نرخ رشد می بایست با ملاحظات مربوط به مقاد

(r در مقایسه با حجم اولیه تومور و لحاط  ردن میزان گسترش )

 حجم تومور به صورت تاببی زمانی انجام شود.

 می تواند مدل رشدتوموررادر چنین شرای،ی بیان  ند: 1مبادله 

(1)                        
))(()( tVftrV

dt

dV


 
عامـل   یب حجم تومـور، نـرخ رشـد و   بترت  v   ،, r f ه دراین راب،ه

اصلا  هستند ) عامل اصلا  نشان دهنـده انحـراف از رشـد نمـایی     

 است(.

یک بیان ریاضی از ابباد تومـور بصـورت تـاببی اززمـان، مـی توانـد       

عوامل موثر در رشـد تومـور را تبیـین یـا پـیش بینـی  نـد. بـرای         

تنـد از:  دستیابی به یک مدل پذیرفته شده، نکات اساسی واصلی عبار

اعتبار تجربی بـرای   الف( فرضیه های بیولوریکی پایه های مدل  ب(

مدل ریاضی و ج ( تیییر ببضی از فرضـیات تهـت تصـحی  نتـایج.     

برخی از دلایل رد مدل، مفروضـات غیرمـرتبط یـا اشـتباه هسـتند.      

  (Multicellular tumor spheroid)تومور چند سلولی  ـروی 

 سـیار مفیـد تجربـی تومـور اسـت     یکـی از نمونـه هـای ب    ،MTSیا 

[32 ،33.] 

در این مدل  روی، فاز پیش عروقی رشد تومور، بدون درگیری های 

میزبـان در نظـر گرفتـه مـی شـود و قـوانین رشـدتومور در         -تومور

سلولی سه ببدی مورد بررسی قرار مـی گیـرد. بـه     -تباملات سلول 

ود و عنوان فرضیه، تیذیه و ا سیژن از س،   ـروی تـامین مـی ش ـ   

 مر ز تومور از سلول های نابارور تشکیل شده است.

شامل الف ( هسته نابارور، ب( سـلول   "ام تی اس"طر  ایده آلی از 

های خاموش )سلول های غیر تکثیری( وج( سلول های تکثیرشونده 

 نشان داده شده است. اندازه گیری هـای تـرا م    2است  ه در شکل 

د به راحتـی رشـد تومـور روی را    منحصر به فرد و دقت بالا می توان

 [.34مشخص  ند ]

، رشـد یـک منحنـی سـیگموئید را بـا سـه مرحلـه        "ام تی اس"در 

تداگانه دنبـال مـی  نـد: مرحلـه نمـایی اولیـه، فـاز خ،ـی و فـاز          

[. در این م،البه ما از مدل های ریاضی )تجربی،  ار ردی 35تخت]

 و ساختاری( برای این نوی رشد استفاده  ردیم.

له رشد آمادی عمومی، تمام اشکال  اربردی قبلی را بـه عنـوان   مباد

شرایط ویژه پوشش می دهد. مبادله آماد عمـومی بـرای اولـین بـار     

 [36توسط نلدر  برای توصیف مبادله ریچاردز استفاده شد. ]

 توصیف شود: 2تابع آماد عمومی می تواند با مبادله 



























K

V
rV

dt

dV
1

              

   (2) 

اعداد حقیقی مثبت در این مبادله هسـتند )بـه    rو ، ، ه 

این دلیل  ه مدل محتمل بیولوریکی هیچگاه شاخص های منفی را 

ارائه نمی دهد(. برخی ازمدل های مشتق شده تابع آماد عمومی بـه  

 ر  زیر است:ش

 است 0و 1الف(رشد نمایی : در این مدل

توسـط  ـالینز و همکـاران     1956این مدل برای اولین بار در سـال  

[ برای سـرطان بکـاربرده شـد،و بیشـترین  ـاربرد مشـترک را       37]

دل دررشد تومورها به ویژه در مراحل اولیه رشد، داشـت. در ایـن م ـ  

مستقل از اندازه تومور، سلول ها با آهنگ ثابتی وارد فرآیند تقسـیم  

توصـیف   3می تواند با مبادلـه   (V)می شوند، بنابراین حجم تومور 

 شود:

rV
dt

dV
                                 (3) 

rteVVپاسخ  0 است  ه 
0V یه تومور است.اندازه اول 

اگرچه، برای رشد طولانی مدت تومورهای تامد، محدودیت هایی به 

لحاظ در دسترس بودن مواد میذی، ا سیژن و فضا وتـود دارد  ـه   

 سبب توته به مدل های تایگزین می شود.

مبادله دیفرانسیل توانی: این مبادله پاسخ نمادین عمومی می  ب:

  0سازد.در این مدل

rV
dt

dV
                                                (4) 

، مبادله به مدل نمادین  اهش می یابد. 1درشرای،ی  ه 

 پاسخ   1هنگامی  ه
)1/(11

0 ))1(()(     rtvtv        (5) 

 خواهد بود.

درنظــر پیشــنهاد  (Mayenord)دتوســط مــاینور 1932در ســال 

شد،  ه رشد را فقط در س،  یک تومور تامـد سـه   3/2گرفتن
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بیمـار مبـتلا بـه     27[. در طول مشاهده 38ببدی توصیف می  رد ]

 [.39گلیوما، رشد خ،ی در ق،ر تومور گزارش شده است ]

1ج(رشد آمادی: در این مدل  بیان  6ه ولذا مبادل

  ننده این مدل است.



















K

V
rV

dt

dV
1        (6) 

علاوه بر سه مدل فوق مدل های ریاضـی دیگـری شـامل  مـدل ون     

 Generic)، مدل رشـد عمـومی  (Von Bertalanffy) برتالانفی

Growth) ــومبرر ــه بلـ ،  (Blumberg’s Equation)، مبادلـ

 ، مبادلـــــه (Richards’ Equation)مبادلـــــه ریچـــــاردز

 Hyper-Gompertz)  تابع فوق گومپرتز،  (compertz) ومپرتز

Function) تــــابع گــــومپرتز از مــــدل هــــای م،ــــر       و

 .[29،30،40،41]هستند

رشد تومور روی اغلب با تیییر شبای همراه است. در این تحقیـق، از  

مدل رشد آمـادی اسـتفاده شـده و نـرخ رشـد بـا درنظرگـرفتن آن        

tkr ان بصورت الف (خ،ی بـا آهنـگ رشـد   بصورت تاببی از زم .1 

tk،ب( رشد نمایی با نرخ 
ekr 2.1  میرایـی بـا نـرخ     -وج( رشـدخ،ی

tk
etkr 2..1


  شبیه سازی شد. پاسخ ها با توته به روش حل عددی

به دست آمده و نتایج در شکل هـای   (Runge-Kutta) وتا -رانگ

ان داده شده است. برای به دسـت آوردن یـک وضـبیت    نش 5و  4،3

را  اهش دادیـم. همـان،ور    6در مبادله k نترل شده، مقدار ثابت 

نشان داده شده است با داشتن شـرایط بهینـه بـرای     5 ه در شکل 

001.01نرخ رشد خ،ی ) k      افـزایش حجـم تومـور بسـرعت بـا،)

 (  نترل می شود.2k)افزایش نرخ میرایی تومور

 

 

 
 : تشكيل توموروارتباط آن با رگهای خونی1شكل 

 

 
 "ام تی اس": سه لایه در طرح ایده آل 2شكل 
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tkr: رشد توموربا آهنگ رشدخطی3شكل  .1 
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نماییتوموربا آهنگ رشد: رشد 4شکل 
tk

ekr 2.1 

 

 

1.02 الف( k  )01.01ب k  

  
1.01ميرایی  -: بهينه سازی رشدتومور با آهنگ رشد خطی 5شكل  k  و

tk
etkr 2..1


 

 
 

 گيري بحث و نتيجه

نی متییر و طولانی اسـت و  سلول سرطانی مشخصا دارای چرخه زما

و تقسـیم سـلولی بـا وقـایع      "دی ان ای"می تواند قبل از رونویسی 

تصادفی  نترل شود. درمان سلول های سرطانی میتوانـد بـا درگیـر    

شدن برخی از وقایع در طول زمان چرخه سلولی، مانند توقف چرخه 

، سلولی  ه ممکن است با شیمی درمانی یا پرتودرمانی اتفاق بیافتـد 

به دست می آید. در این م،البه با توسبه یک مـدل ریاضـی امکـان    

پیش بینی از دست دادن متیوتیک سلولی وتـود دارد. یـک نتیجـه    

عالی برای پیش بینی رفتار حجم تومور در ایـن پـژوهش بـه دسـت     

مدل های ریاضی رشد تومور، اساسا با استفاده از شرایط اولیـه   .آمد

 ر، بـرای ارزیـابی سـرطان هـا اسـتفاده     و تجزیه واخیرا تحلیل تصـوی 

می شود. در طی درمان های پزشکی، این مدل ها به منظـور پـیش   

بینی تکامل سرطان ها و درک عوامـل مـرتبط بـا آن )ماننـد اثـرات      

مکانیکی و بیولوریکی( در رشد بافت هـا اسـتفاده مـی شـود. مـدل      

انی ریاضی  ه بتواند رشد  لی بیولوریکی و پویایی سلول های سـرط 

را به طور غیر منتظره و درون فردی نشان دهـد، درمـان سـرطان را    

توسبه خواهدداد. مدل سازی ریاضی می تواند برای مدیریت درمانی 

بهینه با بکارگیری نتایج آنها درتلوگیری ازدرمان های ناموفق باشد.  
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این مـدلها، تـاثیرات بیولـوریکی و مکـانیکی را بـه صـورت سـ،و         

ییرها در نظر می گیرند و می توانند پیچیدگی رشد پیچیده ای از مت

تومور را با در نظر گرفتن تمام انـدازه هـای بافـت ماننـد مولکولهـا،      

 سلول، ارگان و  ل بدن توضی  دهند.  

برای یک لایه نازک از س،  تومور، رشد خ،ی مـی توانـد در طـول    

تقسیم سلولی به صورت شباعی در نظر گرفته شود. امـا مـدل هـای    

وانی نشان می دهند  ه  ل تومور بصورت میتوتیک فبال اسـت.  حی

نمایشی در طول رشد سـلول   ـرشد تومور می تواند در نرخ رشد زیر

های تومور با سر ثابت، خاموش باشد، امـا بـا افـزایش درصـد رشـد      

سلول های تومور، بصورت میتوتیک غیر فبال خواهـد بـود. سـاختار    

ی یک عرض ثابـت از ناحیـه تکثیـر    تومور تامد، قبل از رگزایی دارا

است  ه باع   اهش مرحله رشد سلول ها می شـود. همچنـین بـا    

توته به اینکه بخش بزرگی از تومورهـای تامـد خـاموش هسـتند،     

میزان تقسیم سلول ها نسبت بـه مراحـل اولیـه رشـد تومـور قابـل       

مقایسه است و این نشـان مـی دهـد  ـه علـت بیولـوریکی طبیبـی        

رشد وتود ندارد. به نظر می رسد  ه نتیجه  ل بـه   دراستهلاک نرخ

دلیل تر یب بسیاری از عوامل مخالف منفی است. با افزایش عوامـل  

عقب مانده مانند شـتاب دادن پاسـخ ایمونولـوریکی در طـول توابـع      

رشد نمایی، رشد تومور می تواند  نترل شود. در ایـن پـژوهش سـه    

ا حفـ  سـادگی ارایـه    تنبه نرخ رشد در مدل ریاضی رشد آمادی ب ـ

شــده اســت. هــر دو ملاحظــات قــوانین مکــانیکی و بیولــوریکی در  

مبادلات در نظر گرفته شد. در این مقاله ابتدا تبدادی از مدل هـای  

م،ر ، بررسی و مقایسه گردید. سپس با مبرفی منحنی رشد آمادی 

در شکل عمومی، تر یب این مدل ها به عنوان مـوارد خـاص نشـان    

 وتا و  –ت، وسپس بابکارگیری روش حل عددی رانگ داده شده اس

میرایی بـرای اولـین بـار     ـ نیزفرضیات نرخ رشدخ،ی، نمایی وخ،ی 

 میرایی مشاهده گردید. –پاسخ بهینه در شرایط نرخ رشد خ،ی 

با روش ارایه شده، رشد اندازه تومور دقیقا مـی توانـد مـورد بررسـی     

هترین برنامه درمـان وابسـته   قرار گیرد. نتایج می تواند برای تبیین ب

 به اندازه تومور استفاده شود. تیم درمانگر می تواند شـدت دوز را در  

 

هر زمان برای تلوگیری از تـایگزینی تومـور،  نتـرل  نـد. نتـایج      

عددی حاصل از این پژوهش می تواند راهبرد درمانی بهینه را ارائـه  

ختی و دهد. ایـن روش مـی توانـد سـازو ار مـداخلات زیسـت شـنا       

فیزیولوریک را در رشد بافت ها برای تلـوگیری از نتـایج منجـر بـه     

شکست های درمانی، ارزیابی  ند. نتیجه نهـایی توسـط بسـیاری از    

فرآیندهای متضـاد شـامل اثـرات تـابش و درمـان هـای برانگیزنـده        

سیستم ایمنی )آنتی رنیک(، تحت تاثیر قرار می گیـرد. یافتـه هـای    

هادی برای بهتـرین  ـاهش حجـم سـرطان     این روش می تواندپیشن

اولیه، با محاسبه مهار  ننده هـای رگزایـی )آنژیورنیـک (، منجربـه     

 باشد.  نترل رشد تومور

همچنین مفهوم ظرفیت حمل به عنوان حدا ثر حجم متییـری  ـه   

توسط برخی محدودیت های محی،ی مانند مواد میذی اعمال شـده  

وی دیگـر بـرای  نتـرل رشـد     است، باید مورد توته قرار گیرد. از س

تومور، اغلب در واقبیت نیاز به سازگاری با مراحل اولیه رشـد تومـور   

سـاعت بـدانیم. روش    10دارند و غیر واقبی است  ه آن را  متـر از  

ارایه شـده بـا اسـتفاده از آنـالیز آسـیب شناسـی، از تملـه خـواص         

نتایج  مکانیکی رشد تومور، ان،باق سلول و مقاومت درمانی، منجر به

قابل توتهی می شود. این روش می تواندبر ببضی محـدودیت هـای   

قبلی از مدل رشد عمومی، بـا گسـترش منحنـی هـای رشـد، فـائق       

گردد. با این روش، توصـیف برخـی از ویژگـی هـای رشـد اضـافی و       

 دینامیک تمبیت غیر مبمول ممکن است.

 سهم نويسندگان

 تخراج وآنالیز داده هانگارنده اصلی مقاله اس پرویز زبده: مجری و

 داریوش سرداری: مشاوراصلی ومشار ت دراترای طر 

 تشكر و قدرداني

نتایج حاصل از این پژوهش باحمایت مالی طـر  پژوهشـی داخلـی،    

 -توسبه مدل ریاضی "مصوب دانشگاه آزاد اسلامی واحد قم با عنوان

بیولوریکی برای وا نش تومـور بـه حضـور میـدان هـای الکتریکـی       

می باشد وتیم محققین ازحمایت آن واحدصمیمانه  "س پایین فر ان

 تقدیر وتشکر می نماید.
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ABSTRACT 

 

Examination of logistic mathematical models and providing an appropriate response 

for treatment of cancerous tumors 
 

Parviz Zobdeh
1

, Darush Sardari
2
  

 
1. Qom branch, Islamic Azad University, Qom, Iran 

2. Science and Research Campus, Azad University, Tehran, Iran  

 
Payesh 2019; 18(2): 149- 159 
Accepted for publication: 4 May 2019 
[EPub a head of print-11 May 2019] 

 

Objective (s): In this research, we examined the different mathematical models of cancerous tumor growth and compared 

several models to calculate and evaluate the response of the growth logistic model to the specific growth rate conditions. 

Methods: The growth rate was simulated by considering it as a function of time (linear, exponential growth, and linear 

growth-decay). Responses were obtained by using Range-Kutta's numerical solution method. 

Results: The general response is the logistic growth curve, but the external factors in the treatment can be controlled to 

optimally respond of model.The optimal conditions for controlling the growth of the tumor obtained by the linear growth rate-

decay for the constants 1.01 k and 12 k . 

Conclusion: Solid tumor structure is associated with a decrease in the stage of growth of the cells prior to angiogenesis. 

Increasing lagging agents such as accelerating immunological response during exponential growth functions can control tumor 

growth. The numerical results obtained in this study can provide an optimal therapeutic strategy by reducing the volume of 

primary cancer by calculating angiogenic inhibitors. Also, by analyzing pathology, mechanical properties of tumor growth, 

cellular adaptation and therapeutic resistance, we can overcome some of the previous constraints in the general growth model. 

 

Key Words: Treatment, Tumor growth, Cancer, logistic mathematical models, Control 
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