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دهيچك
ل و رشد يل مربوط به تشكيل مسايه و تحلي تجزي برايله قدرتمندي وسياضيمدل ر.وما در بزرگسالان استين گلايترن و معموليترميو بلاستوما بدخي گلا:مقدمه

.شوديو بلاستوما ميها از جمله گلايمين بدخيدهد كه منجر به درك بهتر اي را مييهاهيش فرضي گسترش و آزمان اجازهي به محققياضيمدل ر. استتومورها 

. فرين به صورت ويموستر ضد سرطان كاياب و در حضور دارويوبلاستوما در غي بر رشد گلايكي ژنتيهاان اثر جهشي به منظور بياضيك مدل ري ساخت :هدف

. شدشنهاد يوبلاستوما پي بر رشد گلايكي ژنتيهااثر جهشف ي توصيبرا) ل هر دويفرانسي و ديبه صورت جبر(ك اصلاح شده يلجستك رابطهي:هامواد و روش

يع گاما براي احتمال توزتهيه تابع دانسي شب(semi-empirical)ينيمه آروي نك رابطهي. شد موجود مطابقت داده يني و بالي تجربيهاافتهي مدل با ينيبشيپ
مون ي مغز مي موجود براي تجربيهاافتهين رابطه از هاي ايپارامتر. دشفته در مغز به كار گر) فريو(مر كاشته شده يك پلين از ي كارموستيف انتشار دارويتوص
يهاينيبشيپ. شد استفاده يفرتراپيف وي توصيب شده برايترك) مذكور در بالا(ك اصلاح شده ي رابطه لجستيليفرانسين رابطه با فرم دي ايفرم كلّ. شدن زده يتخم

.دشسه يوبلاستوما كه در مراجع گزارش شده مقاي عود كردن گلاي با الگويبين مدل تركيا

.دش مختلف مدل بحث يدر مورد كاربردهاو  مشاهده يني و بالي تجربيهاافتهي مدل و يهاينيبشين پي بي در تمام موارد تطابق خوب:جينتا

و Swanscmب مدل حاضر با مدل يترك. دينمايف مين توصيتاب و در حضور كارموسي بر رشد تومور را در غيكي ژنتيها اثر جهشي مدل به خوب:يريگجهينت

يهاشي آزماي طراحينه سازي بهينده نگر برايتوان به صورت آياز مدل حاضر م. ديوبلاستوما كمك نماي بودن گلايتواند به درك بهتر تهاجميهمكارانش م

.د استفاده كرديجد

هاي نظري مدل/ اوبلاستوميگلا/ كارموستين/ هاسرطان/ جهش:هاد واژهيكل
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 امتحـان و    ي مغـز  يم تومورهـا  ي مـستق  يدرمان يمي ش يبرا

تـوان  يهـا م ـ   آن  از جملـه   ؛)۱۴ و   ۱۳(اسـت  شنهاد شـده  يپ

فر عبـارت  يو). ۱۵(نام بردرا  (Wafer Therapy)يفرتراپيو

ک يک سکّه   يباً  ي تقر يسک نازک به اندازه   يک د ياست از   

ن ي ضدســـرطان کارموســــت ي کـــه در آن دارو ياليــ ـر

(Carmustine) مر قـرار دارد   يک نوع پل  ي يهارهين زنج ي ب .

 يشود و به جا   ي برداشته م  يوبلاستوما با جراح  يتومور گلا 

. شـود ي م ـ ي شده جاگذار  جاديفر در حفره ا   ي و يآن تعداد 

 رشد تومـور را     يفر به مغز تا حد    ين با نفوذ از و    يکارموست

  ).۶(کنديمهار م

گر در  ي مهـم بـه همـد      يها و سـاختارها   بودن بافت کينزد

. سازديمحدود م  GBM جراحان را در مورد برداشتن       ،مغز

 به موضع، انـدازه و      ي هم بستگ  ياندرم  يمياثر تشعشع و ش   

ک يژوولي بعواملن ساختار بافت و يچن و هميشکل هندس

  .دارد

 يشتري ـ درک بهتـر و ب     ياضيرود به کمک مدل ر    يانتظار م 

تکامـل  . ل و رشد تومور و درمان آن حاصل شـود    ياز تشک 

) GBMازجمله  (وماي گلا يساخته شده برا  ياضي ر يهامدل

 اجـازه   ياض ـي ر يسـاز مـدل . اسـت  دوره شده ) ۱۶و۱(در  

 درمان ي، براGBMه  يه رشد اول   دربار يلي مسا يدهد برا  يم

و ) ۱۷( مغـز    ي اثـر سـاختار و شـکل هندس ـ        يا حت يمؤثر  

 ـ ارا ييهاراه حل ) ۱۸ (يکس خارج سلول  يماتر از . ه شـود  ي

  هيـــ رشـــد اولي کـــه بـــراي مهمـــيهـــاجملـــه مـــدل

 GBM  ــت ــده اس ــاخته ش ــلول  ، س ــار س ــدل خودک ي م  

 (Cellular Automaton Model) ن نـوع  يدر ا). ۱۹(است

 سـلول   يستم از تعـداد کم ـ    ي ـ بـا شـروع س     يبعدمدل سه   

ک تومـور کامـل     ي ـجـاد   يتوان تکامـل را تـا ا      ي م ،يتومور

 رشـد   ،گريک مدل مهم د   يدر  .  کرد يريگيپ)  سلول ۱۰۱۱(

ک معادلــه يــله ي بــه وســي تومــوريهــاو انتــشار ســلول

ن مدل حرکت فعال    ي در ا  .است ان شده ي ب يل جزئ يفرانسيد

 گنجانده  (Diffusion) انتشار   وما به صورت  ي گلا يهاسلول

 در نظـر    ي تومـور  يهـا  سلول ياست تا حالت تهاجم    شده

ن نـوع   ي ـاز ا ). ۲۱ و ۲۰،  ۱۷،  ۱۶،  ۱۲،  ۱(گرفته شده باشـد   

مــاران بعــد از ين مــدت زنــده مانــدن بي تخمــيمــدل بــرا

  ).۲۱(است  استفاده شدهيبرداشتن تومور با جراح

 حصـلا ک ا ي به صـورت رابطـه لجـست       يمدل حاضر در کار 

وبلاسـتوما  يوماهـا از جملـه گلا     يان رشـد گلا   ي ب يشده برا 

رات يي ـن مـدل اثـر سـه مرحلـه از تغ          ي ـدر ا . دشو  يه م يارا

 يبر رشد سـلول تومـور     ) يکيولژيزيا ف ي يکيزي، ف يکيژنت(

 يهـا افتـه ي ي مـدل از رو    هـاي پارامتر. شـود يگنجانده م ـ 

 يهـا افتـه يبـا اسـتفاده از      . شـود   ين م ـ يي موجود تع  يتجرب

ن ي ضدسرطان کارموستي موجود درباره انتشار دارويربتج

 (Semi-Empicical) ين ـيمـه آرو  ي ن يامون رابطه يدر مغز م  

ن در فواصـل مختلـف از       ي کارموسـت  ي غلظت موضع  يبرا

 آن ي و صـورت کلّ ـ   گـردد يم ـن  يـي فر برحسب زمان تع   يو

ن رابطـه   ي ـ ا ي از رو  .شـود يم داده م ـ  ي مغز انسان تعم   يبرا

 ضدسرطان  ي در اثر دارو   ي تومور يهاسرعت مرگ سلول  

ب سرعت رشد تومـور     ياز ترک . گرددين م يين تع يکارموست

و سرعت  ) ک اصلاح شده  ي لجست ي رابطه يليفرانسيفرم د (

. ديآي به دست م   يفرتراپيفر، مدل و  يمرگ آن در حضور و    

 ـ يهاافتهين مدل با    يج حاصل از حلّ ا    ينتا  موجـود   ي تجرب

سه ي ـ مقا يبعد از عمل جراح   و بلاستوما   يدر مورد عود گلا   

 آن  يج حاصـل از مـدل و کاربردهـا        يدر مورد نتا  . شود  يم

  .شوديبحث م

  

  هامواد و روش

 سندهي ـ نو :ي تومـور  يهـا  رشد سلول  ي برا ياضيمدل ر 

ک ي لجـست   به صـورت رابطـه     يدر گذشته مدل  حاضر  مقاله  

ط و  يها در شرا  سميکرواُرگانيان رشد م  ي ب ياصلاح شده برا  

همان رابطـه بـا     ). ۲۲(شنهاد کرده است    يمختلف پ حالات  

 يهــاان رشــد سـلول ي ـ بيگــر بـرا ياصـلاحات مناسـب د  

  :شوديشنهاد مير پي به صورت زيتومور
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                                                    b3 = a1t + a2 ۵رابطه 

  

عبـارت اسـت    x0.  زمان استt قطر تومور و ،xکه در آن     

 به  f2 و   f1. صفردر زمان   ) يا سلول تومور  ي(از قطر تومور    

 بـر   يک ـير ژنت يين تغ ين و دوم  ي اثر اول  يب نشان دهنده  يترت

، يک ـيرات ژنت يي ـ اثـر تغ   نشان دهنـده   f3. استرشد تومور   

 يهـا  از جملـه مـرگ سـلول       ي بعد يکيولژيزيا ف ي يکيزيف

 b3 و   b1  ،b2 هايپارامتر. است تومور    در مرکز کره   يتومور

ک از سـه    ي ـر  ب سقف رشـد تومـور را بعـد از ه ـ          يبه ترت 

بـه   b3 يعن ـين سـقف  يسـوم . دهـد ير نشان م ـ يي تغ مرحله

ر يي ـ بـا زمـان تغ     ۵ يک خط است که طبق رابطه     يصورت  

ا ي ـ (يک ـيزمان اوج جهش ژنت   ب  يبه ترت  tm3و   tm2. کنديم

 يک ـين جهـش ژنت   ياول. دهديدوم و سوم را نشان م     ) رييتغ

 t کـه    يدر صـورت  . افتـد يدر واقع در زمان صفر اتفـاق م ـ       

ک خواهد بود يب خوب برابر يبا تقر  f3و   f2کوچک باشد   

بـه   f3و  f2 بـزرگ باشـد مقـدار        يل ـيخ  t که   يو در صورت  

ب برابر   يترت
2b

و  1
3b

 xشـود   ياد م ي ز t يوقت. خواهد شد 1

ابتدا به طـرف    . کنديل م يم b1b2b3 به طرف    يابه طور پلّه  

از در واقع   . b1b2b3ت به طرف  يو در نها  b1b2عد  ، ب b1مقدار  

 ۴ و   ۳ک و روابط    ي لجست  رابطه ياضيات ر ين خصوص يهم

 بـر   يکيولـوژ يزيا ف ي ـ يکيرات ژنت يي نشان دادن اثر تغ    يبرا

 اسـتفاده   ياضيدل ر ک م ي به صورت    ير سلول تومور  يتکث

  .است شده

 ـ يهاافتهي ين مدل از رو   ي ا هايپارامتر  موجـود در    ي تجرب

  .شودين زده ميتخم) ۲۰(مرجع 

ن ي ضد تومور کارموست   ي انتشار دارو  ي برا ياضيمدل ر 

 (wafer)فـر   ي همان طور که گفتـه شـد و        :فر در مغز  ياز و 

مـر، بـه صـورت      يسک از جنس پل   يک د يعبارت است از    

. متـر يل ـيک ميمتر و ضخامت ي سانت۴۵/۱ل، به قطر   ياستر

مـر  يلک نـوع کـوپ    ي ـگـرم از     ميلي ۳/۱۹۲ ي حاو فريهر و 

(copolymer)   ن  ي گرم کارموست  يلي م ۷/۷ و(carmustine) 

بعــد از . اســت GLIADEL ،فــري وياســم تجــارت. اســت

فـر در محـل     ي و ۸ تـا حـداکثر      يبرداشتن تومور با جراح ـ   

  ).۶ ()۱شکل (شودي ميجاد شده جاگذاري احفره

ن در بافـت    ي انتشار کارموسـت   ير برا ي به صورت ز   يارابطه

ن يجملات ا . شوديردد و به کار گرفته م     گيشنهاد م يمغز پ 

ع گاما را دارد    يته احتمال توز  يرابطه فرم جملات تابع دانس    

)۲۳ (  

)e.te.te.t(۶رابطه
x1

1c t
3

t
2

t
1

332211 λ−βλ−βλ−β α+α+α
+

=  

 فاصـله هـر     ،x زمـان و     ،tن،  ي غلظت کارموست  ،cکه در آن    

، α1 ،α2 .اسـت فـر  يفر تا سـطح و ينقطه از مغز در مقابل و    

α3 ،β1 ،β2 ،β3 ،λ1 ،λ2 و λ3 ــايپارامتر ــه از  يه ــستند ک  ه

لازم به ذکر اسـت  . دنيآي به دست م يتجرب يهاافتهي يرو

فـر بـه   ي انتشار دارو از و که از نحوه   يفيتوص با   ۶که رابطه   

  مختلـف مغـز    يهابافت مغز و پخش شدن آن در قسمت       

 ۲و به طور خلاصـه مطـابق شـکل          ) ۲۴(ه شده است    يارا

 داخـل   سـه جملـه   ک از   ي ـهر  . نوشته شده است  باشد،    مي

 نـشان   ي از سـه فـضا     يکيتوان به   ي را م  ۶پرانتز در رابطه    

 مقدارشان   x نسبت داد که در جهت       ۲داده شده در شکل     

 (x + 1)ل هـر جملـه بـه    ين دليهمه بکند، يدا ميکاهش پ

 ۲ نشان داده شـده در شـکل         يسه فضا . م شده است  يتقس

 خـارج   ي، فـضا  يا بطن ي ياهير عنکبوت ي ز ي از فضا  عبارتند

ضمناً همان طور که    .  مغز ي و عروق خون   ينينابيا ب ي يسلول

 ـ     مشخص شده  ۱در شکل    فـر و سـطح     ين و ياست چـون ب

 فرض شده است کـه در       ، وجود دارد  يکي بار يحفره فضا 

صفر است  در بافت    هزمان صفر غلظت دارو در سطح حفر      
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. ابـد ييافته و مجدداً کاهش م ـ    يش  يج افزا يو سپس به تدر   

 ـ ي بار يفر وارد فضا  ي و  دارو از  يعني فـر و سـطح     ين و يک ب

با ۶با تطابق رابطه    . کنديحفره شده و سپس به مغز نفوذ م       

ها بـه دسـت     پارامترر  ي مقاد ،)۲۴( موجود   ي تجرب يهاافتهي

 آمده است بعد از کاشـتن       ۲۴ آن طور که در مرجع       .ديآيم

 و  (cynomous monkey) مـون يفر در مغـز هـر م  يک وي

، ۳۰ و   ۱۴،  ۷،  ۵،  ۳،  ۱ يها در روزهـا    موني کردن م  يقربان

 برداشـته شـده از فواصـل    يهان در برشيغلظت کارموست 

ها عمود بـر    برش.  شد يريگ فر اندازه ي و يمختلف در جلو  

ن هر برش   يبنابرا.  بوده است  ۲جهت انتشار دارو در شکل      

.  را در خود دارد۲ ذکر شده در شکل    ي از سه فضا   يقسمت

متـر؛ و   يل ـيک م ي ـ و ضـخامت آن      متـر يلي م ۱۰فر  يقطر و 

 ـ  ي درصد وزن  ۲۰ن در آن    يغلظت کارموست   بـوده   ي به وزن

  .است

  
تومور  جاد شده پس ازبرداشتني افر در حفرهي قرار گرفتن و:۱شکل 

ن را نشان ي کارموستيها جهت انتشار داروکانيپ. ي با جراحيمغز

  .دهدياه تومور را در حال عود کردن نشان مي سيهارهيدا. دهديم

  
x                           

  يا بطني و ياهير عنکبوتي زيفضا

  

  ينينابيا بي و ين سلولي بيفضا

  

  يعروق خون

  

شدن  مغز و پخش فر به بافتي انتشار دارو از وي نحوه:۲شکل 

 دارو راانتشار  جهت xجهت . مختلف مغزيهادر قسمت آن

  .دهد يم نشان

 ي در اثـر دارو    v،  ي تومـور  يهاسلولن رفتن   يسرعت از ب  

  .شودير محاسبه مين از رابطه زيکارموست

∫                                   ۷رابطه 
+

=
xh

h6 dx.cxkv  

 تومور پـس از عـود       يفاصله ،h  و  قطر تومور  ،xکه در آن    

جاد شده بعـد از برداشـتن تومـور         ي ا يکردن تاسطح حفره  

فرض شـده   . ثابت است عدد  ک  ي k6 .)۱شکل  (استه  ياول

 ي بـر اثـر دارو  ي تومـور يهااست که سرعت مردن سلول  

ن متناسب است با غلظت دارو و مساحت سطح         يکارموست

چـون غلظـت    .  شکل فرض شـده اسـت      يتومور که کرو  

 است، پارامتردارو در امتداد قطر کره در جهت انتشار دارو        

بـا  . اسـت  ين امتداد ضـرور يدر ا x در طول   يريگ انتگرال

  .م داشتي خواه۷  در رابطه۶ از رابطه يجاگذار

∫                             ۸رابطه 
+

+
ϕ=

xh

h6 x1
dx)t(xkv  

 داخـل پرانتـز در      ي برابر است با سه جمله     ϕ(t)که در آن    

 يري ـگپس از انتگرال  .  که فقط تابع زمان هستند     ۶ يرابطه

  .م داشتيخواه

(                         ۹رابطه 
h1

xh1ln(x)t(kv 6 +
++

ϕ=  

مربـوط بـه زمـان      ) ۶( موجود   يهاافتهي ياز رو  k6 پارامتر

جـاد شـده بعـد از       ي ا حفـره عود کـردن تومـور در سـطح         

هـا  افتـه ين  ي ـچـون ا  . شـود ين زده م  يبرداشتن تومور تخم  

 ـ   ،مربوط به انسان است    مـون و انـسان تـا       ين م ي اخـتلاف ب

پارامترن  ي با تخم  يحد k6  به علاوه همـان    . شوديجبران م

مون بـه دسـت     ي م ي برا ۶ اگر چه رابطه     ،طور که گفته شد   

 آن مورد توجه بوده است که قابل بـه   يشتر فرم کلّ  ي ب ،آمده

 ـ . هستز  ي مغز انسان ن   ي برا يريکارگ ن غلظـت   ياختلاف ب

مـون و   ي به کار گرفتـه شـده در م        يفرهاين در و  يکارموست

  .شود ير ممستت k6 پارامترز کاملاً در يانسان ن

 ي بـرا  ياض ـي مدل ر  : عود کردن تومور   ي برا ياضيمدل ر 

 را دارد، فقـط     ۱ رابطـه    يعود کردن تومور همان شکل کلّ     

 لهيفرض شده است کـه بعـد از برداشـتن تومـور بـه وس ـ              

  
  
 رويف
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 ـ   ي بـاق  يها سلول يجراح  را  يک ـين جهـش ژنت   ي مانـده اول

 رشـد   ي بـرا  ياض ـين مـدل ر   ياند، بنـابرا  پشت سر گذاشته  

ر ي ـها به صورت عـود تومـور بـه فـرم ز           ن سلول يمجدد ا 

  .خواهد بود

                                   ۱۰رابطه 
54

40

.1
)exp(

ff
tkxx

−
=  

]tkexp(1[(                            ۱۱رابطه 
b
xf 4

4

0
4 −=  

                   ۱۲رابطه 
)]tt(kexp[b1

)]tt(kexp[1
f

5m55

5m5
5 −+

−+
=  

ل پـس از برداشـتن تومـور        ه سـلو  ي ـقطر اول ،  x0که در آن    

 ي و همـــان معنـــااســـتثابـــت  k4 ،k5 ،b4 ،tm5. اســـت

 ۱ متناظر در روابـط     هايپارامتر يکيژووليا ب ي يکيژووليزيف

 بـا زمـان     ير به طور خط ـ   ي ز مطابق رابطه  b5.  را دارند  ۵تا  

 را در   b3 پـارامتر  يکيولژي ـ ب يکند و همـان معنـا     ير م ييتغ

  . دارد۴ يرابطه

                                                   b5 = a3t + b4 ۱۳رابطه 

  .استثابت  a4 و a3که در آن 

ن مدل لازم است کـه از      ي ا يليفرانسي فرم د  يفرتراپي و يبرا

فــرم . ديــآي بــه دســت مــ۱۰ ي رابطــهيريــگ ليفرانــسيد

  .ر خواهد بوديفر به صورت زياب وي در غيليفرانسيد

                     ۱۴رابطه 
dt
df.

)1f(b
xxk

dt
dx

44

2
2

4 −
−=   

  .استر يفر مدل به صورت زيدر حضور و

v         ۱۵رابطه 
dt
df.

)1f(b
xxk

dt
dx

44

2
2

4 −
−

−=           

 تومـور در اثـر      يهـا  سرعت مرگ سلول   يعني vکه در آن    

. شـود ي م ـ ي جاگـذار  ۱۵ در رابطـه     ۹ ن از رابطه  يکارموست

ن ين است که کارموسـت    ي ا ،v ي در جلو  ي علامت منف  يمعن

برابـر   fن رابطـه    يدر ا . شوديباعث کاهش سرعت رشد م    

f4.f5  ،يعنياست:  

  f = f4.f5                           ۱۶رابطه 

 ـن df/dt بـه    يليفرانسي مدل د  يعني ۱۵در رابطه    . اسـت از  ي

   ۱۶ يهــن رابطـي از طرفديبا  df/dtآوردن   به دستيبرا

  :م داشتيخواه. فتل گريفرانسيد

                           ۱۷رابطه  
dt
dff

dt
df.f

dt
df 5

4
4

5 +=  

م يم خـواه  يري ـگيل م ـ يفرانسي د ۱۲ و   ۱۱ن روابط   ياز طرف 

  :داشت

1f(k(                                   ۱۸رابطه 
dt
df

44
4 +=  

)1b/()f1)(fbkf.ak( ۱۹رابطه 
dt

df
55555535

5 −−−−=  

 ۱۷ ي در رابطه  ۱۹ و   ۱۸ و   ۱۲ و   ۱۱از روابط    يبا جاگذار 

 بـا   ۱۹ تـا    ۱۱ن روابط   يبنابرا. ديآيبه دست م   df/dtر  مقدا

فـر بـه    ي رشد تومـور را در حـضور و        يليفرانسيهم مدل د  

ن ي ـش ا يم معنـا  يريرا برابر صفر بگ    k6اگر  . دندهيدست م 

.  وجـود دارد   (placebo)فر به صورت پلاسـبو      ياست که و  

فـر کـه    ي زمان عود تومور در حضور و      يرا از رو   k6مقدار  

زمـان عـود    . ميکن ـي داده شده است حساب م ـ     ۶در مرجع   

 ۲ و در فاصـله ) ۹در رابطـه   h = 0(تومور در سطح حفره 

در  h = 20mm( از سطح حفره در داخل مغـز  يمتريسانت

د و بـا    ي ـآي به دست م ـ   يليفرانسي مدل د  ياز رو ) ۹رابطه  

ج در مرجـع    ينتا. شوديسه م يمقا) ۶( موجود   يج تجرب ينتا

بـه   MRIمار بـه کمـک   ي ب۲۴ومور در  عود تيريگ ي از پ ۶

  .ال به دست آمده استيصورت سر

هـا لازم اسـت     پارامترن  ي تخم ي برا :يوتريمحاسبات کامپ 

-افتـه يع تفاضـل    ب که مر  دن انتخاب شو  يها طور پارامترکه  

 مدل با حدس و خطا به حـداقل         ينيش ب ي و پ  ي تجرب يها

 ،(basic) کيسي ـبا نوشتن برنامـه بـه زبـان ب        . رسانده شود 

محاسبات . ها انجام شد  پارامترن  يمحاسبات مربوط به تخم   

از  tبر حسب زمان،     xل قطر تومور،    ين پروف ييمربوط به تع  

) ۱۳ تـا    ۱۰ و روابـط     ۵ تا   ۱روابط   (ي جبر يها مدل يرو

  .ک انجام شديسيز با نوشتن برنامه به زبان بين

 ، که در بالا گفته شد     يبي به ترت  ۶ها در رابطه    پارامترن  يتخم

ــذ  ــام پ ــبات تعيانج ــيرفت و محاس ــن پروفي ــت ي ل غلظ

   ي مختلف از رويهان بر حسب فاصله در زمانيکارموست

  . ک انجام گرفتيسيک برنامه به زبان بي با نوشتن ۶رابطه 
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   از روش) ۱۹ تا ۱۱ط ــرواب (يلــيفرانسي حلّ مدل ديبرا

  برنامه ). ۲۵( چهار استفاده شد مرتبه Runge-Kutta يعدد

 مذکور هـم بـه زبـان        يل با روش عدد   يفرانسيمدل د حلّ  

 ۱۱ن برنامه ابتدا از روابـط       يدر ا . نوشته شد  basicک  يسيب

سـپس  . شـود يم ي جاگذار۱۹ و ۱۸ در روابط   ۱۳ و   ۱۲و  

 df/dt مقـدار  ۱۷  در رابطـه ۱۹ و  ۱۸ از روابط    يبا جاگذار 

 مـدل   ي معادله اصـل   يعني ۱۵د که در رابطه     يآيبه دست م  

ن ياسپس  . دشو  ي م ي جاگذار استل  يفرانسيکل د که به ش  

  .دشو يماشاره شده بالا حل ل به روش يفرانسيمعادله د

  

  جينتا
 رشـد   يبـرا ) ۵ تـا    ۱روابـط   ( مـدل    ينيش ب ي پ ۳در شکل   

ن ي ـدر ا. اسـت  وبلاستوما آمده ين وگلا ييوما با درجه پا   يگلا

داده ) سـال (بر حـسب زمـان      ) متر يليم(شکل قطر تومور    

 مدل با   ينيش ب يسه پ ي مدل که از مقا    هايپارامتر. است شده

 ۱ در جدول    ،ن شده ييتع) ۴شکل  ) (۲۰( موجود   يهاافتهي

  .ستادرج شده

 انتـشار دارو از     ي بـرا  ياض ـي مـدل ر   ينيش ب ي پ ۵در شکل   

 ـ يهـا افتـه يبـا   ) ۶ يرابطـه (مـون   يفر در مغز م   يو  ي تجرب

 ي مــدل از روهــايپارامتر وسه شــده يــمقا) ۲۴(موجــود 

 ـ يهـا افتهين  يهم ن ي ـر ا يمقـاد . سـت ان شـده  يـي  تع ي تجرب

  .ستا داده شده۲ها در جدول پارامتر

  

  
 تا ۱روابط ( مدل ينيش بي پي رشد تومور از روي منحن:۳شکل 

 يها جهشي مختلف رشد را برايفازها IIIو I ،IIاعداد ). ۵

  .دهدي مختلف نشان ميکيژنت

  
  )۲۰مرجع  (ي تجربيهاافتهي ي رشد تومور از رويمنحن :۴شکل 

  

  )۵ تا ۱روابط  (ياضي مدل رهايپارامترر يمقاد. ۱جدول 

  هاپارامتر  وبلاستومايگلا  نيي پايوماها با درجهيگلا

۰۱/۰  ۰۱/۰  x0 

۰/۱  ۰/۱  b1 
۰/۲۵  ۰/۲۵  b2 
۰/۱  ۰/۱۰  k1 
۰/۳  ۰/۱۰۰  k2 
۰/۱  ۰/۱  k3 
۵/۹  ۷/۰  tm2 
۵/۹  ۷/۰  tm3 
۱/۰  ۸۸/۰  a1 
۱/۰‐  ۶۴/۰‐  a2 

  

ن ي انتشار کارموستياضي مدل رهايپارامترر يمقاد. ۲جدول 

  )۶ يرابطه(مون يدر مغز م

  

  
فر در ي برحسب فاصله از سطح وني غلظت کارموست:۵شکل 

.  مدلينيب شيپ: تد مميهايمنحن.  روز۳۰، ۱۴، ۷، ۵، ۱،۳ يهازمان

  .۲۴شده از مرجع  گرفتهي تجربيهاافتهي: ني خط چيهايمنحن

  

0.00185α3 22.7 α2 0.00132 α1 
2.62 β3 2.66 β2 7.0 β1 
0.09 λ3 1.87 λ2 1.0 λ1 
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 عـود تومـور در      ي بـرا  ياض ـي مدل ر  ينيب شي پ ۶در شکل   

. اسـت  فر آمـده  ين در قالب و   ياب و در حضور کارموست    يغ

. سـت ا  داده شـده   ۳ن مدل در جدول شـماره       ي ا هايپارامتر

شـود کـه    ي شروع م ـ  ييهاچون عود کردن تومور از سلول     

، و در   سـت ا مانـده  ي بـاق  يبعد از برداشتن تومور با جراح     

 يهـا رات و جهـش   يي ـها ممکـن اسـت تغ     ن سلول يخود ا 

بنـابراين  ،  دي ـايا بـه وجـود ب     يباشد    به وجود آمده   يديجد

ر يبـا مقـاد   ) ۳جـدول   ( مدل عـودکردن     هايپارامترر  يمقاد

خواهـد  متفـاوت   ) ۱جدول  (ه تومور   ي رشد اول  هايپارامتر

ر ي مدل عود کردن با توجه به مقـاد        هايپارامترر  يمقاد. بود

 ۶ه و زمان عود کردن کـه در مرجـع           ي رشد اول  هايپارامتر

وماهـا بـه طـور      يگلا ضمندر  . ستان شده ييآمده است تع  

ت شــده يــ تقويوتري کــامپي بــا تومــوگرافيمعمــول وقتــ

)enhanced CT(هـا بـه   ست کـه قطـر آن  ادا شدن ي قابل پ

 ۶در شـکل    ). ۲۰(ده باشـد    يمتـر رس ـ  يسـانت  ۳متوسط به طور  

ن زمان عـود کـردن در نظـر گرفتـه شـده             ييار تع ين قطر مع  يهم

رسـد،  يمتر م ي سانت ۶ قطر تومور به     يبه طور متوسط وقت   . است

  )۲۰. (شوديتومور مرگ آور م
  

  يريگجهيبحث و نت

ج حاصل از مدل    ي معلوم است نتا   ۳همان طور که از شکل      

 ۴در شـکل    . دن دار يتطابق خوب ) ۴شکل   (يج تجرب يبا نتا 

 از  ي خط ـ يهـا  گرفته شـده فقـط قـسمت       ۲۰که از مرجع    

ن ي خط چ  يها و قسمت   به دست آمده   ي تجرب يريگاندازه

 ـ   ۳در شـکل    . است ينيتخم مـدل را نـشان      ين ـيبشي کـه پ

بـه  ) ۵ تـا    ۱روابـط   ( مـدل    يها از رو  دهد تمام قسمت   يم

 متنـاظر از    ي خط ـ يهـا تمعادلـه قـسم   . سـت ادست آمده 

) ۳شـکل   ( مدل   ينيش ب يو پ ) ۴شکل   (ي تجرب يهايمنحن

 يشود که تطابق خوب   يل گفته م  ين دل ي به هم  ؛کسان است ي

 معادلـه .  وجود دارد  ي تجرب يهاافتهي مدل و    ينيب  شين پ يب

هـا   همان طور که در قـسمت مـواد و روش          يقسمت خط 

 ـ x = b1 b2 b3گفته شد  در . اسـت  x = b1 b2 (a1t + a2)ا ي

 ـ يهـا افتـه ي  در ، خط واقع از معادله   ن ي تخم ـ ي بـرا  ي تجرب

 در معادله خط، ) a2 و a1به خصوص ( مذکور هايپارامتر

  .مستتر در مدل استفاده شد

  
 عود کردن تومور يبرا) ۱۹ تا ۱۱روابط ( مدل ينيب شي پ:۶شکل 

عبارت است  h. نياب کارموستيوبلاستوما در حضور و در غيگلا

 . فاصله تومور از سطح حفرهاز

  

  )۱۹ تا ۱۱روابط ( مدل عود کردن يها براپارامترر يمقاد. ۳جدول 

100.0 k4 0.01 x0 

1.0 k5 58.5 b4 

0.3 tm5 1.025 a3 

2800 k6 -0.274 a4 

  

فـاز اول   . شوديده م يسه فاز د  ) ۳شکل  ( مدل   ينيب شيدر پ 

 بـه جهـش     ، فاز دوم مربوط   يکين جهش ژنت  يمربوط به اول  

 يکيزي، فيکيرات ژنتيي دوم و فاز سوم مربوط به تغ   يکيژنت

 کـه در    يا  يکي ژنت يهاجهش. است ي بعد يکيولوژيزيا ف ي

 شـده   يزي ـرر مرگ برنامـه   ي و مس  ي سلول  چرخه يهامؤلفه

(apoptosis)  ها منجـر بـه عـدم       ماوي در گلا  ،دنافت اتفاق مي

 کـه  ييرهايسن م ـيبنابرا. دنشويم رشد، بقا و تهاجم م    يتنظ

 يها  رشد سلول  ي برا ،افتدي اتفاق م  يکيژنت ها جهش در آن 

 ـ از ا  يتعـداد . ال مهـم هـستند    يگلا  يک ـيعات ژنت ين ضـا  ي
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عات شـامل جهـش در      ين ضـا  يا). ۳ و   ۴(اند  شناخته شده 

 رشد  عامل يرندهيگ: EGFRمثل ژن مربوط به     (ها  اُنکوژن

ــ ــاو ژن) درمـــال ياپـ : PTENمثـــل (زننـــده   پـــسيهـ

 که در مدل در هر سـه فـاز ممکـن            است) نيوتنسفسفاتاز

 ين شامل از دسـت دادن بازوهـا       يهمچن. فتدياست اتفاق ب  

) ۱۹ و   ۱۱کرومـوزوم   (هـا    کرومـوزم  يکوتاه و بلند بعـض    

 يهـا  از ژن  ي آن از دست رفـتن تعـداد       ي که معنا  شود  يم

شتر در فـاز    ي ـرات احتمـالاً ب   يين نوع تغ  يا. استار مهم   يبس

 يميرات ش ـيي ـبه علاوه در فاز سوم تغ. دنتافيسوم اتّفاق م  

ت رشـد در مرکـز      ي مثـل محـدود    يکيژووليزي و ف  يکيزيف

 يک ـي ژنت يهام به بعد جهش   از فاز دو  . دنيآيش م يتومور پ 

 يهـا  شـدن تومـور و انتـشار سـلول    يکه منجر به تهـاجم  

عات يبه عنوان مثـال ضـا     . دنافتيد اتفاق م  نشوي م يتومور

 يهـا  ژن يمتقابـل آن بـا بعـض       و عمل    EGFR در   يکيژنت

 ـدارنقـش  وبلاسـتوما  يتـر شـدن گلا   ي در تهـاجم   ،گريد   د ن

ن عامـل بـا     ين در مدل در هر فاز اثر چنـد        يبنابرا). ۳ و   ۴(

  .هم گنجانده شده است

 ـ   ي سع ۵در شکل     ي مـدل انتـشار دارو     ين ـيب شي شده که پ

 ـ يهاافتهيبه  ) ۶رابطه  (ن در مغز    يکارموست  مربـوط   ي تجرب

 يمنحن. مون به دست آمده تطابق داده شود      يز م  مغ يکه برا 

 يهـا افتـه ين از   ي خـط چ ـ   يدل و منحن   م ينيبشيممتد از پ  

 يهـا يهر کدام از منحن ـ. به دست آمده است  ) ۲۴ (يتجرب

 مغـز  ي روز بـرا ۳۰ و ۱۴، ۷، ۵، ۳، ۱ يهـا مربوط به زمان 

در ). ۲۴(اسـت   مون به طور جداگانه به دست آمـده  يک م ي

 يهاافتهي مدل و    ينيب شين پ ي تطابق که ب    آن اندازه  ۵شکل  

 ـي اسـتفاده آن در مـدل و       ي وجود دارد بـرا    يتجرب  يفرتراپ

مـون اسـت و در      يهـا مربـوط بـه م      افتـه يرا  ي ز ؛ است يکاف

ن آنچـه  يبنابرا. شودي انسان به کار گرفته م   ي برا يفرتراپيو

 يهـا افتـه ي. اسـت ) ۶ يرابطه( مدل   يمهم است شکل کلّ   

ن يهـم در حـال حاضـر بهتـر     ) ۲۴( شـده     اسـتفاده  يتجرب

ــود  ــات موج ــتاطلاع ــت و خ. اس ــاياف ــييزه ــه ب ن ي ک

 وجـود   ۵ مختلف در شکل     يها مربوط به زمان   يها يمنحن

ن يـي زها را تب  ين افت و خ   يدار است و مدل هم ا      يدارد معن 

 ۷فـر در زمـان      ين در سطح و   يزان کارموست يمثلاً م . کنديم

 ي در حال  ؛ روز است  ۵ن  شتر از مقدار مربوط در زما     يروز ب 

 که احتمالاً به دليـل ايـن        رود عکس آن باشد   يکه انتظار م  

ط نامتجانس است و لااقل از سه قسمت        يکه مغز مح  است  

شـود کـه در فواصـل       يل م ي تشک ، ذکر شده  ۲که در شکل    

ر يي ممکن است سهم هر قسمت تغ      ،فريمختلف از سطح و   

 يد لااقل قسمت  اد داشت که احتمال دار    يد به   يالبته با . بکند

. هـا باشـد   مونين م يزها به علّت تفاوت ب    ين افت و خ   ياز ا 

 يهـا يک از منحن ـ  ي ـ هـر    ،چون همان طور که گفتـه شـد       

مربـوط بـه    روز به طور جداگانـه       ۳۰ تا   ۱مربوط به زمان    

  . استمون يک مي

 داده  ييايميوند ش ـ ي پ DNA است که با     يين دارو يکارموست

-يجاد م ي ا DNA يها رهين زنج ي ب ي داخل يو ارتباط عرض  

 درمان سرطان مورد استفاده قرار    يل برا ين دل يکند و به هم   

 يک از فازهـا   يتواند در هر     ين م يکارموست). ۲۶(رد  يگيم

به .  رشد تومور اثر معکوس بگذارد     يذکر شده در مدل رو    

 اثـر آن بـر سـرعت رشـد          ،يفرتراپيل در مدل و   ين دل يهم

ر که در معـرض      متناسب با سطح تومو    ي تومور يهاسلول

  . در نظر گرفته شده است،دارو قرار دارد

 عـود  يبـرا ) ۱۹ تـا  ۱۱روابط  ( مدل   ينيش ب ي پ ۶در شکل   

 فرها در حفره  ي و يتومور پس از برداشتن تومور و جاگذار      

 ين شـکل منحن ـ ي ـدر ا. جاد شده نشان داده شـده اسـت      يا

 از  يفر عار ي است که و   ي مربوط به حالت   (Placebo)پلاسبو

در (وبلاســتوما ين گلاين اســت و بنــابرايارموســت کيدارو

 ۱۰۴کند و پس از حـدود       يبه سرعت عود م   ) هسطح حفر 

رسد که زمان عود در نظـر       ي متر م  يلي م ۳۰ن به   آروز قطر   

 روز  ۱۰۲ن عدد با رقم متوسط حـدود        يا. است گرفته شده 

.  مطابقت دارد  ،)۶(ت مشاهده به دست آمده اس     يکه از رو  

 عـود تومـور     ،ن باشد ي کارموست يحاوفر  ي که و  يدر صورت 
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+=

کـشد کـه بـا      ي روز طول م ـ   ۱۶۲در سطح حفره در حدود      

 مشاهده به دسـت  ي روز که از رو ۱۶۵رقم متوسط حدود    

 يفـر حـاو   يبه طـور متوسـط و     .  دارد ي تطابق خوب  ،ديآ يم

-ير م ـ ي مـاه بـه تـأخ      ۲ حدود    اندازه هن عود را ب   يکارموست

 از سطح حفـره     يمتريلي م ۲۰عود تومور در فاصله     . اندازد

بـاً هـم زمـان بـا        ي تقر يعنيکشد،  ي روز طول م   ۱۵۵حدود  

دهـد کـه معمـولاً    يمشاهدات نشان م . عود در سطح حفره   

شـود و در فواصـل دور از      ي از سطح حفره شـروع م ـ      عود

 عـود در    يعن ـي). ۶(افتـد   ي اتفاق نم  ييسطح حفره به تنها   

فـره  فواصل دور از سطح حفره همزمان با عود در سطح ح          

 ۶دل در شـکل      م ـ ينيش ب يبا پ موضوع  ن  يد و ا  يآ  يش م يپ

 يار عـود تومـور را وقت ـ     ي ـ که مع  يدر صورت . مطابقت دارد 

 در نظـر    ،شـود يمتر محدود م  يلي م ۲۵ تا   ۵ن  يقطر آن به ب   

ن در واقـع  ي ـا. افتدير مي ماه به تأخ۳ م عود به اندازه  يريبگ

 يهـائ دازهتواند ان ي مهم مدل است که م     ي از کاربردها  يکي

 ـاز قطر تومور را کـه قابـل رد          MRI و   CT يلهي بوس ـ يابي

  .دي نماينيش بيست پين

ن نقـش مـدل     ياول) الف( :ه شده ي ارا ياضيکاربرد مدل ر  

تواند رشد تومـور را بـه صـورت         ين است که م   ي ا ياضير

يب. ديان نما ي ب يکم ؛ اسـت  يف ـيان ک ي ـتـر از ب   قي دق يان کم 

افتن تومـور   ي که   ييها اندازه  رشد تومور در   ينيش ب يپ)ب(

ــه وسـ ـ   ــدازه ب ــا آن ان ــن نMRI وCTله يب ــ ممک  ؛ستي

ــرا)ج( ــدل ب ــل ي ديهــاي اســتراتژياســتفاده از م گــر مث

 ـي همزمان بـا و    يدرمان يمي و ش  يوتراپيراد  ـ غ يفرتراپ ر از  ي

 در توسـعه    ي کم ـ يهااستفاده از روش  )د( ؛ تنها يفرتراپيو

تفاده در  اس ـ) هـ ـ (؛ ضـد سـرطان    ي داروهـا  يکينيش کل يپ

  و هـا  آن ينـه سـاز   يد و به  يش و تجارب جد   ي آزما يطراح

ب ينگر، به عنوان مثال ترک    ندهيطور آ  استفاده از مدل به   ) ن(

 ياض ـيم مدل ر  ياگر بخواه  . Swansonمدل حاضر با مدل     

ــارا ــده توســط ي ــارانش Swansonه ش  و ۲۰، ۱۶( و همک

  .ر خواهد بودي صورت زهم، بيکن انيرا با کلمات ب)۲۱

  ۲۰رابطه 

  ريسرعت تکث

  وماي گلايهاسلول

  تهاجم خالص

  وماي گلايسلول ها

  ر غلظتييسرعت تغ

  وماي گلايهاسلول
  

ومـا  ي گلا يهـا ان انتشار و تهـاجم سـلول      ي ب يبران مدل   يا

ن ي ـا.  و همکارانش سـاخته شـده اسـت        Swansonتوسط  

ر ي ـان سـرعت تکث ي ـ بيه خود بـرا ي اولين در کارها  يمحقق

ر است  ي که به صورت ز    ييام ن وما از رابطه  يلا گ يهاسلول

  )۲۰و۱۶(استفاده کردند 

x                                    ۲۱رابطه 
dt
dx

ρ=  

 يـك ثابـت     ρ و   ي تومـور  يهـا  غلظت سلول  ،xکه در آن    

 ي از رابطـه   ي همـين محققـين بـراي كارهـاي بعـد          .است

  ).۲۱(نمودند باشد استفاده ير ميک که به فرم زيلجست

(                                 ۲۲رابطه 
k
x1(x

dt
dx

−ρ=  

 يهـا چـون تهـاجم سـلول     . ک ثابـت اسـت    ي kکه در آن    

 اسـت،   يک ـيرات ژنت يي ـ از تغ  يوبلاستوما ناش ي گلا يتومور

 يعن ـي اصـلاح شـده      کي لجـست  ياستفاده از رابطه  ن  يبنابرا

 آن يکه فرم کلّ) ۱۴ يرابطه(مدل ارائه شده در کار حاضر       

  باشد ير ميبه صورت ز

[                             ۲۳رابطه 
)t(k

x1[px
dt
dx

−=                   

ــرا ــارگ يب ــه ک ــدل  يري ب در مSwanson ــارانش  و همك

 يک ـين مـدل اثـر جهـش ژنت      ي ـتر است، چـون در ا     مناسب

ه و تـابع     ثابت نبود  K(t)ن رابطه   يدر ا . گنجانده شده است  

رات يي ـبا توجـه بـه گنجانـده شـدن اثـر تغ           . باشديزمان م 

 ،باشديد م ي جد يک روش درمان  ي که   يفرتراپي و و  يکيژنت

ک مـدل همـه     ي ـ از   ينده قـسمت  يتواند در آ  يمدل حاضر م  

 يمنظور از مـدل همـه جانبـه مـدل         . ل بدهد يجانبه را تشک  

 .ردي ـهـا را در تمـام سـطوح در بـر بگ           است که تمام جنبه   

 ـو مکان  يک ـيرات ژنت ييتغ:  مثل يهائجنبه هـا در سـطح     سمي

 ـ و ساختار مغز، اثر س     يولوژيزي، اثر ف  يملکول  يستم دفـاع  ي

  ، يجراح(ها انــواع درمــور، اثر انـــد تومــبدن بر رش
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 و) رهي ـ و غ  ي و موضـع   يق ـي تزر يدرمان يمي، ش يوتراپيراد

  .رهيها و غمراقبت

اول وارد کـردن    . است ه حاضر دو قدم برداشته شد     در مدل 

 ـي، دوم اثـر و    يا چند مرحله  يکي ژنت يهااثر جهش   يفرتراپ

حاضر  ات مدل ياز خصوص . ديجد يروش درمان  کيعنوان   به

ن هر دو قدم ين است که ايه کرد اي آن تکيرو توانيکه م

) ۱۵رابطـه   (ک رابطـه    ي در   ياا چند جنبه  ي ياچند مرحله 

 ـ يهـا  داده ياز رو  مدل   هايپارامتر .است ان شده يب  يتجرب

  زمـان عـود    ينيب شي پ يتوان برا ياز مدل م  . شود  ين م ييتع

ستفاده ا يفرتراپي ودر نهايت  و  يجراح  عمل از تومور بعد 

  .نگر استفاده نمود ندهي آيهاتوان در برنامهياز مدل م. کرد

هـاي يـک طـرح تحقيقـاتي در           اين مقاله با استفاده از داده     

شکي و خدمات بهداشتي درمـاني گـيلان        دانشگاه علوم پز  

  .به نگارش درآمده است
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Abstract  
Introduction: Glioblastomas are the most malignant and most common gliomas in adults. Mathematical 

modeling is a powerful tool for analyzing problems of tumor formation and growth. It allows one to develop and 

test hypotheses which can lead to a better understanding of this malignancy. 

Objective: To construct a mathematical model to describe the effects of genetic mutations on the growth of 

glioblastoma tumor cells in the absence and presence of anticancer drug carmustine released locally from 

polymer implants. 

Materials and Methods: A modified logistic equation (in both algebraic and differential forms) is proposed to 

describe the effect of genetic mutations on the growth of glioblatoma. The model predictions are adapted to 

available experimental and clinical findings. A semi – empirical equation similar to the probability density 

function of gamma distribution is used to describe the diffusion of carmustine from a polymer – implant (wafer) 

into the brain. Parameters of this equation are estimated from available experimental data for monkey brain. This 

equation is combined with the differential form of the above – mentioned modified logistic equation to describe 

the wafer therapy of glioblastoma in human brain. The prediction of this combined model is compared with the 

pattern of recurrence of glioblastoma reported in literatures. 

Results: In all cases good agreements between models prediction and experimental and clinical findings are 

observed. Application of the model is discussed. 

Conclusion: The model describes the effect of genetic mutations on the growth of glioblastoma in the absence 

and presence of carmustine properly. A Combination of the present model with that of Swanson and co-workers 

can lead to a better understanding of glioblastoma invasiveness. It is possible to use the model prospectively, 

optimizing the design of new experiments.   
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