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 تقدیم به او  که آموخت مرا  تا بیاموزم...

وند  بی همتا لازم  نمپس  از  ارادت خاضعانه  به  درگاه  خدا صطفی  نظریجناب  آقای  دک از  استاد  ارجمند  و  گرامی   میدا به  پاس   تر  م

وند  متعال  بهروزی  و    و شان  که در تهیه  این  اثر  مرا  مورد  لطف خود  قرار  دادند تشکر  و قدردانی  نمایمدلسوزانهرهنمودهای   از  درگاه  خدا

 ... موفقیت را برای  ایشان  آرزومندم  
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ک و مهندسی مکانیدانشکده  مهندسی مکاترونیکدانشجوی دوره کارشناسی ارشد رشته  نگین درندیس اینجانب

-یمیشمدلسازی ریاضی و کنترل سرطان با درنظرگرفتن شاهرود نویسنده پایان نامه صنعتی دانشگاه  مکاترونیک

 :متعهد می شوم دکتر مصطفی نظریتحت راهنمائی  درمانیدرمانی و ایمنی

 .تحقیقات در این پایان نامه توسط اینجانب انجام شده است و از صحت و اصالت برخوردار است 

 .در استفاده از نتایج پژوهشهای محققان دیگر به مرجع مورد استفاده استناد شده است 

 ه تاکنون توسط خود یا فرد دیگری برای دریافت هیچ نوع مدرک یا امتیازی در هیچ جا ارائه نشده است.مطالب مندرج در پایان نام 

   و  «دانشگاه صنعتی شاهرود » شاهرود می باشد و مقالات مستخرج با نام صنعتی کلیه حقوق معنوی این اثر متعلق به دانشگاه

 به چاپ خواهد رسید.« Shahrood  University of Technology»                        یا 

  می  رعایت پایان نامهحقوق معنوی تمام افرادی که در به دست آمدن نتایح اصلی پایان نامه تأثیرگذار بوده اند در مقالات مستخرج از

 گردد.

  شده است ضوابط و اصول اخلاقی رعایت در کلیه مراحل انجام این پایان نامه ، در مواردی که از موجود زنده ) یا بافتهای آنها ( استفاده

 شده است.

  در کلیه مراحل انجام این پایان نامه، در مواردی که به حوزه اطلاعات شخصی افراد دسترسی یافته یا استفاده شده است اصل رازداری

    ، ضوابط و اصول اخلاق انسانی رعایت شده است .

                                                                                                                                                                     

 تاریخ                                                                                   

 امضای دانشجو                                                                                                     

 

 

 

 

 

 

ان نامه وجود داشته باشد .ی*  متن این صفحه نیز باید در ابتدای نسخه های تکثیر شده پا  

 مالکیت نتایج و حق نشر

  امه های اثر و محصولات آن )مقالات مستخرج، کتاب، برن این  کلیه حقوق معنوی 

به دانشگاه  افزار ها و تجهیزات ساخته شده است ( متعلق  یانه ای، نرم  صنعتی را

اید به نحو مقتضی   در تولیدات علمی مربوطه ذکر شود.شاهرود می باشد. این مطلب ب

 ایان نامه نتایج موجود در پ از اطلاعات و   .بدون ذکر مرجع مجاز نمی باشد استفاده 

 

 تعهد نامه
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 چکیده:

شیوع روزافزون بیماری سرطان و شکست در درمان آن سبب شد تا رویکردهای مختلفی پیرامون بررسی 

عوامل این شکست و راه جبران آن صورت گیرد. اتنخاب روش درمانی مناسب و نحوه اعِمال آن از 

های ارائه شده پیرامون سرطان و این پژوهش با بررسی و مطالعه مدلاهمیت بالایی برخوردار است. در 

، دو روش آنپذیری مدل نسبت به اعِمال و بررسی انعطاف آنهادرمان آن و با توجه به صحت عملکرد 

ثیر أابتدا برای بررسی ت. در سازی قرار گرفتدرمانی برگزیده و مورد مطالعه و شبیهدرمانی و ایمنیشیمی

سازی کرده و سپس به تحلیل نتایج های درمانی، آنها را به صورت جداگانه شبیهاز این روشهرکدام 

ن نتایج حاکی از آ ،ها. در نهایت برای افزایش کیفیت درمان، با ترکیب درمانه شدپرداخت انحاصل از آن

مان درمان، ز دنبال کاهش. از سوی دیگر بهشدشد، مقایسه های پیشین که منفردأ اعمال میبا درمان

، روشی بر پایه کنترل حفظ سلامت ایمنی بیمارهای درمانی و ، کاهش هزینهکاهش عوارض ایجاد شده

 و حفظ پایداری نقطه تعادل سلامتهای سرطانی بهینه ارائه شد که در عین به صفر رساندن تعداد سلول

ن یداری لیاپانوفی استوار است، ضم. این روش که بر پایه پابخشیدبیمار، سایر اهداف بالا را نیز تحقق 

ه آید که باز حل معادله ریکاتی وابسته به حالت به دست می، سازی دینامیک غیرخطی سرطانخطی

د که ی طراحی شدر این روش با درنظر گرفتن قیود بیولوژیکی، سیستم کنترل. نام دارد SDREاختصار 

-بیه. ششد، تعیین بهینه و یک رژیم درمانی مطلوب زمان تزریق بهینه، حجم تزریق  با استفاده از آن

 و در پایان انجام شده و درمان با ورودی کنترلیدرمان سناریوی مختلف بدون درمان، با  3ها برای سازی

 اب در مقایسهپذیری آن و انعطاف در کاهش خطای سیستم از اهمیت استفاده از این روش کنترلی نیز

 بودن آن نسبت به تغییر پارامترهای سیستم، بیان شد.ها در کنار مقاوم سایر روش

 SDREدرمانی، کنترل بهینه، روش کنترلی درمانی، ایمنی: سرطان، شیمیواژگان کلیدی

 

  



 ح

 

 

 فهرست مطالب

صفحه    عنوان 

 چکیده

 گفتارپیش

 :1 ............................................................................. مقدمه فصل اول 

 2 ......................................................................................... مقدمه 1-1

 2 ........................................................................... ای بر سرطانمقدمه 1-2

 2 .................................................................... علل و عوامل ایجاد سرطان 1-3

 3 .......................................................................... هابندی سرطاندسته 1-4

 4 ........................................................................... انواع مختلف سرطان 1-5

 5 ................................................ سرطان، پیشروی و مراحل مختلف آن 1-5-1

 6 ........................................................................ های درمان سرطانروش 1-6

 6 .................................................................. اصلی درمانهای روش 1-6-1

 6 ....................................................................... درمان بیولوژیکی 1-6-2

 6 .................................................................... درمان فوتودینامیکی 1-6-3

 7 ........................................................................... درمان با لیزر 1-6-4

 8 ...................................................................... نانوذراتدرمان با  1-6-5

 8 ....................................................................... درمان با نانودارو 1-6-6

 9 .................................................................... هادرمان با نانوربات 1-6-7

 11 ................................................................................. درمانیشیمی 1-7

 11 ............................................................... اساس و مبنای عملکرد 1-7-1

 11 ............................................... درمانیداروهای مورد مطالعه در شیمی 1-7-2

 12 ................................................................... درمانیانواع  شیمی 1-7-3

 13 .................................................................................. درمانیایمنی 1-8

 13 ................................................................................ معرفی 1-8-1

 14 .................................................................... درمانیانواع ایمنی 1-8-2

 18 ......................................................................... نحوه عملکرد 1-8-3

 19 ..................................................................... های دیگرمروری بر فصل 1-9

 21 .................................................................. فصل دوم: پیشینه تحقیق 



 ط

 

 22 ........................................................................................ مقدمه 2-1

 22 ............................................................................. تحقیقات پیشین 2-2

 23 ....................... و تومور یکیولوژیزیدر سطح ف یستیز هایستمیس سازیمدل 2-2-1

 24 .. مدلهای بیولوژیکی در توصیف پایداری و مدلسازی ریاضی سرطانها و انواع حالت 2-2-2

 26 .............................................................................. تاریخچه 2-2-3

 37 ................................... فصل سوم:تئوری مدلسازی سرطان و معادلات حاکم 

 38 ........................................................................................ مقدمه 3-1

 38 ................................................................. انواع مدلسازی ریاضی 3-1-1

 43 ................................................... های انجام شدهمروری بر مدلسازی 3-1-2

 48 ................................................................................. تعریف مساله 3-2

 51 .................................................... معادلات رشد سرطانمدلسازی ریاضی و  3-3

 51 .................................................................... حالت بدون درمان 3-3-1

 63 ................................................................... درمانیمدل شیمی 3-3-2

 67 .................................................................... درمانیمدل ایمنی 3-3-3

 71 ........................................... درمانی )حالت ترکیبی(ایمنی-مدل شیمی 3-3-4

 73 ........................................................................... گیریبحث و نتیجه 3-4

 75 ........................... های آن در درمان سرطانفصل چهارم: مبانی کنترل و روش 

 76 ........................................................................................ مقدمه 4-1

 79 ........................................................................... مبانی نظری کنترل 4-2

 81 .............................. های کنترلی موجود و پیشینه آنهامروری بر انواع روش 4-2-1

 SDRE ......................................................................... 91روش کنترلی  4-3

 SDRE ........................ 91سازی ریاضی درمان بر پایه روش چارچوب کلی مدل 4-3-1

 98 ............................................................ گیرینتیجهسازی و شبیه 4-3-2

 117 ......................................................................... فصل پنجم: نتایج 

 118 .................................................................................. بندیجمع 5-1

 119 ................................................................................. گیرینتیجه 5-2

 111 ................................................................................. پیشنهادات 5-3

 112 ............................................................................................. منابع

 

 



 ي

 

 

 

 فهرست اشکال

 فصل سوم 

 62 ........................... درمانهای سرطان و ایمنی در حالت بدون تغییرات جمعیت سلول (1-3شکل )

 63 ................................................. های ایمنی در غیاب درمانتغییرات دیگر سلول (2-3شکل )

 65 ......................... درمانیهای سرطانی و ایمنی در حضور شیمیتغییرات جمعیت سلول( 3-3شکل )

 66 ..................................... درمانیحضور شیمیهای ایمنی در تغییرات دیگر سلول( 4-3شکل )

 67 .................................. درمانی در طول درمانتغییرات دوز ورودی و داروی شیمی( 5-3شکل )

 69 ................................. درمانیهای سرطانی و ایمنی در حضور ایمنیتغییرات سلول( 6-3شکل )

 71 ...................................... درمانیهای ایمنی در حضور ایمنیتغییرات دیگر سلول( 7-3شکل )

 71 ............................................... درمانیهای ایمنیتغییرات دوز ورودی سلول( 8-3شکل )

 72 ...... درمانیدرمانی و شیمیایمنی های تومور و ایمنی در حضور ترکیبتغییرات جمعیت سلول( 9-3شکل )

 73 ....... درمانیدرمانی و شیمیایمنی های ایمنی در حضور ترکیبتغییرات جمعیت دیگر سلول( 11-3شکل )

 73 ......................................... درمانیدرمانی و ایمنیتغییرات دوز داروی شیمی( 11-3شکل )

 فصل چهارم 

 SDRE .......................... 99های تومور و ایمنی با ورودی کنترلی تغییرات جمعیت سلول( 1-4شکل )

 SDRE .......................... 111های ایمنی با ورودی کنترلی تغییرات جمعیت دیگر سلول( 2-4شکل )

 111 .................. درمانی در طول درماندرمانی و ورودی کنترلی شیمیغلظت داروی شیمی( 3-4شکل )

درمانی در سیستم ایمنی  های تومور و ایمنی، دوز و غلظت داروی کنترلی شیمیتغییرات سلول( 4-4شکل )

 112 ............................................................................................. ضعیف

درمانی در سیستم ایمنی  های تومور و ایمنی، دوز و غلظت داروی کنترلی شیمیتغییرات سلول( 5-4شکل )

 114 ............................................................................................ متوسط

درمانی در سیستم ایمنی قوی های تومور و ایمنی، دوز و غلظت داروی کنترلی شیمیتغییرات سلول( 6-4شکل )

 ................................................................................................... 116 

 

 
 

   



 

 م

 

 فهرست جداول

 فصل سوم 

 4 .................................................................. انواع مختلف سرطان (1-1) جدول

 42 .................................................................. های رشد سرطانمدل( 1-3جدول )

 55 ......................................................... پارامترها و مقادیر مربوط به آنها( 2-3جدول )

 58 ................................................. به آننقاط تعادل و مقادیر پارامتر مربوط ( 3-3جدول )

 62 ......................................... بررسی پایداری و مقادیر ویژه نقاط تعادل سیستم( 4-3جدول )

 

 

  



 ن

 

 پیش گفتار:

در  یاگسترده قاتیه و تحقدوب جهان سراسر در هاانسان ریعوامل مرگ و م نتریاز مهم یکیسرطان 

ای هاین بیماری در اثر اختلال در عملکرد طبیعی سلول و درمان آن صورت گرفته است. یسازت مدلجه

سازی و تحلیل فرآیندهای شیمیایی درون سلول از اهمیت زیادی برخوردار شود. مدلبدن ایجاد می

در  توانسازی منجر به شناخت هرچه بیشتر آنها شده و به کمک این شناخت میمدل زیرا کهاست، 

-روش انیدر م. های مهمی برداشتگامها از جمله سرطان ماریو درمان بسیاری از بی پیشگیری جهت

توان به شود، در کنار آن میشناخته می پرکاربرد یبه عنوان روش یدرمانیمیدرمان سرطان، ش یها

 داشته یادیز رضعوادرمانی از آنجاکه شیمیهای دیگری همچون جراحی و پرتودرمانی اشاره کرد. روش

های دیگر درمان سرطان برای کاهش توان از روشمیلذا ، رساندنیز آسیب می ماریسالم ب یهابه بافت و

هستند که به  هااز جمله این درماندرمانی درمانی و ایمنیهورمون .نمودعوارض ایجاد شده استفاده 

های مهاجم و بدخیم تنها بر روی سلول که درمانیشوند. ایمنیشناخته می نیز عنوان درمان مکمل

به طور سیستمیک انجام شده و برای  ،نداردهای سالم تأثیر چندانی تأثیرگذار بوده و بر روی سلول

 رود.ها بکار میجلوگیری از گسترش بدخیمی

 ای را به خود اختصاص دادهدرمانی سرطان به عنوان روشی نو در درمان سرطان جایگاه ویژهترکیب

دهی بیشتر و کاهش مقاومت سرطان به درمان بکار پاسخهای ترکیبی با هدف بهبود و است. درمان

 روند.می

د روندرمان به شمار می های انسانی، مانع اساسی دراز طرفی ناهمگونی ژنتیکی و فنوتیپی سرطان

 کی در پاسخ به به طور مثال . ناهمگونیدهندتأثیر قرار میای که نحوه اثربخشی آنان را تحتگونهبه

دارو از یک سلول به سلول دیگر در یک تومور منفرد )ناهمگونی درون تومور( به پیشرفت بیماری و 

ناهمگونی در بین بیماران )ناهمگونی بین تومور( باعث از طرفی کند. مقاومت دارو در هر بیمار کمک می

، باشد های بهبودینشانه حتی برای بیمارانی که بیماری آنان دارای بهترین میزان تأثیر درمان تا شودمی

ان درمان ترکیبی سرط و اولیه در پیدایش مهمناهمگنی درون تومور یک دلیل  این دشوار باشد. غلبه بر

های سرطانی مقاوم در برابر یک دارو ممکن است توسط . بر اساس تحقیقات پیشین، سلوله استبود

 داروی دوم که متفاوت است کشته شوند.

برای بیمار سمی است،  ،همراه است با عوارض و خطرات جانبی متعدد در کنار آنکه درمانیشیمی

یستم اومت ستخوان و افزایش حساسیت بیماری، مقهای مغز استواند با تأثیرگذاری بر سلولهمچنین می

های درمانی یا یکی از روش کاهش دهد. چنانچه اگر یکی از عوامل مورد استفاده نیز ایمنی بدن را

-ل، اما میزان سمیت بطور قابشمار آیدبهتواند سمی درمانی میدرمانی باشد، ترکیبشیمی تخاب شدهان

دوز درمانی کمتری از  بدین جهتد. نگیرتوجهی کمتر است زیرا مسیرهای مختلفی مورد هدف قرار می

 هایر روی سلولبی از اثرات سم خواهد بود تا هر داروی جداگانه لازم است. بعلاوه، درمان ترکیبی قادر
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های سرطانی اثرات سمیت دارو را بر روی سلول ،تواند همزمانمی همچنین و جلوگیری نمایدعادی 

 ایجاد کند.
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 . فصل اول 8

 مقدمه 8-8

اند، های گوناگون درمان آن که تاکنون انجام شدهای از فیزیولوژی سرطان و روشدر ابتدا به مقدمه

 پرداخته شده است.

 :ای بر سرطانمقدمه 8-2

 خاصیهای ها یا بافتدارد و روی ارگان انواع مختلفیرود که ها به کار میسرطان برای گروهی از بیماری

ا یک و انواع آن ب را درگیر کرده هاسلول است که به عبارت دیگر، سرطان بیماری گذارد.میاز بدن تأثیر 

از مسیر   های بدنبرای سرطان، انحراف رشد و تکثیر سلول ساده تعریف یک شود.مشکل شروع می

خود را در  وظیفۀکه  هنگامیو  داشتههای بدن عمر محدودی طبیعی خود است. در حالت عادی سلول

سلولی بر موازین علمی استوار  و تجزیه روند. این مرگانجام دهند از بین می یک عضو بخصوصقبال 

های موجود ژن در مواردیشود. شدۀ سلولی توسط هستۀ سلول صادر میریزیو فرمان مرگ برنامه بوده

وقع مشده برای خودکشی سلولی بهریزیو در نتیجه دستور مرگ برنامه شدهدچار عارضه در هستۀ سلول 

ر هم ب عثها بارویۀ سلولیابد. افزایش تعداد بیتکثیر می همچنان و در نتیجه سلول شودصادر نمی

 .شودمیسرطان  شده و در نهایت منجر بهابولیسم عضو خوردن مت

این اتفاق باعث تقسیم  که شدهکه اطلاعات ژنتیکی یک سلول تخریب  شروع سرطان هنگامی است

کل توده یا ش در اغلب موارد بهطبیعی شود. حاصل این تقسیم غیرقابل کنترلی میسلولی به میزان غیر

باشد.  خیمخیم یا بدتواند خوشمیتومور  .شودآن تومور گفته می بهشود که معمولأ برجستگی ظاهر می

ل شامیابد اما تومور بدخیم که تکثیر نمی منتقل نشده و خارج از محل اولیۀ خود درخیم تومور خوش

و اگر در این مرحله درمان شروع نشود آنها  شدهابتدا در همان محل تکثیر  های سرطانی استسلول

 ، تکثیر شوند و در نهایت تبدیل به سرطان تهاجمی شوند.ها مهاجرت کنندایر اندامتوانند به سمی

ی در وضعیت یا ممکن است و های سالم اطراف را تخریب کندها یا ارگانبافت تواندتومور با رشد خود می

-و از طریق گردش خون یا سیستم لنفاوی به سایر قسمت شدهسرطانی از تومور جدا های سلول حادتر

 .گویندمتاستاز می به آند که نهای بدن گسترش یاب

 علل و عوامل ایجاد سرطان: 8-9

 شودهای محققین دریافت میآنچه که از یافتهها مشخص نشده است اما هنوز علت بسیاری از سرطان

وع نخورشید، سیگار کشیدن، مدت در برابر نور قرار گرفتن طولانی انندنوع شیوۀ زندگی م آن است که

زیست مثل مواد شیمیایی، رادیواکتیو و رژیم غذایی، عوامل روانی و معنوی یا مواد موجود در محیط

های شیمیایی، از طریق واکنش عوامل گفته شده در بالاآزبستوز در ایجاد سرطان مؤثر هستند. 

ریافت د از سوی دیگر شوند.های غیرطبیعی و ایجاد سرطان میویروسی باعث تولید سلولرادیواکتیوی یا 

از  که ، دریافت بیش از حد کالریهای ضدسرطانحاوی هورمون ها و مواد مغذیکم آنتی اکسیدان
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 جمله عوامل ایجاد سرطان هستند.از ، شودحاصل می هاها و چربیطریق مصرف زیاد کربوهیدرات

 ی برخی از علل ایجاد سرطان که تا امروز شناخته شده، شامل موارد زیر است:طورکلبه

 استعمال دخانیات 

 مصرف الکل 

 تماس با مواد شیمیایی 

 هاهورمون 

 های آب و خاکآلودگی 

 وسوزهای ناشی از سوختهای صنعتی و آلایندهآلاینده توسطهای هوا آلودگی 

 درون خانه و محیط هایآلودگی 

 آلودگی غذا 

 داروها 

 های خطرناکو تابش پرتو 

 عفونت 

 و تغذیۀ نامناسبغذایی  رژیم 

 عوامل ژنتیکی 

یرامون آن پکه تحقیقات دانشمندان  دانستیک پروسۀ بیولوژیک پیچیده  را میتوان پیشرفت سرطان

د توانهای توارثی در مواد ژنتیکی سلول، همگی میها، شرایط ایمنی و دگرگونیادامه دارد. هورمون هنوز

ود های معیوب به وجها توسط ژنسرطان درصد کمی ازداشته باشند.  نقش بسزایی در پیشرفت سرطان

ها با سرطان در حالت کلی درصد ارثی هستند. 11تا  2یعنی بین  هاکمی از سرطان بخشو  دنآیمی

 شود.د میکه در بالا به آنها اشاره شد ایجادلیل عوامل شایعی ها به ژن دادن تغییر ماهیت

 :هابندی سرطاندسته 8-4

 شوند:ها در حالت کلی به سه دسته عمده تقسیم میسرطاناغلب 

 :های سلول های سازنده پوست و یاکه از سلول شودگفته می هاسرطاناز دسته  آن به کارسینوم

 د.نگیرمی أو یا سازنده غدد منش اعضا پوشاننده

 :ه هایی از این دسترو سرطاناز این ،گیرندنشأت میکه از بافت همبند  هایی استشامل سرطان سارکوم

 گویند.استخوان یا سرطان ماهیچه را در هر نقطه از بدن سارکوم می مانند سرطان

 های تشکیل دهنده خون و از سلول شود کههایی اطلاق میبه آن دسته از سرطان ها:سمی و لنفوملو

 گیرند.های ایمنی منشأ میسلول
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 سرطان: انواع مختلف  )8-8(جدول

 نام سرطان نوع هایپرپلازی بافت درگیر

 پاپیلوما خیمخوش اپیتلیوم

 کارسینوما بدخیم اپیتلیوم

 -- خیمخوش بافت همبند

 سارکوما بدخیم بافت همبند

 آدنوم خیمخوش غدد

 آدنوکارسینوم بدخیم غدد

 

 انواع مختلف سرطان: 8-5

 ها بر اساس نوع بافت درگیر و محل قرارگیری تومور به شرح زیر است:سرطانبندی دسته

 سرطان خون 

 سرطان پروستات 

 سرطان سینه 

 سرطان ریه 

 سرطان روده بزرگ 

 سرطان معده 

 سرطان گردن رحم 

 ... و 

 یابد:سرطان به سه طریق در بدن گسترش می

 کند.از طریق بافت: سرطان به بافت نرمال مجاور حمله می 

 د و همراه خون به دیگر نقاط بدن کنطریق دستگاه لنفاوی: سرطان به دستگاه لنفاوی حمله می از

 رسد.می

  رسد.کند و همراه خون به دیگر نقاط بدن میها حمله میها و مویرگسرطان به سیاهرگ طریق خون:از 

یا لنف به دیگر نقاط  شوند و همراه خونهای سرطانی از تومور اولیه )اصلی( جدا میهنگامی که سلول

ومور نامند. ت، ممکن است توموری دیگر )ثانویه( تشکیل شود. این فرایند را متاستاز میرسندبدن می

ها عنوان مثال، اگر سرطان پستان به استخوانمتاستازی )ثانویه( از همان نوع تومور اولیه است. به
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های سرطان پستان هستند، و بیماری های سرطانی در استخوان در واقع سلولگسترش یابد، سلول

 باشد.متاستازی پستان است و سرطان استخوان نمیسرطان 

 سرطان، پیشروی و مراحل مختلف آن: 8-5-8

این مراحل توسط متخصصان پزشکی برای حفظ  تبیین ،کندپیشرفت می یسرطان در مراحل مختلف

-مرحله دابتدا بای، مناسب برای درمانیک روش . برای تعیین صورت گرفته استیکپارچگی در تشخیص 

های بدن منجر به تشکیل ی سلولشناسایی شود. تقسیم کنترل نشده ای که سرطان در آن قرار دارد

یدا رسوخ پهای دیگر بدن توانند به قسمتمی به آنها پرداخته نشودشود که اگر تومورهای بدخیم می

 منجر به امر سرانجاماین که  ،را مورد حمله قرار دهند دیگری هااندام در نهایت و کرده و گسترش یابند

 شود.مرگ می

 مراحل پیشرفت سرطان:

ی بندمراحل سرطان به طرق مختلفی دستهها طول بکشد. سال پیشرفت کرده و سرطان ممکن است

ی تومور، به محل اصلی تومور، اندازه میتوان ای که سرطان در آن قرار داردمرحله شود. برای تعیینمی

 .توجه نمود، نوع سلول و درجه تومور هاسایر اندامتعداد تومورها و متاستاز آن به 

 .پرداخته خواهد شدپیشرفت سرطان  از مرحله 4در اینجا به بررسی 

سرطانی در این های شود. سلولاین مرحله با عنوان مرحله صفر نیز شناخته می :8کارسینوم درجا

. اند وجود دارندها که در آن رشد کردهسلولای از شوند، ولی آنها تنها در لایهمیدر بدن شناسایی مرحله 

 تواند به شناسایی پیشرفت سرطان کمک کند.آزمایش خون و تصویربرداری می

. رشد تومور است های سرطانیاز تجمع سلول گیریی شکلدر این مرحله تومور در مرحله :8مرحله 

. این بدین معناست که سرطان از محل ابتدایی است گرفته شکلکه در آن  است به اندامیتنها محدود 

با عمل جراحی  در بعضی موارد است. در این مرحله امکان برداشتن تومور پیدا نکردهخود گسترش 

 .خواهد بود ممکن

 توموری گسترش یافته است. اندازه حرکت کرده و از محل ابتدایی خود تومور 2در مرحله  :2مرحله 

هنگامی  .نسبت به قبل زیادتر شودکند و تعداد تومورها نیز ممکن است افزایش پیدا می در این مرحله

 کند، به عنوان سرطان مرحلههای نزدیک گسترش پیدا میها یا اندامهای لنفی، بافتکه بیماری به گره

 شود که در آن امکان درمان نیز هنوز وجود دارد.شناخته می 2

رحله م وارد یا تعداد تومورها افزایش پیدا کند، سرطان بزرگتر شدهی تومور هنگامی که اندازه :9مرحله 

بینی شود تا درد آنها کاهش پیدا کند. پیش. در این مرحله به بیماران دارو داده میخواهد شد خود 3

 مشکل است و امکان زنده ماندن در این مرحله بسیار پایین است. 4مرحله 

                                                
1 Carcinoma in situ 
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 و کند. بعد از انجام معاینات لازممنظم به شناسایی سرطان در مراحل اولیه کمک می معایناتانجام 

 گیرد.درمانی قرار میبیمار تحت عمل جراحی، پرتودرمانی، یا شیمی بررسی آن توسط پزشک،

 های درمان سرطان:روش 8-6

که در این بخش به بعضی گرفته شده است  های درمان متعددی برای درمان سرطان تاکنون بکارروش

 از آنان اشاره خواهد شد.

  های اصلی درمان:روش 8-6-8

 های اصلی درمان سرطان عبارتند از:روش

 درمانیشیمی 

 درمانیپرتو 

 جراحی 

 درمانیژن 

 تفکر مثبت 

 1هایپرترمیا 

 درمان بیولوژیکی: 8-6-2

بر بازسازی، تحریک، هدایت و تقویت سیستم طبیعی دفاعی  بنیدرمان بیولوژیکی یا ایمونولوژیک که م

 ،بادی و هدایت سیستم دفاعی خود بیمارآنتی کند که با بکار بردنای عمل میگونهبه بدن بیمار است

موری هایی که فعالیت ضد تو. بکارگیری عواملی مانند اینترفرون، سلولپردازدمیسرطان  علیهمبارزه  به

 .شودباعث کاهش رشد سرطان میهای تک تیره پادتنمستقیم دارند، و 

 درمان فوتودینامیکی: 8-6-9

ای هانتشار آن در سرتاسر بدن به شناسایی سلولو سپس  تزریق رنگ به داخل یک رگدر این شیوه با 

 د.مانهای بدخیم باقی می، این رنگ تنها در سلولگذشت مدتی از تزریق. پس از پردازندسرطانی می

های سرطانی این نور را جذب شود و رنگ درون سلولسپس نور قرمز رنگ لیزری به سلول تابانده می

انی های سرطشود که در نهایت باعث نابودی سلولمیکند. این امر منجر به واکنش فوتوشیمیایی می

 .خواهد شد

-آسیب رساندن به بافت های سرطانی بدوناز آنجا که درمان فوتودینامیک در تلاش برای تخریب سلول

که تومورها  PHتغییر  برایاز این روش  ،، در تحقیقی جدیددارای پاسخ مثبتی بودهها های اطراف آن

 داغ کردن با. روش درمانی فتودینامیک کردنداستفاده  ،شودمی های سرطانیخودکشی سلول باعث

                                                
1 Hyperthermia 
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در این روش از نور  و، بخشدپایان میهای سرطانی به حیات سلول ذرات و مواد شیمیایی درون تومورها

 شود.تومورها استفاده می ونسازی مواد شیمیایی یا ذرات دربرای فعال

آورد. های خود بوجود میکند، محیطی اسیدی را در خارج از سلولزمانی که یک تومور در بدن رشد می

 .آنها، اسید را از بین ببرندکنند تا با چسبیدن به تلاش میهای خونی شود که رگاین امر باعث می

تومور سپس طی یک فریب بیولوژیکی کنترل این رگها را در دست گرفته و از آنها به عنوان منبع تغذیه 

 کند. محققان با مشاهده این فرآیند تلاش کردند تا نسخه فریب اسیدیبرای رشد خود استفاده می

ه را به تومورها تزریق کرد nitrobenzaldehydeایی . از این رو، آنها ترکیب شیمیمربوط به آن را بسازند

ه بقدری تومورها را اسیدی کرد کتاباندند. در نتیجه، ماده شیمیایی  تومورفرابنفش را به و سپس پرتو 

 .نمودندآنها خودکشی 

این روش علاوه بر اینکه کمتر تهاجمی است، از مزیت عملکرد سریع نیز برخوردار است. این روش 

برای بیمارانی که بیشترین میزان درمان تابشی را برای سرطان دریافت کرده یا افرادی که تواند می

 از دسترس برای جراحی قرار دارند نویدبخش باشد. خارج  تومورهای آنها در مناطق

 درمان با لیزر: 8-6-4

. در برخی موارد ضایعه بدخیم سرطان سوزانندبدخیم را با استفاده از اشعه لیزر می توموردر این روش 

 شود.میسیستم بدن  باعث اختلال دررشد پیدا کرده و 

 اهای بیشماری است برخی از آنهکه شامل سلول های سرطانی یکسان نیستند، حتی در یک تومورسلول

 دهند.درمانی نشان میهای متفاوتی به داروهای شیمیرفتار و حساسیت

گی و این ویژ هستندفعالیت متابولیکی بیشتری  دارای های سالماز سلول های سرطانی عمدتأسلول

ای هدارای پیچیدگی و دشواری. ارزیابی دقیق این ویژگی خواهد نمودتر تجزیه و تحلیل آنها را سخت

تری برای کنترل و از بین بردن های دقیقحلدر پی یافتن راه خاص خود است که محققان را وامیدارد تا

 .باشندها لولس نای

فوتوکیستی ‘گیری از فناوری موسوم به ارزیابی که با کمک لیزر و بهره های جدید حاکی از آن استیافته

هزار سلول را تجزیه  3دقیقه حدود  15توانند در حدود محققان می ’1میکروسکوپی متابولیک تک سلولی

های مقاوم به سرطان موفقیت درماندهد که با استفاده از لیزر و تحلیل کنند. تحقیقات نشان می

که جامعه پزشکی از است یابد. این در حالی رادیوتراپی از جمله دهان و رحم افزایش چشمگیری می

های صعب العلاجی مانند سرطان تواند هم در درمان بیماریکند که میلیزر به عنوان ابزاری یاد می

فاده از آن توجه نشود، عوارض جبران ناپذیری به همراه کاربرد داشته و هم اگر به موارد ایمنی در است

وند و شتوان تقسیم میوان متوسط و کمحوزه پزشکی به سه دسته پرتوان، تلیزرها در  داشته باشد.

                                                
1 SCM-PAM 
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هریک دارای کاربردهای خاص خود هستند. لیزرهای نوع اول اگرچه اثربخشی کمتری دارند اما عوارض 

 کمتری نیز در پی خواهند داشت.

 درمان با نانوذرات: 8-6-5

. ساختار تومور سرطانی باعث ایجاد کرده استدر درمان سرطان تحولی عظیم بکارگیری نانوذرات 

ارو د شیوه جدیدی درنانوذرات به عنوان  از تومور انباشته شوند. استفاده کانشود تا نانوذرات در ممی

ده شهای درمان روش باعث بهبودو  شدهر تومور رسانی منجر به استقرار مقدار بیشتر بار دارویی در مق

 .را کاهش داددرمانی اثرات جانبی زیانبار و نامشخص شیمی وسیله آن میتوانبه و است

توان تومورهای نانوذرات در بدن می توسطهای جدید حاکی از آن است که با رهاسازی دارو یافته

را  Mycپروتئینی موسوم به  توانندمیترکیبات دارویی  با حملسرطانی را از بین برد. این نانوذرات 

شود؛ نتایج آزمایشگاهی نشان ها نظیر سرطان خون فعال میدر بسیاری از سرطان Mycمسدود کنند، 

 شود،بسیار مؤثر است، اما زمانی که این ماده به جریان خون تزریق می Mycدهد که ترکیب بازدارنده می

 دیگر محافظت شود.رود، در نتیجه باید توسط یک ماده به سرعت از بین می

باشد. در این روش درمانی، می 1یهایپرترمیا مغناطیس ، روشاز نانوذراتروشی جدید در بکارگیری 

یدان با ایجاد یک م این کار ابتدا شود.سیال حاوی نانوذرات مغناطیسی به داخل بافت سرطانی تزریق می

این ذرات به ارتعاش درآمده و با تولید حرارت باعث افزایش  صورت گرفته و سپس مغناطیسی متناوب

شود. در این درمانی میعملکرد شیمی بهبود شود. در نتیجه این عمل باعثدمای بافت سرطانی می

 51و یا اینکه دمای بافت را به  استدرمانی شیمی یهمراه ایابد که بدرجه افزایش می 43حالت دما تا 

هد دشود. تحقیقات انجام شده نشان میهای سرطانی میرساند که موجب از بین رفتن کامل سلولمی

 .تأثیر گرما قرار بگیردشود که کل بافت سرطانی تحتکه استفاده از نانوذرات مغناطیسی موجب می

 درمان با نانودارو: 8-6-6

رمانی دکاربرد بسیاری از داروهای شیمی .باشدمی افزایش رسانش دارویی یکی از کاربردهای نانو پزشکی

ش گستر برایمانع  میتواند یک داشته و همین عامل تبه دلیل دارا بودن خاصیت آبگریزی، محدودی

یایی و ثبات شیم هایی هستند که حلالیتمحققین به دنبال روش از این رو .باشدکاربرد داروی موردنظر 

ر دبا پیشرفت کاربرد نانوتکنولوژی در  افزایش دهند. درمانیپزشکی و این ترکیبات را برای کاربردهای 

های دارویی نانومقیاس با ویژگی دوگانه دوست سنتز حامل ی درهای مختلف، روشزمینه درمان سرطان

ا، هبه کمک محققین شتافته است که در آن با استفاده از مواد نانومقیاس یا مولکول 2)آمفی فیلیک(

-یِ زیستی داروها را افزایش دهند. فراهمیِ زیستی، به میزان وجود دارو در بخشکوشند میزان فراهممی

 دارو رسانیها بیشتر است. در دارو در آن محل تأثیرهایی از بدن اشاره دارد که به آن دارو نیاز دارند یا 

                                                
1 Magnetic Hyperthermia 
2 Amphiphilic 
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ایی خاص، ههایی خاص از بدن و حتی در زمانرا در محل دارو میزان فراهمی زیستی سعی بر آن است تا

 .پذیر استی ابزارهای نانو امکان. چنین کاری به وسیلهادافزایش د

 -وسانتیک -ناتیآلژ یمرهایمتشکل از پل اسیمطالعات صورت گرفته، سنتز حامل نانومق نیاز ا یکی

 یاهیگ بیانتقال ترک یدوگانه دوست سنتز و برا یمریپل بیترک کیاست که به صورت  F127 کیپلورون

 نیاز ا هبه دست آمد جیاست. نتاانسان استفاده شده 1کالیسرطان سرو یهابه سلول نیکورکوم زیآبگر

ال انتق یروش کارآمد برا یک دوگانه دوست اسینانومق یهاکه استفاده از حامل کندیمطالعه ثابت م

 .شودمیدر درمان سرطان  باتیترک نیکاربرد ا باعث افزایش و ه شمار آمدهب زیآبگر یداروها

. ردیتوجه قرار گ مورد تواندیها مسرطان از همه در درمان شیب های مختلف دارو رسانیبررسی روش

میزان سمیت آنها در آن است که داروها،  سرطان در درمان یاساس یهااز مشکل یکیحاضر،  در حال

جا آن یدرمانیمیدر ش میتوان انتظار داشت که جهی، در نتهای سرطانی و سالم به یک اندازه استسلول

 قی. از طراستمواجه  یاساس تی، با محدوددر حال افزایش باشدسالم  یهاسلول یبرا هابیکه آس

 .شد روزیپ یمشکلِ اساس نیبر ا توانیم ییدارو رسانش شیو افزا یسرطان یهاسلول یگذارنشان

کروی شکل حاوی داروی ضد نانو حاملطراحی و ساخت  در یتموفق های اخیر محققان حاکی ازیافته

ی دارای پوششی از جنس . این نانوذرات کرورا از بین بردتوان تومور می به کمک آن که استسرطان 

دارد و در حضور نوعی پروتئین، رهاسازی را ه نانو دارو را نزدیک تومور سرطانی نگه میپپتید است ک

 دهد.انجام می

 ها: درمان با نانوربات 8-6-7

ز شد، از آنجا که نانوذرات ا امیدواردرمان سرطان  میتوان بیش از پیش بهگیری نانوتکنولوژی با شکل

مک کهای نانومتری ربات برای ساخت نزدیک ایدر آینده از آنهاتوان کوچکتر هستند میهای بدن سلول

ای هو بیشتر سرطان برداشتهای سرطانی نابودسازی سلول با کمک آنها بتوان گام مهمی درکه  گرفت

گونه عوارض جانبی نخواهد داشت و دقیقا با مکانیزم این نوع روش درمان هیچ .ردرایج را از بین ب

 نوعی نیز نامید.های مصها را سلولو میتوان آن کنندهای دفاعی بدن فعالیت میسلول

ر د ییهاکار کردن با ماده یبرا توانندیکه م بسیار کوچکند یهادر اندازه ییهانانو، روبات یِهاروبات

ه ردبکار که به  یها وقت. نانوروباتگرفته شوندها( به کار ها و اتمها، سلولکوچک )مثلاً مولکول ابعاد

با ا ر نانوداروهامیتوان ، هانانورباتشدن  ی. با کاربردساخترا دگرگون خواهند  یعلم پزشک یایدن شوند

 نیدرمان کنند. در ا ای ییرا شناسا دهید بیآس یهابخش به نحوی که ،نمودوارد بدن  هااستفاده از آن

درون  یتکنند که به راح دیتول یاند نانوموتورملون توانسته یمحققان در دانشگاه کارنگ یبخش به تازگ

 .نانوموتورها دانست شرفتیدر بخش پ ینقطه عطف توانیاتفاق را م نی. اکندیانسان حرکت م یهارگ

. ستاهنگام کار در بدن  در یآرآام یربرداریتوسط تصو، دیده شدن آنها هانانوروبات از ویژگییگر یکی

                                                
1 Cervical cancer 



اول فصل  مقدمه  

 

11 

 

ده است، ش تعیینآن  یکه برا یو پس از آن به بافت شوندیم قیفرد تزر کیها ابتدا به بدن ن نانورباتیا

 .روندیم

 درمانی:شیمی 8-7

خاص  یداروها یموقت آن با استفاده از برخ وقفت ایدرمان سرطان  یهااز روش یکی یدرمانیمیش

 مجاور یاهبه بافت ایصدمه در حالی است که ماریب یهابردن سلول نیداروها از ب نیا یاست. کار اصل

 .در سطح سلولی و هم در سطح بافت بدن داردهم  ینوع از درمان اثرات نی. اوارد نشودآن 

 یایمیش یبا استفاده از داروها یسرطان یهاسلول آنوسیله بهکه  درمان رایج است کی یدرمانیمیش

 نتهیم یدرمان غدد سرطان یداروها برا استفاده از تنها به یدرمانیمی. شروندیم نیاز ب ییایمیو مواد ش

 .ردیگیدر بر م زیرا ن هاکیوتیبیبلکه آنت شودیمن

 باتیترک نیو همچن گرددیبرم خیبود که به پاول ارل نیارسفنام یدرمانیمینوع مدرن ماده ش نیاول

به کار برده شد. بعد از آن  سیفلیمعالجه س یکشف شد و برا 1919بود که در سال  یکیآرسن

-یمیش یدهاکاربر گریداز کشف شد.  نگیتوسط الکساندر فلم نیلیسیتوسط دومگ و پن دهایسولفانام

رم مفاصل و و سمیها، رماتبافت یشدگمانند سفت ییهایماریدرمان ب میتوان به یکیتواستاتیسا یدرمان

 .نام برد شوندیها مقاوم مدر برابر معالجه یکه به صورت خود به خود ییهایماریو ب

 اساس و مبنای عملکرد: 8-7-8

. سرطان ممکن باشدیم همراه یخطرناک و هجوم یو با رفتارها ستیقابل کنترل ن روند رشد سرطان

به کار  یدرمانیمیش درکه  ییایمیش یاز داروها یاریرخ دهد. بس یطیمح ای یکیژنت لیاست بنا به دلا

میتوان به خصوص به گذارندتأثیر مستقیم می یسرطان یهاسلول و تکثیر میتقس یبر رو شوندیبرده م

ه داروها ک نی. ااشاره داشت بالاست اریها بسدر آن یسلول میکه سرعت تقس ییهاآن دسته از سرطان

مصرف برخی از این داروها . شوندیم دهینام 1کیتوتوکسیسا شوند،یرساندن به سلول م بیسبب آس

 یزیربه برنامهخود به نوعی رشد آن متوقف شود که  با ایجاد تغییراتی در سطح سلول که شودباعث می

 یسرطان یهاسلولرفتارهای و مطالعه  یمعروف است. دانشمندان در حال بررس زیمرگ سلول ن یبرا

 ندیدر طول فرا با ارزیابی آنها، مورد هدف قرارشان دهند زیراکهخطرناک و مقاوم هستند تا بتوانند 

 یهامربوط به رشد مو و سلول یهامانند سلول گرید یهاسلول یسرطان یهاعلاوه بر سلول یدرمانیمیش

 زیها نرشد آن انیو جر رندیگیمورد حمله قرار م بیشتری هستندسرعت رشد  دارای روده که یداخل

 ریتأث یسلول میتقس یبر رو یدرمانیمی. ششوداین امر سبب بروز اختلال در بدن میکه  شودیمتوقف م

د . چرا که در هر حال تعدارندیپذیم ریتأث شتریب تری هستند،رشد بالا که دارای ییو تومورها گذاردیم

 اریجوان بس یتومورها ی. دارو بر رورندیگیمورد حمله قرار م تندهس میاز سلول که در حال تقس یادیز

توقف ممثل موفق را دیو تول میشود یسلول میمنظم تقس سمیمکان زیرا باعث توقف کندیبهتر عمل م

                                                
1 Cytotoxic 



اول فصل  مقدمه  

 

11 

 

 ییایمیش یکمتر از دارو مورتا تو شودیباعث م نیو هم نظم خود را از دست داده، سلولی و رشد ساخته

 جامد وجود دارد یبا تومورها در مواجهه که یگریبه آن حساس نباشد. مشکل د گریو د ردیبپذ ریتأث

 ای یدرمانو پرتو زریکار استفاده از ل نیحل او راه رسدیبه هسته تومور نم یدرمانیمیاست که ش نیا

 .دهندیمقاومت نشان م داز خو شتریب یسرطان یهاگذشت زمان سلول است. با یعمل جراح

 درمانی:مورد مطالعه در شیمی داروهای 8-7-2

به  ذشتهدر گ است، نیلیسیپن که نوع رایج آن هاکیوتیبیآنت لهیبوس یعفون یماریب کیهدف درمان 

کشف شدند.  هاکیوتیبیو انواع آنت دهایمانند سولفانام یگریمتعدد د باتیترک جی. به تدراستدهیانجام رس

 شوندیمصرف متجویز یا ها درمان آن درکه  بیماری یا عفونتنوع بر حسب  توانندیم یدرمانیمیمواد ش

 .شوند یبندهدستوابسته بهم  باتیو ترک ییایمیبر اساس فرمول ش ای

 :درمانی به شرح زیر استموجود برای شیمی یو کدبند یبندطبقه ستمیس کی

 ییایقل هاند که گروشده یگذارخاطر اسم نی( به اییایقل)شبه دیآلکالوئ یهاعامل :1دیآلکالوئ یهاعامل

. دهند دونیو پ شدهسلول جفت  طیدر مح ویالکترونگات یهااز گروه یادیبا تعداد ز آنها قادر خواهد بود تا

 .کنندیعمل م لسلو DNA در ییایمیش رییتغ لهیها به وسعامل نیا

 .کنندیم یریجلوگ سلول میداروها از تقس نیا: 2هاتیمتابول یآنت

و از جمع شدن  شوندیمحصور م هانیدر توبول یمخصوص یهادر محل دییآلکالو نکایو: 3دیآلکالوئ نکایو

 .کنندیم یریجلوگ وبهایتکرویدر م هانیتوبول

ه ک کیتوستاتیسا یدو دارو دیتول یاست که برا یاهیشده گمشتق باتیاز ترک: 4یتوکس لویپودوفا

ی که در آن از وارد شدن سلول به فاز هانی. اشودیهستند استفاده م «دیپوسایتن»و  «دیاتوپوسا»

 .کندیم یریجلوگ DNA یسازهیو شب آغاز شده  DNA ساخت مجدد

 :دنریقرار بگ ریز یهادر دسته تواندیم یدرمانیمیمورد استفاده در ش یداروها عمده

 نیدیمیریو پ نیپور یمتوتروکسات( و آنالوگها ریفولاتها )نظیمانند آنت هاتیمتابولیآنت 

 آندروژنهایو آنت فنیضد نئوپلاسم مانند تاموکس یهورمون یداروها 

 یسیرونو یهامهارکننده DNA زومرازیتوپوا یهاموستارد و مهارکننده تروژنین لان،یمانند عوامل آلک 

 (هانیکلی)آنتراس

 نیستینکریمانند و توزیم یهامهارکننده 

 وژنزیآنژ یهامهارکننده 

 مانند نازیک نیروزیت یهامهارکننده gefitinib  

                                                
1 A1LO 
2 B1LO 
3 AC1LO 
4 BC1LO 
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 مونوکلونال مانند یهاپادتن Rituximab  

 پروتئازوم مانند یهامهارکننده Bortezomib  

از  ی. بعضشوندیم DNAمانع سنتز  ای گذارند وتأثیر خود را بر تقسیم سلولی میداروها  نیا اغلب

 یهامونوکلونال و مهارکننده یهاشامل پادتن هانیا شوندیوارد نم DNAبه  درمانیشیمی یداروها

در . برنداز بین میها را از سرطان یانواع خاص از یعیرطبیغ ییهاکه سلول بوده نازیک نیروزیت دیجد

ا حمله ب شوندتجویز می یتومور یهارفتار سلول لیمنظور کنترل و تعد بعضی موارد از این داروها که به

 .باشدیها منوع معالجه نیاز ا یهورمون ی. داروهادنشویم گرفتهکار به ی سرطانیهابه سلول غیرمستقیم

 :درمانیانواع شیمی 8-7-9

 لیاز قب های دیگریمیتوان در کنار درمان ییایمیش یاز داروهادر این روش  :یبیترک یدرمانیمیش

 استباشد به این گونهاین روش درمان که بسیار متداول می. دکراستفاده  یعمل جراح ای یدرمانپرتو

 مسیداروها در نحوه عمل و مکان نی. اپردازدمی طور همزمانبه با استفاده از چند دارو ماریب به مداوای که

در مقابل هر نوع از  یسرطان یهاکاهش مقاومت سلولتوان به می از مزایای این روشمتفاوت هستند. 

 .اشاره نمودداروها  نیا

این روش به منظور کوچک ساختن تومور اولیه  :معالج(شی)درمان پ نئوآدجوونت یدرمانیمیش

و  کاربرد دارد( یدرمانو پرتو ی)جراح یدرمان موضع اصولأ قبل از شروعو  گیردمورد استفاده قرار می

 .دهدیها را کاهش منوع معالجه نیاز ا یخطرات ناش

این روش به نوعی یک درمان ابتدایی کند. درمان نئوآدجونت نقش مهمی در معالجه سرطان ایفا می

سیستمیک برای شروع هر درمان دیگری است که قرار است بر روی تومور صورت گیرد. از مزایای آن 

. داشت اشاره بردن میزان تأثیر درمان ثانویهبالا بهبود کنترل موضعی، ارزیابی مستقیم و  توان بهمی

مضرات احتمالی نیز شامل افزایش سمیت و هزینه، تأخیر بالقوه در درمان مؤثر و پنهان کردن مرحله 

 .خواهد بودپاتولوژیک 

 در درمان سرطان در سه دسته قابل مشاهده است: تومورهایی که در درمان جدیدِ معالجپیشدرمان 

رهایی در مرحله بعد، تومو شود.اند، بنابراین تبدیل به یک درمان استاندارد میتجویز شده، نشان داده شده

ها هجوم برده و عملأ در مراحل قبل شناسایی نشده بودند، و در مرحله آخر تسهیل در که به سایر بافت

 شناسایی تومورهایی که در مرحله نهفتگی قرار دارند.

واند ت، این روش میشودشناسی از نمونه جراحی مشخص میرمانی، که با بررسی بافتدپاسخ به شیمی

 درمانی بعد از عمل استفاده شود.برای افزایش تأثیر شیمی

ن های بروز سرطازمانی میتوان دریافت که نشانهکاربرد این روش را  :)کمکی( آدجوونت یدرمانیمیش

با استفاده از داروها میتوان مقاومت سرطان را  .وجود دارد عود سرطان سکیر اما همچنان اندک باشد

توان در تومورهای تازه با سرعت تأثیر عظیم این دارو را می. ها یا داروها کاهش داددر مقابل دیگر درمان
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 تیضعو شود تادرمانی سعی میدر شیمی. کندیفراهم م ییمعالجه دارو یرا برا نهیزم زیرا رشد بالا یافت

وضعیت بیمار این امکان را  ارزیابی. نظر گرفته شوددرنوع معالجه  یبرا ماریو مستعد بودن ب ماریب

ا ی مصرف کند ییایمیش یدارو تواندیم ماریب ایآ نکهیا یبرا اریبه عنوان مع راعملکرد دارو  دهد تامی

 .قرار گیرد مورد بررسیباشد  دیبا آن چگونه شیافزا ایکاهش در مقدار مصرف  نکهیا ای خیر و

 درمانی:ایمنی 8-1

 :معرفی 8-1-8

جراحی و  متداول آن روشاولین که  های مختلفی برای درمان سرطان وجود داردروشدر حال حاضر 

های سنتی درمان سرطان و سپس دو روش جدید درمان ترتیب رادیوتراپی، روشبه های پس از آنروش

تراپی یا درمان هدفمند سرطان بر اساس نوع برای تارگت. هستندو ایمونوتراپی  1سرطان تارگت تراپی

شود. همچنین در ایمونوتراپی از جهت درمان انتخاب میهای ژنتیکی بیمار داروهای مخصوصی جهش

هایی مانند سرطان از طریق تحریک های مشخص دستگاه ایمنی فرد برای مبارزه با بیماریقسمت

 های سرطانی و دادن ترکیباتیتر برای حمله به سلولمندانهسیستم ایمنی برای عملکرد بهتر یا هوش

 شود.دستگاه ایمنی به بدن، استفاده میساز های دستمانند پروتئین

های درمانی است که با استفاده از داروهای ایمنی درمانی سرطان شامل استفاده از روشسیستم ایمنی

هومورال، عوامل ترانسفکشن، دستکاری در سیستم های درمانی و ها، سلولها، واکسنمانند سیتوکین

ای هکند. ایمونوتراپی سرطان مجبور است با افزایش تعداد سلول مؤثر و تولید واسطهایمنی را تعیین می

های سرکوبگر میزبان را با ایجاد محیط محلول، واکنش ضدتومور میزبان را تحریک کرده و مکانیزم

 دهد.ایمنی کاهش  هایمراقبتکشتار تومور و با تعدیل 

درمان ملانوم بدخیم و  BCGبا درمان سرطان مثانه توسط  1971در دهه  ابتدا ،درمانی در سرطانایمنی

 IL-2مختلفی مانند  گسترش پیدا کرد و انواع درمانیهای ایمنیبعدها روش .شناخته شد IFNتوسط 

 شد. یافتهدر تومورهای جامد مانند ملانوما 

 هاییلول، سشوندکه باعث تحریک یا مهار پاسخ ایمنی بدن می های پاسخ ایمنیمکانیسمدر کنار مطالعه 

 .کنندمیهای درمانی جدید زایی در توسعه روشکه کمک بس نیز در پاسخ ایمنی بدن وجود دارند

 هایهای مؤثر )مانند واکسنبا افزایش تعداد سلول به این صورت است که سرطان درمانیایمنیروش 

DC با ایجاد محیطی برای کند و های محلول( پاسخ ضد توموری میزبان را تحریک میو تولید واسطه

 دهد.های مهارکننده میزبان را کاهش می، مکانیسمکشتن تومور

یستم ایمنی بدن را که قدرت ذاتی س شودهایی میباعث تقویت درماندرمانی سرطان سیستم ایمنی

ترین روش درمانی جدید سرطان از زمان توسعه و امیدوارکننده بخشندمیبهبود ارزه با سرطان برای مب

 است. 1941درمانی در اواخر دهه اولین شیمی

                                                
1 Target therapy 
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درمانی داخل شیمی با دنبال آنبه سپس و در اولین گام با جراحیدرمان سرطان تهاجمی غیرعضلانی 

رمانی دن است تحت نظارت یا شیمیاز پیشرفت بیماری، ممکشود. بیماران با خطر کمتر وریدی انجام می

درمانی یاغلب با ایمنداخل وریدی اضافی قرار بگیرند. بیماران مبتلا به بیماری درجه متوسط تا درجه بالا 

 .گیرندمورد درمان قرار میداخل بدن 

 ای سیستمهسلول رسانی هستند که قادر به کمک به کنترل رشد و فعالیتهای پیامها مولکولسیتوکین

-شوند و میهایی هستند که در آزمایشگاه تولید میهای مونوکلونال مولکولبادیایمنی هستند. آنتی

-یو اینترلوکین و آنت تلفیقی از سیتوکین های خاصی را در تومور مورد هدف قرار دهند.ژنتوانند آنتی

تازگی راه درمان جدیدی دهد و به های تومور تشخیص میبادی وجود دارد که پپتیدها را در سطح سلول

 درمانی سرطان گشوده است.را در ایمنی

 درمانی:انواع ایمنی 8-1-2

ای که دوباره گونهسرطان، احیای سیستم ایمنی سرکوب شده بیمار است به درمانینیهدف اصلی ایم

ان کردن سرطکن های تومور باشد، که سرانجام منجر به ریشهجام حملات پایدار بر روی سلولقادر به ان

که یک جمعیت سلولی بدخیم برای زنده ماندن در  دهدشناسی تکاملی نشان میشود. اصول زیستمی

های سرکوب کننده سیستم ایمنی ندارد. بیش از یک میزبان خاص، نیازی به استفاده از تمام مکانیسم

ین احتمال وجود دارد ها ممکن است در یک بیمار خاص وجود داشته باشد، اما ایکی از این مکانیسم

 های دفاعی مشابه استفاده کنند.که بسیاری از انواع سرطان از مکانیسم

است. برخی از این رویکردها باعث سرطان اثربخش بوده  درمانیای از رویکردهای ایمنیطیف گسترده

ی رشوند، در حالی که برخی دیگر دامنه فعالیت محدودتفعال شدن گسترده سیستم ایمنی بدن می

 درمانی در سرطان اشاره خواهد شد:دارند. در ادامه به انواع ایمنی

 های مونوکلونال:بادیآنتی 

های مختلف از جمله های مونوکلونال درمان عمده برای سرطانبادیسال گذشته، آنتی 21در طی 

یکدیگرند. این گونه هستند که همانند هایی تکآنتی بادی مونوکلونال پادتن پستان، لنفوم بوده است.

 ود.شاند به آنها مونوکلونال گفته میها به دلیل اینکه از یک سلول کلون ایجاد شدهنوع از پادتن

توسط جرالد  1973انسان بود در سال -های هیبرید موشکه شامل سلولبادی مونوکلونال تولید آنتی

طور گسترده مورد بحث کردند بهمیشوابر بیان شد و بین افرادی که از هیبریدوماهای انسانی استفاده 

 .استهباقی ماند ،واقع شد، اما بحث بر اینکه چه کسی برای بار اول فرضیه را بیان کرده است

 های ایمنی:مسدودکننده 

کنند، به عنوان یک درمان امیدوارکننده برای که گیرنده را مسدود میهای بنیادی ایمنی بدن سلول

در برخی از بیماران  مدتتوجه و طولانیآیند، زیرا باعث ایجاد پاسخ قابلهای مختلف به شمار میسرطان
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توانند مزایایی همچون ماندگاری های هدفمند، آنها میدرمانی یا بعضی از درمانشوند. برخلاف شیمیمی

 را فراهم کنند. مدتی طولانیو بقا

های توموری ای آنکه در تخریب سلولجای است که بهگونههای سیستم ایمنی بهمکانیسم مسدودکننده

شود، آنها به سرکوب سیستم درمانی و پرتودرمانی عمل میهدایت شود، همانطور که در مورد شیمی

 T هایسلول عواقپردازند. در های سرطانی میمکانیسم سرکوبگری توسط خود سلولایمنی ناشی از 

های پاسخ ایمنی عمل ایمنی بر روی سلولها یا بازرس سیستم که به عنوان گیرنده( T)لنفوسیت 

 توانند بر این مکانیسم غلبه کنند.، میکنندمی

 ها:سیتوکین 

م ها و فاکتورهای رشد، تعدیل کننده سیستها،  لنفوسیتها، اینترلوکینها، مانند اینترفرونسیتوکین

روتئین هایی با پانها مولکول شوند.ایمنی هستند که بطور طبیعی توسط انواع مختلف سلول تولید می

باشد. تر تنظیم ایمنی و التهاب میباشند که از همه مهمهای متنوعی میکوچک هستند که دارای فعالیت

ا و هها، مونوسیتهای سیستم ایمنی بدن )مانند لنفوسیترسان، که توسط سلولهای پیاماین مولکول

کنند. در سازی و سرکوب را تنظیم میمهاجرت، فعال ها،شوند، تمایز لکوسیتماکروفاژها( ترشح می

را مستقیمأ تقویت یا سرکوب  توانند پاسخ سلول سرطانیها میبرخی از سیتوکین Tهای برابر سلول

رویکردها  ها( از اولینها و اینترلوکینها )در ابتدا اینترفرونکنند، بنابراین تجویز سیستمی سیتوکین

 سرطان بود. درمانینیبرای ایم

 ها:اینترفرون 

-ال میهای سیستم ایمنی اعمکه اثرات پلویوپروپیک را بر فعالیت هایی هستندها سیتوکیناینترفرون

-ا میزها موجب تحریک سیستم ایمنی و افزایش مقاومت بدن در برابر عوامل بیماریاینترفرون کنند.

شود و یا گاهی با آزاد ماکروفاژها انجام میو  NKهای شوند. این عمل گاهی بصورت فعال کردن سلول

شود که موجب ، انجام میهمراه است Tهای زا که با فعال شدن لنفوسیتژن عوامل بیماریساختن آنتی

سیستم ایمنی در مقابل مدت شود. همچنین، مقاومت کلی و کوتاهافزایش پاسخ سیستم ایمنی می

  کند.عوامل بیگانه افزایش پیدا می

 ها:اینترلوکین 

این  گذارند.تأثیر میهای دیگر لنفوسیت و Tهای سلول زیر مجموعه برطور عمده ها بهاینترلوکین

ترشح  CD4+ها توسط از آنجا که اینترلوکین کنند.ترکیبات نقش مهمی در سیستم ایمنی ایفا می

دارند. در  NKهای ماکروفاژها، و سلولها، CD8+سازی، و بیان شوند، نقش مهمی در گسترش، فعالمی

بیشتر مورد بررسی قرار گرفته است و همچنین به عنوان یک عامل مهم  IL-2ها، میان همه اینترلوکین

 درمانی سرطان کاربرد دارد.در ایمنی
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IL-2 سازی به عنوان یک عامل مهم در فعالTIL ها و افزایش فعالیتNKو همچنین  رود، به شمار می

بسته  آن است که IL-2شود. یک مشخصه کلیدی منظم می Tهای افزایش رشد و تقویت سلولباعث 

-ILشود. در میزان دوز بالا از های ایمنی، ترشح میهای مختلف سلولسازی زیرمجموعهفعالبه میزان 

-ILدر دوز پایین،  بخشد.ها را ارتقا میCTLشده و از طرفی، فعالیت ضدتوموری  Th1باعث تحریک ، 2

   شود. می های ایمنیسلول تحریک و ترشح بیشترکند و همچنین باعث را تقویت می میزان پاسخ ایمنی 2

 های سرطان:واکسن 

-منیدر ای بیشتر تمرکز بامنجر به جستجوی یک روش  های ایمنی مخصوص تومور،تر پاسخدرک دقیق

ی تولید آنت هسرطان شده است. یکی از این رویکردها استفاده از واکسن برای ترغیب بدن ب درمانی

ژن سرطانی به دهند. آنتیهای موجود در تومور را هدف قرار میژنهایی است که پپتیدها یا آنتیبادی

جراحی، های دلیل نکروزهای کانونی ناشی از حوادث ترومبوتیکی یا خونریزی در عروق تومور، روش

 شوند.درمانی اغلب در گردش خون سیستمیک و ریزمحیط تومور آزاد میپرتودهی تومور یا شیمی

ای هکن کردن سلولهای سرطانی، تحریک سیستم ایمنی بدن برای حمله و ریشهیکی از اهداف واکسن

های ز سلولهایی اهای سرطانی، بخشهای سرطانی حاوی سلولاین منظور، واکسنسرطانی است. برای 

 وند.شهای سرطانی میهای خالص هستند که باعث تقویت پاسخ ایمنی در برابر سلولژنسرطانی یا آنتی

-لولهای دندریت و یا سهای ایمنی و یا بر پایه سلولتوانند بر پایه پپتید، سلولهای سرطان میواکسن

به خود را دارند. در تحقیقات جدیدی مخصوص های سرطانی باشند، که هرکدام از اینها مزایا و معایب 

 مورد بررسی قرار گرفتند. DNAهای برپایه و واکسن هاهای آنکولوژیک، نانوحاملبر روی ویروس

 های مبتنی بر پپتید:واکسن (8

-ولژن تک تومور بیان شده در ارتباط با مولکپاسخ ایمنی را علیه یک آنتی های مبتنی بر پپتیدواکسن

های ها و بافتها احتمالأ در سلولکنند. این واکسنمی تشدیدهای توموری سلولدر سطح  HLAهای 

شناسایی صحیح پپتید بیمار کنند. با این حال، آنها با توجه به نیاز به طبیعی سمیت ایجاد نمی

 هایی دارند.محدودیت

 های دندریت:های ایمنی یا سلولهای مبتنی بر سلولواکسن (2

ژن هستند که نقش مهمی در ضبط، پردازش و ارائه های اختصاصی آنتیهای دندریت سلولسلول

ه های دندریتیک، با استفاددر تولید نسل بعدی از واکسن های تومور و ایجاد پاسخ ایمنی دارند.ژنآنتی

های مهم انجام گرفت، ها با سایتوکینسازی این سلولآزمایشگاهی که به منظور غنیهای از تکنیک

های دندریت شد. همچنین با بکارگیری افزایش پاسخ ایمنی ضدتومور و بهبود عملکرد سلولباعث 

ها اضافه شد که باعث ترشح فاکتورهای رشد یا DC های جدید توانایی جدیدی در استفاده از تکنولوژی

اکسن را ها را فعال کرده و پاسخ ایمنی ضدتومور ناشی از و NKیا  Tهای هایی شد که سلولاینترلوکین

 بخشند.بهبود می
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 های سرطانی:های مبتنی بر سلولواکسن (9

 نند.کهای تومور برای تهیه منبع ایمنی استفاده میهای مبتنی بر سلول تومور، از تمام سلولواکسن

های مبتنی بر تومور محدود به نوع خاصی نیستند، و از آنها های مبتنی بر پپتید، واکسنبرخلاف واکسن

توانند ا میهاین واکسن ها به سیستم ایمنی بدن استفاده کرد.توپبرای ارائه طیف وسیعی از اپیوان تمی

وند پیهای تومور از بیمار دیگر، های تومور از گیرنده واکسن، با استفاده از سلولبا استفاده از سلول

سازی از تابش برای ایمنتوانند با استفاده های تومور، آنها می. پس از به دست آوردن سلولبخورند

روفاژها ها یا ماکاستفاده شوند. سپس از آنها به تنهایی یا در ترکیب با عوامل دیگر مانند گرانولوسیت

 شوند.اداره می

 درمانی مبتنی بر سلول:ایمنی (4

درمانی مبتنی بر سلول، دارای خواص ضدتوموری ذاتی است. جای تحریک پاسخ ایمنی، سیستم ایمنیبه

اصلاح شده به بدن بیماران برای درمان  Tبصورت انتقال سلولهای  Tهای برپایه سلولدرمانی ایمنی

 ژنیک()آلو، دارای پیوند غیرخودی )غیرهمنوع(توانند های تزریقی میسرطانِ گسترش یافته است. سلول

ی پپتیدی هاکمپلکسهای آلوژنیک در بیان تفاوتباشند. بعد از تزریق، پاسخ ایمنی بسته به  خودییا 

درمانی مبتنی بر سلول با تزریق اتولوگ یا آلوژنیک شوند. روش ایمنیهای جزئی، تحریک میژنیا آتنی

های بدخیم نشان فعالیت ضدتوموری چشمگیری را در برخی سرطان Tهای ژنتیکی سلول اصلاح شدهِ

ها توپها به اپیTILهاست. TILزریق درمانی مبتنی بر سلول، تهای ایمنییکی دیگر از روش داده است.

های تومور را به اشتراک های تولید شده توسط جهشژنها و نئوآنتیژندهند و آنتیواکنش نشان می

-نژیافته، آنتیهای پروتئین جهشژنهای اختصاصی تومور ممکن است شامل: آنتیژنآنتی گذارند.می

با این  های خاص استروما یا عروقی باشد.ژنبافت، و آنتیهای متمایز ژنویروسی انکوژن، آنتیهای 

هایی که در TILنیاز نیست، به این دلیل که  TILبرای درمان مبتنی بر ژن تومور وجود، شناسایی آنتی

 آیند.به حساب می Tهای های خاص سلولژنتومور نفوذ پیدا کردند، در حال حاضر آنتی

 درمانی مبتنی بر سلول:رویکردهای مهندسی ژنتیک بر ایمنی (5

مهندسی ژنتیک در  ی دررویکردهای جدید به های ایمنی آلوژنیک،مبتنی بر سلول موفقیت در درمانِ 

تازگی یک روش شخصی به حداقل رساندن سمیت این روش دامن زده است. بهبه حداکثر رساندن و 

سال پیش  11بر اساس تجزیه و تحلیل جهش تومورها، که تنها تا  TILدرمانی بر پایه برای ایمنی

 های ژنی ازشد، توسعه داده شد. این روش بر پایه شناسایی تمامی جهشغیرممکن در نظر گرفته می

هایی که از آمینواسیدهای حاضر در مکان توالی یک های توموری است. سپس،در نمونهها توالی اگزوم

 های احتمالی را شناسایی کنند.توپشوند تا همه اپیمی منتقل ،نرم افزارِ پیش بینیجهش رخ داده، به 

های برای غلبه بر محدودیتدر حال حاضر  درمانی سرطانرویکردهای مهندسی ژنتیک برای ایمنی

درمانی یکی از CARهایی را انجام داده است. توسعه ، بررسی)پیوندی(های اتولوگTILعمومی سازی 
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 Tهای ها توسط مهندسی ژنتیک در سلولCARمهم این رویکردها بوده است. در این روش، اهداف 

های بیان شده بر روی سطح ژنهای آنها را در مقابل آنتیشوند تا فعالیت و شاخصهاتولوگ معرفی می

آن به یک مولکول ژن ای اصلاح شده است که قسمت اتصال آنتیگونهبه TCRتومور افزایش دهند. 

ی که هنگامفرستد می Tهای به سلولسازی را های فعالسیگنالینگ مصنوعی متصل شود که سیگنال

شوند، گسترش یافته به بیمار تزریق می CARTهای سلول پس از اصلاح، .ژن متصل استخود به آنتی

 قرار دهند. های سرطانی را بطور اختصاصی مورد هدفتوانند سلولجایی که آنها می

 نحوه عملکرد: 8-1-9

. های سرطانی وارد عمل شودکند تا بتواند برای نابودی سلولدرمانی سیستم بدن را تقویت میایمنی

ای ههای سرطانی قادر هستند تا از دید سیستم ایمنی پنهان بمانند و آنگاه در خاموشی سلولسلول

های تومور وارد عمل سازی سلولمنظور جلوگیری از نهاندرمانی به سالم را مورد هدف قرار دهند. ایمنی

را از بدن  Tهای دهد. در عمل بدین صورت است که سلولتری به سیستم ایمنی میشده و دید گسترده

باعث  ژن مصنوعیخارج کرده و سپس با تغییری بر روی آنها توسط مهندسی ژنتیک و اضافه کردن آنتی

های سرطانی دارای نوعی سلول د.شوهای تومور میی در یافتن سلولهای ایمنافزایش کارایی سلول

ا ههای تازه تولیدشده، قادر به شناسایی آنها هستند، سپس این سلولپروتئین هستند که این سلول

 شوند.های سرطانی میدوباره به بدن تزریق شده و وارد جنگ با سلول
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 های دیگر:مروری بر فصل 8-3

 :باشدست به شرح زیر میهای آتی پیش روفصلآنچه که در 

 

سازی سرطان پرداخته در این فصل ابتدا به معرفی چند از عوامل مؤثر و نکات کلیدی در مدل •

ررسی نتایج حاصل از آنان و سپس به ارائه کارهای انجام شده پیرامون موضوع و تحلیل و ب

 .پرداخته شد

 

ا در و سپس ب سازی سرطان پرداختهتوضیح مختصری پیرامون انواع مدل در این فصل ابتدا به •

درمانی به صورت مستقل و درمانی و ایمنینظر گرفتن دو حالت بدون درمان و درمان با شیمی

های ایمنی در قالب معادلات دیفرانسیلی ترکیب آن دو، رشد سرطان و تقابل آن با دیگر سلول

 .ج پیرامون هر روش درمانی پرداخته شدو در انتها به تحلیل نتای شدهسازی مدل

 

 

انجام  های مختلف سرطان و بررسی آنهاها در خصوص اعِمال درمانسازیپس از آنکه شبیه •

ها نیز در نظر گرفته شد. بررسی این موضوع ، مکانیسم اثر دارو و تأثیر آن بر روی سایر سلولشد

 ای که میزان اثرگونهروی هر پروتکل درمانی یک روش کنترلی اعِمال شود بهسبب شد تا بر 

های سرطانی های سالم کاهش داده و در عین حال با تأثیر بر روی سلولمنفی دارو را بر سلول

ش رو با انتخاب و نابودی آنها، طول دوره درمان را نیز بهینه کند. به همین منظور در این فصل

طان مورد تحلیل و بررسی حوه تأثیر و عملکرد آن بر روی سیستم ایمنی و سرن ،SDREکنترلی 

 .گرفتقرار 

 

و  بندی نمودههای پیشین گفته شد را جمعآنچه را که در فصل خلاصه نیز ابتدا در این فصل •

در انتها نیز سعی شد تا  .مورد تحلیل و بررسی قرار گرفتسپس اهداف و نتایج حاصل از آن 

خابی تأثیرگذار خواهند بود معرفی شود، نتدیگری که در بهبودی روش کنترلی ا هایروش

تر و با دوز داروی کمتر تر و منعطفهای کنترلی که یک برنامه سریعروشهمچنین از سایر 

 د.ود، نام برده شنگذارار مییدرمانی سرطان در اختهای برای انواع شیوه
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 . فصل دوم 2

 مقدمه: 2-8

های بندیطبقه تاکنون و در خصوص سرطان های انجام شدهسازیمدل در این فصل ابتدا به بررسی

و را بیان کرده و سپس به تحلیل  هاسازیمدل این . پس از آن ضرورتپرداخته خواهد شدمهم در آن 

گیری حاصل از و نتیجه سازی درمان آن در تحقیقات پیشینهدف از انجام آن و همچنین مدلبررسی 

 .پرداخته خواهد شد آن

 تحقیقات پیشین: 2-2

های آزمایشگاهی دست آمده از گونههای تجربی بهسازی ریاضی دادهدر تحقیقات سرطان، تشریح مدل

 ت اخیراکتشافا به عنوان مثال در بینشی برای درک بهتر از رفتار بیوشیمیایی آنها ارائه دهد.تواند می

ه ب سیستم قطعی یک بعدیاز یک  پیشرفت سرطان و دینامیک برای یک مدل پیچیده از هاییروش

های چندمنظوره ارائه شد. همچنین در بعضی از تحقیقات یا شبکهیک سیستم تصادفی یا احتمالی 

  ،پیشرفت سرطان، بر اساس تحولات سینتیک مولکولی )سری زمانی( سازی ریاضیِپیرامون مدل

پذیر های آسیبدر مورد سیستم بیولوژی عمومی سلولبینی کننده یک رفتار خاص و پیش ندتوانست

تحقیقات هدف از تجزیه و تحلیل رویکردهای مختلف در  .]3[ دنتومور در همان مراحل اولیه ارائه ده

، به دست آوردن توصیفی کلی در مورد کلیه فعل و انفعالات درون سلول است تا در نهایت به سرطان

، تخریب DNAمانند هایپوکسی، آسیب به  ها در مقابل عوامل بیگانهبینی و چگونگی عملکرد سلولپیش

ا محرومیت از مواد مغذی یسازی آنکوژن در پاسخ به عوامل خارجی مانند پروتئین رتینوبلاستوما و فعال

 .]111[ پرداخته شود اکسیژن

های اصلی رشد و پیشرفت سرطان دارند، بعلاوه عملکرد ناهمگون تنوع محدودی در ژنبیشتر تومورها 

های ناشی از بدخیم شدن پاتوژن. ]68[ داشته باشد در پی بافت سرطانی ممکن است عواقب جزئی

ی نامتعارف چندین شبکه بیولوژیکد، با ادغام نشوغیرقابل پیشبرد میتومور که منجر به یک بیماری 

ای را دنبال از آنجاکه مرحله اولیه رشد تومور یک فرآیند پیچیده و چندمرحله .]2[ هستندمرتبط 

یابد تا کاملأ به یک فنوتیپ بدخیم تبدیل شود، دانستن چگونگی طور متوالی ادامه میکند که بهمی

 .]31[ ادغام اطلاعات پیرامون این پیشرفت و تحول اهمیت داردارتباط و 

ی اگیری مجموعهاندازههای انجام شده با تمرکز بر روی ابزارهای ریاضی و پیرو آن ای از بررسیدر گونه

-تعیین عوامل در مورد تا بطور سیستماتیک ه شدهای کمی متوالی از عناصر بیوشیمیایی توانستاز داده

د جدیاندازهای درمانی تواند در ترسیم چشم. این امر میهایی صورت گیردسرطان اولیه مطالعهکننده 

 .]31، 84[ مفید باشد



دوم فصل  پیشینه تحقیق  

 

23 

 

 های زیستی در سطح فیزیولوژیکی و تومور:سازی سیستممدل 2-2-8

ی شناسهای زیستسازی از طریق روشدر تمامی مراحل پیشرفت سرطان، مناطق اصلی که نیاز به مدل

-. زمینههستند زایی و پیشرفت تومورواکنش سیستم ایمنی، رگ ینتیک و رشد سلول را دارند، شاملس

 های اصلی این تحقیقات شامل موارد زیر است:

 های خاص جهت تشخیص بیمارینشانگرهای زیستی، استفاده از پروتئین. 

 بینی اهمیت بالایی برای پیشهای زیستی از ها در صورت ادغام با دادههای ژنومی، این دادهداده

 بیماری برخوردارند.

  فناوری نوظهور در عرصه پزشکی با مطالعهDNAها و ترتیب توالی آنها. 

 روند تحلیل و زوال سرطان. 

 تمرکز بر روی یک سیستم خاص، به عنوان مثال سرطان روده بزرگ یا گلیوبوستما. 

 انسانیهای های سلولی و نمونههای حیوانی، ردهمقایسه مدل. 

شود تا محققان به شود، زیرا پویایی مدل سبب میسازی در مقیاس بزرگ یک چالش محسوب میمدل

های مرتبه بالاتر نیاز پیدا کنند. متخصصان در این حوزه، باید بر روی چگونگی های بیشتر و مدلداده

 را ارائه دهند.سازی صحیح بحث کرده و راهکار منطقی و درست های مناسب و مدلتولید داده

 های مربوطه عبارتند از:های مهم برای توسعه مدلفرضیه

 شودمولکولی که منجر به سرطان می اختلالات موجود در شبکه. 

 مختلف  هایهای یک شبکه، یا همپوشانی با شبکهتواند در اثر آشفتگیانواع مختلف سرطان که می

 .ایجاد شود

 های پیشرفته و تحلیل آنهااستفاده از فناوریهای مولکولی آشوبگر با شناسایی شبکه. 

 های مولکولی آشفته و پاسخ به آنهابندی انواع و حالات سرطان بر اساس شبکهطبقه. 

 ها در بافت سلولی و پلاسمابررسی این شبکه. 

 های پژوهشی خاص منتهی شوند:توانند به برنامهها میاین فرضیه

 ل و گیری کمی، کامهای سالم و بیمار که نیاز به اندازهو بافتها ها در سلولتعیین و بررسی شبکه

 .دنبا دقت بالا دار

 نند.کبینی میهایی از شبکه آشفته که رفتار سلول و بافت را پیشها برای تولید مدلادغام داده 

 اههای با حساسیت و دقت بالا به منظور اهداف دارویی در بکارگیری در این شبکهاستفاده از فناوری. 

 هااین شبکه ه از نشانگرهای زیستی در استنباطاستفاد. 

 های بیولوژیکی در تحلیل سرطان شامل موارد زیر است:انواع شبکه

 پروتئین-های تعامل پروتئینشبکه 

 های کیناز و بسترهای آنانشبکه 
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 های نظارت ژنیشبکه 

 های متابولیکشبکه 

 سازی ریاضی سرطان:مدل توصیف پایداری و در های بیولوژیکیو مدل هاانواع حالت 2-2-2

 تعادل: حالت حالت پایدار یا 

ای هبیولوژیکی واقعی که همیشه در تعادل باشد وجود ندارد، زیرا آنها حاوی بسیاری از حلقه سیستم

فعلی.  شود نه بر وضعیتبازخورد منفی هستند که رفتار سیستم براساس وضعیت قبلی آن تعیین می

برای سیستم لازمند، زیرا به موجب آن ممکن است سیستم حالت استراحت و یا گاهی فعال بازخوردها 

 شود که سیستم قبل ازدلیل اثرات تأخیر زمان، این وضعیت به احتمال زیاد باعث میداشته باشد. به

 .رسیدن به نقطه تعادل یا حداکثر ظرفیت حامل خود، هدف خود را از دست داده یا از آن فراتر رود

ننده واقعیت کشناختی مهم است، زیرا با آنکه تعادل منعکستحلیل تعادل یک سیستم، یک فرایند زیست

همیت رود، انیست، اما به دلیل اینکه یک مرجع مهم برای تجزیه و تحلیل رفتار نهایی مدل به شمار می

ادل شدن آن از وضعیت تعبسیار دارد. رفتار آزاد سیستم با شوک و طرد کردن سیستم و در نتیجه خارج 

ر صورتی شود. تعادل دهای ناگهانی با استفاده از تابع پله سنجیده میو چگونگی پاسخ سیستم به ورودی

یندی له فرآیک تابع پ های کوچک، حالت سیستم سریع تغییر نکند.ماند که به دنبال آشفتگیپایدار می

و در یک  کردهآن از صفر تغییر ، خروجی تمهنگام اعمال یک ورودی اجباری به سیس، در آن است که

ابع ت تعیین یا نحوۀ عملکرد رسد. حالت پایدار هر مولکول زیستی برایبلحظه به حالت پایدار بالاتری 

 .]3[بهینه وابسته به آن، مهم است 

 هایخروجی های حاصل از تغییر متغیرهای مستقل با پاسخای از ورودییک تابع مجموعهدر ریاضیات، 

بیولوژی های مدل .]95[ توانند خطی یا غیرخطی، پیوسته یا گسسته باشندتوابع می مرتبط با آنهاست.

رگونه هر نقطه خارج از ه . در یک تابع ناپیوسته، نرخ تغییراتِهستندغیرخطی و اغلب ناپیوسته  ،سرطان

ادل ، رشد، زوال، تعخطیهای منقطه خاص، قابل تعیین نیست. سیست های انجام شده پیرامون آنبررسی

ته تواند برای تقریب یک تابع ناپیوسته توسط یک تابع پیوسمیدهند. یک تابع پله یا نوسانات را نشان می

 .]96[ دیگر بکار رود

 8نقاط بحرانی یا ثابت: 

پایدار وانند تنقاط ثابت می. کنندنقش مهمی ایفا می ی سیستمتعادل یا پایدار در ،بحرانی یا ثابتنقاط 

یا ناپایدار باشند و تنها نقاط ثابت پایدار نشان دهندۀ یک تعادل پایدار هستند. دانستن این امر نیز 

اومت آید تا بتوان مقکند که در نزدیکی نقاط بحرانی چه پیش ضروری است، چراکه آن نقطه تعیین می

حرانی در نمودار خطی نقاط ب سیستم را تخمین زد و محدودۀ پارامترهای سیستم را مشخص کرد.

کند، جمعیت تومور صفر یا در جایی که مختصات شناسایی بصورت زیر تغییر می حاصل از

                                                
1 Critical or fixed points 
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(output)=y(input)x عبارت دیگر، این خط حالتی را بیان میکند که در آن ورودی به شوند. بهیافت می

 .]95[ درجه ربع اول( 45شود )نیمساز خروجی یا خروجی به ورودی تبدیل می

عیین سازی در آن نقاط برای تافتد معادل یک تکنیک خطینقاط ثابت اتفاق میارزیابی آنچه در نزدیکی 

شود، در یک زمان محدود به یک تعادل شروع می نقطه است. اگر سیستمی که از نزدیک سیستم ثبات

بت دور اگر سیستم از نقاط ثا ، پس از آن پایدار است.دیک شود یا به یک نقطه ثابت برسدنقطه ثابت نز

 بدین معنی شده و اینشود و یا با افزایش زمان به صورت نامحدود رشد کند، آنگاه سیستم نامحدود 

 .]14، 95[شود نهایت نزدیک میکه به بی است

شود و تعریف آن نه در حالت پایدار و نه در تعادل به عنوان یک فرآیند ناپایدار در نظر گرفته میسرطان 

ای تکرار شود و یا دچار هرج و مرج تواند به تعادل برسد، به صورت دورهاست. هر سیستم دینامیکی می

ی به شود و کاملأ بستگهرگز به حالت متناوب تکرار نمی ،نظمینظمی شود. در مقابل نوسانات، بییا بی

 .]97[ شرایط اولیه دارد

، دشوپایداری آن بررسی  ،سازی مدلبا خطی برای دینامیک غیرخطی در زمان گسسته، ساده است تا

استفاده غیرخطی  (ODE)یا از معادلات دیفرانسیل معمولی  شدهتر یعنی، زمانیکه فاصله زمانی کوتاه

 و حاصل ،)برای حذف کردن وابستگی زمانی( شودتغییر آن آغاز میسازی تابع، از خطی. بعد شودمی

خروجی است. با این وجود، زمانیکه تعداد بالایی از معادلات تابع تری از تابع جبری ساده یک آن تشکیل

حاظ ریاضیاتی به دلیل پیچیده شدن سازی سیستم مشکلاتی را از لخطی ،وجود دارندمشتق جزیی 

 .]111[آورد میسازی آن، به وجود معادلات و از لحاظ محاسباتی به دلیل دشواری در پیاده

 :ظرفیت حامل 

های مولکولی مختلف، از مدل لجُستیک برای هنگام بیان تکامل زمانی گونه غیرخطی،های در سیستم

ترین نمونه از رشد غیرخطی ساده شود.استفاده می ،مدتبینی حدود بازهء حداکثر رشد در طولانیپیش

 در اینجا، رشد مولکولی به جمعیت، معادله لجستیک یا منحنی سیگموئیدی شبیه تابع هیل است.

که این خود قبل از کند شدن و کاهش سرعت از طریق  افتد،اتفاق میآهستگی و سپس به سرعت 

ا ی جمعیت ییابی این تابع، تعیین مقدار بالادر ارز. یک مرحله مهم دهدرخ میتعامل بازخورد منفی 

 شود.آن نامیده می ”ظرفیت حامل“ است. پایین آمدن مقدار بالای جمعیت، آنوضعیت پایدار نهاییِ 

تر کاهش یافته و هنگامی که پایین نرخ رشد آن باشد، خود وقتی جمعیت مولکولی بالاتر از ظرفیت حامل

 یابد.افزایش می نرخ آن از ظرفیت حامل باشد،

ابع نمایی به ت نسبت آتی از میزان حداکثر رشد، استفاده از مدل لجستیک گسستههای بینیبرای پیش

زمانیکه توالی یا تناوبی در فرآیند ممکن است وجود داشته باشد و یا هنگامی که  ،پیوسته ارجحیت دارد

 پوشانی نداشته باشند.در تکثیر و تولید مولکولی، با گذشت زمان هم به وجود آمده های بعدینسل
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کمک  تیجابجایی یا حرکبه تبدیل یافتن ظرفیت حامل به پارامتر  حقیقتِ اینکه زمان ذاتأ گسسته است

 .نمایدمی

 تاریخچه: 2-2-9

سازی تومور و چگونگی رشد آن و نحوۀ تعامل در چندین دهه گذشته، تحقیقات متعددی در زمینه مدل

دانشمندان زیادی بر  1991تا اوایل دهه  1981در اواخر دهه  آن با سیستم ایمنی انجام شده است.

 های درمانی مختلفی ارائه شدروی ارائه یک مدل ریاضی برای سرطان کار کردند و همچنین پروتکل

]35[. 

شناسایی و از ه ترتیب ببه Parishو همکاران و  Smythدانشمندانی چون  2113و  2111های در سال

م ها پیرامون فعالیت ضد توموری سیستآن .]81، 94[ سیستم ایمنی پرداختند توسطبین بردن تومور 

های ایمنی بدن های موجود، بینش جدیدی را در مورد تعامل سلولایمنی پرداخته و با بررسی دیدگاه

 درمانی ارائه دادند.و تحریک آنها در ایمنی

وسط افزایش توانایی آن برای مقابله با تومور تبعدها، دانشمندان بیشتری بر روی تقویت سیستم ایمنی و 

و  Rosenberg. دادنددرمانی کارهای مختلفی را ارائه درمانی یا ایمنیعوامل مختلفی همچون واکسن

رداختند. ها به تحریک سیستم ایمنی پبا استفاده از همین روش 2114و  1991همکاران در سالهای 

و سپس در  هدرمانی پرداختدر ارتقا سیستم ایمنی توسط ژن به ارائه روش جدیدی 1991آنها در سال 

درمانی سرطان در های بالینی و نتایج آزمایشگاهی، روشی نو در واکسنبا استفاده از مدلهای بعد سال

 .]89، 91، 91[تومور ارائه دادند  درمانیحوزه ایمنی

ای سالم هدرک چگونگی تبدیل سلولدر کارهای ابتدایی مرتبط با رشد تومور، تمرکز بیشتری بر روی 

و  Knudsonو همکاران،  Greenblattهای سرطانی انجام شده است که از جمله آنها میتوان به به سلول

Nowak از آنجاکه تبدیل شدن  اشاره کرد. 2112و  1971، 1994ای هو همکاران، به ترتیب در سال

افتد، لذا بررسی چگونگی این جهش فاق میهای سرطانی توسط جهش ژنی اتهای سالم به سلولسلول

ط توس در این مورد هاییتوان به پژوهشها اهمیت بسزایی دارد که میپاتوژنو سرکوب کردن آن توسط 

ها و همکاران در این میان اشاره کرد. دانستن این موضوع که جهش Greenblattاز جمله  یدانشمندان

 Knudsonبندی انواع آنها قدم بعدی دانشمندانی چون تا دسته شوداز کجا نشأت گرفته و چگونه آغاز می

دنبال آن و به DNAها به درون سلول و کدگذاری از آنجاکه سرنخ این جهش در این راه بود. Nowakو 

تواند کمک مهمی در روند ثباتی ژنتیکی میمطالعه این بیگردد، در نتیجه، ها برمیتغییر در کروموزوم

 آن سعی در درک این موضوع داشته و همکاران Nowakبکند، که  هاتوموری شدن سلولپیشگیری از 

ر به ارائه روشی نو د ،های سرکوبگر تومور در سرطان کوروکتالسازی ریاضیاتی ژنو با استفاده از مدل

 .]41، 56، 77[ این زمینه پرداختند
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ایمنی  هایرویاروییِ تنها یک نوع از سلولدر چندین دهه گذشته، دانشمندان به این نتیجه رسیدند که 

های بیشتری در تعامل با تومور درگیر باشند، میتوانند تأثیر بیشتری با تومور کافی نیست، و هرچه سلول

و  2115و همکاران در سال  Kammertoensکه از میان آنها  را در جلوگیری از پیشرفت آن بگذارند،

Mueller  وFusenig  به پژوهش پیرامون این موضوع پرداختند. پس از طرح این موضوع،  2114در سال

 ،ها از این قبیلها و دیگر سلولدرمانی سرطان رخ داد و آن، ورود سایتوکینکشف جدیدی در علم ایمنی

های سیستم ایمنی بود. پس از آن دانشمندان زیادی از جمله در مبارزه با سرطان در کنار دیگر سلول

Kammertoens ها در فرآیند رویارویی با تومور پرداختند که و همکاران پیرامون نقش این سایتوکین

های توموری بود. پس از آن از سلول Tهای درمانی بیش از پیش با تولید سلولنتیجه آن، توسعه ایمنی

دی جا که اهداف جدیبود که تجزیه و تحلیل ریزمحیط تومور بسیار مورد توجه محققین قرار گرفت تا آن

و  Muellerدر شیوه درمان سرطان با توجه به فعل و انفعالات تومور به وجود آمد، که در این زمینه 

Fusenig 51[ ه فراتری در این مورد دست یافتندبه دیدگا[. 

های های بافت درگیر،سلولها، دیگر سلولهای ایمنی، فیبروبلاستریزمحیط تومور شامل سلول

ها( و ها و سایتوکیندهنده سیگنال )مانند کموکینهای انتقالاندوتلیال، ماتریس خارج سلولی، مولکول

های تومور های میان سلولباشد. تعاملات و واکنشها میها و هورمونفاکتورهای رشد شامل سیتوکین

 . در نتیجه، برای دانستنکندو دیگر اجزای واقع در ریز محیط آن، پیچیده است و بطور مداوم تغییر می

 Gajewskiدرمانی سرطان، درک و شناخت این تعاملات لازم است. پژوهشگرانی همچون مفهوم ایمنی

به شناخت بیشتر پیرامون این موضوع پرداختند.  2114و همکاران در سال  Rosenbergو  2117در سال 

های بالینی و آزمایشگاهی بررسی پس از ارائه راهکارهای مختلف در پیشبرد ایمنی درمانی سرطان،

بب شد تا ها سها انجام شد. شکست در اعِمال بعضی از این روشپذیر بودن این روشمتعددی در امکان

محیط تومور و تحلیل بیشتر آن سعی در شناخت بیشتری در فعل و انفعالات با نگاهی دوباره به ریز

دان با مکانیسم فرار ایمنی تومور شد. پس از آن، تومور انجام شود که در نهایت باعث آشنایی دانشمن

در این زمینه  Gajewskiهای رویکردهای جدید مقاومت به درمان ارائه شد که از جمله آنان پژوهش

 .]39، 91[ بود

و همکاران  de Boerبعدها برای درک بیشتر تعاملات سلولی واقع در محیط تومور، دانشمندانی همچون 

به ترتیب از  2118و  2115به همراه همکارانش در سالهای  Kronikو  de Pillisو  1985در سال 

 .]25، 29، 59[ رتمند در درک این مهم بهره جستندسازی ریاضی به عنوانی ابزاری قدمدل

های مختلفی مانند مولکولی، سلولی و توان تعاملات سلولی را در مقیاسسازی، میبا استفاده از مدل

های در روند درمان سرطان کمک گرفته شد، بررسی Tهای پس از آنکه از سلول بافتی بررسی نمود.

هایی در این زمینه انجامید. بعضی زیادی بر روی نحوه انجام این تعاملات صورت گرفت که به ارائه مدل

 deو ماکروفاژها، به نوعی از پاسخ ایمنی ضدتومور دست یافتند.  Tهای از دانشمندان با القاء لنفوسیت
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Boer های و همکارانش با ارائه یک مدل مبتنی بر سلولT  و ماکروفاژها، که نتیجه آن تحریک سیستم

ن ژتوسط تحریک فاکتورهای لنفاوی و همچنین تولید آنتی Tهای ایمنی بود، به تولید بیشتر لنفوسیت

را نیز در نظر  Tهای کمکی آنها همچنین در مدل خود سلول .]26[ توسط ماکروفاژها دست پیدا کردند

کنند. در انتها مدل ارائه شده توسط آنان، که با گرفتند که نقش مهمی را در دینامیک سرطان ایفا می

های مهم ایمنی همراه بود، باعث افزایش با القاء سلول خود تحریک سیستم ایمنی نظارت بر تومور، که

های تومور شد، اما آنان در مدل خود ی بر روی سلولدرمانپاسخ ایمنی و به تبع آن تأثیر بیشتر ایمنی

 مکانیسم فرار تومور را در نظر نگرفتند.

از تعامل سیستم ایمنی با تومور در قالب یک ، یک چارچوب کلی و همکارانش  de Pillisی ازدر مدل

ور در رفتار تومهای واسط ایمنی و تجزیه و تحلیل ساختار ریاضی ارائه شد که در آن با تمرکز بر سلول

 .سازی کامپیوتری دست زده شدحضور آنان، به چالشی جدید در درمان سرطان با استفاده از شبیه

های درمانی درمانی با طراحی روشو همکارانش، به بهبود ایمنی Kronik، 2118پس از آن در سال 

 MHCی هانظر گرفتن سلولمؤثرتر در خصوص سرطان گلیوما بدخیم پرداختند. آنها مدلی ریاضی با در 

بتا ارائه دادند، که با استفاده از مدل خود میزان دوز منتاسب با هر مرحله درمان را  TGFگاما و  IFNو 

 های آماری بود.کامپیوتری و داده سازیتعیین کردند. نتایج آنان منطبق بر شبیه

وجود دارد که دانشمندان زیادی های ریاضی مختلفی از رشد تومور و تعامل آن با سیستم ایمنی مدل

، ]11[ 2114در سال  McElwainو  Araujoتوان به پیرامون آن کار کردند که از جمله آنان می

Bellomo  17[ 2118و همکاران در سال[ ،Byrne  2116و همکاران در سال ]و  ]19Martins  و

 2115به ترتیب در سالهای  Chaplainو  Rooseو  Nagyو در ادامه به  ]65[ 2117همکاران در سال 

ها از رویکردهای پیشین استفاده سازی. در بعضی از این مدل]21، 74[ اشاره کرد 2118و  2117و 

به ارائه یک مدل ریاضی  آنهاکه با استفاده از  ،2114در سال  McElwainو  Araujo، مانند ه استشد

و  Bellomo، مانند اندمقیاسی بهره گرفتههای چندپرداختند. این در حالی است که بعضی دیگر از مدل

. در بعضی موارد نیز تمرکز بیشتری 2117در سال  شو همکاران Martinsو  2118در سال  او همکاران

ی توان به کار دانشمندانهای خاصی از تکامل تومور از قبیل نکروز تومور قرار گرفت که میبر روی جنبه

 اشاره نمود. 2115در سال  Nagyهمچون 

اند که بعضی از ای را به خود اختصاص دادههای تجربی جایگاه ویژهدر مورد تحقیقات سرطان، یافته

ند. در شوسازی ریاضی متوسل میهای تجربی اغلب به مدلدانشمندان برای کشف و تفسیر این یافته

تومور جامد اشاره ای مختصر از این مطالعات انجام شده پیرامون رشد به تاریخچه Araujoای از مقاله

. ماحصل کار آنان نمایان ساختن ارتباط بین رویکردهای تجربی و نظری بود که در کنار ه استشد

 .]11[ نداهیکدیگر درکی از رشد تومور را شکل داده و در درمان سرطان نقش مهمی را ایفا کرد
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سازی ریاضی سرطان مطرح و به آن پرداخته شد. از آنجاکه در پژوهشی دیگر، موانع موجود در مدل

 ها شیوع پیدا کرده است، لذا بررسیو این مسئله در کلیه مقیاس بودهسرطان دارای سیستمی پیچیده 

و همکارانش در  Bellomoو تلاش برای حل آنها گام مهمی بود که  آن سازیها در مدلاین دشواری

 .]17[ برداشتند  2118سال 

های ظهور مدل ،ها انجامید که آنسازیسازی سرطان به ظهور دسته جدیدی از مدلترش مدلگس

های آزمایشگاهی، ای در مدلهای رایانهسازی مدلچندمقیاسی از رشد و پویایی تومور بود. مشکلات پیاده

دهند. با های چندمقیاسی اختصاص دانشمندان را به این امر واداشت تا تمرکز بیشتری را به مدل

مولکولی سرطان و تعاملات پیچیده آن واقع در  بررسی یابی به این مهم، دانش جدیدی بر مبنایدست

 Martinsدرمانی تومور اضافه شد که راه را برای دانشمندان هموار کرد. ریزمحیط تومور، به علم ایمنی

 .]65[ این زمینه بود بهو همکارانش از جمله علایق آنان در پرداختن 

محققان را بر آن داشت، تا گامی  ،های سرطانی در نئوپلاسم بدخیمهای سالم و سلولارتباط بین سلول

شناسی تکاملی های انجام شده در حوزه زیستدر بررسی سلولی بردارند.فراتر در تئوری سرطان تک

ری تشد که توانست به محققین دیدگاه وسیع بنا، ساختارهای مختلف نظری بر پایه نکروز تومور سرطان

مروری بر الگوهای ریاضی نکروز و تنوع  ابتدا در کار خود Nagyنسبت به سنتز و تنوع سلولی ببخشد. 

منطبق های آزمایشگاهی بر دادهمدل خود را  ه است تادر نهایت توانست و انجام دادههای توموری سلول

 .سازد

سرطان به دانشمندان در جهت درک چگونگی پاسخ ایمنی به تومور های چندگانه رشد بررسی مدل

سازی سرطان تاکنون ارائه شده است، گروهی کمک فراوانی نموده است. از آنجا که انواع مختلفی از مدل

ها در محیط آزمایشگاهی از دانشمندان تنها به بررسی جمعی از آنها  و تجزیه و تحلیل این مدل

ی پیرامون انتشار تومور، هاانواع مختلفی از واکنش 2118ل در کار خود در سا Chaplainپرداختند. 

رشد آواسکولار، پاسخ ایمنی به اینگونه تومورها و رشد تهاجمی آنها را -مراحل مهم رشد تومور جامد

مورد بررسی و تحلیل قرار داد. وی در مدل خود ابتدا از یک طرح اولیه تعاملی سلولی بر پایه معادلات 

تم ایمنی بینی ظرفیت سیسای استفاده نمود و سپس با استفاده از ارزیابی سیستم، به پیشمشتق پاره

های ، در مدل نهایی خود به بررسی دوباره آنزیمنیز کن نمودن سرطان پرداخت. در آخربدن در ریشه

اس های آنها به سطح تومور در فرآیند تهاجمی شدن سرطان در مقیمخرب و اتصال گیرنده

 میکروسکوپیک پرداخت.

سازی، بر اساس تئوری سینتیک اجزای فعال به صورت ریاضی های موجود در مدلبندییکی از طبقه

ی دیفرانسیلی برا-که در آن مراحل اولیه پیشرفت سرطان  شرح داده شده و از معادلات انتگرالی ؛است

و  Bellomoنه دانشمندانی همچون که در این زمی ؛برررسی تعاملات میان سلولی استفاده شده است

Delitala  17[ اندکارهایی را ارائه داده 2118در سال[. 
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Bellomo  وDelitala به  ،سازی ریاضی در توصیف دینامیک توموردر مدل خود از نوع خاصی از مدل

نام تئوری بازی بهره جستند. این دیدگاه به آنان در بررسی و تحلیل ذرات فعال شده در مراحل اولیه 

سرطان و رقابت و تعامل آنها با سیستم ایمنی کمک شایانی نمود. این نظریه همچنین به آنان این امکان 

یرهای دیگر، به غیر از متغ را بخشید که به توصیف عملکردهای بیولوژیکی خاص در تومور با متغیرهایی

ی هایی برای رفع پیچیدگدر مقیاس میکروسکوپیک بپردازند. علاوه بر آن برنامه ،هندسی و مکانیکی

های بیولوژیکی که در آن دو مقیاس در سطوح ژنی و سلولی ادغام و باعث ایجاد سازی سیستممدل

 بودند، چیده شد. ناهمگنی شده

خارج از چندبعدی بودن  ،های غیرفضاییشده، تمرکز بیشتری بر روی مدلهای ارائه در بعضی از مدل

 Bellomoو  Adamسیستم قرار گرفت که با استفاده از معادلات دیفرانسیلی معمولی تعریف شد، که 

 .]16[ پیرامون این موضوع فعالیتهایی را انجام دادند 1997در سال 

Adam  وBellomo  تا آشکار شدن  گرفته از ظهور اولین سلول را توموردر کتاب خود، رشد بیولوژیک

آنان همچنین عواملی را که در تبدیل شدن یک سلول به  مورد بررسی قرار دادند. ،تومور بصورت بالینی

از  ،در کتاب آنان را در نظر گرفته و به تحلیل پیرامون آن پرداختند. بودیک فنوتیپ بدخیم دخیل 

های آزمایشگاهی اجتناب شده و در مقابل تنها به تحلیل ریاضیاتی آن های کمی با دادهمقایسه داده

 .استهدشبسنده 

اشاره کرد که با بررسی  1994در سال  و همکارانش Bajzerتوان به دانشمندانی همچون نار آنها میدرک

پرداختند. در  مختلف های مختلف جانداری به توصیف دینامیک سرطان در چهارده مدل ریاضیونهگ

 زمینه آنان در های بارز کارویژگییکی از  ،های خطینظر گرفتن هندسه تومور و مقایسه آن با مدل

 و توصیف این رفتارها در قالب یک مدل سه بعدی ،ها در حضور سرطان بودکنش سلولرشد و برهم

 .]13[ رفتها به شمار میسازیبا دیگر مدل در مقایسه کار آنان اتاز تمایز یکی

ها، ارائه یک روش درمانی سودمند برای بیمارانیست که در مراحل مختلف سازیهدف از تمامی این مدل

 سازی ریاضیسازی سرطان تنها به معرفی آن در چارچوب فرمولبیماری و درمان قرار دارند. مدل

ختلفی کنون انواع مرو از دیرباز تا. از این استبه دنبال ارائه یک استراتژی درمان بهینه بلکه  ،پردازدنمی

در بعضی از آنان تنها به درمان نوع خاصی اند که های درمانی مختلف در این زمینه ارائه شدهاز پروتکل

 از سرطان اشاره شده است.

ازی سدر پیاده ه است.داشتدرمانی بیشترین میزان پاسخ به درمان را های مختلف، شیمیدر میان درمان

های سرطانی، سمیت و مقاومت درمانی است، تعداد سلولسازی سرطان که غالبأ شیمیمدلدرمان در 

های سازیمدل ،رود. با توجه به این عوامل مهمبه شمار می در این مبحث از جمله عناصر مهم ،دارویی

 .شددرمانی انجام مختلفی از شیمی
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از آنجا آغاز شد که سرطان به مرحله متاستاز خود رسید و این بدان  به حیطه درمان درمانیورود شیمی

مهاجرت کرده و به سایر نقاط دیگر بدن  خود های سرطانی از مکان تومور اولیهکه سلول بودمعنی 

ها کمتر شده و در نهایت جمعیت درمانی در این مرحله، پراکندگی این سلولعمال شیمیروند. با اِمی

 رود.میخود حداقل مقدار توموری رو به 

 پس رود که جمعیت تومور محدود به مکان خاصی باشد.درمانی، جراحی زمانی بکار میدر کنار شیمی

و کاهش احتمال بازگشت  جراحیاز جراحی و یا در حین آن نیز معمولأ از رادیوتراپی برای افزایش اثر 

 .شودتومور استفاده می

ا و ی شودنی از تلفیق دو دارو استفاده میدرمامیزان اثربخشی شیمیبرای سنجش در بعضی از مواقع 

 Andre. به دست آیدتا دوز مطلوب با اثربخشی بالا  شودداده میتغییر  میزان دوز داروی استفاده شده

 .]7[ و همکارانش از جمله کسانی بودند که در سطح آزمایشگاهی به بررسی این موضوع پرداختند

دارد. بسته به این خصوصیات،  بستگی درمان تا حد زیادی به نوع سرطان، مرحله و درجه آنانتخاب نوع 

ویی جهای ریاضی برای صرفهتواند تعیین شود. از آنجا که مدلدرمانی مورد استفاده نیز مینوع شیمی

شوند، لذا بعضی از دانشمندان به کار برده می ،روند درمانیدر هزینه و زمان و عوارض احتمالی ناشی از 

 سازی انواعیابی به یک استراتژی درمانی مناسب به پیادهو همکارانش برای دست Susan ECهمچون 

 کامپیوتری پرداختند. های درمان در سطوح آزمایشگاهی ومدل

 زمانیهای درمانی سرطان شامل یک ردیف از دوزهای متناوب بود که در فواصل یکی دیگر از پروتکل

 دادندیوه درمانی را مورد استفاده قرار این ش و همکارانش J. J. Lokich که مرتبی به بیمار تزریق میشد،

]63[. 

F.Alexis د که در آن داروی شیمیدندرمانی استفاده نمو هایدیگر از انواع پروتکلاز یکی و همکارانش-

 .]5[ شدهای دارو به بدن بیمار وارد میدرمانی در میزان دوز ثابتی توسط حامل

J.R.Usher که تعیین میزان ثابت دوز دارو تا حد زیادی به اندازه تومور در به این حقیقت دست یافت 

 .]49[ درمانی بستگی داردشیمی تزریق اولین مرتبه

متعددی همراه بود درمانی به عنوان تنها داروی مورد استفاده در درمان سرطان با عوارض بررسی شیمی

های سرطانی اشاره کرد. بسته های سالم به همراه سلولتوان به از بین رفتن سلولکه از جمله آن، می

ها پس از آن، میزان های مختلف از ابتدای شروع درمان گرفته تا سالبه شیوع این عوارض در زمان

 تاثیرگذاری آن نیز در افراد متفاوت است.

وارض افتادند و یکی از حلی برای کاهش این عدانشمندان به کوشش برای یافتن راهبعد از آن بود که 

ای سرطانی هها استفاده از درمانی مبتنی بر تقویت سیستم ایمنی بدن در کنار از بین بردن سلولاین راه

 بود.
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-سلول موریدرمانی معرفی شد، تأثیر مستقیمی بر روی فعالیت ضدتواین درمان که بعدها با نام ایمنی

 ،های کشنده طبیعی مشتق شده از آنها، ماکروفاژها و سلولTهای خصوص سلولسفید خون، بههای 

 .داشت

متفاوتی  ، مکانیزم اثراز آنها درمانی نیز انواع مختلفی داشته و بسته به هر نوعدرمانی، ایمنیمشابه شیمی

نها، هدف آبا این وجود تمامی  د.نگذارتأثیر میهای مشخصی د که بر روی سلولندهرا از خود ارائه می

 کنند.های سرطانی دنبال مییکسانی را در خصوص از بین بردن سلول

ر تأثیشود، که برای تحریک یک نوع سلول خاص استفاده می درمانیدر بعضی از مطالعات، از ایمنی

عات دسته مطال این با خاصیت ضدتوموری دارد. از را سازی سلول وابسته به خودمستقیمی بر روی فعال

سعی  +CD4اشاره کرد که با تحریک  Hung Kو  Bennett S.R.Mمیتوان به کارهای ارائه شده توسط 

 .]18، 47[ داشتند Tهای سازی لتفوسیتدر فعال

های ژنکه قابلیت شناسایی آتنی +CD8های های سرطان، با تمرکز بر روی سلولدرمانیبیشتر ایمنی

انجام  Zhang Sو  Mattes Jها که توسط شود. در یکی از این بررسیمخصوص تومور را دارند، انجام می

 .]66، 114[ها را داشتند+CD8به واسطه  2نوع  MHCهای سازی سلولسعی در فعال آنها شد،

 شرح داده شده است: Tهای مبتنی بر سلول درمانیهای ایمنیدر زیر روش

 1های سیستم ایمنیهای بیگانه توسط بازرسمهار سلول 

 های سرطانواکسن ها وژنهای ایمنی از طریق آنتیتقویت عملکرد سلول 

 های سلول اختصاصی )انتخابی(ها از طریق انتقال سلولی و درمان آموزش دیدن و تقویت این سلول

 2دندریتیک

 ژن نتیآبا بکارگیری سیستم انتقال سلولی و درمان اختصاصی  سیستم ایمنی شناسایی قدرت تقویت

  3Tگیرنده سلول 

Korman AJ با ارائه یک  درمانی کار کرده وهای ایمنیروش این بر روی اولین مورد از و همکارانش

 .]57[ ها توسعه بخشیدندبه عملکرد این سلول روش نوین در این حوزه،

Palucka K  همچنین و همکارانشو Gardner T ها بر روی قسمتی از این روش ،به همراه همکاران خود

ررسی با ب ،بود درمانی سرطان متاستاتیک پروستاتو واکسنهای دندریتیک که شامل درمان با سلول

 .]41، 79[ کمترین علائم بروز داده شده و یا بدون هیچ علائم بالینی، کار کردند دو حالت مختلفِ

Rosenberg SA سرطان  در بدن به تقویت سیستم ایمنی ،از طریق سیستم انتقال سلولی و همکارانش

 .]91[ندانسانی پرداخت

                                                
Immune system checkpoints 1 

Dendritic cells 2 

 T-CAR 3 
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June CH  وGross G و اشاره کرده درمانی به اصول درمان سرطان توسط ایمنی ،به همراه همکارانشان

-به ارائه روشی نو در ایمنی ،کاربردی هایگیرنده دیدگاه با، Tهای های خاص سلولبادیبا معرفی آنتی

 .]42، 51[ درمانی پرداختند

دهی و کاربردی بودن ها، با بکارگیری آنها در سطوح آزمایشگاهی، میزان پاسخبعد از معرفی این روش

سنجی و معرفی مزایا و آنان سنجیده شد. گروهی از پژوهشگران، مطالعات خود را به بسط و صحت

 های آزمایشگاهی اختصاص دادند.با استفاده از دادهها معایب این روش

Hoos A دهی آن در محیط درمانی اشاره کرده و به ارزیابی میزان جواببه روند کلی ایمنی و همکارانش

 .]46[ پرداختند یآزمایشگاه

 درمانی منطبق بر آزمایشات بالینی بیشتر از پیش گسترش یافت. در واقعهای جدید ایمنیطراحی روش

های هدفمند آغاز شده و در حال حاضر نیز در حال این فرآیندی بود که از مدتها قبل در پاسخ به درمان

 .]15[ و همکارانش با نگاهی به این تحولات به شرح و تفسیر آنها پرداختند Bates SEپیشرفت است. 

خل محیط آزمایشگاه انجام ها در خارج و یا دادنبال مطالعه و ارزیابی این روشهای اخیر که بهپیشرفت

 درمانی و پرتونگاریهای درمانی معمول مانند جراحی، شیمیگرفت، باعث تجدیدنظر در مورد تأثیر روش

 O’Donnellو  Zitvogel Lهای درمانی با هدف مولکولی تغییر پیدا کرد. ها به سمت روشو نگاه ،شده

JS تراپی یا درمان هدفمند پرداخته موجود در تارگتهای به همراه همکاران خود به مکانیزم عمل روش

 .]78، 115[ ندهبود آن را مورد بررسی قرار دادهای بو راه

رفته بکار گ ،درمانی استهای سرطان که غالبأ شیمیدرمانی در ترکیب با سایر درمانپس از آنکه ایمنی

شد، مطالعات آزمایشگاهی فراوانی در خصوص ترکیب این دو درمان و نحوه مکانیسم اثر آن انجام گرفت. 

 .]64[اشاره کرد  و همکاران Machielsتوان به کار ارائه شده توسط که از جمله آنان می

که میزان اثرات جانبی روش درمانی اول تا حدی است  ،درمانی از آنجا شکل گرفتدر واقع ایده ترکیب

و از طرفی در ترکیب  ،جای بگذاردتواند در صورت تکرار درمان اثرات جبران ناپذیری را از خود بهکه می

هایی شود. در گزارشهر دو روش کاسته می درها معمولأ از میزان دوز استفاده شده در روش اول یا درمان

 .]113[ به این موضوع اشاره شده است و همکارانش Yuاز 

ن بر برای تأثیربخشی بیشتر این درمادرمانی سرطان باید به این نکته توجه داشت که البته در ترکیب

 .انجام گیردروی بیمار، برنامه درمانی به چه صورت و به چه میزان باید 

در واقع یافتن روشی بهینه برای  های انجام شده در این باب و بررسی و تحلیل آنها،سازیهدف از مدل

 به حداقل رساندن تومور، به تقویت سیستم ایمنی بدن ایست که در کنارِترکیب این دو درمان به گونه

 د.نکمک نمای نیز

ه شد، درمانی است بکار گرفتدرمانی که معمولأ شیمی نامه کنترل بهینه تنها در یک روشدر ابتدا این بر

 ی از آنان خواهیم پرداخت.که در ذیل به معرفی بعض
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Nanda  درمانی به ارائه یک مدل کنترل بهینه از تلفیق دو داروی شیمی 2117و همکارانش در سال

 .]75[ پرداختند

Pillis  های تومور و داروهای یک مدل کنترل بهینه از تعامل بین سلول 2117و همکارانش نیز در سال

 . ]28[ ضد تومور و تقابل آنها با سیستم ایمنی ارائه دادند

های و همکارانش به معرفی یک مدل بهینه از ترکیب بازدارنده Urszula Ledzewicz 2118در سال 

و همکارانش  d Onforioنیز  2119.در سال ]24[ آنژیوژنیک و دیگر داروی کشنده سرطان پرداختند

 .]24[ های آنژیوژنیک و شیمی درمانی ارائه کردندمدلی بهینه در خصوص تلفیق همزمان بازدارنده

آنها  درمانی سرطان پرداختند.مرادی و همکارانش به ارائه سه روش کنترلی در شیمی 2112در سال 

 .]72[ تومور بررسی کردندها را بر روی شدر نتایج خود میزان تأثیر و کیفیت هرکدام از این رو

 poucholدرمانی به عنوان یک مساله کنترل بهینه توسط های اخیر، مساله برنامه درمانی شیمیدر سال

 .]82[ مطرح شد 2118در سال 

ا درمانی بکه خود همانند شیمی ،ها نیز ورود پیدا کردپس از آن برنامه کنترل بهینه به سایر درمان

درمانی باعث شد تا محققان از این ت در طرح کنترل شیمیبود. در واقع موفقیت مثبتی همراه تأثیرا

 استفاده کنند. نیز هاهای کنترلی در سایر درمانروش

و ،  Martinمسائلی در رابطه با بهینه کردن میزان دارو و طول درمان توسط  1998و  1992در سال 

Kirschner  وPanetta 55، 65[ ترتیب ارائه شدبه[.  

و  Castegilioneدرمانی کارهایی توسط های دندریتیک در ایمنیدر خصوص استفاده از سلولهمچنین 

Piccoli  21[ ارائه شد 2116در سال[. 

 M alkamaدرمانی با در نظر گرفتن کنترل بهینه آن توسط برنامه درمانی ایمنیهای اخیر نیز در سال

میزان دوز مورد مورد بررسی قرار گرفت. آنها با بهینه کردن  2118در سال  B ribbaو  NH sweilamو 

سعی در افزایش اثرات مطلوب آن و در عین حال کاهش عوارض جانبی آن  ،درمانیاستفاده در ایمنی

 .]6، 87، 98[ ها داشتندهمانند سایر درمان

 نگاه اینآ گانه،جداهای درمانی بصورت بعد از بررسی مساله کنترل بهینه در خصوص هرکدام از روش

 ها در کنار هم بکار برده شد.تئوری برای ترکیب این درمان

 ارائه دادند سرطان در درمانیو همکارانش مدلی بهینه از ترکیب شیمی و ایمنی Pillis 2118در سال 

]31[. 

درمانی یک مدل کنترل بهینه از ترکیب دو درمان شیمی و همکارانش Samira Zouhri، 2113در سال 

ها به کدام از این درمانهای خود نشان دادند که هرسازی، آنها در شبیهکردنددرمانی ارائه و ایمنی

 .]116[ تنهایی قادر به حذف تومور نیستند
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و همکارانش یک استراتژی درمان بهینه برای سرطان در  Kwang Su Kim، 2114پس از آن در سال 

سازی طول دوره های کنترلی برای بهینهارائه دادند. آنها از روشدرمانی درمانی و ایمنیحضور شیمی

و دیگری عدم حضور آن بهره  ،درمان در دو شرایط مختلف حضور نظارت ایمنی و تأثیر آن بر روی مدل

  .]54[ جستند

درمانی و همکارانش مدلی از سرطان به همراه درمان ترکیبی شیمی Naser Babaeiنیز  2115در سال 

ر ای را برای بیمادرمانی ارائه دادند که در آن با استفاده از یک روش کنترلی، میزان دوز بهینهایمنیو 

 و همکارانش M Robertsonهمین سال در . ]12[ تبیین کردند که با حداقل اثرات جانبی همراه بود

 .]88[ درمانی ارائه دادندایمنی-نیز مدلی در خصوص پاسخ تومور به شیمی

اهم به درمانی بدرمانی و شیمیهای اخیر نیز بیشتر به این موضوع پرداخته شد و ترکیب ایمنیدر سال

عنوان رویکردی جدید در درمان سرطان، بیش از پیش مورد توجه دانشمندان قرار گرفت. محققان 

ئه به ارا 2118و همکارانش که در سال  TA yildizبسیاری بر روی این موضوع کار کردند، از جمله 

 .]112[ درمانی سرطان پرداختندروشی بهینه در ترکیب

درمانی ایمنی-و همکارانش به ارزیابی و کنترل سرطان توسط شیمی MU saleemنیز  2118در سال 

و همکارانش مدلی جدید در مورد دینامیک سرطان لنفوم و  R Aogo 2118. در سال ]92[ پرداختند

 .]8[ کردنددرمانی در حضور ایدز ارائه شیمی

های گیری از روشفرآیند درمان آن با بهرهبررسی کارهای انجام شده در زمینه دینامیک سرطان و 

ای به این اثر بخشید تا با برگزیدن چند مدل مختلف از پویایی سیستم سرطان و مختلف، دید تازه

ی خاص از انظر گرفتن دستهتعاملات آن با سیستم ایمنی بدن که در قالب معادلات دیفرانسیلی و با در 

-ادغام این دسته معادلات با هدف شیمیهای ایمنی انجام شده است، بتوان به رویکرد جدیدی از سلول

آنچه که به عنوان یک رهیافت تازه در انجام  3درمانی در حضور نظارت ایمنی، دست یافت. در فصل 

نیز سعی شد تا با  4ه شده است. در فصل تری شرح و به آن پرداختطور مفصلاین پژوهش بیان شد، به

بتوان فرضیات مربوط به این  درمانی موردنظر، هایروش سازی یک روش کنترلی مناسب بر رویپیاده

 مبحث را به اثبات رساند.
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 . فصل سوم 9

 مقدمه: 9-8

ررسی هایی است که توسط بشر بارها مورد تحلیل و بسیستمترین های بیولوژیکی یکی از پیچیدهسیستم

آشکار  ها راسازی این سیستمسازی و شبیهها لزوم استفاده از مدلوجود این پیچیدگیقرار گرفته است. 

های مختلف درمانی بر روی بیمار، شناخت بهتر سیستم بیولوژیک جهت ساخته و امکان بررسی روش

 است.کنترل انتشار بیماری و داروسازی را فراهم آورده بینی و تشریح رفتار آن،پیش

معرفی و مقایسه  را در خصوص رشد سرطان سازی ریاضیهای مختلف مدلدا روشدر این بخش ابت

معادلات  آن در قالب سازی سرطان و تعاملات آن با سیستم ایمنی و تشریحسپس به مدل، دهکر

ها سازیو در نهایت این مدل در دو مرحله مختلف بدون درمان و در حضور درمان پرداختهدیفرانسیلی 

 .پرداخته خواهد شدسازی کرده و به بررسی آنها پیاده Matlabرا با استفاده از نرم افزار 

 سازی ریاضی سرطان:انواع مدل 9-8-8

 :پرداخته خواهد شدسازی در خصوص رشد و نمو سرطان در این قسمت به توصیف انواع مختلف مدل

 :8اسکیپر وانینق (8

دوبرابر شدن تومور ثابت است، این بدان معنی است که نمودار گوید که زمان اولین قانون اسکیپر می

انی های حیوکند. اسکیپر در مدلهای تومور در طول زمان، خط مستقیمی را دنبال میتغییر شمار سلول

ن از وزن حیواافتد که اندازه تومور به مقدار مشخصی مرگ یک ارگانیسم زمانی اتفاق مینشان داد که 

 های تومور ارتباط مستقیمی دارد.بقا با تعداد سلول کهبرسد، بدان معنا 

در  اقعکند، در وسینتیک مرتبه اول کار میدرمانی با کند که عوامل شیمیقانون دوم اسکیپر بیان می

 شوند.های تومور بدون توجه به اندازه کل تومور کشته میکسر ثابتی از سلول هربار

 :2فرضیه قتل لگاریتمی (2

دن تومور که اگر زمان دو برابر ش کندقوانین اسکیپر توسعه یافته است. این فرضیه بیان میاین فرضیه از 

 سلول برسد، برابر با 11111سلول به  1111که طول میکشد تا تومور از  ای xزمان  یعنی ثابت باشد،

 .کندمیلیون سلول تغییر می 111میلیون به  11از جمعیت تومور یست که زمان مقدار همان

بدخیم  هایتواند بصورت عکس نیز عمل کند، یعنی در واقع، کسری از سلولفرضیه قتل لگاریتمی می

، دشته باشآنکه چه مقدار سلول در تومور وجود دا خارج ازروند، درمانی از بین میتومور که توسط شیمی

 یکسان است. وارههم

 :9سیمون-فرضیه نورتون (9

                                                
1 Skipper’s Laws 
2 Log-Kill Hypothesis 
3 Norton-Simon Hypothesis 



سوم فصل  تئوری مدلسازی سرطان و معادلات حاکم  

 

39 

 

درمانی کشته های توموری که در پاسخ به یک عامل شیمینرخ سلول کند کهاین فرضیه بیان می

 . این فرضیه با فرضیه قتل لگاریتمی متفاوتهستندشوند با نرخ رشد تومور در شروع درمان متناسب می

 است.

 :8ویلکاکس-شابل-مدل اسکیپر (4

قدار متقریبا کسر مشخصی نه شود که یک دوز داده شده از یک داروی خاص بینی میدر این مدل پیش

 در معرض مساویمادامی که آنها بطور  ،بردهای متفاوت را از بین میمشخصی از یک تومور با اندازه

از رشد و مقاومت به دارو در آنها یکسانند. این مدل منجر به توسعه  تهردو قسمقرار گرفته و  درمان

  فرضیه قتل لگاریتمی شد.

 :2کلُدمن-فرضیه گُلدی (5

از  ، گروهی)توپر(جمعیت سلولهای موجود در یک تومور جامد میانکند که بینی میاین فرضیه پیش

شود، میدرمانی مقاومند، و هرچه تومور بزرگتر شوند که نسبت به هر عامل شیمیها یافت میسلول

ار رفته درمانی بک. این مقاومت هیج نوع بستگی به عامل شیمییابدافزایش میها نیز جمعیت این سلول

 بلکه به میزان تقسیم سلولی انجام شده پس از شروع درمان، بستگی دارد.نداشته، 

، درمانی صورت گیردهرچه اندازه تومور بزرگتر باشد و یا تأخیر بیشتری در آغاز کردن فرآیند شیمی

یک رژیم از یک چرخه  شود کهواقع این مفهوم دریافت می در ها بیشتر خواهد بود.تعداد این سلول

م کن کردن تومور فراهبرای ریشه را درمانی، شانس بیشتریمقاوم به شیمی مختلفدو داروی متناوب از 

 د.نکنمی

 :9فرضیه کشتن کسری سلول (6

 بسته به میزان دوز استفاده ،کند که در هر مرحله استفاده از یک عامل درمانی خاصاین فرضیه بیان می

د رفت. حال اگر این میزان از جمعیت تومور کاهش نهای تومور از بین خواهشده، کسر مشخصی از سلول

های تومور از بین خواهند رفت. از سلولو یا افزایش یابد، در هربار استفاده از دارو، باز کسر مشخصی 

 های تومور از یکتعداد کل جمعیت سلولو  های توموراز بین رفتن سلول رابطه بین درصدِبنابراین 

ارج از خ کند کهه بیان میکسر ثابتی است. در واقع این مسال دارای کند والگوی لگاریتمی پیروی می

د، یک رژیم درمانی معین، بخش خاصی از آنها را از بین وجود داشته باش تومور در آنکه چه تعداد سلول

 برد.می

 مدل رشد نمایی: (7

 ، مدل رشد نمایی است:شودمییک مدل که برای توصیف رشد تومور استفاده 

𝑛(𝑡) = 𝑁0exp(𝜆𝑡) 
                                                
1 Skipper-Schabel-Wilcox Model 
2 Goldie-Coldman Hypothesis 
3 Fractional Cell Kill Hypothesis 
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زان ترین میدر ابتدا سریع به این صورت که ،کنندتمامی تومورها الگوی رشد استانداردی را دنبال می

رسند. از و در نهایت به حداکثر ظرفیت خود می سپس از سرعت آنها کاسته شده رشد خود را داشته

کاهش نرخ رشد در صورت این مدل قادر به توصیف  ضعف مدل رشد نمایی میتوان گفت کهنقاط 

 باشد.های جانوری نمیافزایش اندازه تومور در مدل

 :8مدل گومپرتز (1

رود منحنی یا تابع گومپرتز است، این تابع در واقع نوعی مدل دیگری که در توصیف رشد تومور بکار می

 رسد.خود میاز مدل ریاضی از یک سری زمانیست، که رشد در انتهای این بازه زمانی به حداقل مقدار 

 دهد، یککند نشان میبا این حال که این مدل رفتار تومور را در حالتی که اندازه آن افزایش پیدا می

در نظر گرفت، از  آنها را آید. این مدل دارای متغیرهای زیادی است که بایدمدل تجربی به شمار نمی

یز ها نیماران مبتلا به همان سرطانها و شرایط محیطی. این موارد ممکن است برای بقبیل نوع سرطان

 اولیه از مدل گومپرتز به شرح زیر است: فرممتفاوت باشد. یک 

𝑛(𝑡) = 𝑁0𝑒𝑥𝑝 [ln (
𝑁∞

𝑁0

[1 − exp(−𝑏𝑡)])] 

𝑁∞ هاست که در مقدار بزرگ دهنده ماکزیمم تعداد سلولنشان𝑡  حاصل میشود. و متغیر𝑏  نیز به میزان

 نرخ اولیه رشد تومور بستگی دارد.

و استفاده از مدل  تنها با داشتن یک مجموعه از پارامترهای رشد نکته حائز اهمیت است که این البته

توان طور قطع میهای آزمایشگاهی یا بالینی کافی نیست. زیرا بهبرای مدل کردن داده رشد گومپرتزین

 های رشد متفاوتی در بیماران مختلف هستند. های سرطانی دارای ویژگیگفت که سلول

 :2مدل مبتنی بر ملاحظات متابولیکی (3

ش فرآیند پیشرفت و گستربرای درک درست یا ارائه یک مدل صحیح ریاضی از رشد سرطان، ابتدا باید 

الگوی  شود و به دنبالاین فرآیند بوسیله متابولیسم انجام می آنتوژنتیک یک ارگانیسم را درک کرد.

ر یک مدل ریاضی بدر بعضی از مقالات  افتد.می خاصی است که عمدتأ از طریق تقسیم سلولی اتفاق

ای هنظر از جرم و زمان گسترش تودهکه صرف ؛استههایی برگرفته شدپایه بقای انرژی از چنین مدل

کل در واقع زمانیکه  ها به اشتراک گذاشته شده بود.3سرطانی، یک الگوی رشد مشترک میان تاکسون

د، نماییا به حفظ بافت موجود یا ایجاد بافت جدید کمک میانرژی به رشد ارگانیسم منتهی شده و 

 را به صورت زیر نشان داد: توان آنمی

                                                
1 Gompertz Model 
2 Model based on metabolic considerations 
3 taxon 
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𝐵 = ∑[𝑁𝑐𝐵𝑐 + 𝐸𝑐

𝑑𝑁𝑐

𝑑𝑡
]

𝑐

 

𝐵 متغیرهای  گردد.به انرژی یک ارگانیسم در زمان استراحتش برمی𝐵𝑐  و𝑁𝑐  به ترتیب، نرخ متابولیکی

دهنده نشان 𝑁𝑐𝐵𝑐عبارت  در یک بافت خاص هستند.ها برای یک سلول منفرد و تعدادی از سلول

دهنده انرژی مورد نیاز برای ایجاد نیز نشان 𝐸𝑐 رود.ای است که برای حفظ بافت موجود بکار میانرژی

 یک بافت جدید از یک سلول منفرد است.

مانند و مربوط همگی در طی رشد ارگانیسم ثابت باقی می 𝑚𝑐و  𝐸𝑐 ،𝐵𝑐متغیرهای  فرض بر این است که

های میتواند از جرم سلول 𝑚مجموع جرم ارگانیسم به یک نوع خاص از ارگانیسم هستند. بنابراین، 

𝑚منفرد یا تعدادی از آنها تعیین شود  = 𝑚𝑐𝑁𝑐  با تغییری مختصر در معادله قبلی و جایگزینی .

 :شرح داده خواهد شدکه در زیر  هبه یک سری معادلات جدید دست پیدا کرد در نتیجه عبارات،

𝑑𝑚

𝑑𝑡
= 𝐵 (

𝑚𝑐

𝐸𝑐
) − 𝑚 (

𝐵𝑐

𝐸𝑐
) 

𝐵 = 𝐵0𝑚
3
4 ,

𝑑𝑚

𝑑𝑡
= 𝐵0 (

𝑚𝑐

𝐸𝑐
)𝑚

3
4 − 𝑚 (

𝐵𝑐

𝐸𝑐
) 

 :8قانون جهانی (81

-کند. در مدلاین قانون با در نظر گرفتن بقا و تبادل انرژی، میزان نرخ رشد موجودات را توصیف می

. در واقع این مدل در استههای تجربی کمک گرفته شدهای انجام شده بر پایه این قانون از دادهسازی

قدرتمند است و تنها به ارگانیسمی که در شرایط محرومیت  2به اندازه مدل وسِت ،رشد الگوی توصیف

 نند.کجهانی پیروی می بنابراین تنها تومورهای توپر از این قانون رشد غذایی رشد میکند اعِمال میشود.

دهد. از آنجاکه نرخ رشد تومور با رسیدن تومور به یک اندازه یا حجم مشخص، انتشار متاستاتیک رخ می

ه در نرخ کرد پیدا عود وابسته به فاز توسعه آن است، این پرسش ممکن است پیش بیاید که چرا سرطانِ

های کلونوژنیک باقیمانده از تومور این مورد، سلولکند؟. در تری از تومورهای اولیه رشد میبسیار آهسته

کنند، و از این رو، با سرعت کمتری تکثیر تولید می ،رشد پیشینِهایی را از یک مرحله اولیه، سلول

 یابند.می

 مدل رشد لجُستیک: (88

این مدل، رشد جمعیت  آمد. دستبه  1838در سال  Pierre Francoisمعادله لجستیک اولین بار توسط 

فرض بر آن است معادله لجستیک  در کند.که به آن محدود است، توصیف می 𝑏را توسط ظرفیت حامل 

                                                
1 Universal Law 
2 West’s model 
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کند تا آنجا که به صفر رسیده یا برابر که نرخ رشد به همراه اندازه جمعیت بصورت خطی کاهش پیدا می

 شود:بیان میبا ظرفیت حامل خود باشد. حالت کلی معادله لجستیک بصورت زیر 

𝑑𝑥

𝑑𝑡
= 𝑟2𝑥(1 − 𝑏2𝑥) 

 

 :8ولترا-مدل لوکتا (82

دهد. در این مدل در صورتی که جمعیت این مدل واکنش بین جمعیت شکار و شکارچی را نشان می

شکارچی از بین برود، شکار به رشد خود ادامه خواهد داد، و در صورت نبود شکار، شکارچی خواهد مرد. 

 باشد:می معادله ریاضی آن بصورت زیر

 (شکار)
𝑑𝑥

𝑑𝑡
= 𝑎𝑥 − 𝑏𝑥𝑦 

 (شکارچی)
𝑑𝑦

𝑑𝑡
= 𝑟𝑦 + 𝑐𝑥𝑦 

 اند:های دیگر رشد سرطان در جدول زیر شرح داده شدهمدل

 های رشد سرطانمدل:  )8-9(جدول

 مدل معادله

�̇� = 𝒂𝑽 Exponential 

�̇� = 𝒂𝑽𝒃 Mendeldohn 

�̇� = 𝒂𝑽(𝟏 − 𝒃𝑽) Logistic 

�̇� =
𝒂𝑽

𝑽 + 𝒃
 Linear 

�̇� =
𝒂𝑽

(𝑽 + 𝒃)
𝟏
𝟑

 Surface 

�̇� = 𝒂𝑽 𝐥𝐧
𝒃

𝑽 + 𝒄
 Gompertz 

�̇� = 𝒂𝑽
𝟐
𝟑 − 𝒃𝑽 Bertalanffy 

 

                                                
1 Lokta-voltra 
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 های انجام شده:سازیمروری بر مدل 9-8-2

های مختلفی بر روی دینامیک سرطان و نحوه تعامل آن با سیستم ایمنی تاکنون انجام شده سازیمدل

ها زیاد هستند، لذا مدل کردن تمامی آنها تمامی این واکنشهای درگیر در است. از آنجا که تعداد سلول

 های مهمکار دشواری است، از این رو دانشمندان بر آن شدن تا با مدل کردن تنها بخشی از سلول

 های تومور بپردازند.قابل با سلولسیستم ایمنی به توصیف رویکرد آنان در م

تعاملات بین سیستم ایمنی با  سازی ریاضیِ بر مدلمیلادی کارهای زیادی مبتنی  1971در اواخر دهه 

در سال   Henneyو  Thornتومور و نحوه رشد تومور ارائه شد که از جمله آنها میتوان به کارهایی چون

 و T ]99[، DeLisiهای مؤثر های تومور توسط سلولدر خصوص از بین رفتن سلول1977و 1976

Rescigno و ]32[ 1977سال  مورد نظارت ایمنی و نئوپلاسم در در Kuznetsov و Volkenshtein  با

ین در ب تحریک سیستم ایمنی به واسطه رشد آنارائه یک مدل ریاضی از فرآیند نهفتگی تومور و 

 .]61[ اشاره کرد 1979تا  1978های سال

 رویکردیمیلادی، نزدیک به نیم دهه کارهایی با  1981اوایل دهه  و 1971پس از آن در اواخر دهه 

در خصوص تأثیرات رشد  و همکارانش Albertسازی سرطان شکل گرفت من جمله، مدلمشابه در 

رشد  با بررسی مسائل پایداری Lefever و Prigogine و ]4[ 1981در سال  تومور بر سیستم ایمنی

 در خصوص فرار ایمنی تومور De Boer، 1985های بعد از آن در سال .]85[ در همان سال سرطان

و همکارانشان کارهایی در این  Sathananthan وMerrill و Hogeweg ، Hiernaux، 1986و  ،]25[

سازی ع سرآغاز رویکردهای مدلهای در بالا توضیح داده شده، در واق. مدل]45، 69[ زمینه ارائه دادند

 بیولوژی سرطان بود.علم در  یریاض

عمدتأ با سری معادلات دیفرانسیلی معمولی  ،های ریاضی رشد و تعامل سرطان با سیستم ایمنیمدل

 J. Waniewski و U. Fory´s ،D. Kirschner ،H. Mayerد مانند کارهای ارائه شده توسط نشوبیان می

 .]55[ 2112و  1995، 1998، 2112به ترتیب در سالهای 

 .M. Bodnar ،H. Mها، از معادلات دیفرانسیل تأخیری استفاده شده است مانند سازیمدلدر بعضی از 

Byrne ،U. Fory´s ،M. Galach ،R. Yafia و  2113، 2114، 1997، 2111های به ترتیب در سال

2117 ]19[. 

 A. Friedman ،Xiulan Laiدانشمندانی چون  هایدر مدلی نیز ئاستفاده از معادلات دیفرانسیلی جز

]61[ ،Byrne, H. M  وSherratt, J. A مورد  2111و  1996، 2117، 2114های به ترتیب در سال

 .]19، 52، 93[ تحقیق و بررسی قرار گرفت

 1994در سال  Taylor و Kuznetsov ها بر پایه معادلات دیفرانسیل معمولی توسطسازییکی از مدل

 که به فرم زیر است: ،معرفی شد
𝑑𝐸

𝑑𝑡
= 𝑠 + 𝐹(𝐶, 𝑇) − 𝑑1𝐸 − 𝑘1𝐸𝑇 + (𝑘−1 + 𝑘2)𝐶 
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𝑑𝑇

𝑑𝑡
= 𝑎𝑇(1 − 𝑏𝑇𝑡𝑜𝑡) − 𝑘1𝐸𝑇 + (𝑘−1 + 𝑘3)𝐶 

𝑑𝐶

𝑑𝑡
= 𝑘1𝐸𝑇 − (𝑘−1 + 𝑘2 + 𝑘3)𝐶 

𝑑𝐸∗

𝑑𝑡
= 𝑘3𝐶 − 𝑑2𝐸

∗ 

𝑑𝑇∗

𝑑𝑡
= 𝑘2𝐶 − 𝑑3𝑇

∗ 

های دهنده جمعیت سلولنشان 𝑇های مؤثر سیستم ایمنی و دهنده جمعیت سلولنشان 𝐸که در آن 

یب مربوط به ترتنیز به ∗𝑇و  ∗𝐸 دهد.را نشان می 𝑇و  𝐸های مجموعه جمعیت سلول 𝐶 و توموری

,𝐹(𝐶و در آن  هستند. 𝑇شده های کشتهو جمعیت سلول 𝐸های غیرفعال جمعیت سلول 𝑇) =
𝑝𝐸𝑇

𝑔+𝑇
 

 باشد.می 1منتن-دهنده تقابل سلولی برگرفته از مدل میکائیلنشان

 اند:از سینتیک نمایش داده شده در شکل زیر گرفته شده ،رابطهضرایب بکار رفته در 

 

 
 

 

 

ولترا ارائه -ای از معادلات بالا را در قالب مدل ولتکاشدهمدل ساده 2113در سال  Galachس از آن پ

 داد:

𝑑𝐸

𝑑𝑡
= 𝑠 + 𝛼1𝐸𝑇 − 𝑑𝐸 

𝑑𝑇

𝑑𝑡
= 𝑎𝑇(1 − 𝑏𝑇) − 𝑛𝐸𝑇 

 ارائهو همکارانش مدلی از رشد تومور تنها با سه جمعیت سلولی  de Pillis، 2115پس از آن در سال 

 دادند:
𝑑𝑇

𝑑𝑡
= 𝑎𝑇(1 − 𝑏𝑇) − 𝑐𝑁𝑇 − 𝐷𝑇 

𝑑𝑁

𝑑𝑡
= 𝜎 − 𝑓𝑁 +

𝑔𝑇2

ℎ + 𝑇2
𝑁 − 𝑝𝑁𝑇 

𝑑𝐿

𝑑𝑡
= −𝑚𝐿 +

𝑗𝐷2

𝑘 + 𝐷2
𝐿 − 𝑞𝐿𝑇 + 𝑟𝑁𝑇 

𝐷 =
𝑑(𝐿/𝑇)𝑙

𝑠 + (𝐿/𝑇)𝑙
 

                                                
1 Michaelis-Menten 

𝐸∗ + 𝑇 
 

𝐸 + 𝑇∗ 
 

𝑘3 
 

𝑘2 
 𝐸 + 𝑇 

 

𝑘1 
 𝐶 
𝑘−1 
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-های کشنده طبیعی و لنفوسیتهای تومور و سلولبه ترتیب نمایانگر جمعیت سلول 𝐿و  𝑇 ،𝑁که در آن 

آنها در مدل خود به تأثیر هرکدام از پارامترها بر روی تومور و مقایسه نتایج عددی خود  هستند. Tهای 

 هبه بررسی هیچگونه درمان جانبی دیگر نپرداخت خود مدلآنان در های آزمایشگاهی پرداختند. با داده

 .]29[ ندسیستم نظارت ایمنی بدن اکتفا نمود بررسی و تنها به

و همکارانش مدلی دیگر از رشد تومور و نظارت ایمنی در حضور  de Pillisپس از آن نیز در همین سال، 

سیستم ایمنی ارائه کردند. آنها در مدل های دیگر درمانی و با در نظر گرفتن سلولدرمانی و ایمنیشیمی

در نظر  نیز را های سفید خون()جمعیت سلول 1موجود در خون هایتکمیلی خود جمعیت لنفوسیت

 گرفتند.
𝑑𝑇

𝑑𝑡
= 𝑎𝑇(1 − 𝑏𝑇) − 𝑐𝑁𝑇 − 𝐷𝑇 − 𝐾𝑇(1 − 𝑒−𝑀)𝑇 

𝑑𝑁

𝑑𝑡
= 𝜎 − 𝑓𝑁 +

𝑔𝑇2

ℎ + 𝑇2
𝑁 − 𝑝𝑁𝑇 − 𝐾𝑁(1 − 𝑒−𝑀)𝑁 

𝑑𝐿

𝑑𝑡
= −𝑚𝐿 +

𝑗𝐷2

𝑘 + 𝐷2
𝐿 − 𝑞𝐿𝑇 + (𝑟1𝑁 + 𝑟2𝐶)𝑇 − 𝑢𝑁𝐿2 − 𝐾𝐿(1 − 𝑒−𝑀)𝐿 +

𝑝𝐼𝐿𝐼

𝑔𝐼 + 𝐼

+ 𝑣𝐿(𝑡) 

𝑑𝐶

𝑑𝑡
= 𝛼 − 𝛽𝐶 − 𝐾𝐶(1 − 𝑒−𝑀)𝐶 

𝑑𝑀

𝑑𝑡
= −𝛾𝑀 + 𝑣𝑀(𝑡) 

𝑑𝐼

𝑑𝑡
= −𝜇𝐼𝐼 + 𝑣𝐼(𝑡) 

𝐷 =
𝑑(𝐿/𝑇)𝑙

𝑠 + (𝐿/𝑇)𝑙
 

کشنده طبیعی های های تومور و سلولبه ترتیب نمایانگر جمعیت سلول 𝐼و  𝑇 ،𝑁، 𝐿 ،𝐶 ،𝑀که در آن 

درمانی در خون و غلظت داروی های در گردش خون، غلظت داروی شیمی،لنفوسیت Tهای و لنفوسیت

 هستند. درمانی(درمانی )واکسنایمنی

درمانی درمانی و واکسنآنها در مدل خود به تحلیل و بررسی دینامیک سیستم در حضور شیمی

همچنین یافتن و تحلیل نقاط پایداری و نقاط انشعاب سیستم و تعیین ناحیه جذب آن از  پرداختند.

 درمانی ودرمان شیمی ودیگر مواردی بود که آنان مورد بررسی قرار دادند. آنها با استفاده از ترکیب د

 به از بین بردنها به تنهایی قادر درمانی، حالتی را معرفی کردند که در آن هرکدام از این درمانواکسن

 .]27[ تومور نبودند

                                                
1 Circulating Lymphocytes 



سوم فصل  تئوری مدلسازی سرطان و معادلات حاکم  

 

46 

 

-، مدلی دیگر از این دانشمند و همکارانش در خصوص درمان ترکیبی از شیمی و ایمنی2119در سال 

جدید  مدل آنان در. شدارائه  2-های ایمنی به نام اینترلوکیندرمانی تومور در حضور نوع دیگر از سلول

درمانی و های جدید ایمنیرفت، با نگاهی به روشمی شمارکه در جهت تکمیل مدل قبلی آنان به خود

 . مدلندهای آزمایشگاهی پرداختو مقایسه آن با دادهآنها، به تحلیل و بررسی مجدد مدل بکارگیری 

 :به شرح زیر استارائه شده توسط آنها 
  

𝑑𝑇

𝑑𝑡
= 𝑎𝑇(1 − 𝑏𝑇) − 𝑐𝑁𝑇 − 𝐷𝑇 − 𝐾𝑇(1 − 𝑒−𝛿𝑇𝑀)𝑇 

𝑑𝑁

𝑑𝑡
= 𝑓(

𝑒

𝑓
𝐶 − 𝑁) +

𝑝𝑁𝑁𝐼

𝑔𝑁 + 𝐼
− 𝑝𝑁𝑇 − 𝐾𝑁(1 − 𝑒−𝛿𝑁𝑀)𝑁 

𝑑𝐿

𝑑𝑡
= −

𝜃𝑚𝐿

𝜃 + 𝐼
+

𝑗𝑇

𝑘 + 𝑇
𝐿 − 𝑞𝐿𝑇 + (𝑟1𝑁 + 𝑟2𝐶)𝑇 −

𝑢𝐶𝐼𝐿2

𝜅 + 𝐼
− 𝐾𝐿(1 − 𝑒−𝛿𝐿𝑀)𝐿 +

𝑝𝐼𝐿𝐼

𝑔𝐼 + 𝐼

+ 𝑣𝐿(𝑡) 

𝑑𝐶

𝑑𝑡
= 𝛽(

𝛼

𝛽
+ 𝐶) − 𝐾𝐶(1 − 𝑒−𝛿𝐶𝑀)𝐶 

𝑑𝑀

𝑑𝑡
= −𝛾𝑀 + 𝑣𝑀(𝑡) 

𝑑𝐼

𝑑𝑡
= −𝜇𝐼𝐼 + 𝜙𝐶 +

𝜔𝐿𝐼

𝜁 + 𝐼
+ 𝑣𝐼(𝑡) 

𝐷 =
𝑑(𝐿/𝑇)𝑙

𝑠 + (𝐿/𝑇)𝑙
 

اقتباس از باشد. در واقع آنان در کار خود با می 2-های اینترلوکینجمعیت سلول 𝐼در اینجا منظور از 

های آزمایشگاهی، سعی داشتند تا میزان کیفیت درمان را در بیماران مختلف بررسی کنند. نتایج داده

-)که در اینجا ایمنی در هر بیمار بهبود کیفیت عمل هر درمان آن بود که حاصل از کار آنان حاکی از

و این ضرایب یا پارامترها  باشدمیبیمار  آندرمانی موردنظر است( بسته به پارامترهای درمانی مربوط به 

 سازی آزمایشگاهی دارندسازی کامپیوتری و یا مدلتأثیر مستقیمی بر روی خروجی حاصل از شبیه

]31[. 

بارها مورد استفاده  ،درمانی سرطانها به عنوان روشی نوین در ایمنیاستفاده از اینترلوکینایده 

و  Muhammad Usman Hashmiین پژوهشگران میتوان به ندان متعددی قرار گرفت، از جمله ادانشم

 درمانیسازی تومور و سیستم ایمنی با در نظرگرفتن شیمیمدلدر خصوص  2114در سال  همکارانش

 .دیمنی مانند ویروس ایدز، اشاره کرهای خوداو ویروس 2-درمانی تحت تأثیر اینترلوکینایمنی و

-های کشنده طبیعی، لنفوسیتهای ایمنی مانند سلولهای تومور و سلولمدل آنان شامل جمعیت سلول

درمانی حاصل از اینترلوکین بود. آنان همچنین درمانی و ایمنیتحت درمان با شیمی 2-وکینها و اینترل
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روابط ریاضی  های خود ایمنی مانند ایدز را بر روی سرطان در نظر گرفتند.در مدل خود تأثیر بیماری

 مدل آنان بصورت زیر است:
𝑑𝑇

𝑑𝑡
= 𝑟1𝑇(1 − 𝑏𝑇) −

𝑎𝐸𝑇

𝑔2 + 𝑇
− 𝐾𝑇(1 − 𝑒−𝜉𝑀)𝑇 

𝑑𝑁

𝑑𝑡
= 𝑟2𝑁(1 − 𝑒𝑁) + 𝑘𝑇 (1 −

𝑇

𝑇𝑐
) − 𝐾𝑁(1 − 𝑒−𝜉𝑀)𝑁 

𝑑𝐸

𝑑𝑡
= 𝑐𝑇 − 𝜇1𝐸 +

𝑝1𝐸𝐼

𝑔1 + 𝐼
− 𝛼𝑉𝐸 − 𝐾𝐸(1 − 𝑒−𝜉𝑀)𝐸 

𝑑𝐼

𝑑𝑡
=

𝑝2𝑇𝐸

𝑔3 + 𝑇
− 𝜇2𝐼 

𝑑𝑉

𝑑𝑡
=

𝑓𝑉

ℎ + 𝑉
− 𝛽𝑉𝐸 − 𝜇3𝑉 

𝑑𝑀

𝑑𝑡
= −𝛾𝑀 + 𝑣𝑀(𝑡) 

ه دهای کشنهای تومور و سلولنگر سلولبه ترتیب نمایا 𝑀و  𝑇 ،𝑁 ،𝐸 ،𝐼 ،𝑉در معادلات بالا، پارامترهای 

 .]44[ دباشدرمانی می، ویروس خودایمنی)ایدز( و شیمی2-ها، اینترلوکینلنفوسیتطبیعی، 

و همکارانش مدلی ریاضی  RosemaryAogo، 2117، در سال Hashmiبر اساس مدل ارائه شده توسط 

ن هوجکیاز سرطان با نام سرطان لنفوم غیراز سرطان در حضور ایدز ارائه دادند. آنها در کار خود به نوعی 

 اشاره کردند و به تحلیل و بررسی آن پرداختند.

های خود هایی است که نه تنها برای بیماری سرطان، بلکه برای بیماریدرمانی از جمله درمانشیمی

 در پژوهش خود آنانرود. لذا از جمله ایدز و هر نوع بیماری تحت تأثیر عوامل بیگانه بکار می یایمن

سعی کردند تا این درمان را برای هر دو بیماری ایدز و سرطان در کنار هم بکار ببرند و تأثیر آنها را بر 

 :تاسبه فرم زیر ارائه شده کلی معادلات روی دینامیک کل سیستم مورد تحلیل و بررسی قرار دهند.

𝑑𝑀1

𝑑𝑡
= 𝑠1 − 𝑘1𝑀1 + 𝑣𝑀2 − (𝜆1𝑇𝛽 + 𝜆2𝐼6)𝑀1 − 𝑃𝑀1

(1 − 𝑒−𝐷)𝑀1 

𝑑𝑀2

𝑑𝑡
= 𝑠2 − 𝑘2𝑀2 − 𝑣𝑀2 + (𝜆1𝑇𝛽 + 𝜆2𝐼6)𝑀1 − 𝑃𝑀2

(1 − 𝑒−𝐷)𝑀2 

𝑑𝑇4

𝑑𝑡
= 𝑠3 +

𝛽1𝐼12𝑀1

𝑘10 + 𝐼10
+

𝛽2𝐼2𝑇4

𝑘2 + 𝐼2
− 𝜇1𝑇4 − (1 − 𝜁𝑟)𝜇2𝑉𝑇4 − 𝑃𝑇4

(1 − 𝑒−𝐷)𝑇4 

𝑑𝑇4
𝑖

𝑑𝑡
= (1 − 𝜁𝑟)𝜇2𝑉𝑇4 − 𝜇5𝑇4

𝑖 − 𝑃𝑇4
𝑖(1 − 𝑒−𝐷)𝑇4

𝑖 
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𝑑𝑇8

𝑑𝑡
=

𝜖𝛽1𝐼12

𝑘10 + 𝐼10
+

𝛽2𝐼2𝑇8

𝑘2 + 𝐼2
− 𝜇4𝑇8 − 𝑃𝑇8

(1 − 𝑒−𝐷)𝑇8 

𝑑𝑉

𝑑𝑡
= (1 − 𝜁𝑝)𝑁𝛿2𝑇4

𝑖 − 𝜇𝑣𝑉 

𝑑𝐶

𝑑𝑡
= 𝑟𝐶

3
4 (1 − (

𝐶

𝐶0
)

1
4
) − 𝛽3𝐶𝑇8 − 𝑃𝐶(1 − 𝑒−𝐷)𝐶 

𝑑𝐷

𝑑𝑡
= 𝑢𝑖𝑛(𝑡) − 𝑑𝐷𝐷 

 T هایلنفوسیت : 𝑇4، 2ماکروفاژ نوع  : 𝑀2، 1:ماکروفاژ نوع  𝑀1ها به ترتیب زیر است:جمعیت سلول

CD4 ،𝑇4نوع 
𝑖 : های لنفوسیتT  نوعCD4  ،آسیب دیده𝑇8 : های لنفوسیتT  نوعCD8 ،𝑉 :  ویروس

 شیمی درمانی. : 𝐷سرطان و  : 𝐶ایدز، 

توان گفت تأثیر چشمگیری در که می روی کار آمدند،های جدیدی با نام ماکروفاژها در این مدل، سلول

بر روی تومور، نتایج های انجام شده در مورد تأثیر ماکروفاژها در بررسی اند.محدودسازی تومور داشته

 به دست آمد. آنچه در مورد رفتار با پیشرفت تومور ان آنهایجدیدی مبنی بر وجود یک رابطه مستقیم م

یر تأث ها به یکدیگردام از این سلولکها حائز اهمیت است، آن است که تغییر فنوتیپ هراین سلول

با در نظرگرفتن این تغییرات و تعاملات د. در این مقاله سعی شده است تا متفاوتی بر روی تومور دار

 .ه شوددبطه با دینامیک سرطان به دست آورای در را، تحلیل تازههامیان آنها با دیگر سلول

آنها در مدل خود به بررسی دینامیک سرطان و تغییر رفتار سیستم با استفاده از تحلیل عددی آن در 

پرداختند. آنچه آنان در مطالعات خود یافتند، در خصوص تغییر رفتن ایدز با و بدون در نظر گ دو حالتِ

 مدتکوتاه درمانی به نحوی بود تا با کم کردن میزان دوز وارد شده در فواصلدهی رژیم شیمینوبت

 .]8[ برسد ، میزان اثرات جانبی آن به حداقلیمعین

 تعریف مساله: 9-2

 ،استشدهبه نوع خاصی از تومور اشاره ن آندر  کیفی است و شودداده میمدلی که ارائه  از آنجاکه

طور قطع مشخص کرد که کدام مدل یا قانون رشد که در بالا به آنها اشاره شد، بهتر توان بهبنابراین، نمی

که از صفر شروع شده و تا ماکزیمم  است. در واقع در تمامی قوانین بالا  امکان رشد تومور تا اندازه معینی

پس میتوان گفت انتخاب قانون رشد تومور، تأثیری در رفتار  یابد، یکسان است.ادامه میت خود ظرفی

، دندشهای مختلف رشد و دینامیک سرطان بررسی و با یکدیگر مقایسه از این رو مدل کیفی مدل ندارد.

 رشد لیست که حل برگزیده، مدها مشابه به هم بودند. و در نهایت راهو در هر مورد نتایج کیفی مدل

 لجستیک در آن بکار برده شده است.
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های مختلف بررسی مدل ،شد ههای سرطان تاکنون پرداختسازیبه شرح مختصری از مدل در ابتدا

بخشید تا بیشتر در حوزه دینامیک سرطان و تأثیر پارامترها و اجزای مختلف  سرطان این امکان را

پرداخته شد. و همکارانش  Pillisچند مدل از بررسی  به. در ابتدا شودسیستم ایمنی بر روی آن تحقیق 

به تکمیل مدل قبلی پرداخته و به آن در راستای تحلیل دینامیکی  ،آنها سعی کردند در هر کار جدید خود

و  هو عددی بهبود بخشند. گاه این تغییرات تنها با اضافه کردن چند پارامتر بیشتر به اجزای مدل بود

 .ه استهمراه بود سینتیک مدل گاه با اضافه کردن روند درمانی جدید و یا ارائه تحلیل و بررسی بیشترِ 

-یک پروتکل درمانی ترکیبی از شیمی از آنان منتشر شد و مدنظر ماست، 2119در کاری که در سال 

برای  Tهای لنفوسیتو  2-های اینترلوکیندرمانی ارائه شد که در آن از جمعیت سلولدرمانی و ایمنی

 های آزمایشگاهی متنوعهای این اثر، افزودن دادهیکی دیگر از چالش درمانی استفاده شد.کمک به ایمنی

 از این جهت برگزیده شد ،به عنوان معادلات پایه در این کارجهت بررسی مدل تئوری بود. مدل آنان 

 در آن استفاده شده، بلکه جمعیت گرفته شددر نظر مختلف مشابه آنچه که نه تنها از دو مدل درمانی 

ته اثر قبلی آنان در این زمینه در نظر گرف نسبت بههای مؤثر ایمنی در ریزمحیط تومور سلول بیشتری از

 شده است.

های ایمنی مؤثرتری نظیر ماکروفاژها که سلول به دست آمداین نتیجه  Hashmiپس از مطالعه مقاله 

تومور اثر بگذارند. از آنجاکه تومورها دوران نهفتگی و عودت پس از درمان که  توانند بر روند تکاملیمی

دارند، لذا یافتن راهی که بتواند بر این پیشامدها غلبه کند بسیار حائز اهمیت  ،معمولأ بسیار رایج است

از دوز داروی بالاتر و یا طولانی کردن روند درمان  به لحاظ استفادهمصرف داروهای شیمیایی  است.

درمانی به عرصه حل مطلوبی به نظر برسد اما عوارض بسیاری دارد. ورود ایمنیاگرچه در نگاه اول راه

أ و استفاده از آنها گاه تری را در خصوص شناسایی عوامل دیگر سیستم ایمنیدید وسیع ،درمان سرطان

یکی دیگر از این اثرها، مقاله  به دانشمندان بخشید. آنو از بین بردن  با تومور در مبارزه در قالب دارو

آمده است. آنها  Hashmiبود که در تکمیل کار  R. Aogoارائه شده در خصوص نظارت ایمنی تومور از 

ن یطور همزمان به درمان آنها پرداختند. نکته حائز اهمیت در این باب ابا در نظر گرفتن دو بیماری به

ه خود نقش کلیدی در کنند کهای ایمنی متفاوتی را فعال میسلول ،هااست که هرکدام از این بیماری

د. آنها در مقاله خود از ماکروفاژها ند به روند درمان بهبود بخشنتوانو چه بسا می دارنددرمانی تومور ایمنی

، د، استفاده کردنددیگر اجزای آن دارسازی نقش مهمی در فعال که به عنوان دیوار دفاعی سیستم ایمنی

به  رزه با سرطان و کاهش جمعیت توموریاگرچه دوقطبه شدن ماکروفاژها خود عامل مهمی در مبا

 رود.شمار می

خود از آنچه در بالا گفته شد، به اضافه کردن چند پارامتر مهم دیگر از جمله  اثرتکمیل  جهتاز این رو 

 .اشاره خواهد شددر این خصوص  یتر. در ادامه به توضیحات مفصلپرداخته شدبه مدل ماکروفاژها 
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 سازی ریاضی و معادلات رشد سرطان:مدل 9-9

جمعیت  9به توصیف  ابتدادر پرداخت. میتوان به تشریح مدل  ه استشد بحث تاکنونبا استفاده از آنچه 

اده از سپس با استف .خواهد شدپرداخته های تومور و دستگاه ایمنی ذاتی و تطبیقی سلولی اعم از سلول

ه سپس با استفادو ، مورد تحلیل قرار گرفتهرفتار مدل پیرامون نقاط تعادل آن  های موجود در مقالهداده

و در نهایت بر روی ، پرداخته خواهد شدسازی دستگاه معادلات و اجرای آنها به شبیه Matlabافزار از نرم

پس از آن با اعِمال درمان که با اضافه کردن  .عمل خواهد آمدبه گیری های خروجی بحث و نتیجهداده

بار در حضور به معادلات همراه است، به بررسی مجدد رفتار سیستم این های مخصوص به آنعبارت

 رددر هر مو سازینتایج شبیه .پرداخته خواهد شددرمانی و یا ترکیبی از آن دو درمانی یا ایمنیشیمی

 یل و بررسی قرار خواهد گرفت.نیز در آخر مورد تحل

 حالت بدون درمان: 9-9-8

جمعیت سلولی از  11بر اساس معادلات دیفرانسیل معمولی بوده و شامل  ارائه شده سیستم معادلات

های در ، لنفوسیت+CD8از نوع  Tهای های کشنده طبیعی، لنفوسیتسلولهای تومور، قبیل سلول

 Tهای ، سلول1کمکی نوع  Tهای اینترلوکین موجود در خون، سلولگردش موجود در خون، غلظت 

، و در آخر غلظت داروی شیمی درمانی بوده که در کنار آنها به 2و  1منظم، جمعیت ماکروفاژهای نوع 

 .پرداخته خواهد شد 12و  11وابسته به تومور و اینترلوکین  TGF-βهای و سلول 6-اینترلوکینمعرفی 

در این قسمت به منظور بررسی رفتار خالص مدل و چگونگی رشد تومور در کنار تعامل آن با سیستم 

 .گرفته نشده استایمنی ذاتی بدن، هیچ نوع درمانی در نظر 

 بر اساس آنچه در بالا ذکر شد، معادلات به شرح زیر است:

 

 

 

 

 

 

 

 

(9-8) 

𝑑𝑇

𝑑𝑡
= 𝑎𝑇(1 − 𝑏𝑇) − 𝑐ℯ−𝜆𝑇𝑅𝑁𝑇 − 𝐷𝑇 − 𝛿𝑚1

𝑀1𝑇 − 𝛿𝑇1
𝑇1𝑇 

𝑑𝑁

𝑑𝑡
= 𝑒𝐶 − 𝑓𝑁 − 𝑝𝑁𝑇 +

𝑝𝑁𝑁𝐼2
𝑔𝑁 + 𝐼2

 

𝑑𝐿

𝑑𝑡
= −

𝜃𝑚𝐿

𝜃 + 𝐼2
+

𝛽2𝐼2𝐿

𝑘2 + 𝐼2
+

𝑗𝑇𝐿

𝑘 + 𝑇
+ (𝑟1𝑁 + 𝑟2𝐶)𝑇 −

𝑢𝐿2𝑅𝐼2
𝑘𝑘 + 𝐼2

− 𝑞𝐿𝑇 

𝑑𝐶

𝑑𝑡
= 𝛼−𝛽𝐶 

𝑑𝐼2
𝑑𝑡

= −𝜇𝐼2𝐼2 + 𝜙𝐶 +
𝜔𝐿𝐼2
𝜉 + 𝐼2

+ 𝜆𝐼2𝑇1
𝑇1 
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𝑑𝑇1

𝑑𝑡
= 𝜆𝑇1𝑀1

𝑇0

𝑀1

𝑀1 + 𝐾𝑀1

(
𝐼12

𝐼12 + 𝐾𝐼12

)(
𝐾𝐼10

𝐾𝐼10
+ 𝐼10

) + 𝜆𝑇𝐼2 (
𝐼2

𝐼2 + 𝐾𝐼2

)𝑇1  

− 𝑑𝑇1
𝑇1 

𝑑𝑅

𝑑𝑡
= 𝑤𝐶 − 𝑢𝑅𝑅 + (

𝑝𝑅𝑅𝐼2
𝑔𝑅 + 𝐼2

) (
𝑇𝛽

𝑇𝛽 + 𝑔𝑇𝛽

) + 𝜆𝑇𝑟𝑒𝑔
𝑇0 (

𝑇𝛽

𝑇𝛽 + 𝐾𝑇𝛽

) 

𝑑𝑀1

𝑑𝑡
= 𝑠1 − 𝐾1𝑀1 + 𝑣𝑀2 − (𝜆1𝑇𝛽 + 𝜆2𝐼6)𝑀1 

𝑑𝑀2

𝑑𝑡
= 𝑠2 + (𝜆1𝑇𝛽 + 𝜆2𝐼6)𝑀1 − 𝐾2𝑀2 − 𝑣𝑀2 

𝑑𝑇𝛽

𝑑𝑡
= 𝛼1𝑇 − 𝑑1𝑇𝛽 

𝑑𝐼6
𝑑𝑡

= 𝛼6𝑇 − 𝑑6𝐼6 

𝑑𝐼10

𝑑𝑡
= 𝛼10𝑀2 − 𝑑10𝐼10 

𝑑𝐼12

𝑑𝑡
= 𝛼12𝑀1 − 𝑑12𝐼12 

𝐷 = 𝑑
(𝐿/𝑇)𝑙

𝑠 + (𝐿/𝑇)𝑙
 

 شده است: شرح دادههای مربوط به آن در ادامه توضیح مربوط به هر معادله و عبارت

 :(T) های سرطانسلول

ته ای که تابع رشد آن برگرفعبارت است، به گونهمعادله رشد و تکامل سرطان به صورت ترکیبی از چند 

𝑎𝑇(1و با عبارت  بوده از مدل رشد لجستیک − 𝑏𝑇) های نمایش داده شده است. تعامل میان سلول

همچنین واکنش بین  شده است. بیان 𝑐ℯ−𝜆𝑇𝑅𝑁𝑇−های کشنده طبیعی توسط عبارت تومور و سلول

𝛿𝑇1−های تی کمکی و ماکروفاژها به ترتیب به کمک تومور با سلول
𝑇1𝑇  و−𝛿𝑚1

𝑀1𝑇  نشان داده شده

، که در آن میزان به آن اشاره شده 𝐷𝑇−های توموری توسط لنفوسیت تی با عبارت است. تحلیل سلول

 دهد.ها در از بین بردن تومور را نشان میتوانایی این لنفوسیت

 : (N)های کشنده طبیعی سلول 

شوند، و های در گردش تولید میاز لنفوسیت 𝑒های کشنده طبیعی با نرخ فرض بر این است که سلول

های کشنده طبیعی پس از دهنده غیرفعال شدن سلولنشان 𝑝𝑁𝑇−عبارت  هستند. 𝑓دارای نرخ مرگ 
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𝑝𝑁𝑁𝐼2عبارت  های سرطانیست.مواجهه با سلول

𝑔𝑁+𝐼2
بوسیله است که  Nهای مربوط به تقویت و تولید سلول 

 .تحریک میشوند 2-هایاینترلوکین

 : (L)های تی لنفوسیت

که سبب کشتن تومور  ه شددادمورد بررسی قرار  +CD8های تی به نام ای از لنفوسیتدر اینجا دسته

−توسط  هستند 2-هایهای تی را که تحت تأثیر اینترلوکیننرخ زوال لنفوسیت شوند.می
𝜃𝑚𝐿

𝜃+𝐼2
نشان  

فرض  یابد.ها به سطح معینی رسید، این نرخ کاهش می، پس از آنکه ترشح اینترلوکینشده است داده

عال های سرطانی غیرفهای تی پس از تعداد دفعات مشخصی از برخورد با سلولبر این است که لنفوسیت

𝛽2𝐼2𝐿فعال شوند که عبارت  2-هایاینترلوکینتوانند مجددا تحت تأثیر شوند، انها میمی

𝑘2+𝐼2
گویای آن  

 دهنده اثرات اشباع پاسخ ایمنی است.منتن بیان شده و نشان-میکائیل مدل این عبارت در قالب است.

ای هتحریک آن توسط سلول ،از جمله که گیردهای مختلفی صورت میهای تی از راهتحریک لنفوسیت

𝑗𝑇𝐿های تومور است که توسط عبارت های تی و سلولش میان لنفوسیتزوال یافته از واکن

𝑘+𝑇
نشان داده  

رسد، تجزیه تعداد مازاد آنها توسط بهای تی فعال به سطح بالایی که شمار لنفوسیتزمانی شده است.

−گیرد که با عبارت صورت می 2-هایاینترلوکین
𝑢𝐿2𝑅𝐼2

𝑘𝑘+𝐼2
های تی همچنین لنفوسیت قابل توصیف است. 

 و های کشنده طبیعیهای زوال یافته توموری از واکنش میان آنها با سلولتوانند توسط سلولمی

𝑟1𝑁)گردش بازسازی شوند که این عمل با عبارت های در لنفوسیت + 𝑟2𝐶)𝑇 .نمایش داده شده است 

 های توموریست.ها توسط سلولدهنده مرگ این لنفوسیتنشان 𝑞𝐿𝑇−در آخر نیز، عبارت 

 :(C) های در گردشلنفوسیت

مرگ آنها نیز  و نشان داده شده 𝛼های در گردش دارای نرخ ثابتی از تولید هستند که توسط لنفوسیت

 نمایش داده شده است. 𝛽𝐶−در قالب عبارت 

 : (IL-2) 2-اینترلوکین

های تی کمکی به ترتیب لنفوسیتهای در گردش و توسط لنفوسیت 2-هاینرخ ثابت تولید اینترلوکین

𝜆𝐼2𝑇1و  𝜙𝐶با عبارت 
𝑇1 منتن به کار رفته در عبارت -فرم میکائیل .ستانشان داده شده𝜔𝐿𝐼2

𝜉+𝐼2
دهنده نشان 

ها در قالب عبارت مرگ این اینترلوکین های تی فعال است.توسط لنفوسیت 2-هایتولید اینترلوکین

−𝜇𝐼2𝐼2 بیان شده است. 

 : T)1(های تی کمکی سلول

تحت  1شوند. ماکروفاژهای نوع های سرطانی مواجه نمیهای تی کمکی به طور مستقیم با سلولسلول

ها تأثیر بگذارند که با عبارت توانند بطور مستقیم بر روی این سلولمی 𝑀1عنوان 

𝜆𝑇1𝑀1
𝑇0

𝑀1

𝑀1+𝐾𝑀1

(
𝐼12

𝐼12+𝐾𝐼12

)(
𝐾𝐼10

𝐾𝐼10+𝐼10
) + 𝜆𝑇𝐼2 (

𝐼2

𝐼2+𝐾𝐼2

)𝑇1 .2های اینترلوکین نشان داده شده است 

کنند که به طی می 1های تی کمکی همانند ماکروفاژ نوع نیز روند مشابهی را در تولید سلول 12و 
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𝑑𝑇1− ها تحت عبارت ترتیب بالا در متن نشان داده شده است. مرگ طبیعی این سلول
𝑇1  در معادله

 آمده است.

 : (R)های تی منظم سلول

د تواننها میمنظم به اثبات رسیده است آن است که این سلول های تی و بیِ آنچه در رابطه با سلول

ند توانهای در گردش میتقویت کنند. لنفوسیت 11-و اینترلوکین TGF-βیکدیگر را تحت تأثیر ترشح 

ها با عبارت این سلولخشند. مرگ بب شدت ،𝑤𝐶، ثابت ها در نرخسازی این سلولبه تقویت و فعال

−𝑢𝑅𝑅 منتن به -در قالب معادله میکائیل 2-هایو تقویت و بازسازی آنان تحت تأثیر غلظت اینترلوکین

)صورت 
𝑝𝑅𝑅𝐼2

𝑔𝑅+𝐼2
باشد ها میTGF-βها متأثر از این سلول نیمی از حداکثر فعالسازیِ نشان داده شده است. (

)که غلظت و حالت اشباع آنان در فرم تابع هیل به نمایش درآمده است که بصورت 
𝑇𝛽

𝑇𝛽+𝑔𝑇𝛽

و  (

(
𝑇𝛽

𝑇𝛽+𝐾𝑇𝛽

تولید شوند که خود  𝑇0های توانند از سلولهای تی منظم میهمچنین سلول اشد.بمی (

𝜆𝑇𝑟𝑒𝑔ها قرار دارند، که اثر آن به صورت TGF-βتأثیر ترشح تحت
𝑇0 (

𝑇𝛽

𝑇𝛽+𝐾𝑇𝛽

 .شده است نشان داده (

 ماکروفاژها:

توانند می 𝑀2التهاب توموری تحت عنوان  و ضدِ 𝑀1مرتبط با التهاب توموری تحت عنوان ماکروفاژهای 

تأثیر قرار داده و از نوعی به نوع دیگر تغییر در محل اسکان تومور شکل گیرند و مرگ سلولی را تحت

 6-و اینترلوکین TGF-βها از قبیل توسط سیتوکین 𝑀2به  𝑀1این تغییر حالت ماکروفاژها از  یابند.

گیرد. اثر هرکدام از آنها در معادلات مربوطه نشان داده شده است. منابع تولید هرکدام از شکل می

نشان داده شده است.  𝐾2 و  𝐾1ضرایب مرگ و میر آنها توسط و  ،𝑠2و  و  𝑠1با ماکروفاژها به ترتیب 

 وابسته به 𝑀2به  𝑀1نرخ تبدیل  ،ثابت بوده و در مقابل 𝑀1به  𝑀2فرض بر آن است که نرخ تبدیل 

TGf-β  وIL-6  نمایش داده شده استخطی  فرماست که به. 

 ها:سیتوکین

 های مربوط به آنان پیداست، نرخ تولد و مرگ آنان ثابت است.همانطور که از معادله

 ایهبا در نظر گرفتن تمامی پارامترهای موجود در واکنش ،بودهشکل بالا، فرم معادلات در حالت کلی 

پروسه رشد و تکامل تومور پیچیده بوده و شامل چند مقیاس زمانی است.  سیستم ایمنی و تومور. میان

 بسیار کوتاهی اتفاق ها در بازه زمانیهای توموری و ایمنی، تولد و مرگ سایتوکیندر مقایسه با سلول

 ادهتری کاهش دتر رشد و تعامل تومور، معادلات بالا به مرتبه پایینافتد. بنابراین برای درک کاملمی

 :اندشدهسازی ها سادهبه مدل تقریبی نیمه پایدار از غلظت سایتوکین و اندشده

𝑇𝛽 =
𝛼1

𝑑1
𝑇 
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𝐼6 =
𝛼6

𝑑6
𝑇 

𝐼10 =
𝛼10

𝑑10
𝑀2 

𝐼12 =
𝛼12

𝑑12
𝑀1 

 بصورت زیر است:آنها فرم جدید کاهش یافته  (1با جایگزینی معادلات بالا در سری معادلات )

(9-2) 

𝑑𝑇

𝑑𝑡
= 𝑎𝑇(1 − 𝑏𝑇) − 𝑐ℯ−𝜆𝑇𝑅𝑁𝑇 − 𝐷𝑇 − 𝛿𝑚1

𝑀1𝑇 − 𝛿𝑇1
𝑇1𝑇 

𝑑𝑁

𝑑𝑡
= 𝑒𝐶 − 𝑓𝑁 − 𝑝𝑁𝑇 +

𝑝𝑁𝑁𝐼2
𝑔𝑁 + 𝐼2

 

𝑑𝐿

𝑑𝑡
= −

𝜃𝑚𝐿

𝜃 + 𝐼2
+

𝛽2𝐼2𝐿

𝑘2 + 𝐼2
+

𝑗𝑇𝐿

𝑘 + 𝑇
+ (𝑟1𝑁 + 𝑟2𝐶)𝑇 −

𝑢𝐿2𝑅𝐼2
𝑘𝑘 + 𝐼2

− 𝑞𝐿𝑇 

𝑑𝐶

𝑑𝑡
= 𝛼−𝛽𝐶 

𝑑𝐼2
𝑑𝑡

= −𝜇𝐼2𝐼2 + 𝜙𝐶 +
𝜔𝐿𝐼2
𝜉 + 𝐼2

+ 𝜆𝐼2𝑇1
𝑇1 

𝑑𝑇1

𝑑𝑡
= 𝜆𝑇1𝑀1

𝑇0

𝑀1

𝑀1 + 𝐾𝑀1

(
(𝛾1𝑀1)

(𝛾1𝑀1) + 𝐾𝐼12

)(
𝐾𝐼10

𝐾𝐼10
+ (𝛾2𝑀2)

)

+ 𝜆𝑇𝐼2 (
𝐼2

𝐼2 + 𝐾𝐼2

)𝑇1  − 𝑑𝑇1
𝑇1 

𝑑𝑅

𝑑𝑡
= 𝑤𝐶 − 𝑢𝑅𝑅 + (

𝑝𝑅𝑅𝐼2
𝑔𝑅 + 𝐼2

) (
(𝛾3𝑇)

(𝛾3𝑇) + 𝑔𝑇𝛽

) + 𝜆𝑇𝑟𝑒𝑔
𝑇0 (

(𝛾3𝑇)

(𝛾3𝑇) + 𝐾𝑇𝛽

) 

𝑑𝑀1

𝑑𝑡
= 𝑠1 − 𝐾1𝑀1 + 𝑣𝑀2 − (𝜆1(𝛾3𝑇) + 𝜆2(𝛾4𝑇))𝑀1 

𝑑𝑀2

𝑑𝑡
= 𝑠2 + (𝜆1(𝛾3𝑇) + 𝜆2(𝛾4𝑇))𝑀1 − 𝐾2𝑀2 − 𝑣𝑀2 

𝐷 = 𝑑
(𝐿/𝑇)𝑙

𝑠 + (𝐿/𝑇)𝑙
 

𝛾1که  =
𝛼12

𝑑12
 ، 𝛾2 =

𝛼10

𝑑10
 ، 𝛾3 =

𝛼1

𝑑1
𝛾4  و  =

𝛼6

𝑑6
 میباشد.

 داده شده در معادلات بالا به شرح زیر است:جدول پارامترهای 
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 : پارامترها و مقادیر مربوط به آنها )2-9( جدول

 منبع مقدار واحد پارامتر

𝒂 day-1 4.31 ∗ 10−1 ]27[ 

𝒃 cells-1 1.02 ∗ 10−9 ]27[ 

𝒄 1/cells-1per day-1 2.9077 ∗ 10−13 ]27[ 

𝒅 (cell.day)-1 1.88 ]31[ 

𝒍 1 1.81 ]31[ 

𝒔 1 3.5 ∗ 10−2 ]31[ 

𝝀𝑻 L cell-1 1.59 ∗ 10−9 ]73[ 

𝜹𝒎𝟏
 L cell-1 day-1 1 ∗ 10−9 ]73[ 

𝜹𝑻𝟏
 L cell-1 day-1 1 ∗ 10−9 ]73[ 

𝑲𝑻 day-1 9 ∗ 10−1 ]31[ 

𝜹𝑻 L mg-1 1.8328 ]31[ 

𝒇 day-1 1.25 ∗ 10−2 ]27[ 

𝐞 day-1 𝑓/9 ]27[ 

𝒑 cells-1per day-1 2.794 ∗ 10−13 ]31[ 

𝒑
𝑵

 day-1 6.68 ∗ 10−2 ]31[ 

𝒈
𝑵

 IU/1-1 2.5036 ∗ 105 ]31[ 

𝑲𝑵 day-1 6.75 ∗ 10−2 ]31[ 

𝜹𝑵 L mg-1 1.8328 ]31[ 

𝜽 IU L-1 2.5036 ∗ 10−3 ]31[ 

𝒎 day-1 9 ∗ 10−3 ]31[ 

𝒖 L2 cell-2day-1 4.417 ∗ 10−14 ]31[ 

𝒌𝒌 IU L-1 2.5036 ∗ 103 ]31[ 

𝜷
𝟐
 Pg/cell day 2.4036 ]73[ 

𝒌𝟐 Pg/ml 2.5036 ∗ 103 ]73[ 

𝒋 day-1 1.245 ∗ 10−1 ]31[ 

𝒌 IU/1-1 2.019 ∗ 107 ]31[ 



سوم فصل  تئوری مدلسازی سرطان و معادلات حاکم  

 

56 

 

𝒓𝟏 cells-1per day-1 2.9077 ∗ 10−11 ]31[ 

𝒓𝟐 cells-1per day-1 5.8467 ∗ 10−13 ]31[ 

𝒒 cells-1per day-1 3.422 ∗ 10−10 ]31[ 

𝑲𝑳 day-1 4.86 ∗ 10−2 ]31[ 

𝜹𝑳 L mg-1 1.8328 ]31[ 

𝜶 cells L-1 day-1 3 ∗ 109 ∗ 𝛽 ]73[ 

𝜷 day-1 6.3 ∗ 10−3 ]73[ 

𝑲𝑪 day-1 3.4 ∗ 10−2 ]31[ 

𝜹𝑪 L mg-1 1.8328 ]31[ 

𝝁
𝑰𝟐

 day-1 11.7427 ]31[ 

𝝓 IU/cells-1per day-1 2.38405 ∗ 10−7 ]31[ 

𝝎 IU/cells-1per day-1 7.874 ∗ 10−2 ]31[ 

𝝃 IU/1-1 2.5036 ∗ 103 ]31[ 

𝝀𝑰𝟐𝑻𝟏
 IU cell-1 day-1 0.0672 ]73[ 

𝝀𝑻𝟏𝑴𝟏
 day-1 0.23 ]73[ 

𝑻𝟎 cells L-1 2 ∗ 1010 ]73[ 

𝒌𝑴𝟏
 cells L-1 5 ∗ 1010 ]73[ 

𝒌𝑰𝟏𝟐
 IU L-1 1.95 ∗ 108 ]73[ 

𝒌𝑰𝟏𝟎
 IU L-1 3 ∗ 104 ]73[ 

𝝀𝑻𝑰𝟐
 day-1 1 ]73[ 

𝒌𝑰𝟐
 IU L-1 8 ∗ 106 ]73[ 

𝒅𝑻𝟏
 day-1 1.97 ∗ 10−1 ]73[ 

𝑲𝑻𝟏
 cells L-1 3.4 ∗ 10−2 ]73[ 

𝜹𝑻𝟏
 L cell-1 day-1 1.8328 ]73[ 

𝒘 day-1 4.698 ∗ 10−4 ]73[ 

𝒖𝑹 day-1 3.851 ∗ 10−2 ]73[ 

𝒑
𝑹
 day-1 3.598 ∗ 10−2 ]73[ 

𝒈
𝑹
 IU L-1 11.027 ]73[ 

𝒈
𝑻𝜷

 IU L-1 7 ∗ 104 ]73[ 

𝝀𝑻𝒓𝒆𝒈
 day-1 0.001 ]73[ 
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𝒌𝑻𝜷
 IU L-1 2600 ]73[ 

𝑲𝑹 cells L-1 3.4 ∗ 10−2 ]31[ 

𝜹𝑹 L mg-1 1.8328 ]31[ 

𝒔𝟏 day-1 40 ]8[ 

𝑲𝟏 day-1 0.02 ]8[ 

𝒗 day-1 5 ∗ 10−2 ]8[ 

𝝀𝟏 day-1 0.075 ]8[ 

𝝀𝟐 day-1 0.075 ]8[ 

𝑲𝑴𝟏
 cells L-1 0.6 ]8[ 

𝜹𝑴𝟏
 L mg-1 1.8328 ]31[ 

𝒔𝟐 day-1 20 ]8[ 

𝑲𝟐 day-1 8 ∗ 10−3 ]8[ 

𝑲𝑴𝟐
 cells L-1 0.6 ]8[ 

𝜹𝑴𝟐
 L mg-1 1.8328 ]31[ 

𝜶𝟏 Pg/cell day 7 ∗ 10−4 ]8[ 

𝒅𝟏 day-1 10 ]8[ 

𝜶𝟔 Pg/cell day 7 ∗ 10−5 ]8[ 

𝒅𝟔 day-1 0.173 ]8[ 

𝜶𝟏𝟎 Pg/cell day 5 ∗ 10−4 ]8[ 

𝒅𝟏𝟎 day-1 5 ]8[ 

𝜶𝟏𝟐 Pg/cell day 3 ∗ 10−2 ]8[ 

𝒅𝟏𝟐 day-1 1.188 ]8[ 

𝜸
𝑴

 day-1 4.077 ∗ 10−1 ]73[ 

 پرداخته خواهدپایداری و نقاط تعادل سیستم  به بررسی اکنونپس از معرفی معادلات و مقادیر آنها، 

به دلیل غیرخطی بودن سیستم، تعیین نقاط تعادل آن در این حالت دشوار است، لذا به دو طریق . شد

حالت کاهش مرتبه سیستم به صورت توان به ارزیابی نقاط تعادل سیستم پرداخت، که در اولین می

است و در حالت دوم با استفاده از نرم افزار کامپیوتری مانند  در معادلات تغییر پارامتر و جایگزینی آن

Matlab باشدمی. 



سوم فصل  تئوری مدلسازی سرطان و معادلات حاکم  

 

58 

 

، دو نقطه تعادل برای سیستم یافته شد که یکی با استفاده از جدول فوق و انتخاب یکی از دو روش بالا

، و دیگری مربوط به حالت سیستمو یا به اصطلاح حالت سلامت ت بدون تومور ز آنها مربوط به حالا

نقاط تعادل به دست آمده در جدول زیر نمایش  ماکزیمم ظرفیت تومور و یا حالت مرگ سیستم است.

 اند:داده شده

 آن بوط بهرم: نقاط تعادل و مقادیر پارامتر  )9-9(جدول 

نقاط 

 تعادل
𝑻 𝑵 𝑳 𝑪 𝑰𝟐 𝑻𝟏 𝑹 𝑴𝟏 𝑴𝟐 

𝑬𝟏 0 333767152 
0, 

18139 

3

∗ 109 
63.9 0.0144 36598286 

2.8621

∗ 103 
344.8276 

𝑬𝟐 
9.8031

∗ 108 
326601493 102 

3

∗ 109 
60.9 0 882651846 0 7499.972 

های توان پایداری آنها را بررسی کرد. یکی از روشسازی سیستم حول نقاط تعادل آن میبا خطی

که  ؛اساس معیار پایداری لیاپانوف استسازی بکار رفته در اینجا استفاده از ماتریس ژاکوبین بر خطی

 در ادامه آمده است:

𝐽 =

[
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
𝑓11

𝑓21

𝑓31

0

0

0

𝑓71

𝑓81

𝑓91



𝑓12

𝑓22

𝑓32

0

0

0

0

0

0



𝑓13

0

𝑓33

0

𝑓53

0

0

0

0



0

𝑓24

𝑓34

𝑓44

𝑓54

0

𝑓74

0

0



0

𝑓25

𝑓35

0

𝑓55

𝑓65

𝑓75

0

0



𝑓16

0

0

0

𝑓56

𝑓66

0

0

0



𝑓17

0

𝑓37

0

0

0

𝑓77

0

0



𝑓18

0

0

0

0

𝑓68

0

𝑓88

𝑓98



0

0

0

0

0

𝑓69

0

𝑓89

𝑓99]
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

𝒇𝟏𝟏 = 𝒂(𝟏 − 𝒃𝑻) − 𝒃𝒂𝑻 − 𝒄𝒆−𝝀𝑻𝑹𝑵 −
(𝟏 − 𝒍)𝒅𝒔𝑻𝒍𝑳𝒍 + 𝒅𝒍𝟐𝒍

(𝒔𝑻𝒍 + 𝑳𝒍)𝟐
− 𝜹𝒎𝟏

𝑴𝟏 − 𝜹𝑻𝟏
𝑻𝟏 

𝒇𝟏𝟐 = −𝒄𝑻 

𝒇𝟏𝟑 =

𝒅
𝑻𝒍 𝒍𝑳

𝒍−𝟏(𝒔 + (𝑳/𝑻)𝒍) −
𝒍𝐋𝒍−𝟏

𝐓𝐥 (𝐝(𝑳/𝑻)𝒍)

𝐬 + (𝐋/𝐓)𝒍
(−𝐓) 

𝒇𝟏𝟔 = −𝜹𝑻𝟏
𝑻 

𝒇𝟏𝟕 = −𝝀𝑻𝒄𝒆
−𝝀𝑻𝑹𝑵𝑻 

𝒇𝟏𝟖 = −𝜹𝒎𝟏
𝑻 



سوم فصل  تئوری مدلسازی سرطان و معادلات حاکم  

 

59 

 

𝒇𝟐𝟏 = −𝒑𝑵 

𝒇𝟐𝟐 = −𝒇 − 𝒑𝑻 + (
𝒑𝑵𝑰𝟐

𝒈𝑵 + 𝑰𝟐

) 

𝒇𝟐𝟒 = 𝒆 

𝒇𝟐𝟓 =
𝒑𝑵𝑵(𝒈𝑵 + 𝑰𝟐) − 𝒑𝑵𝑵𝑰𝟐

(𝒈𝑵 + 𝑰𝟐)
𝟐

 

𝒇𝟑𝟏 =
𝒋𝑳(𝒌 + 𝑻) − 𝒋𝑻𝑳

(𝒌 + 𝑻)𝟐
− 𝒒𝑳 + 𝒓𝟏𝑵 + 𝒓𝟐𝑪 

𝒇𝟑𝟐 = 𝒓𝟏𝑻 

𝒇𝟑𝟑 = (−
𝜽𝒎

𝜽 + 𝑰𝟐

) − 𝟐 (
𝒖𝑳𝑹𝑰𝟐

𝒌𝒌 + 𝑰𝟐

) + (
𝜷𝟐𝑰𝟐

𝒌𝟐 + 𝑰𝟐

) +
𝒋𝑻

𝒌 + 𝑻
− 𝒒𝑻 

𝒇𝟑𝟒 = 𝒓𝟐𝑻 

𝒇𝟑𝟓 =
𝜽𝒎

(𝜽 + 𝑰𝟐)
𝟐
−

𝒖𝑳𝟐𝑹(𝒌𝒌 + 𝑰𝟐) − (𝒖𝑳𝟐𝑹𝑰𝟐)

(𝒌𝒌 + 𝑰𝟐)
𝟐

+
𝜷𝟐𝑳(𝒌𝟐 + 𝑰𝟐) − 𝜷𝟐𝑰𝟐𝑳

(𝒌𝟐 + 𝑰𝟐)
𝟐

 

𝒇𝟑𝟕 = −
𝒖𝑳𝟐𝑰𝟐

𝒌𝒌 + 𝑰𝟐

 

𝒇𝟒𝟒 = −𝜷 

𝒇𝟓𝟑 =
𝝎𝑰𝟐

𝝃 + 𝑰𝟐

 

𝒇𝟓𝟒 = 𝝓 

𝒇𝟓𝟓 = −𝝁𝑰𝟐 +
𝝎𝑳(𝝃 + 𝑰𝟐) − 𝝎𝑳𝑰𝟐

(𝝃 + 𝑰𝟐)
𝟐

 

𝒇𝟓𝟔 = 𝝀𝑰𝟐𝑻𝟏
 

𝒇𝟔𝟓 = 𝝀𝑻𝑰𝟐

𝑲𝑰𝟐

(𝑰𝟐 + 𝑲𝑰𝟐)
𝟐
 

𝒇𝟔𝟔 = −𝒅𝑻𝟏
+ 𝝀𝑻𝑰𝟐

𝑰𝟐

(𝑰𝟐 + 𝑲𝑰𝟐)
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𝒇𝟔𝟖 = 𝝀𝑻𝟏𝑴𝟏
𝑻𝟎

𝑲𝑴𝟏

(𝑴𝟏 + 𝑲𝑴𝟏
)𝟐

(
(
𝜶𝟏𝟐

𝒅𝟏𝟐
𝑴𝟏)

(
𝜶𝟏𝟐

𝒅𝟏𝟐
𝑴𝟏) + 𝑲𝑰𝟏𝟐

)(
𝑲𝑰𝟏𝟎

𝑲𝑰𝟏𝟎
+ (

𝜶𝟏𝟎

𝒅𝟏𝟎
𝑴𝟐)

)

+

(

 
 (

𝜶𝟏𝟐

𝒅𝟏𝟐
)𝑲𝑰𝟏𝟐

((
𝜶𝟏𝟐

𝒅𝟏𝟐
𝑴𝟏) + 𝑲𝑰𝟏𝟐

)

𝟐

)

 
 

𝝀𝑻𝟏𝑴𝟏
𝑻𝟎

𝑴𝟏

(𝑴𝟏 + 𝑲𝑴𝟏
)
(

𝑲𝑰𝟏𝟎

𝑲𝑰𝟏𝟎
+ (

𝜶𝟏𝟎

𝒅𝟏𝟎
𝑴𝟐)

) 

𝒇𝟔𝟗 =

(

 
 −(

𝜶𝟏𝟎

𝒅𝟏𝟎
)𝑲𝑰𝟏𝟎

(𝑲𝑰𝟏𝟎
+ (

𝜶𝟏𝟎

𝒅𝟏𝟎
𝑴𝟐))

𝟐

)

 
 

𝝀𝑻𝟏𝑴𝟏
𝑻𝟎

𝑴𝟏

(𝑴𝟏 + 𝑲𝑴𝟏
)
(

(
𝜶𝟏𝟐

𝒅𝟏𝟐
𝑴𝟏)

(
𝜶𝟏𝟐

𝒅𝟏𝟐
𝑴𝟏) + 𝑲𝑰𝟏𝟐

) 

𝒇𝟕𝟏 = (
𝒑𝑹𝑹𝑰𝟐

𝒈𝑹 + 𝑰𝟐

)

(

 
 

((
𝜶𝟏

𝒅𝟏
)𝒈𝑻𝜷

)

((
𝜶𝟏

𝒅𝟏
𝑻) + 𝒈𝑻𝜷

)

𝟐

)

 
 

+ 𝝀𝑻𝒓𝒆𝒈
𝑻𝟎

(

 
 (

𝜶𝟏

𝒅𝟏
)𝑲𝑻𝜷

((
𝜶𝟏

𝒅𝟏
𝑻) + 𝑲𝑻𝜷

)

𝟐

)

 
 

 

𝒇𝟕𝟒 = 𝒘 

𝒇𝟕𝟓 = (
𝒑𝑹𝑹𝒈𝑹

(𝒈𝑹 + 𝑰𝟐)
𝟐
)(

(
𝜶𝟏

𝒅𝟏
𝑻)

(
𝜶𝟏

𝒅𝟏
𝑻) + 𝒈𝑻𝜷

) 

𝒇𝟕𝟕 = −𝒖𝑹 + (
𝒑𝑹𝑰𝟐

𝒈𝑹 + 𝑰𝟐

)(
(
𝜶𝟏

𝒅𝟏
𝑻)

(
𝜶𝟏

𝒅𝟏
𝑻) + 𝒈𝑻𝜷

) 

𝒇𝟖𝟏 = −(𝝀𝟏 (
𝜶𝟏

𝒅𝟏

) + 𝝀𝟐 (
𝜶𝟔

𝒅𝟔

))𝑴𝟏 

𝒇𝟖𝟖 = −𝑲𝟏 − (𝝀𝟏 (
𝜶𝟏

𝒅𝟏

𝑻) + 𝝀𝟐 (
𝜶𝟔

𝒅𝟔

𝑻)) 

𝒇𝟖𝟗 = 𝒗 

𝒇𝟗𝟏 = (𝝀𝟏 (
𝜶𝟏

𝒅𝟏

) + 𝝀𝟐 (
𝜶𝟔

𝒅𝟔

))𝑴𝟏 

𝒇𝟗𝟖 = (𝝀𝟏 (
𝜶𝟏

𝒅𝟏

𝑻) + 𝝀𝟐 (
𝜶𝟔

𝒅𝟔

𝑻)) 
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𝒇𝟗𝟗 = −𝑲𝟐 − 𝒗 

 

و مقادیر پارامترها در جدول بالا و جایگزینی  E2و  E1با جایگذاری هرکدام از مقادیر مربوط به نقاط تعادل 

iهای به دست آمده در ماتریس ژاکوبین، و اختصاص دادن شمارنده جواب = ژاکوبین  ماتریسبه  1,2

 د آمد:به دست خواه مربوط به هر نقطه قاط تعادل، نتایج زیرحاصل از هرکدام از این ن
𝐽1

=

[
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

−1.4491

−0.0001

0.0116

0

0

0

79.150623

−0.1018816

0.10188166



0

−0.0125

0

0

0

0

0

0

0



0

0

0.0584

0

0.0019599

0

0

0

0



0

0.0014

0

−0.0063

0.0000002

0

0.0004698

0

0



0

89.0089

16.3565

0

−11.2002614

0.000000001

0

0

0



0

0

−0.0000003

0

0.0672

−0.196992

0

0

0



0

0

0

0

0

0

−0.03851

0

0



0

0

0

0

0

0.000000068

0

−0.02

0



0

0

0

0

0

0

0

0.05

−0.058]
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

𝐽2 =

[
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

−0.431

−0.00009

0.01125

0

0

0

950.53119

0

0



−0.0002

−0.0127

0.0285

0

0

0

0

0

0



0

0

−0.15655

0

0.00187

0

0

0

0



0

0.00138

0.000573

−0.0063

0.0000002

0

0.0004698

0

0



0

87.1

0.09135

0

−11.7397

0

33486.9363

0

0



0

0

0

0

0.0672

−0.1969

0

0

0



0

0

0

0

0

0

−0.0234285

0

0



−0.98031

0

0

0

0

0

0

−34895.9394

34895.9194



0

0

0

0

0

0

0

0.05

−0.058]
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

نقاط با  یستم حول اینبه تحلیل رفتار س سازی آن،بررسی پایداری لیاپانوفی یک سیستم بعد از خطی

پردازد. در واقع به کمک مقادیر ویژه میتوان نشان داد که هرکدام از این نقاط تعیین مقادیر ویژه آن می

 تعادل در چه وضعیتی قرار دارند.

 ،که این نقطه ناپایدار است نتایج حاکی از آن بود  E1بعد از بدست آوردن مقادیر ویژه برای نقطه تعادل 

مقادیر ویژه آن. در واقع ناپایداری این نقطه حاکی از آن است که  میان به دلیل وجود مقادیر مثبت در

حالت تعادل خود را از دست داده و به سمت نقطه  ،جمعیت تومور، سیستم ی ازبا افزایش حتی اندک

که این  نشان داد E2تحلیل مقادیر ویژه  نتایج شود.رود و یا به اصطلاح سرطانی میپایداری خود می

 هدهنده آن است کاری این نقطه نشانپاید منفی بودند. آن نقطه پایدار است زیرا تمامی مقادیر ویژه

نامناسب رها لذا اگر بدون درمان و یا درمانی  ،چون تومور به ماکزیمم ظرفیت خود دست یافته است
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 ت سرطانخطر بازگش ،دیگر و یا به عبارتطه پایدار بازگردد شود، سیستم تمایل داشته تا باز به این نق

 همواره وجود دارد. در این حالت

 اند:مقادیر ویژه سیستم به ترتیب زیر آمده

 مقادیر ویژه نقاط تعادل سیستم و : بررسی پایداری )4-9( جدول

نقاط 

تعاد

 ل

پایدار

 ی
𝝀𝟏 𝝀𝟐 𝝀𝟑 𝝀𝟒 𝝀𝟓 𝝀𝟔 𝝀𝟕 𝝀𝟖 𝝀𝟗 

𝑬𝟏 
ناپایدا

 ر
−0.012 −11.20 0.061 −0.197 −0.020 −0.058 −0.0385 −1.449 −0.006 

𝑬𝟐 0.196− 0.006− 0.008− 0.01− 0.144− 0.158− 0.310− 11.7− 34895− پایدار 

امه ، که در ادشدندسازی پس از تحلیل پایداری، نتایج عددی کار با استفاده از نرم افزار متلب شبیه

 است:آمده

  

 های سرطان و ایمنی در حالت بدون درمانجمعیت سلولتغییرات  )8-9(شکل 

 ،در غیاب نظارت ایمنی و درمان ،دهد، آنچه نمایان استشکل بالا حالت بدون درمان را در تومورهای سرطانی نشان می

دهند. در اینجا های سرطانی تا حداکثر ظرفیت حامل خود رشد کرده و تشکیل توده یا تومورهای سرطانی را میسلول

 های تجربی مطابقت دارد.است و با داده ]31[شرایط اولیه مطابق با منبع 

 مقادیر ابتدایی به شرح زیر است:
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𝑀2

= 1 

𝑀1

= 1 

𝑇1

= 0 

𝐼

= 1173 

𝐶

= 9 × 108 

𝑅

= 4 × 108 

𝐿

= 1.8 × 105 

𝑁

= 9 × 107 

𝑇

= 107 

-و لنفوسیت (C)های در گردش ولنفوسیت (N)های کشنده طبیعی و سلول (T)های تومور در بالا دینامیک جمعیت سلول

 (R)های تی منظم و سلول IL-2 (I)های در ادامه نیز رفتار مربوط به جمعیت سلول نمایش داده شده است. (L)های تی 

 آمده است. (M2) 2و نوع  (M1) 1و ماکروفاژهای نوع 

ور با روز طول میکشد تا توم 211در واقع فرض بر این است که  روز در نظر گرفته شده است. 211سازی به مدت شبیه

𝑇مقدار اولیه =  به حداکثر رشد خود دست یابد. 107

 

 های ایمنی در غیاب درمانتغییرات دیگر سلول )2-9(شکل 

 حالت با درمان:

 درمانی:مدل شیمی 9-9-2

 یهای سرطانبا کاستن سرعت تکثیر و رشد سلول درمانی شامل استفاده از داروهایی است کهشیمی

درمانی باعث با عوارض جانبی نیز همراه است، زیرا شیمی این عمل اما شود.منجر به کشتن تومور می

 ،ابندیطبیعی به سرعت رشد و تکثیر می شود که تحت شرایطهای سالمی میآسیب رسیدن به سلول

متعدد است وگاه درمانی عوارض ناشی از شیمیگوارش.  های دستگاههای خونی و سلولمانند سلول

واند تو حتی می بطور همزمان اتفاق بیافتد ها در یک زمان رخ داده و گاه تعدادی از آنهاتواند تمام اینمی

 .بروز نمایدتری در مدت زمان طولانی
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-رسند، تزریق شیمیهای سرطانی بدون درمان رها شده و به مرحله خطرناکی میدر مواردی که سلول

ر این . دبگشاید نیز هاتواند به کاهش روند بیماری کمک نماید و حتی راه را برای سایر درماندرمانی می

درمانی به مدل در حالتی که تومور به اندازه کافی بزرگ بوده و قابل قسمت نیز با اضافه کردن شیمی

 .زیابی قرار گرفتمورد ارشناسایی باشد، پاسخ تومور و سیستم ایمنی بدن 

ای است که برای حجم خاصی از تومور، در فواصل زمانی معینی، مقدار دوز درمانی به گونهروند شیمی

درمانی را به بدن بیمار وارد کرده و رفتار تومور را در حضور درمان مورد بررسی ای از شیمیتعیین شده

ی به درمانحساسیت سیستم نسبت به رژیم شیمیسازی معادلات زیر در اینجا با شبیه .نددهقرار می

 .شده است وضوح نمایش داده

(9-9) 

𝑑𝑇

𝑑𝑡
= 𝑎𝑇(1 − 𝑏𝑇) − 𝑐ℯ−𝜆𝑇𝑅𝑁𝑇 − 𝐷𝑇 − 𝛿𝑚1

𝑀1𝑇 − 𝛿𝑇1
𝑇1𝑇

− 𝐾𝑇(1 − 𝑒−𝛿𝑇𝑀)𝑇 

 

𝑑𝑁

𝑑𝑡
= 𝑒𝐶 − 𝑓𝑁 − 𝑝𝑁𝑇 +

𝑝𝑁𝑁𝐼2
𝑔𝑁 + 𝐼2

− 𝐾𝑁(1 − 𝑒−𝛿𝑁𝑀)𝑁 

 

𝑑𝐿

𝑑𝑡
= −

𝜃𝑚𝐿

𝜃 + 𝐼2
+

𝛽2𝐼2𝐿

𝑘2 + 𝐼2
+

𝑗𝑇𝐿

𝑘 + 𝑇
+ (𝑟1𝑁 + 𝑟2𝐶)𝑇 −

𝑢𝐿2𝑅𝐼2
𝑘𝑘 + 𝐼2

− 𝑞𝐿𝑇

− 𝐾𝐿(1 − 𝑒−𝛿𝐿𝑀)𝐿 

 

𝑑𝐶

𝑑𝑡
= 𝛼−𝛽𝐶 − 𝐾𝐶(1 − 𝑒−𝛿𝐶𝑀)𝐶 

 

𝑑𝐼2
𝑑𝑡

= −𝜇𝐼2𝐼2 + 𝜙𝐶 +
𝜔𝐿𝐼2
𝜉 + 𝐼2

+ 𝜆𝐼2𝑇1
𝑇1 

 

𝑑𝑇1

𝑑𝑡
= 𝜆𝑇1𝑀1

𝑇0

𝑀1

𝑀1 + 𝐾𝑀1

(
(𝛾1𝑀1)

(𝛾1𝑀1) + 𝐾𝐼12

)(
𝐾𝐼10

𝐾𝐼10
+ (𝛾2𝑀2)

)

+ 𝜆𝑇𝐼2 (
𝐼2

𝐼2 + 𝐾𝐼2

)𝑇1  − 𝑑𝑇1
𝑇1 − 𝐾𝑇1

(1 − 𝑒−𝛿𝑇1𝑀)𝑇1 

 

𝑑𝑅

𝑑𝑡
= 𝑤𝐶 − 𝑢𝑅𝑅 + (

𝑝𝑅𝑅𝐼2
𝑔𝑅 + 𝐼2

) (
(𝛾3𝑇)

(𝛾3𝑇) + 𝑔𝑇𝛽

) + 𝜆𝑇𝑟𝑒𝑔
𝑇0 (

(𝛾3𝑇)

(𝛾3𝑇) + 𝐾𝑇𝛽

)

− 𝐾𝑅(1 − 𝑒−𝛿𝑅𝑀)𝑅 

𝑑𝑀1

𝑑𝑡
= 𝑠1 − 𝐾1𝑀1 + 𝑣𝑀2 − (𝜆1(𝛾3𝑇) + 𝜆2(𝛾4𝑇))𝑀1

− 𝐾𝑀1
(1 − 𝑒−𝛿𝑀1𝑀)𝑀1 
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𝑑𝑀2

𝑑𝑡
= 𝑠2 + (𝜆1(𝛾3𝑇) + 𝜆2(𝛾4𝑇))𝑀1 − 𝐾2𝑀2 − 𝑣𝑀2

− 𝐾𝑀2
(1 − 𝑒−𝛿𝑀2𝑀)𝑀2 

 

𝑑𝑀

𝑑𝑡
= −𝛾𝑀𝑀 + 𝑣𝑀(𝑡) 

𝐷 = 𝑑
(𝐿/𝑇)𝑙

𝑠 + (𝐿/𝑇)𝑙
 

 
 

 از بدن که دارو در مقدار خاصی با گذر زماندرمانی وارد شده، فرض بر این است در خصوص ترم شیمی

ایم، ورود مستقیم دارو به بدن نیز توسط در معادله نشان داده 𝛾𝑀𝑀−شود. ما این عبارت را با حذف می

𝑣𝑀(𝑡) .نشان داده شده است 

𝐾𝜙(1−درمانی بر روی هر جمعیت سلولی در قالب تاثیر شیمی − 𝑒−𝛿𝜙𝑀)𝜙 .ارائه شده است 

 

 درمانیهای سرطانی و ایمنی در حضور شیمیتغییرات جمعیت سلول )9-9(شکل 

های لدرمانی بر روی دیگر سلودرمانی است. همانطور که پیداست شیمیشیمی سازی رفتار تومور در حضورل بالا شبیهشک

یابد، در واقع زمانی که تومور به بالاترین ظرفیت حمل خود دست می 1-3. پیرو شکل تاثیرگذار بوده استسالم بدن نیز 

انی درمانی که به فاصله زموی شیمیپس از تزریق اولین دار ماند.به نقطه تعادل پایدار خود رسیده و در آن ثابت باقی می

( تعیین شده است، افت شدیدی در روند رشد تومور قابل مشاهده mg/lگرم بر لیتر)میلی 5روز و در مقدار دوز  5هر 

درمانی دوز از داروی شیمی 9پس از اعِمال  های سرطانی به صفر میرسد.مقدار نهایی سلول ی،است که با تکرار پروسه درمان
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روز به صفر رسید. مقادیر اولیه در زیر نشان داده  42بار تکرار پروتکل درمان، جمعیت نهایی تومور در مدت  9 یعنی در

 اند.شده

𝑀2

= 1 

𝑀1

= 1 

𝑇1

= 0 

𝐼

= 1173 

𝐶

= 9 × 108 

𝑅

= 4 × 108 

𝐿

= 1.8 × 105 

𝑁

= 9 × 107 

𝑇

= 109 

 

 درمانیهای ایمنی در حضور شیمیتغییرات دیگر سلول )4-9(شکل 

روز  42درمانی و رفتار آن نشان داده شده است. سیکل درمانی در بازه زمانی داروی شیمیدر زیر مقدار 

دهنده خطوط تیره پررنگ نشان میلی گرم بر لیتر به طول انجامید. 5روز با مقدار  5و در فواصل هر 

 است. درمانی بعد از تزریق دارو در بدندهنده رفتار دینامیکی شیمیچین نشاندارو، و خطوط نقطه
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 درمانی در طول درمانتغییرات دوز ورودی و داروی شیمی )5-9(شکل 

 درمانی:مدل ایمنی 9-9-9

وسط درمانی تافزایش پتانسیل سیستم ایمنی در مقابله با تومور راهکاریست که تحت عنوان ایمنی

. باشددرمانی میدرمانی، واکسنهای موجود در کنار ایمنیدیگر از روشدانشمندان نامگذاری شد. یکی

های پاسخ کنندهو یا اصلاح هاکنندهتقویت-1شود: بندی میدرمانی به سه صورت تعریف و یا دستهایمنی

 ها.واکسن-3های مونوکلونال، بادیآنتی-2ایمنی، 

ها ینترفروناها، گذارند از قبیل اینترلوکینمورد اول استفاده از موادیست که بر روی پاسخ ایمنی تأثیر می

-های مونوکلونال برای هدف قرار دادن آنتیبادیتومور و غیره. در مورد بعدی، آنتینکروز  هایو فاکتور

عی های طبیتوانند بین سلولها میگیرند. این مونوکلونالهای خاصی از تومور مورد استفاده قرار میژن

و یا برای درمان آن با هدایت کردن  توانند در تشخیص سرطانتقسیم شوند، همچنین می و سرطانی

ها هستند که معمولأ مورد آخر نیز واکسن کار برده شوند.داروهای ضدسرطان به سمت تومور بدخیم به

 آیند.های توموری به وجود میگیرند و از سلولمورد استفاده قرار می بیشتر از نظر درمانی

در  .های سرطانیستای شناسایی و حمله به سلولبر بدن درمانی، کمک به سیستم ایمنیهدف از ایمنی

ت های لنفوسیسازی ریاضی برای سلولدرمانی در قالب مدلبندی در ایمنیاین قسمت، از اولین دسته

استفاده  درمانیدر ایمنی به عنوان داروی موردنظر (IL-2) 2-و اینترلوکین (+CD8)تی تحت عنوان 

 .شده است

 .تمورد بررسی قرار گرفدرمانی نیز بصورت جداگانه بصورت تنها، ایمنی درمانیدر کنار بررسی شیمی

سلول بر لیتر از  107مقدار دوز  تزریق ،هربار در روزه و 31دوره  هر در ،های درمانیبه عنوان ورودی

 .ه شددر نظر گرفت به بیمار (IL-2) 2-اینترلوکین 106 مقدار و (+CD8)لنفوسیت تی 
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آن  این روش هایخود است. یکی از مزیت مخصوص به درمانی دارای مزایا و معایبانتخاب این روش 

ابد. اما در یدرمانی تحلیل نمیاست که سیستم ایمنی بدن بطور مستقیم تقویت شده و برخلاف شیمی

های کوچکتری از تومور ثیربخشی آن محدود به حجمهای این روش میتوان گفت که تأخصوص کاستی

 سازی آورده شده است:معادلات مربوطه به همراه نتایج شبیه در زیر است.

(9-4) 

𝑑𝑇

𝑑𝑡
= 𝑎𝑇(1 − 𝑏𝑇) − 𝑐ℯ−𝜆𝑇𝑅𝑁𝑇 − 𝐷𝑇 − 𝛿𝑚1

𝑀1𝑇 − 𝛿𝑇1
𝑇1𝑇 

 

𝑑𝑁

𝑑𝑡
= 𝑒𝐶 − 𝑓𝑁 − 𝑝𝑁𝑇 +

𝑝𝑁𝑁𝐼2
𝑔𝑁 + 𝐼2

 

 

𝑑𝐿

𝑑𝑡
= −

𝜃𝑚𝐿

𝜃 + 𝐼2
+

𝛽2𝐼2𝐿

𝑘2 + 𝐼2
+

𝑗𝑇𝐿

𝑘 + 𝑇
+ (𝑟1𝑁 + 𝑟2𝐶)𝑇 −

𝑢𝐿2𝑅𝐼2
𝑘𝑘 + 𝐼2

− 𝑞𝐿𝑇

+ 𝑣𝐿(𝑡) 
 

𝑑𝐶

𝑑𝑡
= 𝛼−𝛽𝐶 

 

𝑑𝐼2
𝑑𝑡

= −𝜇𝐼2𝐼2 + 𝜙𝐶 +
𝜔𝐿𝐼2
𝜉 + 𝐼2

+ 𝜆𝐼2𝑇1
𝑇1 + 𝑣𝐼2(𝑡) 

 

𝑑𝑇1

𝑑𝑡
= 𝜆𝑇1𝑀1

𝑇0

𝑀1

𝑀1 + 𝐾𝑀1

(
(𝛾1𝑀1)

(𝛾1𝑀1) + 𝐾𝐼12

)(
𝐾𝐼10

𝐾𝐼10
+ (𝛾2𝑀2)

)

+ 𝜆𝑇𝐼2 (
𝐼2

𝐼2 + 𝐾𝐼2

)𝑇1  − 𝑑𝑇1
𝑇1 

 

𝑑𝑅

𝑑𝑡
= 𝑤𝐶 − 𝑢𝑅𝑅 + (

𝑝𝑅𝑅𝐼2
𝑔𝑅 + 𝐼2

) (
(𝛾3𝑇)

(𝛾3𝑇) + 𝑔𝑇𝛽

) + 𝜆𝑇𝑟𝑒𝑔
𝑇0 (

(𝛾3𝑇)

(𝛾3𝑇) + 𝐾𝑇𝛽

) 

𝑑𝑀1

𝑑𝑡
= 𝑠1 − 𝐾1𝑀1 + 𝑣𝑀2 − (𝜆1(𝛾3𝑇) + 𝜆2(𝛾4𝑇))𝑀1 

 

𝑑𝑀2

𝑑𝑡
= 𝑠2 + (𝜆1(𝛾3𝑇) + 𝜆2(𝛾4𝑇))𝑀1 − 𝐾2𝑀2 − 𝑣𝑀2 

𝐷 = 𝑑
(𝐿/𝑇)𝑙

𝑠 + (𝐿/𝑇)𝑙
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 درمانیهای سرطانی و ایمنی در حضور ایمنیتغییرات سلول )6-9(شکل 

𝑇برای درمان یک تومور با حجم  درمانی به تنهاییکه پیداست، ایمنی شکل بالا همانطوردر  = مؤثر نبوده و لازم  109

سازی و همچنین مقادیر اولیه جهت شبیهاز هر دارو  هها به کار برده شود. مقدار دوز وارد شداست تا در کنار سایر درمان

 در ذیل آمده است:

𝑀2

= 1 

𝑀1

= 1 

𝑇1

= 0 

𝐼

= 1173 

𝐶

= 9 × 108 

𝑅

= 4 × 108 

𝐿

= 1.8 × 105 

𝑁

= 9 × 107 

𝑇

= 109 
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 درمانیهای ایمنی در حضور ایمنیتغییرات دیگر سلول )7-9(شکل 

𝑣𝐿𝑀𝑎𝑥مقدار داروی تعیین شده در هر تزریق برابر است با:
(𝑡) = 107𝑐𝑒𝑙𝑙𝑠/𝑙  و𝑣𝐼2𝑀𝑎𝑥

(𝑡) =

106𝐼𝑈/𝑙  شود.روزه تکرار می 31که در فاصله زمانی یکماهه یا 

 

 درمانیهای ایمنیتغییرات دوز ورودی سلول )1-9(شکل 
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 )درمان ترکیبی(: درمانیایمنی-مدل شیمی 9-9-4

درمانی همراه درمانی و ایمنیدرمانی که غالبأ با ترکیب دو درمان شیمی مدل ترکیبی از چند روشِ

ایست که در میان تحقیقات جدید پیرامون سرطان به وجود آمده است. این روش است، رویکرد تازه

موجود قابلیت حذف تومور را نداشته و یا  های درمانیِدرمانی هنگامی پدید آمد که هیچکدام از روش

درمانی نه تنها به تنهایی قادر به حذف در بعضی از تحقیقات پیشین ایمنی اند.تنهایی مؤثر نبودهبه

 ودهبهای دیگر دارای میزان اثربخشی بیشتری بلکه در کنار استفاده از درمانهای سرطانی نبوده سلول

 :شده است سازی آوردهایج شبیهنتو  در ادامه معادلات مربوط به آن است.

(9-5) 

𝑑𝑇

𝑑𝑡
= 𝑎𝑇(1 − 𝑏𝑇) − 𝑐ℯ−𝜆𝑇𝑅𝑁𝑇 − 𝐷𝑇 − 𝛿𝑚1

𝑀1𝑇 − 𝛿𝑇1
𝑇1𝑇

− 𝐾𝑇(1 − 𝑒−𝛿𝑇𝑀)𝑇 

 

𝑑𝑁

𝑑𝑡
= 𝑒𝐶 − 𝑓𝑁 − 𝑝𝑁𝑇 +

𝑝𝑁𝑁𝐼2
𝑔𝑁 + 𝐼2

− 𝐾𝑁(1 − 𝑒−𝛿𝑁𝑀)𝑁 

 

𝑑𝐿

𝑑𝑡
= −

𝜃𝑚𝐿

𝜃 + 𝐼2
+

𝛽2𝐼2𝐿

𝑘2 + 𝐼2
+

𝑗𝑇𝐿

𝑘 + 𝑇
+ (𝑟1𝑁 + 𝑟2𝐶)𝑇 −

𝑢𝐿2𝑅𝐼2
𝑘𝑘 + 𝐼2

− 𝑞𝐿𝑇

− 𝐾𝐿(1 − 𝑒−𝛿𝐿𝑀)𝐿 + 𝑣𝐿(𝑡) 

 

𝑑𝐶

𝑑𝑡
= 𝛼−𝛽𝐶 − 𝐾𝐶(1 − 𝑒−𝛿𝐶𝑀)𝐶 

 

𝑑𝐼2
𝑑𝑡

= −𝜇𝐼2𝐼2 + 𝜙𝐶 +
𝜔𝐿𝐼2
𝜉 + 𝐼2

+ 𝜆𝐼2𝑇1
𝑇1 + 𝑣𝐼2(𝑡) 

 

𝑑𝑇1

𝑑𝑡
= 𝜆𝑇1𝑀1

𝑇0

𝑀1

𝑀1 + 𝐾𝑀1

(
(𝛾1𝑀1)

(𝛾1𝑀1) + 𝐾𝐼12

)(
𝐾𝐼10

𝐾𝐼10
+ (𝛾2𝑀2)

)

+ 𝜆𝑇𝐼2 (
𝐼2

𝐼2 + 𝐾𝐼2

)𝑇1  − 𝑑𝑇1
𝑇1 − 𝐾𝑇1

(1 − 𝑒−𝛿𝑇1𝑀)𝑇1 

 

𝑑𝑅

𝑑𝑡
= 𝑤𝐶 − 𝑢𝑅𝑅 + (

𝑝𝑅𝑅𝐼2
𝑔𝑅 + 𝐼2

) (
(𝛾3𝑇)

(𝛾3𝑇) + 𝑔𝑇𝛽

) + 𝜆𝑇𝑟𝑒𝑔
𝑇0 (

(𝛾3𝑇)

(𝛾3𝑇) + 𝐾𝑇𝛽

)

− 𝐾𝑅(1 − 𝑒−𝛿𝑅𝑀)𝑅 

𝑑𝑀1

𝑑𝑡
= 𝑠1 − 𝐾1𝑀1 + 𝑣𝑀2 − (𝜆1(𝛾3𝑇) + 𝜆2(𝛾4𝑇))𝑀1

− 𝐾𝑀1
(1 − 𝑒−𝛿𝑀1𝑀)𝑀1 

 

𝑑𝑀2

𝑑𝑡
= 𝑠2 + (𝜆1(𝛾3𝑇) + 𝜆2(𝛾4𝑇))𝑀1 − 𝐾2𝑀2 − 𝑣𝑀2

− 𝐾𝑀2
(1 − 𝑒−𝛿𝑀2𝑀)𝑀2 
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𝑑𝑀

𝑑𝑡
= −𝛾𝑀𝑀 + 𝑣𝑀(𝑡) 

𝐷 = 𝑑
(𝐿/𝑇)𝑙

𝑠 + (𝐿/𝑇)𝑙
 

 

 

 درمانیدرمانی و شیمیایمنی ایمنی در حضور ترکیبهای تومور و تغییرات جمعیت سلول )3-9(شکل 

گرم بر لیتر به همراه دو میلی 5روزه و دوز داروی  5درمانی با رژیم درمانی در شکل بالا تأثیر همزمان دو داروی شیمی

𝑣𝐿𝑀𝑎𝑥قادیر دوز روز و با م 14درمانی در سیکل زمانی داروی ایمنی
(𝑡) = 107𝑐𝑒𝑙𝑙𝑠/𝑙  و𝑣𝐼2𝑀𝑎𝑥

(𝑡) = 106𝐼𝑈/𝑙 

𝑇درمانی قادر خواهد بود تا توموری با مقدار اولیه نشان داده شده است. با توجه به شرایط اولیه داده شده ترکیب = 109 

 روز از بین ببرد. 28را ظرف مدت 

𝑀2

= 1 

𝑀1

= 1 

𝑇1

= 0 

𝐼

= 1173 

𝐶

= 9 × 108 

𝑅

= 4 × 108 

𝐿

= 1.8 × 105 

𝑁

= 9 × 107 

𝑇

= 109 
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 درمانیدرمانی و شیمیایمنی های ایمنی در حضور ترکیبسلولدیگر تغییرات جمعیت  (81-9)شکل 

 
 درمانیدرمانی و ایمنیتغییرات دوز داروی شیمی )88-9(شکل 

 گیری:بحث و نتیجه 9-4

 تأثیرات آن بر بررسی و ،در قالب معادلات دیفرانسیل معمولی از رشد تومور سازی معادلاتبا شبیه

درمانی به همراه تلفیقی از آن دو، درمانی و ایمنیسیستم ایمنی بدن، و در نظر گرفتن دو درمان شیمی

بدون درمان و با درمان تحت بررسی قرار  ختلفرفتار سیستم در دو حالت م این امکان فراهم شد تا

کی که ی ه شدها، دو نقطه تعادل برای آن یافت. در ابتدا با تحلیل سیستم در غیاب درمانگرفته شود

. باشدمیو پایدار  بوده ، و دیگری در حالت با توموراست و ناپایدار بوده مربوط به حالت بدون تومور
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، پارامترهای سیستم تغییر یدرمان موفق هر حاکی از آن است که تحت ،یداری نقطه تعادل اولناپا

از طرفی پایداری نقطه تعادل دوم نشان از آن دارد که  روند.وضعیت داده و به سوی پایداری پیش می

که قابل  های به جا مانده از توموردرمانی کافی نبوده و سلولکاهش حجم تومور از طریق تنها شیمی

ک اگرچه ی کنند.میدر غیاب درمان رشد کرده و به سطح بالای تومور دست پیدا  ،دیستنشناسایی ن

ی های سرطانتواند سلولتنهایی می درمانی خود بهدرمانی و یا ایمنیپروسه درمانی قدرتمند از شیمی

ها به تنهایی قادر به حذف اما در کنار آن وضعیتی نیز وجود دارد که هرکدام از این درمان را از بین ببرد،

در  ادر ابتدها در کنار هم میتواند به حذف تومور کمک نماید. این درمان، بلکه ترکیب تومور نیستند

 و سپس ه شدهای مختلف پرداختها در وضعیتچارچوب یک مدل ریاضی به بسط و توصیف این درمان

. ها نشان داده شدرفتار سیستم در هرکدام از این وضعیت Matlabافزار سازی در نرمبا استفاده از شبیه

 ظرف مدت تا شوداین امکان فراهم میدرمانی که در ترکیب استها حاکی از آن سازینتایج این شبیه

.رودور با حجم بالا از بین ب، تومها سایر درمانزمانی کمتری نسبت به 
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 چهارم . فصل4

 مقدمه: 4-8

دارای ورودی و هر سیستمی که در دنیای پیرامون ما وجود دارد اعم از آنکه ساده و یا پیچیده باشد 

ند، باشهای بیولوژیکی که یک مدل پویا میبه عنوان مثال سیستم های مخصوص به خود است.خروجی

تن د. دانسهستنماکروسکوپیک  یا دارای چند نوع ورودی و خروجی در سطوح مختلف میکروسکوپیک و

کند. در می کمک هاها به ما در شناخت هرچه بهتر این سیستمها و خروجینوع و میزان ورودی ،جنس

آید که سیستم به نوعی تغییر ماهیت داده و یا دچار آشفتگی و ناپایداری بعضی مواقع حالتی پیش می

شوند. برای جلوگیری از چنین میغییرات های سیستم نیز دستخوش تشود، در این حالت خروجیمی

 به شناسایی ،ها میتوان این امر را تقلیل داده و علاوه بر آنمواردی، با در دست گرفتن کنترل ورودی

 سیستم جهت ایجاد خروجی مطلوب پرداخت.

 یهای اطراف خود و تحت اختیار درآوردن آنها باعث پیدایش علم جدیدعلاقه انسان به تسلط بر پدیده

های به نام کنترل شده است. این علم در مورد چگونگی تحت اختیار درآوردن و هدایت رفتار پدیده

 کند.اطراف ما صحبت می

های کنترل نیازمند تعاریف اولیه و آشنایی با مفاهیم و اصطلاحات توصیف سیستم و در مطالعه کنترل

 د.باشفرآیند برای رسیدن به هدف مطلوب می. هدف از علم کنترل، کنترل رفتار است هامربوط به آن

 ست که در آن با به حداقلا ، طراحی یک استراتژی کنترلیاست ها به آن نیازآنچه در کنترل سیستم

های مختلف کنترلی طراحی و رساندن خطا بتوان خروجی موردنظر را تولید نمود. بر این اساس روش

 آزمایش شدند.

 ند بر دو مبنای کنترلی زیر قرار گیرد:ها میتواساختار کلی این روش

 :کنترل حلقه باز 

های کنترل حلقه باز هایی که بر روی خروجی آنها هیچ عمل کنترلی اعِمال نگردد را سیستمسیستم

با  نه برای مقایسه و شودگیری میعبارت دیگر خروجی سیستم کنترل حلقه باز نه اندازهنامند. بهمی

قیق د باشد که سیستم تا حد ممکنایده اصلی این نوع کنترل بدین صورت میشود. ، فیدبک میورودی

-های دلخواه را تولید کند و هیچ اطلاعاتی از خروجی فرآیند به کنترلطراحی شود، بطوریکه خروجی

ن بدی کننده تشخیص دهد آیا خروجی در حد مطلوب است یا خیر.کننده برگردانده نشود تا کنترل

طای خروجی در بعضی مواقع خیلی زیاد باشد. در یک سیستم با کنترل حلقه باز، خاطر ممکن است خ

اعث ای بکند، اما اگر اختلال ناخواستهتا زمانی که اختلال وجود نداشته باشد فرآیند به خوبی عمل می

ها از حد مطلوب خارج شوند در این صورت ممکن است سیستم به کلی از کنترل خارج شود که خروجی

 شود.
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شود، پس به ازای هر ورودی مرجع، یک های حلقه باز خروجی با ورودی مرجع مقایسه نمیدر سیستم

شرایط کاری ثابت وجود دارد، بنابراین دقت سیستم به تنظیم آن بستگی دارد. اگر اغتشاش وجود داشته 

از را در حلقه بتواند وظیفه مطلوب را انجام دهد. سیستم کنترل نمی ،باشد، سیستم کنترل حلقه باز

اغتشاش خارجی و داخلی وجود  و رابطه ورودی و خروجی معلوم بوده که توان به کار بردعمل زمانی می

های حلقه باز، ورودی به فرآیند در هر لحظه از زمان، بدون توجه به خروجی نداشته باشد. در سیستم

ر سیستم فاقد مسیر برگشت است. ه ،عبارتی دیگر میتوان گفت این سیستم کنترلگردد. بهآن تعیین می

 کند حلقه باز است.بندی کار میکنترلی که بر اساس زمان

 :کنترل حلقه بسته 

ین سیستم فرآیند وجود دارد و بنابرا ها یک یا چند مسیر برگشت از خروجی به ورودیِ در اینگونه سیستم

ه های حلقباشد. در سیستموب میتأثیر اختلاف خروجی با مقدار مطلورودی فرآیند در هر لحظه، تحت

رل های کنتمقدار مطلوب، سیگنال خطا است. سیستممقایسه خروجی واقعی فرآیند با  بسته، حاصلِ 

وند. شهای غیرمهندسی نیز یافت میباشند، بلکه در زمینهدار تنها منحصر به دنیای مهندسی نمیفیدبک

پیشرفته دارد. هم دمای بدن و هم فشار خون توسط برای مثال بدن انسان یک سیستم کنترل فیدبک 

 شوند.های زیستی ثابت نگاه داشته میفیدبک

شود و در صورتی که خروجی گیری میدر این نوع کنترل برای جبران اثر اختلال، خروجی سیستم اندازه

ورت د. به این صشواز مقدار مطلوب فاصله داشته باشد، تدابیر کنترلی مناسب برای جبران آن اعِمال می

گردد. تفاوت بین این دو محاسبه میگیری شده و تفاوت آن با مقدار مطلوب که خروجی سیستم اندازه

 ند.ککننده با توجه به میزان این خطا، فرآیند را کنترل میکننده داده شده و کنترلکمیت به کنترل

  MV گیری شده()میزان اندازه – SP)نقطه تنظیم(  = E )سیگنال خطا(

پذیر نیست و در هر سیستم کنترلی باید به این نکته توجه داشت که صفر نمودن خطا در عمل امکان

خروجی مطلوب و خروجی واقعی وجود خواهد داشت، اما تا زمانیکه این  میانهمیشه تفاوت ناچیزی 

های تمرا غالبأ سیسدار های کنترل فیدبکگردد. سیستمپوشی میقبول باشد، از آن چشمخطا تا حد قابل

سیگنال  که تفاضل ،های کنترل حلقه بسته، سیگنال خطانامند. در عمل سیستمکنترل حلقه بسته می

شده است، برای کاهش خطا و رساندن خروجی به مقدار مطلوب، به  داده ورودی و سیگنال فیدبک

 تابعی از خروجی و مشتق وتواند خود خروجی، یا شود و سیگنال فیدبک شده میکننده داده میکنترل

 انتگرال آن باشد. یا

  سیستم کنترل حلقه بستهخصوصیات 

 مزایا:

 مزایای کنترل حلقه بسته عبارتند از:

 شود.تحت کنترل به مقدار مطلوب می باعث رسیدن کمیتِ .1
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 تواند حذف نموده یا به حداقل برساند.اثر اغتشاشات روی پاسخ سیستم )متغیر تحت کنترل( را می .2

 تواند اثر تغییرات پارامترهای حلقه، روی پاسخ سیستم را حذف کند یا به حداقل برساند.می .3

 های ناپایدار را پایدار کرد.بوسیله کنترل حلقه بسته میتوان سیستم .4

 معایب:

 معایب کنترل حلقه بسته عبارتند از:

م افزایش سیست گیری هزینه و پیچیدگی کنترلبه سبب نیازمندی به عناصر مسیر فیدبک اندازه .1

 یابد.می

های سیستم ممکن است باعث ناپایداری روی محل قطبکنترل حلقه بسته به علت تأثیرگذاری  .2

 سیستم شود.

 های کنترل حلقه بسته و حلقه باز:مقایسه سیستم 

ثر ا، پاسخ سیستم را نسبت به اغتشاش خارجی و تغییر پارامترهای داخلی سیستم تقریبا بیفیدبک

دار است. بنابراین میتوان با استفاده از اجزای های کنترل فیدبکو این یکی از مزایای سیستم کندمی

 .های حلقه باز ناممکن استارزان و نه چندان دقیق دستگاه را به خوبی کنترل کرد، کاری که در سیستم

ل ها مشکسیستمتر است، زیرا در این های کنترل حلقه باز سادهاز دیدگاه پایداری، ساختن سیستم

های کنترل حلقه بسته پایداری یک مشکل اساسی است، این ناپایداری وجود ندارد. ولی در سیستم

ای ثابت و یا متغیر نوسان کند. باید تأکید کرد که اگر در سیستمی شود سیستم با دامنهمشکل باعث می

. شودصورت حلقه باز انجام ورودی از قبل معلوم است و اغتشاش وجود ندارد، بهتر است کنترل به 

ی نشده بینهای پیشدهد که اغتشاشسیستم کنترل حلقه بسته تنها هنگامی برتری خود را نشان می

 بینی بین اجزای سیستم وجود داشته باشد.و یا تغییرات غیرقابل پیش

سیستم کند. تعداد اجزای قدرت خروجی تا حدی هزینه، وزن و اندازه سیستم کنترل را تعیین می

کنترل حلقه بسته، از تعداد اجزای سیستم کنترل حلقه باز بیشتر است. بنابراین سیستم کنترل حلقه 

خواهد. برای کاهش توان لازم سیستم، میتوان در صورت تر است و توان بیشتری میبسته معمولأ گران

ر است و تحلقه بسته ارزان های حلقه باز وامکان از کنترل حلقه باز استفاده کرد. معمولأ ترکیب کنترل

 عملکرد مطلوب برای سیستم را به همراه دارد.

 های کنترل:هایی از سیستمنمونه

 سیستم کنترل سرعت 

 سیستم کنترل ربات 

 ... و 
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 مبانی نظری کنترل: 4-2

که امیهنگ پردازد.های دینامیکی میای از علم ریاضیات است که به رفتار سیستمنظریه کنترل شاخه

کننده به یک یا چند خروجی از یک سامانه، ورودی خاصی از آن را دنبال کنند، یک کنترل است قرار

با اعِمال تغییراتی در ورودی سامانه، خروجی آن را به خروجی ای که گونهبه شودافزوده میسامانه 

 مطلوب نزدیک نماید.

کننده لرفتار سیستم توسط کنتر های مناسبی برای اجرای کنترل بهینههدف نظریه کنترل یافتن پاسخ

حول نقطه کار آن  های آنباشد، به طوری که موجب پایداری سیستم و ثبات خروجی یا خروجیمی

 گردد.می

های سیستم معمولأ به صورت روابط ریاضی و با استفاده از یک دسته رابطه میان ورودی و خروجی

های ها و خروجیکننده رابطه میان ورودیتوصیفگردد. تابع تبدیل که معادلات دیفرانسیلی بیان می

آید، به این صورت که برای آن دسته از معادلات دیفرانسیلی از حل این معادلات به دست می ،سامانه است

ل سازی آنها حوسته از معادلات دیفرانسیل غیرخطی، توسط خطیخطی با تبدیل لاپلاس و برای آن د

 گیرد.انجام مینقطه تعادل و سپس تبدیل آنها 

نمای دیگر از نمایش یک سیستم کنترلی، استفاده از بلوک دیاگرام است که در آن رابطه میان ورودی 

 شود.ها به نمایش گذاشته میها و تابع تبدیل آنها با استفاده از این بلوکو خروجی

-ستهبر همین مبنا دهای کنترلی میتواند خطی و یا غیرخطی باشد، که روابط میان متغیرها در سیستم

 وجود دارد. هاکنندهو کنترل های کنترلیبندی دیگری از سیستم

 کنترل خطی:

ا در ه. این کنترل شامل تحلیل سیستمپردازدهای خطی میکنترل خطی به بررسی و کنترل سیستم

یار مع مانندحوزه زمان و فرکانس است که در آنها برای بررسی پایداری سیستم از معیارهای مختلفی 

های خطی گیرد. کنترل خطی به بررسی سیستمصورت می و ...  پایداری نایکوئیست، آرایه روث

 پردازد.های غیرخطی تغییرناپذیر با زمان میسیستمسازی تغییرناپذیر با زمان و خطی

 کنترل غیرخطی:

ن مستقیم ایپردازد. تحلیل های غیرخطی یا متغیر با زمان میکنترل غیرخطی به بررسی سیستم

سازی را در های خطیها به دلیل غیرخطی بودن آنها دشوار است، لذا لازم است تا تکنیکسیستم

 آنها را آغاز کرد. بر روی خصوص آنها بکار برد و سپس کنترل

 ها عبارتند از:های این سیستمبعضی از ویژگی

 کنند.آنها از اصول خطی بودن و یا همگن بودن پیروی نمی 

 ها ممکن است دارای چند نقطه تعادل باشند.تماین سیس 
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  در خصوص بررسی پایداری آنها ممکن است خواصی از جمله سیکل حدی، انشعاب یا آشفتگی را

 از خود نشان دهند.

 ها وجود نداشته برای همه زمان ممکن است ها محدود به زمان خاصی بوده وپاسخ این سیستم

 باشد.

 ها:کنندهانواع کنترل

 کننده دو وضعیتیکنترل 

 کننده تناسبیکنترل 

 دارکننده تناسبی بایاسکنترل 

 کننده انتگرالیکنترل 

 کننده مشتقیکنترل 

 کننده کنترلPL 

 کننده کنترلPD 

 کننده کنترلPID 

 های کنترلی موجود و پیشینه آنها:مروری بر انواع روش 4-2-8

ننده کو تحلیل بر روی روابط حاکم بر ورودی و خروجی یک سیستم که توسط کنترل پس از بررسی

شود، نیاز است تا با انتخاب یک روش کنترلی مناسب به بهبود رفتار سیستم در جهت رسیدن انجام می

به خروجی مطلوب پرداخت. موضوع اصلی آن است که هر سیستم با توجه به نوع و خصوصیات مربوط 

آن بکار برد، بدین صورت توان برای و خروجی موردنظرش، یک روش کنترلی مخصوص را میبه ورودی 

های خاصی باشند میتوان از روش های آن سیستم قابل شناسایی بوده و دارای ویژگیاگر ورودیکه 

هایی که دارای مقادیر کمی نیستند، کنترلی مناسب با آن به عنوان مثال روش کنترل فازی برای ورودی

های آن دارای عدم قطعیت بوده و یا قابل شناسایی نباشند میتوان از روش استفاده کرد و اگر ورودی

 کنترلی مقاوم به عنوان مثال استفاده نمود.

 ، آمده است:نداهای کنترلی که تاکنون مورد استفاده قرار گرفتهدر ادامه مروری بر انواع روش

 :8روش کنترلی پسخوردی .8

ای طراحی شده است که از طریق مقایسه خروجی با ورودی اولیه و با استفاده از اختلاف گونهاین روش به

 هایکند. این روش یکی از روشمیان انها، رابطه از پیش تعیین شده میان ورودی و خروجی را حفظ می

زیی ج های سیستم غیرخطی بطور کامل و یاکنترل غیرخطی است. ایده اصلی آن این است که دینامیک

های کنترل خطی استفاده نمود. علت استفاده از پسخورد به خطی تبدیل شوند، بطوریکه بتوان از روش

کاهش خطای سیستم از  های کنترلی، کاهش خطای میان ورودی مرجع و خروجی است.در سیستم

                                                
1 Feedback control method 
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بهره  ن وهای مهم استفاده از این روش است. پسخورد بر دیگر مشخصات سیستم مانند پایداری آویژگی

 گذارد.کل و همچنین حساسیت اثر می

در های آن سازی پسخوردی و پیشرفتمسائل خطی و همکارانش بر روی Isidori A، 2111در سال 

های آنها همچنین در پژوهش خود در خصوص روش .]48[ های غیرخطی کار کردندزمینه سیستم

-کاربردهای وسیعسازی پسخوردی در خطی. پس از آن نمودندکوپله کردن ورودی و خروجی بحث دی

سازی پسخوردی در و همکاران او از خطی Chien TL، 2111تری بکار گرفته شد، برای مثال در سال 

که بردارهای با فرض بر شناخت کامل حالت سیستم و در حالی آنها درمان سرطان استفاده کردند،

ذیر پبه یک سیستم خطی کنترلچند خروجی -سیستم غیرخطی چند ورودی یک پارامتر آن برای انتقال

بعدها  .]22[ از روش پسخورد در حالت غیرخطی آن استفاده کردند بدین منظور ،ندشدبه کار برده می

سازی پسخوردی در و همکارانش مروری بر کارهای مرتبط با خطی MA Fnaiech ،2112در سال 

نیز پورهاشمی و همکاران او به طراحی  2113در سال  .]38[ های بیولوژیکی انجام دادندخصوص پدیده

. آنها با ضمن اشاره به پرداختندروش کنترلی پسخوردی غیرخطی در رابطه با کنترل رشد تومور 

یک روش کنترلی پسخوردی غیرخطی غیرخطی بودن سیستم سرطان و نقاط تعادل چندگانه آن، 

پایداری لیاپانوفی بتوان آن دسته از نقاط تعادل که طراحی نمودند تا بوسیله آن و با کمک نظریه 

در نهایت هدف آنان هدایت مسیرهای حالت سیستم به نقطه تعادل مطلوب  ناپایدارند را پایدار نمود.

 .]9[ بودجهت درمان بیماری 

 :8لغزشی مد روش کنترل .2

رامترها اغتشاشات و تغییر پاکننده در برابر باشد. این کنترلهای کنترل مقاوم میمد لغزشی یکی از روش

زی ساسادگی طراحی و پیاده ،و همچنین نویزهای مزاحم کاملأ مقاوم است. دلیل کارایی بالای این روش

که در این حالت  شده در نظر گرفته Sدر این روش یک سطح متغیر با زمان به نام  باشد.آن در عمل می

به  در نهایت رسند و روی سطح لغزش کرده وسیستم در زمان محدود به سطح می حالت متغیرهای

رتبه شود. مد لغزشی مروش مد لغزشی به دو نوع مرتبه اول و مرتبه بالاتر تقسیم می .خواهند رسیدصفر 

هایت ناول و یا کلاسیک معایبی دارد که از آن جمله میتوان به پدیده چترینگ و یا نویزی شدن و بی

 روند. در واقع مده این معایب در مد لغزشی مرتبه بالاتر از بین میزمان ردیابی اشاره کرد. البتبودن 

مرتبه بالاتر  ،ن بیشتری نسبت به مد لغزشی کلاسیک است و علاوه بر آنلغزشی مرتبه بالاتر دارای محاس

ر آمده مد لغزشی در زی ترین انواع. سه مورد از پرکاربردداردنسبت به نوع کلاسیک  یخطای ردیابی بهتر

 است:

  2مد لغزشی مرتبه 

 یمد لغزشی دینامیک 

                                                
1 Sliding mode control method 
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 مد لغزشی نهایی 

های مختلف درمانی در سرطان استفاده شده است که میتوان در میان آنها به از این روش برای پروتکل

آنان در مقاله خود به بررسی اشاره نمود.  2116کار ارائه شده توسط هاشمی و همکارانش در سال 

ه تعادل به پایدارسازی نقطدرمانی پرداخته و سپس با در نظر گرفتن شیمیپایداری نقاط تعادل سیستم 

 داختندها پرموردنظر با روش مد لغزشی با استفاده از کنترل بهینه به منظور بررسی و رفع عدم قطعیت

]43[.  

 هایتوسط پورهاشمی و همکارانش ارائه شد، با توجه به عدم قطعیت 2117در مقاله دیگری که در سال 

موجود در سیستم غیرخطی سرطان، یک روش مد لغزشی با استفاده از نظریه پایداری لیاپانوفی برای 

. روش آنان با استفاده از طراحی یک صفحه درمانی طراحی شدیابی به دوز داروی مؤثرتر در ایمنیدست

پس از  .]83[ لغزشی جهت پیشبرد و ردیابی پارامترهای حالت سیستم به سمت مقادیر مطلوبشان بود

به همراه همکاران خود به ارائه روشی تحت عنوان مد لغزشی با پیچش  BS Dey، 2118آن در سال 

درمانی پرداخت. آنها با بررسی سه در خصوص تحلیل دینامیک سرطان در حضور شیمی العادهفوق

ی به طراحسیمون و ... -فرضیه مختلف در خصوص رشد تومور همچون فرضیه قتل لگاریتمی، نورتون

العاده دست زدند تا به کمک آن درصد اطمینان کننده بر پایه مد لغزشی با پیچش فوقیک کنترل

ری و اختلالات بیرونی های خود را علیرغم وجود اغتشاشات پارامتردیابی دقیق مسیر حاصل از فرضیه

 .]34[بالا ببرند 

 :8روش کنترل تطبیقی .9

تواند خود را با سیستم اصلی تطبیق دهد. این کننده میلکنترل تطبیقی روشی است که در آن کنتر

هایی که با پارامترهای متغیر سروکار دارند یا دارای مقادیر اولیه نامعین هستند بکار روش در سیستم

 شود.گرفته می

های متعددی همچون حداقل مربعات و باشد که روشاساس کنترل تطبیقی بر پایه تخمین پارامتر می

هر دو روش موردنظر برای بدست آوردن پارامترهای سیستم،  اند.کاهشی به منظور آن ارائه شدهگرادیان 

دهند که میتواند بصورت آنلاین بکار برده شود. عدم کاهش سرعت مسئله راهکارهای تخمینی را ارائه می

-صها کاهش مشختواند باعث ناپایداری یدیگری است که در کنترل اهمیت بالایی دارد و وجود تأخیر می

های کیفی همچون خطای حالت ماندگار یا نوسان حالت ماندگار سیستم گردد. بدین جهت ایجاد 

ه اهایی که در آن بتوان در کنار تخمین پارامتر سیستم، سرعت پردازش را نیز در سطح معینی نگروش

بر پایه لیاپانوف اشاره هایی ها میتوان به روشباشد، که از جمله این روشداشت بیشتر مورد توجه می

 کرد.

 اند:های تطبیقی عمومأ بر دو دستهانواع روش

                                                
1 Adaptive control method 
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 )کنترل تطبیقی پیشخور )روش مستقیم 

 )کنترل تطبیقی پسخور )روش غیرمستقیم 

 روند. در روشبطور مستقیم در قانون کنترل بکار میدر روش مستقیم، پارامترهای تخمین زده شده 

تخمینی در مرحله بعدی در جهت محاسبه پارامترهای کنترلی به کار غیر مستقیم این پارامترهای 

 آیند.می

 باشد:بندی دیگری از کنترل تطبیقی به صورت زیر میدسته

 کنترل تطبیقی بهینه 

 کنترل تطبیقی جایاب قطب 

 تنظیم بهره 

 کنترل تطبیقی مدل مرجع 

 کنترل تطبیقی فازی 

 کنترل تطبیقی غیرخطی 

درمانی سرطان با استفاده و همکارانش یک برنامه زمانی بهینه برای شیمی A. Floares، 2113در سال 

از کنترل تطبیقی عصبی در نظر گرفتند. هدف آنان از انجام این کار به دست آوردن یک دوز داروی 

های خاصی از درمان همچون نوع درمانی بود به نحوی که ویژگیشده برای رژیم شیمیبهینه و کنترل

 .]37[ دباشدارو و شدت و اندازه آن در طراحی کنترلی دخیل 

درمانی، یک روش کنترل در مدلی از سرطان به همراه شیمیو همکارانش  N Babaei، 2115در سال 

تطبیقی مدل مرجع را برای تعیین دوز دارو برای آن دسته از بیمارانی که دارای پارامترهای نامشخصی 

ابتدا برای یک بیمار با پارامترهای مشخص را  SDREبودند، بکار گرفتند. در این روش آنان روش کنترلی 

تفاده با اس با پارامترهای درمانی نامعلوم، بیماران یگردبکار برده و سپس آن را مدل مبنا قرار داده و برای 

 .]11[ نمودنداز کنترل تطبیقی مدل مرجع دوز درمانی مطلوب را تعیین 

به ارائه یک استراتژی کنترل تطبیقی مقاوم در در مطالعه دیگری در همین سال، مرادی و همکارانش 

. آنها با در نظر گرفتن نددرمانی پرداختخصوص دارودهی سرطان و حجم تومور در استفاده از شیمی

الگوهای متفاوتی از رشد تومور در حضور عدم قطعیت، به بررسی پایداری سیستم با استفاده از تئوری 

گوها، عدم دیگر ال باو در هر مورد با توجه به دینامیک سیستم و مقایسه آن  پایداری لیاپانوفی پرداختند

قطعیت و پاسخ سیستم را بررسی نمودند. آنچه آنان دریافتند این بود که برای طیف وسیعی از عدم 

کننده تطبیقی عملکرد بهتری دارد. علاوه بر آن برای یک دوره سیستم، کنترل یک ها برایقطعیت

ری در مصرف دارو و دارودهی ییرات بیشتغها برای مدل، تدرمانی معین با افزایش میزان عدم قطعیت

 .]71[ لازم است
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 :8روش کنترل مقاوم .4

تواند موجب ها به خطاهای میان سیستم واقعی و مدل آن حساس است که این خود میپایداری سیستم

که بتواند این خطاها را در نظر گرفته و با وجود خطاهای  یکنترل روش ناپایداری گردد. با استفاده از یک

را پایدار نگه دارد، میتوان ناپایداری را از بین برد. به این  آنپیش خواهد آمد  در سیستم بیشتری که

حل مناسبی برای از بین بردن تواند راهگویند. کنترل مقاوم میروش از کنترل، روش کنترلی مقاوم می

رل لی کنتهای اصیکی از چالشها های سیستم باشد. حفظ پایداری در حضور عدم قطعیتعدم قطعیت

 مقاوم است.

ترین آنها در زیر های دینامیکی انواع مختلفی داشته که متداولهای موجود در سیستمعدم قطعیت

 اند:آمده

 .ممکن است شرایط اولیه سیستم بطور کامل مشخص نباشد 

 تغییر حالت سیستم نسبت به حالت پیشین خود در صورت دریافت اغتشاشاتی خارجی از محیط 

 سازی دقیق سیستمعدم مدل 

 های مختلفی از کنترل مقاوم وجود دارند که در ادامه به برخی از آنها اشاره شده است:روش

 کنترل مقاوم چندمتغیره 

  روشH نهایتبی 

  روشH2 

  سنتز میو(μ-Sythesis) 

 ... و 

درمانی و نحوه دارودهی آن را مورد بررسی قرار دادند ، مرادی و همکارانش پروسه شیمی2113در سال 

غییرات تو سه رویکرد کنترلی متفاوت همچون رگولاتور خطی بهینه، کنترل بهینه غیرخطی بر پایه 

نهایت و سنتز میو را در این خصوص مورد آزمایش قرار دادند. آنها بی Hبیرونی و روش کنترل مقاوم 

ارو را به مقدار د ختند تا با استفاده از آن بتوانابع هزینه مناسب پرداهمچنین به تحلیل و تعیین یک ت

تا حداکثر کارایی خود را در مقابل حداقل سمیت یا عوارض این شیوه درمانی داشته  ادای تغییر دگونه

 .]72[ باشد

آنژیوژنیک های به همراه همکاران خود مدلی مبنی بر بازدارنده L Kovacs، 2114پس از آن در سال 

نهایت برای تعمیم بی Hکه در آن از روش  ،از رشد تومور با استفاده از روش کنترل مقاوم مدرن ارائه داد

های حقیقی بهره رای بررسی عدم قطعیت از دادههای شخصی استفاده کرد. آنها ببخشیدن به درمان

 .]58[ گرفتند

                                                
1 Robust control method 
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 :8روش کنترل فازی .5

سازی آن پدید که در اثر ساده ،های فیزیکی پیچیدهسیستم سازیبه دلیل مشکلات موجود در مدل

نظر شود که خود عامل ایجاد مدلی نادقیق از های سیستم صرفباعث شده تا از برخی ویژگی ،آیدمی

به درک یک مدل دارای ابهام و نامشخص در فاز  الزامها سازیها خواهد بود. در اثر این سادهاین سیستم

ت کنترل جه ،های آنالیز و کنترل مبتنی بر مدلگیری از تکنیککه حتی با بهره استسازی ریاضی مدل

میتوان از کنترلرهای فازی استفاده نمود.  د. برای غلبه بر این مسئلهها کارایی ندارمؤثر این سیستم

و  اهنهایت مقدار است که با فراهم آوردن مدلی برای استدلالکنترل فازی دارای سیستم منطقی بی

ن رو از ای آید.ها برمیهای انسانی دارای ماهیتی تقریبی بوده که در رفع ابهامات و عدم قطعیتاستنتاج

 اند:معرفی شده برخی از آنها که در زیر پدید آمدند به مرور زمان های مختلف فازیسیستم

 های فازی خالصسیستم 

 سوگنو و کانگ-سیستم فازی تاکاگی 

 سازغیرفازیساز و سیستم فازی 

ای ههای کنترلی نیستند، بلکه در بسیاری از موارد سیستمبرای روش یهای فازی لزومأ جایگزینسیستم

 کنند. های کنترلی را تکمیل و تسهیل میسازی سیستمفازی پیاده

گویند. می کننده فازیرد به آن کنترلگیکننده مورد استفاده قرار میوقتی سیستم فازی به عنوان کنترل

آورد که به وسیله آن میتوان بر اساس ای از قواعد کنترل زبانی را فراهم میکننده فازی مجموعهکنترل

ننده کدانش شخص خبره، استراتژی کنترل زبانی را به یک استراتژی کنترل خودکار تبدیل نمود. کنترل

 کننده غیرخطی است.فازی یک کنترل

 ه تنظیم و تعیین پارامترها:کننده فازی از دیدگاانواع کنترل

 یابند.تطبیقی: ساختار و پارامترها در طی اعِمال زمان حقیقی بر حسب شرایط تغییر می 

 ثابت هستند.کننده فازی غیرتطبیقی: ساختار و پارامترهای کنترل 

 کنترل فازی به شکل زیر است: ی ازبندی دیگردسته

 عصبی-سیستم فازی 

 کنترل هوشمند 

 کنترل هیبریدی 

با پدیدار شدن منطق فازی و به سبب آن کنترل فازی، در چند دهه اخیر شاهد گسترش این علم در 

که  یم. در ادامه به برخی از آناناههای زیستی بودسازی سیستمها بخصوص مدلبسیاری از پژوهش

 .د شدخواهاشاره  استاخیرأ انجام شده

                                                
1 Fuzzy control method 
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 درمانیاز رژیم شیمی و مناسب برنامه زمانی درست، علیشزاده و همکارانش به ایجاد یک 2116در سال 

سازی ریاضی سرطان در . آنها با استفاده از مدلپرداختندسرطان با استفاده از رویکرد سیستم فازی 

ی و سپس با کمک قضیه پایداری لیاپانوفی به بررس تأثیر دارو را در نظر گرفتند مختلف از تدا، سه مدلاب

یداری سیستم پرداختند. نتایج استفاده از منطق فازی در کار آنان حاکی از و تحلیل نقاط تعادل و پا

پس از  .]53[ پایداری سیستم را تغییر نداده است ،های سرطانی بوده ولی در مقابلمحدودسازی سلول

درمانی سرطان با درنظر گرفتن قیودی به بررسی شیمیو همکارانش  Ahmad H.G، 2117آن در سال 

آنها با استفاده از کنترل منطق فازی  حداکثر داروی مورد استفاده و سمیت دارو پرداختند.چون میزان 

 مقدار مصرف دارو کمترین میزان خود ،این قیود را درنظر گرفته به نحوی که در پایان هر دوره درمانی

 اوز نکنده و میزان سمیت دارو از حد مجاز تجهای سرطانی داشتبا بیشترین تأثیر در مرگ سلول را

]36[. 

 :8کنترل پسگام .6

یرخطی های دینامیکی غکنترل پسگام روشی است که برای کنترل پایداری برای دسته خاصی از سیستم

ه اند که خود غیرقابل تقسیم شدن بهایی بنا شدهبر پایه زیرسیستمها طراحی شده است. این سیستم

د. به دلیل این ساختار ند پایدار شونتوانمیها با استفاده از دیگر روشو  های دیگری بودهزیربخش

های دهکننتواند فرآیند سیستمی معلوم و پایدار را طراحی کرده و در آن کنترل، طراح میپذیربرگشت

ه به کاین پروسه هنگامی ، اضافه نماید.دهندبازخورد میجدیدی را که پایداری هر زیرسیستم بیرونی را 

های قدرتمند حوزه کنترل مقاوم است. از یابد. روش پسگام یکی از روشکنترل نهایی برسد، خاتمه می

شود. روش پسگام شامل پارامترهایی است که های غیرخطی استفاده میاین روش برای کنترل سیستم

وند. شو با سعی و خطا انتخاب می بوده توانند مقادیر مثبت اختیار کنند. این پارامترها معمولأ اختیاریمی

های مهای پایدار سیستسیستماتیک بر پایه لیاپانوف برای طراحی کنترلسگام یک تکنیک روش پ

 باشد.دینامیکی غیرخطی می

 های بیولوژی اشاره شده است.سازی سیستمدر زیر به دو نمونه از روش کنترلی پسگام در مدل

مناسب  برنامه زمانی تطبیقی یک-، نصیری و همکارانش با بکارگیری کنترل پسگام فازی2118در سال 

آنها همچنین با طراحی یک سیستم حلقه بسته از درمانی طراحی کردند. را برای دارودهی در ایمنی

ترهای آن را شناسایی کرده و توسط کنترل مهای مربوط به پاراسرطان و شیوه درمانی آن، عدم قطعیت

درمانی  کنترلی پسگام به تبیین یک رژیمتطبیقی آن را بهبود بخشیده و سپس با استفاده از روش -فازی

توسط  2119مشابه به کار آنان در سال  .]76[ درمانی سرطان پرداختندمناسب از دوز دارو در ایمنی

تطبیقی با روش پسگام در زمان محدود -کننده فازیمرادی و همکارانش اجرا شد که در آن از کنترل

 .]71[ استفاده شده است

                                                
1 Back-stepping control method 



های آن در درمان سرطانمبانی کنترل و روش چهارم فصل    

 

87 

    

 :8کنترل بهینه .7

باشند که در های سعی و خطا میهای کنترل معمولأ روشهای معمول و مختلف طراحی سیستمروش

مورد  (itterative)طور توالی های مختلف تحلیل بهآنها برای طراحی یک سیستم موردقبول، روش

های زمانی آن نظیر زمان جهش عملکرد سیستم معمولأ برحسب مشخصهگیرند. نحوه استفاده قرار می

های فرکانسی نظیر حد فاز، حد دامنه و عود، زمان سکون، حداکثر جهش و یا برحسب مشخصهو ص

هایی با چند ورودی و چند خروجی باید لذا با این روش، در خصوص سیستم شوند.پهنای باند بیان می

های پیچیده تحت عنوان معیارهای گوناگونی صادق باشند. از این رو روشی جدید در حوزه سیستم

ه در ای است ککنندهکنترل بهینه ابداع شد. هدف این روش تعیین راهکار کنترلی و یا طراحی کنترل

ها و یا قیود فیزیکی صدق کرده و در کنار آن نحوه عملکرد یا معیار معینی را حداقل یا محدودیت

 حداکثر نماید. در طراحی مسائل کنترل بهینه باید به نکات زیر توجه داشت:

 ضی یا مدل سیستم تحت کنترلبیان ریا 

 هابیان قیود یا محدودیت 

 تعیین نحوه عملکرد سیستم 

 شوند:مسائل کنترل بهینه عمومأ بصورت زیر مطرح می

را تعقیب نموده و تابع هدف  x*که باعث شده تا سیستم مسیر مطلوب  u*طراحی یک کنترل مطلوب 

 باشد.منحنی مسیر بهینه می x*کنترل بهینه و  u*را مینیمم کند. که در اینجا 

ایست که باعث عملکرد مطلوب کنندههای کنترلی هدف نهایی بدست آوردن کنترلدر طرح سیستم

های خطی، یک ورودی، یک خروجی و با احی معمول، برای سیستمهای طرروشدر  سیستم شود.

 باشند.شرایط اولیه صفر بسیار مناسب می

انون کنترل کند. قکننده استفاده نمیتر، از کنترلهای سادهو یا سیستم هاتئوری کنترل بهینه برای روش

بک( ها برای برگشت )فیدوضعیتایست که تمامی یابی به آن، در موقع اجرا به گونهبهینه با فرض دست

هینه ب ها ممکن است مانع اجرای قانون کنترلکننده باید در دسترس باشند. این محدودیتلبه کنتر

 آیند:د. از این رو تئوری کنترل بهینه به دلایل زیر در این مواقع مهم به شمار میگردن

 suboptimal)کنندهِ تا حدودی بهینه تواند دید مناسبی در طرح کنترلقانون کنترل بهینه می (1

controller) دهد، در اختیار بگذارد.تری را به دست میکنندهِ قابل اجرای سادهکه کنترل 

 گذارد.های تا حدودی بهینه در اختیار میکنترل بهینه، استانداردی برای ارزشیابی طرحقانون  (2

 ه است:گیرند آمدهای کنترل بهینه مورد استفاده قرار میدر زیر توابع و مسائل کنترلی که در سیستم

 تابع معیار یا ارزشیابی عملکرد 

 مسئله حداقل زمان 

                                                
1 Optimal control method 
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 مسائل کنترل وضعیت نهایی 

 1حداقل تلاش مسائل کنترل 

 2مسائل تعقیب 

 هاکنندهمسائل تنظیم 

 انتخاب تابع معیار یا ارزشیابی عملکرد:

که یک تابع ریاضی چنان تعریف کند که هنگام حداقل نماید در انتخاب تابع معیار، طراح سعی می

ست از ا ترین وضعیت خود قرار بگیرد. بنابراین انتخاب تابع معیار عبارتنمودن آن، سیستم در مطلوب

 ترجمه مشخصات فیزیکی لازم سیستم در قالب عبارت ریاضی.

 ریزی پویا:برنامه

یار موردنظر که تابع معپس از انتخاب تابع معیار برای یک سیستم، قدم بعدی تعیین تابع کنترلی است 

 شوند:را حداقل نماید. دو روش برای بدست آوردن اینگونه توابع بکار گرفته می

 ی پونتریاگن یاباصل حداقل(minimum principle of pontryagin) 

 ریزی پویای بلمن برنامه(Bellman’s dynamic programming) 

روش تغییرات پونتریاگن منجر به مسئله غیرخطی با شرایط جدی در دو نقطه مجزای ابتدا و انتها 

پویا نیز یک سیاست ریزی گردد که با حل آن کنترل بهینه حاصل خواهد شد. در روش برنامهمی

 آید.بدست مییابی با بکارگیری اصل بهینگی بهینه

های کنترل بهینه علاوه بر اینکه صحت عملکرد سیستم کنترلی مورد توجه است، در طراحی سیستم

ترل های کنباشد. غالبأ در طراحی سیستمنیازهای طراح نیز مهم میمیزان بهینگی آن در برآورده کردن 

 (cost function)و یا تابع هزینه  (performance index)بهینه، معیارهایی در قالب شاخص عملکرد 

خ هایی با بهترین زمان پاسو بهینه شدن مقادیر آنان باعث ایجاد سیستمشوند که اجرای آنها تعریف می

 شود.رجع مییا کمترین میزان انرژی و یا کمترین میزان خطا نسبت به یک سیگنال م

 ه شرحن بهای آروش که بعضی ازرود کنترل بهینه برای هر دو سیستم گسسته زمانی و پیوسته بکار می

 :میباشدزیر 

  روشLQR 

  روشLQT 

  روشSDRE 

  روشMPC 

  روشFinite Difference 

                                                
1 Minimum control effort 
2 Tracking problems 
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 کننده حالت ماندگار و زیر بهینه کنترلLQR 

 کنترل بهینه با زمان انتهایی آزاد 

  با فرض محدودیت ورودیکنترل بهینه 

 ... و 

 های زیادی حول آن صورت گرفت و همچنینپژوهش پس از آنکه روش کنترل بهینه معرفی شد،

پرداختند که در ادامه به برخی سازی مسائل خود خصوص در بهینهدانشمندان زیادی به استفاده از آن به

  از آنان اشاره شده است: 

درمانی سرطان با بررسی آن و همکاران او به کنترل بهینه در شیمی K Renee Fister، 2111در سال 

در چرخه سلولی پرداختند. هدف آنان توسعه یک روش بهینه درمانی بود که با حداکثر تأثیر دارو بتواند 

ی ای طراحگونه های درمانی پیشنهاد شده بهاز تخریب بیش از حد مغز استخوان جلوگیری نماید. روش

ین میزان تخریب از مغز استخوان را نسبت به وزن مخصوص آن سنجیده و سپس دوز داروی شدند تا ا

 .]81[ دندهپیشنهاد می بر اساس آن بهینه را

درمانی ای از شیمیرژیم بهینه خود، و همکارانش در پژوهش Alexey S. Matveev 2112در سال 

های طبیعی بالاتر از یک حد در نظر گرفتند که در یک دوره ثابت ضمن حفظ جمعیت سلول را سرطان

 .]67[ رساندمعین، حجم تومور را به حداقل می

 درمانی سرطانبه همراه همکاران خود یک پروتکل درمانی در خصوص شیمی pillisنیز  2117در سال 

کنترل بهینه درجه دو، کنترل بهینه خطی و قید  های مختلف کنترلی شاملارائه داد که در آن روش را

 .]28[ نمودسازی دارو تحلیل و بررسی حالت، را حول محور بهینه

های اخیر نیز استفاده از مسائل کنترل بهینه و رویکردهای آن بیش از پیش در حوزه سرطان در سال

در خصوص معادله  2114سال بابایی و همکارانش در توان به گسترش یافته است که از جمله آنها می

مان های غیرخطی و کاربرد آن در درریکاتی وابسته به حالت بر پایه پایداری تطبیقی مدل مرجع سیستم

ی از اسرطان اشاره کرد. آنها با استفاده از رویکرد جدیدی از کنترل تطبیقی مدل مرجع، پایداری دسته

و بررسی حالت مدل  SDREا استفاده از روش های غیرخطی نامعین را بررسی کردند. آنها بسیستم

و سپس طبق یک الگوی صحیح تطبیقی، توسعه دادند مرجع، یک پایدارساز برای این مدل غیرخطی 

آن را با دینامیک پلنت غیرخطی منطبق ساختند. آنها همچنین نشان دادند که از این روش میتوان در 

 استفاده کرد.درمانی سرطان سازی دوز دارو در شیمیبهینه

B Rian Dewangga  استفاده از استراتژی  به 2118و همکارانش در سالLQR در تعیین دوز بهینه 

. آنها در مقاله خود با بررسی دینامیک پرداختندآنژیوژنیک سرطان بازدارنده در درمان آنتی داروی

 از طراحی یک رگولاتور گیریو با بهرهآنژیوژنیکی های آنتیغیرخطی سرطان تحت تأثیر مهارکننده

اسب با سطح دوز دارو معرفی نموده که ای متنساز، تابع هزینهدرجه دو خطی به همراه فیدبک خطی
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ا سطح ت بخشیدکند. بررسی سطح این تغییرات به آنان این امکان را بسته به میزان ورودی تغییر می

 .]33[ ورودی تعیین کنند آل از ماتریس وزنبهینه دوز دارو را با توجه به مقدار ایده

 :SDREروش کنترلی  4-9

 هایهای جدیدی بر پایه معادله ریکاتی وابسته به حالت به عنوان روش، استراتژی1991دهه  اوایل در

ها گرها و فیلترهای غیرخطی، مشاهدهکنندهدر طراحی کنترلطراحی کلی که یک ابزار قدرتمند و مؤثر 

ثر ؤم ،ها در غلبه بر بسیاری از مشکلات و کمبودهای موجودکرد. این روش آمدند، ظهور پیدابه شمار می

ها و همچنین خصوصیاتی حلوجود راه تری شد.های محاسباتی سادهمواقع شد و باعث پیدایش الگوریت

 گرهای مبتنی بر روشهای اصلی استفاده از کنترلیکی از مزیتبودن دیگری همچون پایداری و بهینه

SDRE باشد.می 

یستم های سبا این هدف که حالت ،ها توسعه پیدا کردتئوری کنترل بهینه از دیرباز در بسیاری از زمینه

ها نندهکاین شیوه در طراحی تنظیم که توابع هزینه به حداقل مقدار خود برسند.ای بررسی کند را به گونه

-تردهکاربردهای گسو عملکردهای مسیریابی کاربردهای مفیدی داشته است. تئوری کنترل بهینه خطی 

های محدود فرض های خطی به همراه بازخورد خطی با توجه به ورودیکنندهای داشته که در آن کنترل

ن عرصه ی پا به اییمتهای قوی و ارزان قمیکروکنترلر و با پیشرفت تکنولوژی، های اخیرشوند. در سالمی

 های فراوانی در کاربردهای گوناگون کنترل غیرخطی به همراه داشته است.فواید و مزیت گذاشتند که

عملی کردن تئوری موجود در  که ؛ها، مسائل حل نشده بسیاری باقی مانده استبا وجود این پیشرفت

 دنبال یافتن یکهای کنترلی بهاز این رو طراحان حوزه سیستم خصوص آنها تقریبأ غیرممکن است.

سازی بتواند میان کنترل سیستم و خطاهای استراتژی سیستماتیک و ساده هستند که در کنار بهینه

 آن تعادل ایجاد کند.

معادله ریکاتی وابسته به حالت یک استراتژی معروف در این خصوص است و در چند دهه اخیر محبوبیت 

در ترکیب نمودن فیدبک کنترلرهای غیرخطی با توجه به آن  ثر بودن و کارآمدیؤزیادی بخاطر م

ری را پذیهای وزنی وابسته به حالتی که اجازه این انعطافهای غیرخطی سیستم از طریق ماتریسحالت

این روش ابتدا توسط پیرسون مطرح شد و سپس توسط ورنی و کوک ، پیدا کرده است. به آن داده

 رار گرفت. اینوسط مراسک و کلوتیر مورد مطالعه قای ته جداگانهگسترش یافت و بعد از آن در شیو

است که حاصل آن یک تابع ماتریسی های غیرخطی به بردار حالت روش بصورت فاکتورگیری دینامیک

ساختار سیستم را از حالت غیرخطی به خطی دارای  SDREباشد. در عمل، الگوریتم وابسته به حالت می

ماتریس ضرایب وابسته به حالت تغییر داده و شاخص غیرخطی دارای ساختار شبه کوآدراتیک را به 

لاین حل شده به صورت آن SDCهای رساند. سپس یک معادله ریکاتی جبری توسط ماتریسحداقل می

ود. ضرایب معادله بر حسب نقاط یا نقطه موجود در حاصل ش suboptimumتا قانون کنترلی در فرم 

کنند. در نتیجه الگوریتم مربوط به آن نقطه یا نقاط، نیازمند حل معادله فضای حالت سیستم تغییر می
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ین روش دارای درجات آزادی بیشتری است ا باشد.می SDREریکاتی وابسته به حالت جبری یا روش 

 کننده از آن استفاده نمود.کنترلکه میتوان برای افزایش بازدهی 

ننده کتواند یک کنترلآید که میشمار میدر کنترل غیرخطی به یکی از ابزارهای قدرتمند SDREروش 

است که ضمن پایدار شدن  uبهینه نیز در نظر گرفته شود. هدف این روش، یافتن یک ورودی کنترلی 

 ف شده برای، بتواند تابع هزینه تعریاعِمال شدن آنته به آن در هنگام سیستم و ارضای قیود وابس

 با کمترین میزان تلاش کنترلی ،سیستم را حداقل نماید و همچنین متغیرهای حالت سیستم تحت آن

 به صفر همگرا شوند.

پذیری و همواری بیشتری این روش انعطافزیرا  شده استاستفاده  SDREاز روش  در این پژوهش

داشته و علاوه بر آن پاسخ آن وابسته به شرایط اولیه بوده و حاشیه پایداری  هانسبت به سایر روش

وزنی خود مزیت دیگری در استفاده از این روش است. این  یهامناسبی دارد. همچنین انتخاب ماتریس

 . ]1[ نماید دارای دقت کنترلی بالاتری استالگوریتم به دلیل آنکه از مدل غیرخطی استفاده می

 :SDREسازی ریاضی درمان بر پایه روش چارچوب کلی مدل 4-9-8

باشد که دارای عملکرد می غیرخطی یسیستمها بهینه لکنتریکی از رویکردهای  SDREروش کنترلی 

ری از به بیان مختصهای غیرخطی است. برای آشنایی بیشتر با این روش ابتدا تری در سیستممطلوب

 که به شرح زیر است: شودپرداخته میالگوریتم آن 

 اشد:پذیر به فرم زیر بفرض بر آن است که پلنت اصلی یک سیستم غیرخطی نامتغیر با زمان و رویت

( 4-1 ) �̇� = 𝑓(𝑥) + 𝑔(𝑥)𝑢 

𝑓(0)متغیر حالت و   𝑥ورودی به سیستم و  𝑢که منظور از  =  شرایط اولیه وارد به سیستم است. 0

 به صورت زیر است: (i)خطی سیستم فرم شبه

( 4-2 ) �̇� = 𝐴(𝑥)𝑥 + 𝐵(𝑥)𝑢 

𝑓(𝑥)سازی سیستم غیرخطی اولیه تغییر متغیر که در آن برای خطی = 𝐴(𝑥)𝑥  و𝑔(𝑥) = 𝐵(𝑥) 

بطور مثال:  های مختلفی استبه صورتقابل تقسیم  𝐵(𝑥)و  𝐴(𝑥)انجام شده است. ماتریس ضرایب 

𝑓(𝑥) = 𝐴1(𝑥)𝑥 و یا 𝑓(𝑥) = 𝐴2(𝑥)𝑥  که میتوان بر حسب آن فرم معادله𝑓(𝑥) = 𝐴(𝑥)𝑥  را به

 :نمودشکل زیر بیان 

𝐴(𝑥, 𝛼) = 𝛼𝐴1(𝑥)𝑥 + (1 − 𝛼)𝐴2(𝑥) 

α :یک مقدار اسکالر است. فرم کلی معادله بالا را میتوان بصورت زیر نمایش داد 

𝐴(𝑥, 𝛼) = (1 − 𝛼𝑘)𝐴𝑘+1(𝑥) + ∑(∏𝛼𝑗

𝑘

𝑗=1

𝑘

𝑖=1

)(1 − 𝛼𝑖−1)𝐴𝑖(𝑥) 
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 .باشدمی 𝑘برداری به اندازه  αکه در اینجا 

شود که هدف مینیمم کردن مقدار سیستم غیرخطی فوق بصورت زیر بیان میتابع هزینه در خصوص 

 آن است:

𝐽(𝑥0, 𝑢(∙)) =
1

2
∫ {𝑥𝑇(𝑡)𝑄(𝑥)𝑥(𝑡) + 𝑢𝑇(𝑡)𝑅(𝑥)𝑢(𝑡)}

∞

0

𝑑𝑡 

 باشند و دارای قیود زیر هستند:وابسته به حالت و متقارن میماتریس وزنی  𝑅(𝑥)و  𝑄(𝑥)که در آن 

(𝑄(𝑥) ≥ 0),𝑄: ℝ𝑛 → ℝ𝑛×𝑛; (𝑅(𝑥) > 0), 𝑅: ℝ𝑛 → ℝ𝑚×𝑚 

 شود:اصلی بصورت زیر بیان می سیستمتابع همیلتونین برای 

( 4-3 ) 𝐻(𝑥, 𝑢, 𝜆) =
1

2
(𝑥𝑇(𝑡)𝑄(𝑥)𝑥(𝑡) + 𝑢𝑇(𝑡)𝑅(𝑥)𝑢(𝑡)) + 𝜆𝑇(𝐴(𝑥)𝑥 + 𝐵(𝑥)𝑢)

− �̅�𝑇(𝑢 − 𝑢𝑚𝑖𝑛) − �̂�𝑇(𝑢𝑚𝑎𝑥 − 𝑢) 

که شرط زیر را ای طراحی شوند ونهبعدی بوده و باید به گ 𝑚دو بردار غیرمنفی  �̂�و  �̅�در معادله بالا 

 ارضا نمایند:

�̅�𝑇(𝑢 − 𝑢𝑚𝑖𝑛) = �̂�𝑇(𝑢𝑚𝑎𝑥 − 𝑢) = 0 

𝜆  ود، به شسازی که از تابع همیلتونین بالا استنتاج میشرایط لازم برای بهینه ،ضریب لاگرانژین بودهنیز

 :فرم زیر است

( 4-4 ) 

�̇� =
𝜕𝐻

𝜕𝜆
= 𝐴(𝑥)𝑥 + 𝐵(𝑥)𝑢 

�̇� = −
𝜕𝐻

𝜕𝑥
= −𝑄(𝑥) − (

𝑑𝐴(𝑥)𝑥

𝑑𝑥
)

𝑇

𝜆 − (
𝑑𝐵(𝑥)𝑢

𝑑𝑥
)

𝑇

𝜆 

0 =
𝜕𝐻

𝜕𝑢
= 𝑅(𝑥)𝑢 + 𝐵𝑇(𝑥)𝜆 − �̅� + �̂� 

 استخراج نمود: در فرم معادله زیر را و بهینه میتوان ورودی کنترلی مناسب (iv) از معادله آخر

𝑢(𝑥) = −𝑅−1(𝑥)(𝐵𝑇(𝑥)𝜆 − �̅� + �̂�) 

 ، بردار حالت الحاقی بصورت زیر تعریف شده:LQRاکنون با استفاده از تئوری 

𝜆 = 𝑃(𝑥) 
 :دآییدرم ریبرحسب آن بصورت ز دیآن در رابطه قبل، معادله جد یریو با بکارگ

𝑢(𝑥) = −𝑅−1(𝑥)𝐵𝑇(𝑥)𝑃(𝑥)𝑥 

P(x)  به دست یجبر یکاتیمتقارن است که از حل معادله ر نیمثبت مع سیماتر کیدر عبارت بالا 

 :دآییم

𝐴𝑇(𝑥)𝑃(𝑥) + 𝑃(𝑥)𝐴(𝑥) − 𝑃(𝑥)𝐵(𝑥)𝑅−1(𝑥)𝐵𝑇(𝑥)𝑃(𝑥) + 𝑄(𝑥) = 0 



های آن در درمان سرطانمبانی کنترل و روش چهارم فصل    

 

93 

    

 است: ریبه شرح ز ،محدود یکنترل یبا ورود یرخطیغ هایستمیس یورود

�̃�(𝑥) = min(max(𝑢(𝑡), 0) , 𝑢𝑚𝑎𝑥) 

 :باشدمیدینامیک سیستم حلقه بسته نیز به صورت زیر 

�̇� = (𝐴(𝑥) − 𝐵(𝑥)𝐾(𝑥))𝑥 

 در بالا به فرم زیر است: 𝐾(𝑥)که 
𝐾(𝑥) = 𝑅−1(𝑥)𝐵𝑇(𝑥)𝑃(𝑥) 

 : SDREسازی ریاضی تومور و درمان آن بر اساس کنترل بهینه مدل

درمانی بر اساس کنترل درمانی و ایمنیسازی ریاضی سرطان در حضور شیمیدر این بخش به مدل

قال ، با انتو به منظور پایدارسازی به سیستم ر. برای اعِمال این کنترلپرداخته خواهد شد SDREبهینه 

ن بر دار حالت آای که برآنها را بازنویسی کرده به گونهبه نقطه تعادل سلامت سیستم،  معادلات اصلی

 یابد:مبنای زیر تغییر می

𝑥 = [𝑥1𝑥2𝑥3𝑥4𝑥5𝑥6𝑥7𝑥8𝑥9𝑥10]
𝑇 

 یرز خطی معادلات به صورتفرم شبه ،با تغییر متغیر بالا در خصوص هرکدام از متغیرهای حالت سیستم

 :خواهند بود
𝑇 = 𝑥1 + 𝑇𝑒 
𝑁 = 𝑥2 + 𝑁𝑒 
𝐿 = 𝑥3 + 𝐿𝑒 
𝐶 = 𝑥4 + 𝐶𝑒 
𝐼2 = 𝑥5 + 𝐼2𝑒

 
𝑇1 = 𝑥6 + 𝑇1𝑒

 
𝑅 = 𝑥7 + 𝑅𝑒 
𝑀1 = 𝑥8 + 𝑀1𝑒

 
𝑀2 = 𝑥9 + 𝑀2𝑒

 
𝑀 = 𝑥10 + 𝑀𝑒 

𝜙مقادیر مربوط به حالت تعادل هرکدام از متغیرها بصورت 
𝑒

که هرکدام  اند.در معادلات نمایش داده شده 

 شوند:از آنها بصورت زیر تعریف می

𝑻𝒆 = 𝟎 

𝑵𝒆 =
𝒆(

𝜶
𝜷
)

𝒇 −
𝒑𝑵𝑰𝟐𝒆

𝒈𝑵 + 𝑰𝟐𝒆

 

𝑳𝒆 = 𝟎 

𝑳𝒆 =

(
𝜷𝟐𝑰𝟐𝒆

𝒌𝟐 + 𝑰𝟐𝒆
) − (

𝜽𝒎
𝜽 + 𝑰𝟐𝒆

)

𝒖𝑹
𝒌𝑲 + 𝑰𝟐𝒆
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𝑪𝒆 =
𝜶

𝜷
 

𝑰𝟐𝒆
=

(𝝓(𝜶 𝜷⁄ ) + 𝟎. 𝟎𝟏𝟒𝟒)

𝝁𝑰𝟐
−

𝝎𝑳𝒆

𝝃 + 𝟔𝟑. 𝟗

 

𝑻𝟏𝒆
=

𝜟(𝑴𝟏, 𝑰𝟏𝟐, 𝑰𝟏𝟎)

𝒅𝑻𝟏
−

𝝀𝑻𝑰𝟐
𝑰𝟐𝒆

𝑰𝟐𝒆
+ 𝒌𝑰𝟐

 

 

𝜟(𝑴𝟏, 𝑰𝟏𝟐, 𝑰𝟏𝟎)

= 𝝀𝑻𝟏𝑴𝟏
𝑻𝟎 (

𝒔𝟏𝑲𝟐 + 𝒗�̅�
𝑲𝟏(𝑲𝟐 + 𝒗)

𝒔𝟏𝑲𝟐 + 𝒗�̅�
𝑲𝟏(𝑲𝟐 + 𝒗)

+ 𝒌𝑴𝟏

)(
(
𝜶𝟏𝟐

𝒅𝟏𝟐
) (

𝒔𝟏𝑲𝟐 + 𝒗�̅�
𝑲𝟏(𝑲𝟐 + 𝒗)

)

(
𝜶𝟏𝟐

𝒅𝟏𝟐
) (

𝒔𝟏𝑲𝟐 + 𝒗�̅�
𝑲𝟏(𝑲𝟐 + 𝒗)

) + 𝒌𝑰𝟏𝟐

)(
𝒌𝑰𝟏𝟎

𝒌𝑰𝟏𝟎
+ (

𝜶𝟏𝟎

𝒅𝟏𝟎
) (

𝒔𝟐

𝑲𝟐 + 𝒗)
) 

𝑹𝒆 =
𝒘𝑪

𝒖𝑹
 

𝑴𝟏𝒆
=

𝒔𝟏𝑲𝟐 + 𝒗�̅�

𝑲𝟏(𝑲𝟐 + 𝒗)
 

 

�̅� = 𝒔𝟏 + 𝒔𝟐 

𝑴𝟐𝒆
=

𝒔𝟐

𝑲𝟐 + 𝒗
 

𝑴𝒆 = 𝟎 

 
𝑑𝑥1

𝑑𝑡
= 𝑎𝑥1(1 − 𝑏𝑥1) − 𝑐𝑒−𝜆𝑇(𝑥7+𝑅𝑒)(𝑥2 + 𝑁𝑒)𝑥1 − 𝐷𝑥1 − 𝛿𝑚1

(𝑥8 + 𝑀1𝑒)𝑥1

− 𝛿𝑇1
(𝑥6 + 𝐼2𝑒)𝑥1 − 𝐾𝑇(1 − 𝑒−𝛿𝑇𝑥10)𝑥1 

 

(4-5)  

𝐷 = 𝑑 (
(𝑥3/𝑥1)

𝑙

𝑠 + (𝑥3/𝑥1)
𝑙) 

 

𝑑𝑥2

𝑑𝑡
= 𝑒(𝑥4 + 𝐶𝑒) − 𝑓(𝑥2 + 𝑁𝑒) − 𝑝(𝑥2 + 𝑁𝑒)𝑥1 +

𝑝𝑁(𝑥2 + 𝑁𝑒)(𝑥5 + 𝐼2𝑒)

𝑔𝑁 + (𝑥5 + 𝐼2𝑒)

− 𝐾𝑁(1 − 𝑒−𝛿𝑁𝑥10)(𝑥2 + 𝑁𝑒) 

 

𝑑𝑥3

𝑑𝑡
= −

𝜃𝑚(𝑥3 + 𝐿𝑒)

𝜃 + (𝑥5 + 𝐼2𝑒)
+

𝛽2(𝑥5 + 𝐼2𝑒)(𝑥3 + 𝐿𝑒)

𝑘2 + (𝑥5 + 𝐼2𝑒)
+

𝑗𝑥1(𝑥3 + 𝐿𝑒)

𝑘 + 𝑥1

+ (𝑟1(𝑥2 + 𝑁𝑒) + 𝑟2(𝑥4 + 𝐶𝑒))𝑥1

−
𝑢(𝑥3 + 𝐿𝑒)

2(𝑥7 + 𝑅𝑒)(𝑥5 + 𝐼2𝑒)

𝑘𝑘 + (𝑥5 + 𝐼2𝑒)
− 𝑞(𝑥3 + 𝐿𝑒)𝑥1

− 𝐾𝐿(1 − 𝑒−𝛿𝐿𝑥10)(𝑥3 + 𝐿𝑒) + 𝑣𝐿(𝑡) 

 

𝑑𝑥4

𝑑𝑡
= 𝛼−𝛽(𝑥4 + 𝐶𝑒) − 𝐾𝐶(1 − 𝑒−𝛿𝐶𝑥10)(𝑥4 + 𝐶𝑒) 
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𝑑𝑥5

𝑑𝑡
= −𝜇𝐼2(𝑥5 + 𝐼2𝑒) + 𝜙(𝑥4 + 𝐶𝑒) +

𝜔(𝑥3 + 𝐿𝑒)(𝑥5 + 𝐼2𝑒)

𝜉 + (𝑥5 + 𝐼2𝑒)
+ 𝜆𝐼2𝑇1

(𝑥6 + 𝑇1𝑒)

+ 𝑣𝐼2(𝑡) 

 

𝑑𝑥6

𝑑𝑡

= 𝜆𝑇1𝑀1
𝑇0

(𝑥8 + 𝑀1𝑒)

(𝑥8 + 𝑀1𝑒) + 𝐾𝑀1

(

 
 

(
𝛼12
𝑑12

(𝑥8 + 𝑀1𝑒))

(
𝛼12
𝑑12

(𝑥8 + 𝑀1𝑒)) + 𝐾𝐼12
)

 
 

(

 
 𝐾𝐼10

𝐾𝐼10
+ (

𝛼10
𝑑10

(𝑥9 + 𝑀2𝑒))
)

 
 

+ 𝜆𝑇𝐼2 (
(𝑥5 + 𝐼2𝑒)

(𝑥5 + 𝐼2𝑒) + 𝐾𝐼2

) (𝑥6 + 𝑇1𝑒)  − 𝑑𝑇1
(𝑥6 + 𝑇1𝑒)

− 𝐾𝑇1
(1 − 𝑒−𝛿𝑇1𝑥10)(𝑥6 + 𝑇1𝑒) 

 

𝑑𝑥7

𝑑𝑡
= 𝑤(𝑥4 + 𝐶𝑒) − 𝑢𝑅(𝑥7 + 𝑅𝑒) + (

𝑝𝑅(𝑥7 + 𝑅𝑒)(𝑥5 + 𝐼2𝑒)

𝑔𝑅 + (𝑥5 + 𝐼2𝑒)
)(

(
𝛼1
𝑑1

𝑥1)

(
𝛼1
𝑑1

𝑥1) + 𝑔𝑇𝛽

)

+ 𝜆𝑇𝑟𝑒𝑔
𝑇0 (

(
𝛼1
𝑑1

𝑥1)

(
𝛼1
𝑑1

𝑥1) + 𝐾𝑇𝛽

) − 𝐾𝑅(1 − 𝑒−𝛿𝑅𝑥10)(𝑥7 + 𝑅𝑒) 

 

𝑑𝑥8

𝑑𝑡
= 𝑠1 − 𝐾1(𝑥8 + 𝑀1𝑒) + 𝑣(𝑥9 + 𝑀2𝑒)

− (𝜆1 (
𝛼1

𝑑1
𝑥1) + 𝜆2 (

𝛼6

𝑑6
𝑥1)) (𝑥8 + 𝑀2𝑒)

− 𝐾𝑀1
(1 − 𝑒−𝛿𝑀1

𝑥10)𝑀1 

 

𝑑𝑥9

𝑑𝑡
= 𝑠2 + (𝜆1(

𝛼1

𝑑1
𝑥1) + 𝜆2(

𝛼6

𝑑6
𝑥1)) (𝑥8 + 𝑀1𝑒) − 𝐾2(𝑥9 + 𝑀2𝑒) − 𝑣(𝑥9 + 𝑀2𝑒)

− 𝐾𝑀2
(1 − 𝑒−𝛿𝑀2𝑥10)(𝑥9 + 𝑀2𝑒) 

 

𝑑𝑥10

𝑑𝑡
= 𝑣𝑀(𝑡) − 𝛾𝑀𝑥10 

 

و  A(x)خطی ظاهر شوند که دو ماتریس فرم شبهبکارگیری این روش کنترلی، معادلات بالا باید در در 

B(x) ( فاکتورگیری شده5-4در قالب زیر از معادلات )اند: 
�̇� = 𝐴(𝑥)𝑥 + 𝐵(𝑥)𝑢 
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A(x) =

[
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
A11

A21

A31

0

0

0

A71

0

0

0



A12

A22

0

0

0

0

0

0

0

0



0

0

A33

0

A53

0

0

0

0

0



0

A24

A34

A44

A54

0

A74

0

0

0



0

A25

0

0

A55

A65

0

0

0

0



A16

0

0

0

A56

A66

0

0

0

0



0

0

0

0

0

0

A77

0

0

0



A18

0

0

0

0

A68

0

A88

A98

0



0

0

0

0

0

0

0

A89

A99

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

A1010]
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

, B(x) = [0000000001]T 

𝐴11 = 𝑎(1 − 𝑏𝑥1) − (𝐷) − 𝐾𝑇(1 − 𝑒−𝛿𝑇𝑥10) 

𝐴12 = −𝑐𝑒−𝜆𝑇𝑥7𝑥1 

𝐴16 = −𝛿𝑇1
𝑥1 

𝐴18 = −𝛿𝑀1
𝑥1 

𝐴21 = −𝑝𝑥2 

𝐴22 = −𝑓 − 𝐾𝑁(1 − 𝑒−𝛿𝑁𝑥10) 

𝐴24 = 𝑒 

𝐴25 =
𝑝𝑁𝑥2

𝑔𝑁 + 𝑥5
 

𝐴31 = 𝑟1𝑥2 

𝐴33 = −
𝜃𝑚

𝜃 + 𝑥5
−

𝑢𝑥3𝑥7

𝑘𝑘 + 𝑥5
+

𝛽2𝑥5

𝑘2 + 𝑥5
+

𝑗𝑥1

𝑘 + 𝑥1
− 𝑞𝑥1 − 𝐾𝐿(1 − 𝑒−𝛿𝐿𝑥10) + (

𝑣𝐿

𝑥3
) 

𝐴34 = 𝑟2𝑥1 

𝐴44 =
𝛼

𝑥4
− 𝛽 − 𝐾𝐶(1 − 𝑒−𝛿𝐶𝑥10) 

𝐴53 =
𝜔𝑥5

𝜉 + 𝑥5
 

𝐴54 = 𝜙 

𝐴55 = −𝜇𝐼2 + (
𝑣𝐼2

𝑥5
) 
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𝐴56 = 𝜆𝐼2𝑇1
 

𝐴65 =
𝜆𝑇𝐼2𝑥6

𝑥5 + 𝑘𝐼2

 

𝐴66 = −𝑑𝑇1
− 𝐾𝑇1

(1 − 𝑒−𝛿𝑇1𝑥10) 

𝐴68 = 𝜆𝑇1𝑀1
𝑇0 (

1

𝑥8 + 𝑘𝑀1

) ×

(

 
 (

𝛼12

𝑑12
) 𝑥8

((
𝛼12

𝑑12
) 𝑥8) + 𝑘𝐼12

)

 
 

×

(

 
 𝑘𝐼10

𝑘𝐼10
+ ((

𝛼10

𝑑10
) 𝑥9)

)

 
 

 

𝐴71 =
𝜆𝑇𝑟𝑒𝑔

𝑇0 (
𝛼1

𝑑1
)

((
𝛼1

𝑑1
) 𝑥1) + 𝐾𝑇𝛽

 

𝐴74 = 𝑤 

𝐴77 = −𝑢𝑅 +
(

𝑝𝑅

𝑔𝑅 + 𝑥5
) (

𝛼1𝑥1

𝑑1
)

((
𝛼1

𝑑1
) 𝑥1) + 𝑔𝑇𝛽

− 𝐾𝑅(1 − 𝑒−𝛿𝑅𝑥10) 

𝐴88 = (
𝑠1

𝑥8
) − 𝐾1 − (𝜆1 (

𝛼1𝑥1

𝑑1
) + 𝜆2 (

𝛼6𝑥1

𝑑6
)) − 𝐾𝑀1

(1 − 𝑒−𝛿𝑀1𝑥10) 

𝐴89 = 𝑣 

𝐴98 = (𝜆1 (
𝛼1𝑥1

𝑑1
) + 𝜆2 (

𝛼6𝑥1

𝑑6
)) 

𝐴99 = (
𝑠2

𝑥9
) − 𝐾2 − 𝑣 − 𝐾𝑀2

(1 − 𝑒−𝛿𝑀2𝑥10) 

𝐴1010 = −𝛾𝑀 

در بعضی از موارد که میزان دوز اعِمال شده باید تا حدود معینی باشد، میتوان این ورودی را در چارچوب 

 ابد:یی به صورت زیر تغییر میدرمانیک تابع اشباع بیان کرد، که با استفاده از آن فرم معادله شیمی
𝑑𝑀

𝑑𝑡
= −𝛾𝑀𝑀 + 𝑠𝑎𝑡(𝑣𝑀(𝑡), 𝑣𝑀,𝑚𝑎𝑥) 

𝑠𝑎𝑡(𝑣𝑀(𝑡), 𝑣𝑀,𝑚𝑎𝑥) = {

𝑣𝑀(𝑡)𝑣𝑀(𝑡) < 𝑣𝑀,𝑚𝑎𝑥

𝑣𝑀,𝑚𝑎𝑥𝑣𝑀(𝑡) > 𝑣𝑀,𝑚𝑎𝑥

0𝑣𝑀(𝑡) < 0
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بایست از شیوه کنترل انتگرالی استفاده در خصوص آن می SDREبر همین مبنا، برای بکار بردن روش 

 نمود که به شرح زیر است:
𝑑𝑀

𝑑𝑡
= −𝛾𝑀𝑀 + 𝑢 

�̇�𝑀 = 𝜁 

𝑢 = 𝑠𝑎𝑡(𝑣𝑀(𝑡), 𝑣𝑀,𝑚𝑎𝑥) 

�̇̃� = 𝐴(�̃�)�̃� + 𝐵(�̃�)𝜁 

�̃�𝑇 = [𝑋𝑇 𝑣𝑀] 

 باشد.به عنوان ورودی مجازی این روش کنترلی می 𝜁که در بالا 

ای که بطور مثال به گونهاست  𝑅(𝑥)و  𝑄(𝑥)های وزنی انتخاب ماتریس ،پایداریاولین قدم برای ایجاد 

 𝑅(𝑥)شود. ماتریس باعث افزایش تأثیر ورودی کنترل می 𝑄(𝑥)با انتخاب مقادیر بزرگ برای ماتریس 

تر باشد، مقدار ورودی کوچک 𝑅(𝑥)کند. هرچه مقدار مینیز میزان اهمیت ورودی کنترلی را بیان 

 افزایش خواهد یافت.

𝑄(𝑥) =

[
 
 
 
 
 
 
 
 
 
100 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0 1]

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

𝑅(𝑥) = 4 × 1013 
های وزنی کاملأ اختیاری بوده و بسته به تغییرات دینامیک سیستم بر حسب مقادیر انتخاب ماتریس

های استفاده از روش مناسب را استخراج نمود که این خود یکی از مزیتتوان مقدار مختلف آنها، می

SDRE .است 

 گیری:نتیجهسازی و شبیه 4-9-2

-و ایمنی درمانیسازی را برای آنها در حالت شیمیشبیه های وزنی انتخاب شدند،پس از آنکه ماتریس

برای بررسی  .پرداخته خواهد شدحاصل از آن انجام داده و سپس به بررسی و تحلیل نتایج  درمانی

درمانی با استفاده از این روش کنترلی بر روی سیستم ایمنی بدن، سه مدل ایمنی-تر تأثیر شیمیدقیق

. در اولین حالت، به بررسی تأثیر این روش بر روی یک سیستم کنترلی ه شدمختلف از آن در نظر گرفت

تغییر میتوان نوع سیستم ایمنی را  sو  𝑙و  dتغییر هرکدام از پارامترهای  سته بهب .ه شدضعیف پرداخت
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𝑑داد، که در اولین مدل با درنظر گرفتن مقادیر  = 1.3𝑙 = 2, 𝑠 = 4 × برای سیستم ایمنی  10−2

. در مدل بعدی مقادیر مربوط به مقاومت سیستم ایمنی بدن شد بر روی آن پیاده SDREضعیف، روش 

𝑑به  = 1.6, 𝑙 = 1.4, 𝑠 = 8 × متوسط بود.  ایمنیدهنده یک سیستم که نشان ه شدتغییر داد  10−3

. در قسمت آخر نیز تأثیر درمان بر روی ه شدسپس به اعِمال درمان کنترلی در خصوص آن پرداخت

𝑑قوی با پارامترهای  ایمنیسیستم  = 2.1, 𝑙 = 1.1, 𝑠 = 5 × و به  ،مورد بررسی قرار گرفت  10−3

ها ازیسنتایج حاصل از هرکدام شبیهدر پایان نیز . ه شدسازی آن پرداختتفسیر نتایج حاصل از شبیه

 . شدو با یکدیگر مقایسه  شدهبررسی 

𝒅) بر روی یک نمونه تصادفی  SDREروش کنترلی  = 𝟏. 𝟖𝟖𝒍 = 𝟏. 𝟖𝟏, 𝒔 = 𝟑. 𝟓 × 𝟏𝟎−𝟐): 

 

 SDREهای تومور و ایمنی با ورودی کنترلی سلولتغییرات جمعیت  )8-4(شکل 

ی درمانی با استفاده از روش کنترلدرمانی و ایمنیهای سرطانی و ایمنی در حضور شیمیدهنده رفتار سلولشکل بالا نشان

SDRE .های سرطانی ایست که میزان دارو برای کاهش سلولهای درمانی بکار رفته به گونهنحوه دارودهی در شیوه است

ا به هشروع دوره درمانی بالا بوده و سپس با تکرار سیکل درمان میزان دارو کاهش یافته تا در نهایت تعداد این سلول در

که میزان دوز دارو به نحوی تعیین شود که  ؛صفر برسد. هدف از استفاده از پروتکل درمانی بهینه برای سرطان این است

این امکان را  SDREمیزان سمیت دارو نیز حداکثر کاهش را داشته باشد. روش درمانی  ،در عین کاهش بازه درمان

ر . مقادیر اولیه برای هکردبه چنین نتیجه مطلوبی دست پیدا  میتوانهای وزنی مناسب دهد که با انتخاب ماتریسمی

 دارو روز و با حداکثر دوز 21 مدت درهای سرطانی را تا سلول میتوانبا کمک این شیوه  سلول در ادامه آورده شده است.

 .برداز بین  1.2به میزان 
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𝑀2

= 1 

𝑀1

= 1 
𝑇1

= 0 
𝐼

= 1173 
𝐶

= 9 × 108 
𝑅

= 4 × 108 
𝐿

= 1.8 × 105 
𝑁

= 9 × 107 
𝑇

= 109 

ورودی کنترلی سیستم  SDREدرمانی دارودهی را شروع کرده و در ادامه با روش از شیمی 1.1در این روش با میزان دوز 

 . شدبر مبنای قیود زیر تعیین 

در نقطه تعادل ایمنیهای برابر میزان سلول 1.15 ≤ )در هر مرحله و یا انتهای درمان( ایمنیهای میزان سلول  

 3-4و  2-4شکل به ترتیب در  ،ایها و میزان دارو و ورودی کنترلی بهینه در قالب نمودار میلهسازیادامه نتایج شبیه

 آمده است.

 

 

 SDREهای ایمنی با ورودی کنترلی سلول دیگر تغییرات جمعیت )2-4(شکل 

 

 درمانی در طول درمانورودی کنترلی شیمیو  درمانیغلظت داروی شیمی )9-4(شکل 

𝒅)سیستم ایمنی ضعیف  = 𝟏. 𝟑𝒍 = 𝟐, 𝒔 = 𝟒 × 𝟏𝟎−𝟐) : 

یی از ها. نمونهه شدسیستم ایمنی ضعیف پرداختدر این قسمت به بررسی درمان با روش کنترلی در 

وان اند میتاین سیستم ایمنی را غالبأ در افراد مسن و یا افرادی که دچار نقصان سیستم ایمنی شده

که این سیستم ایمنی متعلق به یک فرد سالخورده با ضرایب  بر آن استمشاهده کرد، لذا در اینجا فرض 
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𝑑ایمنی  = 1.3𝑙 = 2, 𝑠 = 4 × ها مطابق با این ضرایب در زیر آورده شده سازیباشد. شبیهمی 10−2

 است:

 

 

 

 



های آن در درمان سرطانمبانی کنترل و روش چهارم فصل    

 

112 

 

 
در سیستم ایمنی ضعیف )بالا( دوز  درمان های تومور و ایمنی در حضور ورودی کنترلیتغییرات سلول )4-4(شکل 

 درمانی )پایین(دارو و غلظت داروی شیمی

که قدرت سیستم ایمنی بدن از حد زمانی درمانی به خصوصبه منظور جلوگیری از اثرات مخرب شیمی

ای تنظیم نمود تا در حین حفظ گونهبایست میزان دوز ورودی از دارو را بهتر بوده، میطبیعی آن پایین

ه در یک دور های سرطانی راهای ایمنی جهت بازسازی، میزان سلولسلامت بیمار و کمک به سایر سلول

)پایین( پیداست، 4-4ظور در ابتدای درمان همانطور که در شکل به صفر رساند. بدین من درمان بهینه

های سرطانی جلوگیری شود، سپس با ورود میزان دارو را تا حد مجازی افزایش داده تا از رشد سلول

ای ههای ایمنی، سبب کاهش بیشتر در سلولدرمانی به چرخه درمان و به تبع آن افزایش سلولایمنی

 مانند.ها در مقدار طبیعی خود باقی میکه سایر سلولاست  حالیدر این تومور شده، 

𝒅)سیستم ایمنی متوسط  = 𝟏. 𝟔, 𝒍 = 𝟏. 𝟒, 𝒔 = 𝟖 × 𝟏𝟎−𝟑) : 

ه خواهد پرداختپس از بررسی سیستم ایمنی ضعیف، حال به بررسی سیستم ایمنی متوسط یا متعادل 

𝑑. این سیستم ایمنی که با ضرایب شد = 1.6, 𝑙 = 1.4, 𝑠 = 8 × مشخص شده است، در واقع  10−3

ها از جمله سرطان است. آنچه که از این نوع سیستم نمایانگر یک سیستم متعادل در مقابله با بیماری

یا از  و و غلبه نماید تواند بر آن پیروز شدهرود آن است که بسته به درجه بیماری میایمنی انتظار می

نماید تا با انتخاب یک درمان رفتن توان ایمنی ایجاب میآن شکست خورده و رو به تحلیل رود. از بین 

همانند  یزیستهای مناسب از پیشروی این امر جلوگیری نمود. با مطالعه رفتار سیستم ایمنی در سیستم

افراد به عنوان یک فاکتور مهم در تعدیل یا  بیولوژیکیو شرایط  که سن میتوان دریافتبدن انسان، 

 ه استه شداختصاص دادی رود. از این رو سیستم ایمنی با ضرایب بالا به بیماربه شمار می آن استحکام

 ها نیزسازیشبیهروز تا تولد فرزند باقی مانده است.  5که در روزهای آخر بارداری خود به سر برده و 

 :انجام شده استآن پیرامون درمان 
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 متوسطدر سیستم ایمنی  درمان کنترلی های تومور و ایمنی در حضور ورودیتغییرات سلول )5-4(شکل 

 درمانی )پایین()بالا( دوز دارو و غلظت داروی شیمی
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نگام تا در ه شده استبه دلیل شرایط خاص بیمار و همچنین کاهش تأثیرات منفی بر روی جنین سعی 

ار بازیابی سلامت بیمدرمانی از حد مجازی تجاوز نکند، پس از بارداری نیز برای بارداری میزان دوز شیمی

 ادیر آنها در زیر آورده شده است:ها و مق. محدودیته شده استمیزان دوز تا حد معینی افزایش داد

𝑣𝑀,𝑚𝑎𝑥 = {
(قبلازتولدنوزاد)0.2

(بعدازتولدنوزاد)3
 

روز  5این رو در بهبودی مادر باید در کنار حفظ سلامت جنین در دوران بارداری صورت گیرد. از 

که از حداقل میزان دوز دارو در کنار  شده استدرمانی است، سعی باقیمانده که همزمان با آغاز شیمی

افزایش  3تا  دارو میزان و عادی شدن شرایط، . پس از اتمام دوران بارداریشودمؤثر بودن آن استفاده 

ها و با در عین درنظر گرفتن محدودیتدرمانی . همانطور که مشاهده میشود با اعِمال شیمیه شدداد

 روز سلامتی خود را بازیافت. 41استفاده از روش کنترلی، بیمار طی 

𝒅)سیستم ایمنی قوی  = 𝟐. 𝟏, 𝒍 = 𝟏. 𝟏, 𝒔 = 𝟓 × 𝟏𝟎−𝟑) : 

𝑑در مورد آخر به سیستم ایمنی قوی با مشخصات پارامتری  = 2.1, 𝑙 = 1.1, 𝑠 = 5 × ه پرداخت 10−3

ها به دلیل توانایی بالا در مقابله با سرطان، اغلب از میزان دوز کمتری در درمان گونه سیستم. در اینشد

توانند ها حائز اهمیت است، آن است که آنها خود میشود. آنچه در خصوص این سیستماستفاده می

لا اها به دلیل داشتن پتانسیل بها بکار روند. این سیستمهمانند یک درمان جانبی در کنار سایر درمان

های سرطانی را نابود کنند. با توجه تر سلولتا با میزان دوز کمتر یا در مدت زمان کوتاهقادر خواهند بود 

گروه  در بیمارانی که در میتوان ها و انطباق آنها با سیستم ایمنی افراد، آنها راهای این سیستمبه ویژگی

و نتایج آنها به شرح زیر  ی مربوط به درمانهاسازیند و افراد جوان یافت. شبیهتر قرار دارسنی پایین

 است:
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)بالا( دوز دارو  قویدر سیستم ایمنی  درمان های تومور و ایمنی در حضور ورودی کنترلیتغییرات سلول )6-4(شکل 

 درمانی )پایین(و غلظت داروی شیمی

های سرطانی در روزهای تا رشد سلول حداکثر دوز در شروع درمان، سعی شده است با انتخاب میزان

 کاهش ،. پس از آن میزان دوز دارو تا حداقل مقدار خود بر پایه روش کنترلی انتخابیشوداول متوقف 

ین های سرطانی در ایافت. در این میان نیز به دلیل قدرت بالای سیستم ایمنی کاهش روند رشد سلول

 روز این تعداد به صفر رسید. 14طی  درمانیکه در نهایت با ادامه شیمی ؛قابل مشاهده استبازه 
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ی، میزان های وزنیک روشی کنترلی بر پایه کنترل بهینه است که در آن با تنظیم ماتریس SDREروش 

طوری که طول درمان و اثر سمیت دارو نیز متناسب با آن کاهش کاهش یافته به دارودهی تا حد زیادی

ها همراه است، لذا در ابتدا به دینامیک غیرخطی سیستمسازی یابد. از آنجا که این روش با خطیمی

سپس با انتخاب این پروتکل  ه شدهسازی معادلات موجود پیرامون نقطه تعادل بدون تومور پرداختخطی

-و ایمنی مانیدرشیمیدوره  یکاز  دهستفاا باای که گونهدرمانی به بررسی رفتار سیستم پرداخته به

 .توان دارودهی را متوقف ساختپس از آن میو  این نقطه به پایداری رسیده سیستم حول ،بهینه درمانی

های پذیری بیشتری نسبت به سایر روشهمانطور که در قبل هم اشاره شد این روش دارای انعطاف

کنترلی بوده و همچنین به دلیل وابستگی به شرایط اولیه، میتوان با انتخاب یک گزینه مطلوب برای 

های درمانی مختلف برای اسخ مناسبی دریافت نمود. از آنجا که هدف از طراحی پروتکلاین منظور، پ

این امر  ،ها در پایان سیکل درمانی به همراه کاهش اثرات مخرب دارو استسرطان کاهش این سلول

در این دوره کاهش و های طبیعی بدن از مقدار طبیعی خود ای انجام شود که سطح سلولگونهباید به

ل در عین حا توانبدهد تا با در نظر گرفتن این محدودیات ان را میاین روش این امکیا افزایش نیابد. 

 .نمودیک روش درمانی بهینه را طراحی 

های سرطانی در کنار باقی نگه داشتن شود کاهش سلولها به وضوح دیده میسازیآنچه در نتایج شبیه

لب گفته شده در امط منطبق برکه خود  ؛ها در سطح طبیعی خود استدیگر سلولهای ایمنی و سلول

 بالاست.
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 . فصل پنجم5

 بندی:جمع 5-8

های بدن و یا بخشی از یک بافت بدن تا ایجاد سرطان بیماری است که از تکثیر و رشد غیرطبیعی سلول

کی از که ی ه؛قربانیان زیادی در پی داشتآید. شیوع روزافزون این بیماری وجود مییک توده یا تومور به

دیگر دلایل آن را میتوان . استها، نیافتن یک روش درمانی قطعی و مناسب برای آن علل این ناکامی

اعِمال آنها در زمان نامناسب و یا  همچنینهای مربوط به هر روش درمانی و تجویز نامناسب ورودی

 .انستد هابرگزیدن روشی نادرست در ترکیب درمان

های بیشماری دخیل هستند، لذا مدل پیچیده بوده و در تعاملات با آن سلول از آنجاکه سیستم سرطان

ین رو از ا .پذیردآن به آسانی صورت نمی ها تقریبا ناممکن بوده و پیاده کردنتمامی این واکنش کردن

سازی ریاضی استفاده از مدلسازی قرار گرفتند. تنها بخش مهمی از این تعاملات مورد بررسی و مدل

آن با  تقابلتری به دانشمندان بخشید تا به کمک آن بتوانند علاوه بر نحوه رشد سرطان و دید وسیع

سازی دلر کلی مطوبه های ایمنی به بررسی درمان و تأثیر آن بر عملکرد سیستم سرطان بپردازند.سلول

برای  کهاس معادلات ریاضی به سه روش مختلف های درمانی موسوم به آن بر اسریاضی تومور و روش

 :شرح زیر است بهپذیرد مراحل گوناگون صورت می

 ایمعادلات دیفرانسیل پاره •

 معادلات دیفرانسیل معمولی •

 های چندمقیاسیمدل •

سازی تر نمودن مدلبه منظور دقیق سازی میتوان به این موضوع اشاره داشت کههای مدلاز محدودیت

اگر بخواهیم آن را در سطوح مختلف ماکروسکوپیک و یا میکروسکوپیک بررسی کنیم، ریاضی سرطان 

ای اسفاده نمود چرا که تغییرات سلولی با تغییرات زیرسلولی طبیعتأ باید از سیستم معادلات جداگانه

واری شباشند که این امر خود دلیلی بر دمی مستقلیبوده و هرکدام دارای بعد زمانی  از هم بسیار متفاوت

به دلیل آنکه وجوه  را میتوان سازیسازی سرطان است. از طرفی نیز ضرورت مدلو پیچیدگی مدل

چنان آن (in vivo)جانداری بسیاری از سرطان ناشناخته باقی مانده و نتایج حاصل از آزمایشات درون

استفاده از روشی  دهد تا باسازی این امکان را می. علاوه بر آن مدلدانستباشد، قبول نمیقابل

، با تحلیل و مقایسه نتایج حاصل از آن با ده شودسیستماتیک و بدون آنکه روش درمانی عملأ بکار بر

 .دست آیدبهها، نتایج مطلوبی دیگر روش

یک افتد، نمایشی از تغییر رفتار دینامسازی ریاضی آن اتفاق میسازی سرطان که گاهأ به دنبال مدلشبیه

افزارهای مخصوصی و یا بدون حضور درمان، در قالب نمودار است که اصولأ در نرمسیستم در حضور 

 های درمانیبینی پاسخ بیمار به روشپیشبا هدف  عمومأ هاسازیشبیهپذیرد. انجام می Matlabمانند 

های خاصی از سرطان که ادامه روند درمان مختلف و انتخاب بهترین روش درمانی و همچنین در گونه
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بینی رشد تومور، جراح را در جهت این امر که آیا برداشتن اصولأ با ریسک خاصی همراه است، با پیش

 رساند.تواند اثر مثبتی در طول عمر بیمار داشته باشد یا خیر، یاری میتوده سرطانی می

از تحلیل های مختلف سرطان، آنچه گونههای درمانی در ها برای انواع شیوهسازیپس از انجام شبیه

شود آن است که هر نوع سرطان بسته به نوع و میزان شدت آن، مقادیر مختلفی از نتایج آنها حاصل می

ا هپذیرد، حال آنکه با افزایش میزان دارو، سمیت و اثرات سوء آن نیز بر دیگر سلولیک درمان را می

ن دسته که منطبق با نتایج یابد. با مطالعه کارهای پیشینیان در این زمینه، بخصوص آافزایش می

پیش رفتند، این اصل استنباط شده است که در هر مرحله از پیشروی درمان به خصوص آزمایشگاهی 

های ایمنی بدن از حد معینی کاهش نیابند، زیرا همواره درمانی، باید دقت نمود که غلظت سلولشیمی

 دارودهی توجه داشت. باید به ظرفیت و تحمل بیمار در خصوص هرگونه تغییر در روند

در واقع میزان داروی . مجاز استاز دارو  مشخصی حداز  دهستفاا ، تنهاهاروش ینا منفی اتثرادنبال به

 نرخ را در بیشترین یگرد فطرو از  شتهرا دا عوارض جانبی کمترین که باشد نیامیز به بایدوارد شده 

 ییدارو متومقا اتثرا از سوی دیگرو  عوارض وجود این لیلد به ،همچنین. دببر بیناز نی سرطا لسلو

د ح تا ینمادوره در لطو باید ،افتدمدت از یک رژیم درمانی خاص اتفاق میکه به دنبال استفاده طولانی

 ممکن کوتاه باشد.

 4ل شود. آنچه که در فصگونه از پروتکل درمانی تنها با ارائه یک روش کنترلی برطرف میپاسخ به این

ه از درمانی با استفادایمنی-مناسب از یک برنامه شیمی ، ارائه الگویی درست وه شدپرداخت پیرامون آن

های سرطانی با داشتن طوری که در پایان بازه درمان، جمعیت سلولیک روش کنترلی بهینه بود به

یگر ر دای بدر ابتدای همین فصل اشاره ها به صفر رسیدند.کمترین عوارض از دارو بر روی دیگر سلول

ا هو به بررسی مکانیسم اثر، مزایا و معایب آنان در مقایسه با دیگر روش شدههای کنترلی موجود روش

 .ه شدپرداخت

-که برای تسریع در برنامه درمان به همراه حداقل میتوان دریافتهای مختلفی کنترلی با بررسی روش

به همراه داشته باشد، روش کنترلی بهینه سازی دوز دارو به نحوی که کمترین میزان اثرات جانبی را 

کیفیت درمان را در بیماران بهبود  میتوانتر عمل خواهد کرد. از این رو با انتخاب این روش بهتر و دقیق

های درمانی به تنهایی حداقل و بازه درمان نسبت به هرکدام از روش ای که میزان داروبه گونه خشیدب

 .شده است

 گیری:نتیجه 5-2

درمانی به همراه ترکیب آنها درمانی و ایمنیتا از دو روش درمانی شیمی سعی بر آن بوددر این پژوهش، 

ای که به گونه ،ای بودهدرمانی اعِمال شده به صورت دوره. روش شیمیشوددر درمان سرطان استفاده 

به روز  5میان به مدت هر  و در این شدهاستفاده  روز 5دوز دارو به فواصل زمانی  گرممیلی 5از میزان 

های سالم مجددا فرصت بازسازی داشته باشند. بعد از آنکه دوره تا سلول است ه شدهبیمار استراحت داد
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به سلامت کامل  روز 42نتایج حاکی از آن بود که بیمار طی  شدروز کامل  45درمانی در مدت شیمی

درمانی پالسی باعث خواهد شد تا به شیمی درمانی موسومخود دست یافت. استفاده از این روش شیمی

ای های که در این میان سلولگونهیک دوز ثابت از دارو به فواصل زمانی معینی به بیمار داده شود به

خاب انت سرطانی فرصت رشد مجدد را نخواهند داشت. البته باید توجه داشت که میزان دوز دارو به نحوی

 حد مجازی کاهش نیابند.های سالم بیمار از شود که سلول

. در دشدرمانی نیز به صورت جداگانه بر روی بیمار اعِمال درمانی به تنهایی، ایمنیپس از بررسی شیمی

. نحوه ه شدبهره گرفت 2-های لنفوسیت تی و اینترلوکیندرمانی با سلولبع ایمنیاین روش از دو من

شدند، روز به بیمار تزریق می 31دارودهی به این صورت که هر دو منبع بطور همزمان و به مدت هر 

ای در یک دوز ثابت تکرار شد. درمانی به صورت دوره. این روش درمانی نیز مشابه شیمیه شدانجام داد

نی های سرطاادر به حذف سلولها حاکی از آن بود که این درمان به تنهایی قسازیدر انتها نتیجه شبیه

 باشد.نمی

ز و نتایج حاصل ا ده شوددرمانی بکار بربدین جهت سعی شد تا این روش درمانی در ترکیب با شیمی

. در این روش به دلیل آنکه از گردیدها که مستقلأ به کار برده شد، مقایسه آن با هرکدام از این درمان

قی داروی تزریهر تا حد ممکن میزان دوز  شدشد لذا سعی می سه منبع بیرونی برای درمان کمک گرفته

ه باز عوارض احتمالی آن نیز جلوگیری  ،را کمتر نموده تا بدین سبب در عین افزایش بازدهی درمان

مانی دررفت با بکارگیری این دو روش درمانی در کنار یکدیگر، شیمی. همانطور که انتظار میعمل آید

 هایدرمانی خود باعث افزایش میزان سلولرطانی شده و از طرف دیگر ایمنیهای سباعث کاهش سلول

 .ته اسرا داشتهای سرطانی ایمنی و به دنبال آن تأثیر بیشتر بر روی از بین رفتن جمعیت سلول

ل درمانی، به دلینیاز به یک برنامه درمانی بهینه از آنجا آغاز شد که حتی با وجود بکار بردن ترکیب

و از طرفی توان تحمل  بازگشت سرطان و راتی همچون مقاومت دارویی، دوران نهفتگی توموروجود اث

ی اایجاب نمود تا یک پروتکل درمانی شامل دوز بهینه بود،این بیماری که در بیماران مختلف متفاوت 

 معرفی گردد. ،و وابسته به پارامترهای درمانی خاصی نباشد بودهاز هر دارو که ترجیحأ بطور مستقل 

های کنترلی مختلفی متناسب با درمان مشاهده نمود، بطور مثال توان در روشرعایت این اصول را می

برای فرآیند درمان تا حد  ،در روش کنترلی تطبیقی مدل مرجع، وابستگی به پارامترهای درمانی خاص

 زیادی برطرف شده است.

و  LQRکه انتخاب دو روش کنترلی بهینه  آمددست  هب این نتیجه ها بدین منظوربا بررسی سایر روش

SDRE تواند ما را در جهت این امر یاری نماید.می 

و همچنین دینامیک غیرخطی سرطان، تلاش شد تا از این  LQRهای روش در ابتدا با توجه به ویژگی

رد های خطی کاربروش برای حل مسائل درمانی بهینه استفاده شود. اما از آنجاکه این روش برای سیستم

شد، که در این میان  انجامهای کاملأ غیرخطی زیادی مبنی بر تعمیم آن به سیستمتحقیقات دارد، 
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ها بود. این روش تابعی از حالت ،گروهی از دانشمندان روشی را توسعه دادند که در آن معادلات ریکاتی

سازی با خطینترل بهینه جای گرفت، که با نام معادله ریکاتی وابسته به حالت در میان رویکردهای ک

ه که در انتها معادل ضرایب وابسته به حالت همراه بود های وزنی باسیستم غیرخطی و انتخاب ماتریس

 شد.ریکاتی جبری وابسته به حالت برای حل آنها استفاده می

برای مسائل کنترل بهینه غیرخطی زمان  SDREکنترلی  تعدادی از دانشمندان نیز نشان دادند که طرح

برای حالت اسکالر بهینه بوده، ضمن  و جانبی پایدار،نامحدود در حالت چندمتغیره به طور موضعی و م

 مقاوم است. نیز آنکه این روش نسبت به تغییر پارامترها

به نحوی که که با حداقل سازی دوز دارو  ه شده استبا انتخاب این روش درمانی به وضوح نشان داد

مدت درمان ، در یک دوره کوتاهو باقی بماند های سرطانی پایدار باشدمکانیسم اثر آن بر روی سلول

باعث شد تا بتوان  دگی طراحی آن،میتوان به هدف مطلوب دست یافت. کارآمدی این روش در عین سا

رد تا میزان کارایی آن را در های وزنی وابسته به حالت بکار بتری را در انتخاب ماتریسالگوهای منتوع

میزان از دوز دارو شروع شده و سپس ورودی کنترلی به  1.1این روش با  های مختلف سنجید.حالت

نحوی اعِمال شد که در هر مرحله از درمان با به روز شدن مقادیر آن تحت تأثیر بهره فیدبک کنترلی، 

نتایج این روش نشان  شد.به بیمار وارد میدارو  از دوز 1.2 روز و هر روز با مقدار حداکثر 21به مدت 

داد که پس از اتمام دوره درمانی، بیمار به بهبودی کامل دست یافته و سرطان به دلیل اصِلاح دینامیک 

 آن با استفاده از ورودی، قابلیت بازگشت را نخواهد داشت.

 پیشنهادات: 5-9

تر نمودن نتایج و انطباق آن با باشد، لذا برای دقیقاز آنجا که این روش وابسته به شرایط اولیه می

که در عمل  ها و تجهیزات گوناگونی برای این امر بهره جستبایست از روشهای آزمایشگاهی میداده

به  SDREگر از رویت میتوان باشد. بدین منظوربه لحاظ استفاده آن در هر مرحله زمانی مناسب نمی

 استفاده نمود.منظور برطرف ساختن آن 

از سوی دیگر به دلیل آنکه تحلیل پایداری و عملکرد این روش در یک محیط قطعی و بدون نویز یا 

 ؛وجود نامعینی و نویز غیر قابل اجتناب است ،، باید توجه داشت که در عملاست اغتشاش صورت گرفته

یتگر استفاده از رو ،های آنمونهکه از ن، میتوان از فیلتر استفاده نمودکه برای غلبه بر چنین وضعیتی 

 باسی است.-فیلتر کالمن و یا کالمن

بر بوده و برای بکاربردن آن در شود، زماناین روش به دلیل آنکه در هر گام زمانی محاسبه و به روز می

 میتوان thteta-Dهای مختلفی همچون ساز خواهد بود، لذا با در نظر گرفتن روشلاین مشکلمسائل آن

 داد. کاهش تا حد مؤثری این امر را مشکلات
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Abstract: 

Due to the increasing prevalence of cancer and failure in its treatment, it has led to 

different approaches to investigate the failure causes and the way to remedy it. It is 

important to choose an appropriate treatment protocol and the way to apply it. In this 

study, by studying the models of cancer treatment and considering their accuracy and 

model flexibility in their application, two models of chemotherapy and immunotherapy 

have been used to considered and simulated. Firstly, to consider the effects of each 

treatment, we simulated them separately and then analyzed the results. Finally, to improve 

the quality of treatment by combining chemotherapy and immunotherapy, we compared 

the new results with previous treatment protocols which were independently 

administered. On the other hand, to reduce the treatment duration, side effects, medical 

costs and maintaining the health of the patients, a method based on optimal control was 

presented, that while reducing the number of cancer cells and maintaining stability of 

patient’s health equilibrium point, has also considered the above cases. This method, 

which is based on Lyapunov stability, linearizes the nonlinear dynamics of cancer, and is 

obtained by solving the state-dependent riccati equations, is called SDRE. In this method, 

by considering biological constraints, a control system was designed so as to determine 

the optimal time and volume of injection, and optimal treatment regimen. Simulations 

were done for three different scenarios: without treatment, with treatment and treatment 

with control input; finally, the importance of using this method in reducing system errors 

besides its flexibility compared to the other methods was discussed. Moreover, the 

robustness of this method against parametric variations, was investigated. 

Keywords: cancer, chemotherapy, immunotherapy, optimal control, SDRE control 
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