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سازی  به پزشكان در ارائه يک برنامه درماني مناسب خواهد کرد. در اين مقاله مدل  ، کمک شايانيسازی از رشد و تكثير سلوليمدل :  چکیده 

مزيت اصلي اين مدل، در نظر گرفتن تعداد متغيرهای بيشتر  شده است.    انجامعملكرد سيستم دفاعي بدن برای يک بيمار مبتلا به سرطان ملانوما  

ر چه بيشتر مدل بيان شده به بيمار واقعي خواهد شد. برای تخمين ضرايب در مدل باشد که باعث نزديكي هبرای بيان ديناميک بدن بيمار مي

استفاده شده است.    "الگوريتم ژنتيک چند هدفه با مرتب سازی نامغلوب"سازی چند هدفه به نام روش  های بهينهاز يكي از روش  ،رياضي

سازی نشان داده است که مدل  باشد. نتايج حاصل از شبيهها ميزمان آنهممزيت اين روش، در نظر گرفتن چند تابع هدف و محدود کردن  

کند. برای آناليز حساسيت و تعيين ميزان  سازی ميرياضي طراحي شده، کاملا عملكرد سيستم دفاعي بدن بيمار مبتلا به سرطان ملانوما را شبيه

استفاده شده     PRCCبا نام اختصاری"ريب همبستگي درجه جزئيض"همبستگي خروجي مدل رياضي به تغييرات برخي پارامترها از روش  

را دارد و تغييرات آن تاثير زيادی بر   PRCC( بيشترين ميزان  IL-2)  2است. در انتها نشان داده شده است که تغييرات نرخ توليد اينترلوکين 

 های مدل خواهد داشت.  خروجي

 . PRCC، 2تومور، اينترلوکينژن ، آنتيNSGAIIسازی، ملانوما، مدل کلمات کلیدی: 

Modeling for the body defense mechanisms in stage I melanoma 

patient and sensitivity analysis by using Partial Rank Correlation 

Coefficient (PRCC) method 

Elnaz Kalhor1, Amin Noori2*, Jalil Tavakol Afshari3 and Sara Saboori Rad4 

 

Abstract: The scientific modeling of cellular growth and proliferation can significantly help to 

physicians to offer an appropriate treatment. In this paper the modeling of the body's immune system 

function for a patient with melanoma cancer has been studied  .The main advantage of this model is 

considering more variables to describe the dynamics of the melanoma patient’s body, which will 

make our model more realistic. For estimating the coefficients of the mathematical model, a multi-

objective optimization method, "Non-Dominated Sorting Genetic Algorithm", is used. One of the 
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major advantages of such method is considering multiple objectives and simultaneously constraining 

them. Simulation results reveal that our  mathematical  model  can successfully simulate the function 

of the body defense system of the melanoma patient. In order to analyze the sensitivity and determine 

the correlation of the mathematical model output to changing in some parameters, Partial Rank 

Correlation Coefficient (PRCC) method is employed. Finally, it is demonstrated that Interleukin-2 

(IL-2) generation rate change has the highest PRCC value and changing this parameter will have a 

high impact on the model outputs. 

Keywords: Modeling, Melanoma, NSGAII, CTL, Tumor Antigen, Interleukin-2, PRCC

 

 مقدمه -1

شايع از  يكي  ملانوما  ميسرطان  پوست  سرطان  انواع  که  ترين  باشد 

وجود آمدن  بهباشد. موقع آن امری بسيار مهم ميتشخيص دقيق، سريع و به

سرطان   ايجاد  ازدلايل  يكي  پوست  بيروني  لايه  روی  بر  غيرعادی  تغيير 

  باشد. ها در جهان ميترين انواع سرطاناين سرطان از شايع باشد. پوست مي

ميخطرناک ملانوما  پوست  سرطان  نوع  عدم  ترين  صورت  در  که  باشد 

قرارگيری پوست در    .]1[تشخيص به موقع باعث مرگ بيمار خواهد شد

ترين عوامل ايجاد اين نوع سرطان  برابر اشعه فرابنفش خورشيد، يكي از مهم

خيم وجود دارد و بر اثر  باشد. سرطان ملانوما در دو نوع بدخيم و خوشمي

ايجاد  .  ]2[افتدهای رنگدانه پوست( اتفاق ميها )سلول تغيير در ملانوسيت

سازی دقيق از  کند به شبيهمک ميمدل رياضي از رشد و تكثير سلولي ک 

با سلول  مقابله  برای  کند.  های سرطاني، کمک ميعملكرد سيستم دفاعي 

آمدن يک الگوی مناسب برای تزريق دوز دارو و کاهش   همچنين بدست

زيان مياثرات  ممكن  را  آن  و  بار  بيمار  بدن  ايمني  سيستم  تقويت  شود. 

باشد. مدل رياضي قادر خواهد  سازی ميايمونوتراپي از ديگر مزايای مدل 

بيني  های سرطاني را پيشبود تا حدودی عملكرد سيستم ايمني بر عليه سلول 

توان به کمک به پزشكان در رابطه با چگونگي  کند که از مزايای آن مي

گيری، رشد و پراکنده شدن تومور اشاره کرد. همچنين به دليل اينكه  شكل

سرطان،  پديده  همانند  زيستي  ميهای  تغيير  حال  در  و  مدام  باشند 

اند، اين امر به پزشكان کمک خواهد کرد که يک برنامه درماني  غيرخطي

به   معادلات  است  زيادی سعي شده  تا حد  دهند. چراکه  ارائه  را   مناسب 

توان به  سازی، مي. از مزايای ديگر مدل ]4,3[صورت غيرخطي بيان شوند

شبيه در  زياد  سيستمسرعت  عملكرد  باعث    سازی  امر  اين  که  کرد  اشاره 

 شود.  کاهش آزمايشات بر روی حيوانات برای رسيدن به اطلاعات لازم مي

به   مبتلا  بيمار  يک  برای  بدن  دفاعي  سيستم  عملكرد  مقاله،  اين  در 

مدل  ملانوما  که  سرطان  مقالاتي  بررسي  به  ابتدا  در  است.  شده  سازی 

 شود.  د، پرداخته ميانسازی بر روی سرطان ملانوما انجام داده مدل 

، هفت معادله ديفرانسيل برای بيان ديناميک بدن بيمار مبتلا به  ]3[در

توان به در نظر گرفتن معادله  ملانوما مطرح شده است. از مزايای اين مدل مي

بيان عملكرد سلول  برای  اين  ديفرانسيل جدا  اشاره کرد. در  های سرطاني 

 
1 Cytotoxic T Lymphocyte 
2 Naïve CD8 
3 Marzio Pennisi 
4 Endothelial cells 

و محفظه نقطه تزريق در نظر گرفته  های محفظه پوست  مدل دو محفظه به نام

شده است. عملكرد متغيرها در هر دو محفظه مورد بررسي قرار گرفته است.  

گرفته   نظر  در  مدل  اين  در  بيمار  بدن  ديناميک  بيان  برای  که  متغيرهايي 

سلول شده  )اند،  بدن  ايمني  محفظه  هCTL1های  و  تزريق  محفظه  در  ا( 

های سرطاني ملانوما،  ا، تغييرات سلول هبادیپوست، تغييرات عملكرد آنتي

باشند. برای درمان سرطان نيز  ژن ميو تومور آنتي  2مبتدی   CD8های  سلول 

از دو نوع داروی تزريقي استفاده شده است. يكي از معايب اصلي اين مدل  

معادلات   از  تعدادی  برای  متغيرها  بين  ارتباطات  از  برخي  نگرفتن  نظر  در 

شود. در نهايت، نتايج  باشد. اين امر باعث سادگي معادلات ارائه شده ميمي

ا شبيهحاصل  سلول ز  دارو  تزريق  بدون  که  است  داده  نشان  های  سازی 

سرطاني شروع به رشد کرده، سيستم دفاعي بدن دچار مشكل شده و در  

های  نهايت مرگ بيمار را به همراه خواهد داشت. اما با تزريق دارو سلول 

رسند. در اين حالت،  سرطاني کنترل شده، کاهش پيدا کرده و به صفر مي

اند، که باعث بهبود هر  رهای سيستم دفاعي بدن نيز ارتقاء داشتهبقيه پارامت

و همكارانش    3مارزيو پنيسيچي بيشتر بيمار خواهد شد. اين مدل توسط  

سازی سرطان ملانوما به صورت عمل جراحي  ، مدل ]4[ارائه شده است. در  

و برداشتن توده سرطاني مطرح شده است. از هفت معادله ديفرانسيل برای  

ن ديناميک بيمار مبتلا به سرطان ملانوما استفاده شده است. در اين مدل  بيا

های تومور در نظر گرفته  نيز معادله ديفرانسيل جدا برای بيان چگالي سلول 

مي استفاده شده  متغيرهای  ديگر  از  است.  به چگالي سلول شده  های  توان 

آنتي تومور  سلول سالم،  اندوتليالژن، چگالي  ب  ،4های  مردهچگالي   ،5افت 

اشاره کرد. در اين مدل    7و چگالي لايه بيزل پوست  6ميزان فشار اکسيژن 

به عنوان پارامتر کنترلي در نظر گرفته شده است که کم و زياد    𝜃1پارامتر  

شود. در اين مدل جايي که  های سرطاني ميکردن آن، باعث کنترل سلول 

خصوصي از پوست بيمار)محل سرطان  ، ابعاد بهضايعه پوستي وجود دارد،  

است   نظر گرفته شده  در  انجام گرفته  پوست(  ابعاد  آن  در  سازی  مدل  و 

اي باعث مي است.  امر  فقط در  ن  برای  بيان شده  از مدل  استفاده  گردد که 

ارائه شده   رياضي  مدل  معايب  از  يكي  که  باشد  ميسر  بدن  از  ناحيه  همان 

و همكارانش ارائه شده است. در    8باشد. اين مدل توسط استيفن ايكنبری مي

چهار  ، مدل رياضي طراحي شده ديناميک بدن بيمار مبتلا به ملانوما را با  ]5[

ای جدا برای بيان رفتار  کند. در مدل معادلهمعادله ديفرانسيل توصيف مي

عملكرد  تومور سرطاني در نظر گرفته نشده است و با بالا بردن ايمني بدن  

5 Necrotic debris density 
6 Spatial pressure of oxygen 
7 Basemen membrane (basal lamina) density 
8 Steffen Eikenberry 
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در نظر گرفته    1رسان های سرطاني کنترل شده است. دو نوع کمکسلول 

سلول  که  است  متغيرهای  شده  هستند.  بيمار  بدن  اختصاصي  نظر  های  در 

گرفته شده در اين مدل، 
1Th ،

2Th   ،210-IL وIFN
باشد. با  مي3

شود که اين امر باعث کنترل  ايمني بدن بيمار تنظيم مي  IL-10تنظيم ميزان  

شبيهسلول  از  نتايج حاصل  ايمني  های سرطاني خواهد شد.  افزايش  سازی 

و   کنترل  باعث  که  سلول بدن  راحذف  شد  خواهد  سرطاني  نشان    های 

های سرطاني  دهد. در نظر نگرفتن معادله جدا برای نمايش رفتار سلول مي

اين   اصلي  معايب  مياز  کوجنمدل  يوری  توسط  مدل  اين  و   4باشد. 

در   است.  شده  ارائه  بازدارنده ]6[همكارانش  ترکيب  از  کنترل  ،  برای  ها 

اند و مدل طراحي شده  به دليل ناهمگن  های سرطاني استفاده کرده سلول 

سلول  مقابودن  براساس  سرطاني  حساوهای  و  دارو  به  بودن  م  دارو  به  س 

معادله ديفرانسيل ميهای سرطاني  سلول  به صورت  اين دو مورد  باشد که 

های کلينيكي  اند. در اين مدل برای تخمين ضرايب از داده جدا مطرح شده 

های  سازی روند رشد و يا کاهش سلول استفاده شده است. در نتايج شبيه

های حساس  اد سلول سرطاني مورد بررسي قرار نگرفته است. بلكه فقط تعد

شاوو  يانگ  توسط  مدل  اين  است.  گرديده  بررسي  دارو  به  مقاوم  و   5و 

، از پنج معادله ديفرانسيل استفاده شده  ]8,7[همكارانش ارائه شده است. در  

است. مزيت اصلي اين مدل، در نظر گرفتن معادله ديفرانسيل جدا برای بيان  

ميسلول   عملكرد سرطاني  متغيرهای های  مدل،  باشد.  اين  در   ديگر 

کمکسلول  سلول  CD46،CD8رسانهای  و،  دندريتيک   IL7- 2های 

باشند. سادگي معادلات و در نظر نگرفتن تمام ارتباطات بين متغيرها از  مي

  8معايب اصلي اين مدل بوده است.  اين مدل توسط کاستيكليون و پيكلي 

ظه بيان شده است:  ، ديناميک بدن بيمار با سه محف]9[بيان شده است. در  

ها به سه معادله ديفرانسيل توصيف  طحال و تومور. هر کدام از محفظه خون،

باشد که شامل:  اند. اين امر به معنای در نظر گرفتن سه متغير حالت ميشده 

شود. در  ای ميهای خاطره CTLهای فعال و    CTLهای دندريتيک،  سلول 

نيز محاسبه شده   تعادل سيستم  نقطه  و  جمعيت سلول اين مدل  های  است 

89.80باشد، بين مقادير سرطاني که به عنوان شرايط اوليه بيمار مي 10 

89.82تا   10  باشد. يكي از معايب اصلي اين مدل  در نظر قابل تغيير مي

باشد.  ميهای سرطاني  نگرفتن معادله ديفرانسيل جدا برای بيان رفتار سلول 

، تاکيد  ]10[و همكارانش ارائه شده است. در  9اين مدل رياضي توسط دپيلز

ها شده است. در  انواع سرطانسازی برای درمان  خيلي زياد بر اهميت مدل 

به ملانوما تنها از يک رابطه  اين م قاله برای بيان ديناميک بدن بيمار مبتلا 

س رفتار  بيان  آن هم  و  است  استفاده شده  در حين  لول رياضي  تومور  های 

 
1 T-helper 
2 Interleukin-10 
3 Interferon gamma 
4 Yuri Kogan 
5 Yongzhao Shao 
6 Naïve T helper CD4+ cells 
7 Interleukin-2 
8 Castiglione and Piccoli 
9 DePillisZ 
10 Aherne et al   

سازی نشان داده است، در  باشد. همانطور که نتايج حاصل از شبيهدرمان مي 

های سرطاني بعد از گذشت  سازی انجام شده در اين مقاله، تعداد سلول مدل 

108زمان مناسب از   𝑐𝑒𝑙𝑙

𝑚𝑚3  اند. در اين معادله  کاهش پيدا کرده و از بين رفته

ها  ای سرطاني، نرخ توليد و نرخ مرگ برای سلول ه ماکزيمم تعداد سلول 

در نظرگرفته شده است. از معايب اصلي و عمده اين مدل درنظر نگرفتن  

های سرطاني  رفتار ديگر پارامترهای مهم بدن بيمار در هنگام کاهش سلول 

،  ]11[ارائه شده است. در    10باشد. اين مدل توسط آهرن و همكارانشمي

از   قرار گرفته است. در واقع  بر درمان ملانوما مورد بررسي  واکسن  تاثير 

های سرطاني  يک نوع واکسن برای تقويت سيستم ايمني بدن و مهار سلول 

سلول  عملكرد  و  است.  شده  جمعيت  استفاده  و  ملانوم  سرطاني  های 

از  سلول  است.  داده شده  نشان  واکسن  اين  با  برخورد  در  بدن  ايمني  های 

های اصلي اين مقاله، در نظر گرفتن پارامتر واکسن به عنوان داروی  ورینوآ

باشد. اما از اشكالاتي در اين مدل وجود دارد، عدم لحاظ کردن  خارجي مي

در برخورد با اين واکسن    CD8و    CD4ديگر پارامترهای مهم از جمله  

مدل   ، يک]12[ارائه شده است. در 11باشد. اين مدل توسط نكلو و ننلو  مي

رياضي دارای عدم قطعيت از بيمار مبتلا به سرطان ملانوما ارائه شده است.  

در اين مدل چهار متغير برای بيان ديناميک بدن بيمار مبتلا به ملانوما در نظر  

سازی و کنترل  گرفته شده است. در اين مقاله از سلول درماني برای مدل 

به ملاجمعيت سلول  مبتلا  بيمار  استفاده کرده های سرطاني در  اند. در  نوما 

مدل  بهواقع  رفتن  گونهسازی  بين  از  احتمال  که  است  گرفته  انجام  ای 

های ايمني بدن به حداقل برسد. در اين مدل تخمين پارامترها بر اساس  سلول 

الگوريتم تقريب تصادفي انتظار  "های بيولوژيكي و با استفاده از روش داده 

ين مدل چهار متغير برای بيان ديناميک بدن  انجام گرفته است. در ا  "حداکثر

به   متغير  اين چهار  به سرطان ملانوما در نظر گرفته شده است.  مبتلا  بيمار 

های ملانومای غير تمايزيافته،  های ملانومای تمايز يافته، سلول ترتيب سلول 

باشند. نوآوری  مي  𝑇𝑁𝐹𝛼و نوعي سايتوکاين به نام    Tهای ايمني  سلول 

شده و درمان  های ايمني در مدل بيانمقاله، در نظر گرفتن سلول اصلي اين  

باشد. اين مدل توسط  ها ميو کنترل سرطان ملانوما توسط رشد اين سلول 

 ارائه شده است.  12آ بات و همكارانش دی

از مدل رياضي تقريبا تمام سيستم  تعدادی  به سرطان که  مربوط  های 

، از  ]13[باشند: در  ند به شرح زير مي ادفاعي بدن را مورد بررسي قرار داده 

سيستم    10 بيان  برای  به  دمتغير  متغيرها  اين  است.  استفاده شده  بدن  فاعي 

، 14های موثر CD8 ،13های کشنده طبيعي های سرطاني، سلول سلول ترتيب،  

مبتدیسلول  موثر CD415 ، CD4های  سلول IL- 16،2های  های  ، 

آنتيعرضه مبتدی سلول ،  17ژنکننده  موثر CD4، CD4 18های   19های 

11 Nikolov  and Nenov 
12 DIABATE  et al 
13 NK cell    
14 Effector CD8 
15 Naïve CD4 
16 Effector CD4 
17 Antigen presenting cell 
18Naïve CD4 foxp3   
19 effector CD4 foxp3 
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نيز برای نمايش دقيقباشند.  مي های سرطاني، معادله  تر سلول در اين مدل 

ها در نظر گرفته شده است. با توجه به  آنعملكرد  ديفرانسيل جدا برای بيان  

های سرطاني کاهش  سازی که روی اين مدل انجام شده است، سلول شبيه

اند و ساير متغيرهای سيستم نيز روی مقدار نرمال  رسيده پيدا کرده و به صفر  

خود قرار دارند. متغيرهای اين مدل در حالت عدم تزريق دارو رفتار مطلوب  

دهند. اين مدل توسط الكساندر  متناسب با عدم تزريق دارو از خود نشان نمي

با  ، ديناميک بدن بيمار مبتلا به سرطان  ]14[ارائه شده است. در    1کوينونز 

های دندريتيک،  سلول   عملكردمعادله ديفرانسيل توصيف شده است.    10

CTL   های تومور در سه مرحله بررسي شده است که اين امر باعث  و سلول

سازی نشان  شود. نتايج حاصل از شبيهافزايش دقت در مدل بدست آمده، مي

افزايش کرده،  های تومور در مراحل ابتدايي شروع به  داده است که سلول 

رسند. در اين مدل برخي از ضرايب  کنند و به صفر ميسپس کاهش پيدا مي

با استفاده از محدود کردن خطای بين مقدار واقعي و مقدار تخمين زده شده  

اند. اما  محاسبه شده است و برخي ديگر نيز از مقالات پزشكي گرفته شده 

ها، ر معادلات و سادگي آندر نظر نگرفتن برخي از ارتباطات بين متغيرها د

ارائه شده    2از معايب اصلي اين مدل بوده است. اين مدل توسط بريانا دوکين 

در   با  ]15[است.  بيمار  بدن  ديناميک  توصيف شده    9،  ديفرانسيل  معادله 

های سرطاني  است. در اين مدل نيز يک معادله ديفرانسيل جدا برای سلول 

در نظر گرفته شده است. متغيرهای در نظر گرفته شده در اين مدل، جمعيت  

سرطاني،  سلول  مبتدیسلول ها،  NKcellهای  های  CD8   ،CD8های 

سلول 3شدهفعال  دندريتيک،  ها،  تنظيمسلول ،    IL-2ی  ،  T4کننده های 

6)  1رسان نوع  های کمک، سلول  CD45مبتدی
1Thاين مدل  باشند( مي .

باشد که  سازی حاکي از آن ميباشد و نتايج حاصل از شبيهدارای تاخير مي

به صفر های سرطاني کاهش پيدا کرده و  در حالت تزريق دوز دارو سلول 

رسند. اما در اين مدل نيز برخي از ارتباطات بين متغيرها در نظر گرفته  مي

توسط کومالاکي  مدل  اين  است.  در    7نشده  است.  شده  مدل  ]16[ارائه   ،

های ايمني بدن تومورهای سرطاني ارائه شده  رياضي برای تعامل بين سلول 

ه جايگزين ساختن  است. درواقع ايده اصلي اين مقاله و مزيت مدل ارائه شد 

به جای شيمي درماني برای حذف تومورهای    𝐶𝐷4+𝑇های درماني سلول 

مي مدل سرطاني  اين  در  شده  گرفته  درنظر  متغيرهای  های  سلول   ،باشد. 

باشند.  در اين مقاله ضرايب مي  +𝐶𝐷8های کشنده طبيعي و تومور، سلول 

سازی نشان داده  بيهاند و نتايج حاصل از شبرای دو بيمار تخمين زده شده 

تغييرات   که  حالي    +𝐶𝐷8است  در  اين  است.  بوده  ثابت  لحظه  هر  در 

بايست ابتدا روند افزايشي  باشد که در رفتار مطلوب برای اين متغير ميمي

داشته باشند و سپس با حذف تومور سرطاني به يک مقدار ثابت برسند.  اين  

سازی  ، مدل ]17[. در  ارائه شده است  8مدل توسط مخلوف و همكارانش 

سلول  بين  تعامل  از  ارائه شده  رياضي  انكوليتيک  ويروس  و  های سرطاني 

باشد.  است. اين نوع ويروس يک آزمايش تجربي برای درمان سرطان مي

 
1 Jonathon Alexander Quinonez 
2 BryanA.Dawkins 
3 Activated CD8 
4 Regulator T-cell population 
5 Naïve helper T-cell(Naïve CD4) 

شود.  های سرطاني استفاده ميکه برای هدف قرار دادن و از بين بردن سلول 

بيني لازم جهت  خوبي پيشنتايج شبيه سازی نشان داده است که اين مدل به  

مي ارائه  را  سرطان  درمان  به  بهينهپاسخ  در  اساسي  نقش  و  و  دهد  سازی 

رائه شده    9کارايي درمان را داشته است. اين مدل توسط جنر و همكارانش 

 است. 

مدل  به  توجه  ملانوما با  سرطان  به  مبتلا  بيمار  برای  که  رياضي  های 

تاکنون وجود داشته است، نوآوری اصلي اين مقاله ايجاد يک مدل رياضي  

تر و  از بيمار مبتلا به سرطان ملانوما با در نظر گرفتن تعداد پارامترهای مهم

از مدل  بيمار ميبيشتر  ديناميک بدن  بيان  برای  قبلي  اين باشهای  د. مزيت 

های پيشين، نزديكي هر چه بيشتر آن به ديناميک  مدل رياضي نسبت به مدل 

مي آن  پيچيدگي  و  اوليه  مرحله  در  ملانوما  به  مبتلا  بيمار  دليل  بدن  باشد. 

پارامتر تاثيرگذار در سيستم    9کامل بودن مدل ارائه شده، در نظر گرفتن  

در نظر گرفتن اين تعداد پارامتر  باشد.  دفاعي بدن بيمار مبتلا به ملانوما مي

های پيشين از بيمار مبتلا  سازیتاثيرگذار در يک مدل، در هيچ يک از مدل 

باشد که  تمامي متغيرها با توجه  به ملانوما ديده نشده است. لازم به ذکر مي

ها  اند و لحاظ کردن تمامي آنبه تاييد پزشكان مربوطه در نظر گرفته شده 

 باشد. لازم و ضروری ميدر مدل ارائه شده 

توان به تخمين ضرايب توسط روش  های اين مقاله مياز ديگر نوآوری

نامغلوب" سازی  مرتب  با  هدفه  چند  ژنتيک  اختصاری    "الگوريتم  نام  با 

NSGAII  با استفاده از  بازه حدودی در نظر گرفته شده  شاره کرد. که  ا

مقالات به  توجه  با  ضرايب  از  يک  هر  تاييد    و  ]42-18[برای  همچنين 

، بهترين مقدار برای هر ضريب توسط اين روش تخمين زده شده  پزشک

مقالات   از  يک  هيچ  در  نيز  روش  اين  توسط  ضرايب  تخمين  است. 

برمدل  همچنين  است.  نگرفته  انجام  ملانوما  صحت  سازی  بررسي  ای 

شده مدل  انجام  روی    سازی  بر  مدل  پارامترهای  حساسيت  بررسي  و 

ازخروجي آن،  جزئي"روش    های  درجه  همبستگي  نام    "ضريب  با 

استفاده گرديده است. و رفتار مدل در حضور اعمال    PRCCاختصاری  

 عدم قطعيت در پارامترهای مدل بررسي شده است. 

باشد: در بخش دوم توضيحات  های بعدی مقاله به شرح زير ميبخش

ارتباط  کامل در ابطه با متغيرهای در نظر گرفته شده برای مدل رياضي و  

تعيين ضرايب بين آن با نحوه  در رابطه  بيان شده است. در بخش سوم  ها 

ارائه شده است. در بخش    NSGAIIمعادلات توسط روش   توضيحاتي 

چهارم عملكرد مدل رياضي و نتايج خروجي بيان شده است. در بخش پنجم  

اند و  برای مدل ارائه  توضيح داده شده   PRCCنيز آناليز حساسيت و روش  

گيری مقاله نيز در  بخش ششم بيان  اند. نتيجهده مورد بررسي قرار گرفتهش

 شده است. 

 

 

6 type one helper T-cell 
7 milad Qomalaqi 
8 Makhlouf   et al 
9 Jenner  et al 
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 مدل ریاضی  -2

وجود آمدن تغيير غيرعادی بر روی لايه بيروني پوست يكي ازدلايل  به

ها در  ترين انواع سرطاناين سرطان از شايع  باشد.ايجاد سرطان پوست مي

باشد که در  ترين نوع سرطان پوست ملانوما ميباشد. خطرناکجهان مي

قرارگيری    . ]1[صورت عدم تشخيص به موقع باعث مرگ بيمار خواهد شد

ترين عوامل ايجاد اين  پوست در برابر اشعه فرابنفش خورشيد، يكي از مهم

خيم وجود  ملانوما در دو نوع بدخيم و خوش  باشد. سرطاننوع سرطان مي

افتد  های رنگدانه پوست( اتفاق ميها )سلول دارد و بر اثر تغيير در ملانوسيت

عملكرد مراحل مختلف برای سرطان ملانوما وجود دارد. در اين مقاله ،    .]2[

يک مرحله  در  ملانوما  به  مبتلا  بيمار  يک  دفاعي  شده  مدل   سيستم  سازی 

های سرطاني  سيستم دفاعي بدن در مقابله با وارد شدن سلول   است. عملكرد

های سرطاني  توان به اين صورت عنوان کرد: در ابتدا تا زماني سلول را مي

نشده  بدن  به صورت  CD8اند،  وارد  که  دارند  بدن وجود  در  مبتدی  های 

شده     CTLسرطاني به بدن،  تبديل به    باشند. با وارد شدن سلول غيرفعال مي

های دندريتيک که در عدم حضور  کنند. سلول خاصيت کشندگي پيدا ميو  

باشند، با وارد شدن سلول سرطاني  خودی مي سلول سرطاني حامل پروتئين

آنتي آنژنحامل  و  بود  خواهند  تومور  به  های  رفتن  ازبين  جهت  را  ها 

CTLکنند.  خاصيت فعال شدن و کشندگي  ها عرضه ميCTL  ها  در اين

ها از طريق ايجاد حفره به وسيله مواد مخرب و يا افتد. آنمي  حالت اتفاق

سلول  مرگ  باعث  ميآپوپتوزيست  سرطاني  که  NK cellشوند.  های  ها 

باشند، خط اوليه دفاعي بدن را تشكيل داده و  ميهای کشنده طبيعي  سلول 

ها  کنند. اين سلول به محض وارد شدن سلول سرطاني به بدن، به آن حمله مي

ميوابس بدن  ذاتي  دفاعي  سيستم  به  آنتيته  عرضه  به  نياز  و  مثل  باشند  ژن 

CTL  .ها ندارندCD4  ها به همراهIL-2  و IL-4  رسان و  به عنوان کمک

بهتر  کننده ميتنظيم برای عملكرد  را  های  ها و سلول CTLباشند و محيط 

  گاه از بين کند. بنابراين هيچدندريتيک که خاصيت تهاجمي دارند مهيا مي

دارند.   وجود  بدن  در  همچنان  نيز،  سرطاني  سلول  رفتن  ازبين  با  و  نرفته 

ها در بدن انسان نيز به عنوان  ژنبادی ترشح شده بر عليه تومور آنتيآنتي

بين رفتن سلول  از  بسيار موثری در  های سرطاني  دارو عمل کرده و نقش 

 .]3[دارد

پارامتر تاثيرگذار که در بالا نيز به    9برای بيان عملكرد مدل رياضي از   

به عنوان سيستم  آن پارامترها  اين  استفاده شده است.  اشاره شده است،  ها 

باشند. مزيت اصلي اين  های سرطاني بسيار موثر ميدفاعي در عملكرد سلول 

 به سرطان ملانوما  های ذکر شده برای بيمار مبتلا مدل در مقايسه با ديگر مدل 

توان به در نظر گرفتن تعداد متغيرهای بيشتر برای بيان ديناميک بدن بيمار  مي

مبتلا به سرطان ملانوما اشاره کرد که اين امر باعث نزديكي هر چه بيشتر  

اين مدل   مزايای  از ديگر  بيمار واقعي خواهد شد.  به مدل  بيان شده  مدل 

بدمي ايمني  سيستم  تقويت  به  کرد. توان  اشاره  نيز  ايمونوتراپي  و  بيمار    ن 

(  1بلوک دياگرام مربوط به تاثير متغيرهای مدل بر روی يكديگر در شكل)

 باشد. قابل مشاهده مي

 
: بلوک دياگرام ارتباط بين متغيرهای سيستم با يكديگر)خط 1شكل 

 چين تاثير منفي( کامل: تاثير مثبت، خط 

شود، هر متغير توسط يک رنگ  ( مشاهده مي1همانطور که در شكل)

دهنده تاثير مثبت متغير بر روی  های صاف نشاننشان داده شده است. خط

ها نيز تاثير منفي متغير بر روی ديگر چينباشند و خطديگر متغيرها مي

احد  نام پارامترها، نام متغير مربوط به هر يک و ودهند  متغيرها را نشان مي

 ( بيان شده است. 1ها در جدول)آن

 : متغيرهای بيان شده برای مدل رياضي 1جدول

 

های اصلي اين مقاله در نظر گرفتن دو متغير مهم ديگر در  از نوآوری

پزشک   نظر  به  توجه  با  ملانوما  به  مبتلا  بيمار  بدن  ديناميک  توصيف 

اند. اين دو متغير  نشده های پيشين در نظر گرفته  سازیباشد که در مدل مي

طبيعي)سلول  کشنده  کمک  NKCهای  و  باشند.  مي  IL-4رسان  ها( 

NKC   ها به طور طبيعي در بدن هر فردی وجود دارند و به محض ورود

( CTLهای ايمني بدن ) تر از سلول ها سريعهای سرطاني، اين سلول سلول 

های سرطاني را از بين ببرند. اين امر دليل  کنند سلول فعال شده و سعي مي

IL-نيز همانند    IL-4باشد.  درنظر گرفتن اين متغير در مدل ارايه شده مي

سازی شرايط برای عملكرد هر چه بهتر  رساني و آماده خاصيت کمک 2

CTL  با توجه  باشند. به همين دليل های دندريتيک را دارا ميها و سلول

سازی بيان شده  رسان در مدل به نظر پزشک در نظر گرفتن هر دو کمک

مي اضروری  مرحله  در  متغير  دو  اين  نظر گرفتن  در  بنابراين  وليه  باشد. 

 نام متغير
متغير بيان شده در  

 اين مدل 
 واحد 

 C لنفوسيت  -Tسايتوتاکسيک
 

های دندريتيک سلول   D 
 

ژن تومور آنتي   A 
 

کشنده طبيعي سلول   NK 
 

رسان کمک هایسلول 

CD4 
Th  

2اينترلوکين  𝐼1  
4اينترلوکين  𝐼2  

بادی آنتي   Ab 
 

CD8 های مبتدی N 
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حائز اهميت بوده و باعث نزديكي هر چه    بيماری بسيار از نظر پزشكان

 شد. بيستر رفتار مدل ارايه شده به ديناميک بدن بيمار واقعي خواهد 

اند اما در  های پيشين در نظر گرفته شده از جمله مواردی که در مدل 

 توان به موارد زير اشاره کرد:اند نيز ميمدل ارايه شده ضروری نبوده 

يكي از اين موارد، در نظر گرفتن دو محفظه تزريق و پوست برای  

سازی  ل باشد. در مدل ارايه شده به دليل اينكه مد بيمار مبتلا به ملانوما مي

های سرطاني  در مرحله اوليه انجام گرفته است، و همچنين حذف سلول 

گيرد،  با استفاده از سيستم دفاعي بدن و بدون تزريق خارجي انجام مي

مقاله در  است. همچنين  نبوده  مورد  اين  لحاظ کردن  به  نيز،    ]4[نيازی 

ته  سازی برای مرحله عمل جراحي و برداشتن توده سرطاني انجام گرف مدل 

بنابراين متغيرهای در نظر گرفته شده از جمله چگالي سلول  های  است. 

بيماری   اين  بالای  مراحل  برای  نيز  و...  مرده  بافت  چگالي  اندوتليال، 

باشند. بنابراين  سازی در مرحله اوليه ضروری نميباشند و برای مدل مي

برای    توان اين طور بيان کرد که مدل رياضي ارايه شده در اين مقالهمي

های  بيان ديناميک بدن بيمار مبتلا به ملانوما در مرحله اوليه نسبت به مدل 

باشد و با توجه به اينكه مراحل مختلف برای سرطان  تر ميپيشين کامل

ملانوما وجود دارد، رفتار اين مدل به ديناميک بدن بيمار واقعي در مرحله  

 باشد.    تر مياوليه نزديک

 اند: ( بيان شده 9( تا )1ابط ) معادلات سيستم در رو

 

 :(CTL) لنفوسيت -Tسايتوتاکسيک -1

(1)  

𝑑𝐶

𝑑𝑡
= 𝛼𝐶1 − (𝛼𝐶2𝐶) + (𝛼𝐶3𝐷) + (𝛼𝐶4𝐴) +

(𝛼𝐶5𝐼1𝐼2) − (𝛼𝐶6 (
𝐴

(𝛼𝐶7𝐶)
)) + (𝛼𝐶8𝑁)𝐶  

ها با نرخ ثابت  CTLباشد.  ها ميCTLرابطه فوق بيانگر تغييرات  
1c 

دوم معادله فوق  جمله و بر طبق  ]3 [شوند در بدن توليد مي
2( )c C

رسند. برای عملكرد  کم شده و در نهايت به مقدار ثابت ميهارشد آن]3  [

های  بهتر اين معادله و نزديک شدن آن به ديناميک بدن بيمار واقعي جمله

اضافه    ]3  [در مقاله     CTLی  بعدی در معادله فوق به معادله ارائه شده برا 

جزئيات ميآن گرديدند.  شرح  بدين  سلول باشدها  تغييرات  در   های  : 

ها تاثيرگذار  اين سلول ژن بيشتر، بر افزايش  به دليل عرضه آنتي  دندريتيک

سوم معادله فوق)   جملهخواهد بود که در  
3( )c D  نشان داده شده )

ها در حذف سلول سرطاني،  است. به دليل خاصيت کشندگي  اين سلول 

ها تاثيرگذار  CTLهای سرطاني نيز در افزايش و يا کاهش  تغييرات سلول 

بود.   )  جملهخواهد  فوق  معلادله  چهارم 
4( )c Aبيان اين  (  کننده 

باشند. به همين  رسان ميعنوان کمک به IL-4 و IL-2باشد. موضوع مي

روی   بر  مثبت  تاثير  در  CTLخاطر  تاثير  اين  داشت.  خواهند    جمله ها 

5 1 2(   )c I I  به    جملهباشد. دو  قابل مشاهده مي نيز  فوق  معادله  آخر 

ها و تاثير مثبت  CTLهای سرطاني در حذف  گر تاثير سلول ترتيب بيان

CD8 در افزايش ميزان های مبتدیCTLباشد. ها مي 

 
1 Dendritic Cells 

 (: DC)1های دندريتيک سلول -2

(2) 
𝑑𝐷

𝑑𝑡
= (𝛼𝐷1𝐷) − (𝛼𝐷2𝐷) + (𝛼𝐷3𝐶) + (𝛼𝐷4𝐴) +

(𝛼𝐷5𝐼1) + ( 𝛼𝐷6𝐼2)  

های دندريتيک در يک بيمار  رابطه فوق بيانگر تغييرات  عملكرد سلول 

دوم رابطه    جمله ها با توجه به  باشد. اين سلول مبتلا به سرطان ملانوما مي

فوق )
1( )D Dشوند. توسط رابطه ) ( در بدن توليد مي

2( )D D )

. اين رابطه  ]8,7[  رسند ه مقدار ثابت ميها کاهش پيدا کرده و ب رشد آن

ارائه    جمله در   معادله  بهبود  برای  داده شده است.  نشان  معادله  اين  دوم 

( اضافه گرديدند. به طور  2های بعدی در به رابطه)جمله   ]8,7[  شده در  

ميزان   تغييرات  سلول CTLمتقابل  روی  بر  مثبت  تاثير  نيز،  های  ها 

اين   که  داشت  خواهد  در  دندريتيک  فوق  جملهامر  معادله  )   سوم 

3( )D Cکننده و  های دندريتيک عرضهباشد. سلول ( قابل مشاهده مي

آنتيحمل تومور  به  کننده  ميCTLژن  تغييرات  ها  بنابراين  باشند، 

های دندريتيک تاثير مثبت خواهد  های سرطاني نيز بر روی سلول سلول 

چهارم معادله فوق)  جملهداشت که در  
4( )D A  نمايش داده شده )

کمک  IL-4و    IL-2است.   عنوان  ميبه  آرسان  وظيفه  و  ها  نباشند 

باشد. اين دو بر روی  ها ميCTLهتر  سازی محيط برای عملكرد ب آماده 

  جمله های دندريتيک تاثير مثبت خواهند داشت که اين تاثير در دو  سلول 

 باشند. آخر معادله فوق قابل مشاهده مي

   ):TA(2ژنتومور آنتي-3

(3)  

𝑑𝐴

𝑑𝑡
= (𝛼𝐴1𝐴) − (𝛼𝐴2𝐶)𝐴 − (𝛼𝐴3𝐷)𝐴 −

(𝛼𝐴4𝐴𝑏 )𝐴 − (𝛼𝐴5𝑁𝐾)𝐴 − (𝛼𝐴6𝐼1 + 𝛼𝐴7𝐼2)  

های سرطاني در بيمار  گر تغييرات عملكرد سلول معادله فوق بيان

اول)  جملهباشد. در اين معادله مبتلا به سرطان ملانوما مي
1( )A A

بيانگر رشد سلول  با رشد سلول  ]3  [باشدهای سرطاني در بدن مي(   .

سرطاني عوامل سيستم دفاعي بدن وارد عمل شده و تلاش بسيار زياد  

انجام مي بردن سلول سرطاني  بين  از  نيز  جهت  فوق  معادله  دهند. در 

دوم اين    جمله باشد.  تاثير اين عوامل با ضريب منفي قابل مشاهده مي

)معادله
2( )A C A)] 3[ گي  گر خاصيت کشندنمايشCTL ها در

جهت   ]3 [ای که در باشد. برای بهبود معادلهسرطاني ميحذف سلول 

های  جملهها ارائه شده است، با نظر پزشک  ژنبيان رفتار تومور آنتي

های دندريتيک نيز  ( اضافه گرديدند. افزايش سلول 3بعدی به معادله)

سوم    جمله های سرطاني تاثيرگذار خواهد بود که در  بر کاهش سلول 

فوق ) رابطه 
3( )A D A  )  سلول ورود  با  است.  شده  داده  نمايش 

که    ژن در بدن فرد ترشح شده بر عليه تومور آنتي بادیسرطاني آنتي

سلول  ميبه  آنهای سرطاني  رفتن  ازبين  باعث  و  شوند.  ها ميچسبند 

) معادله فوق  جملهتاثير آنتي بادی در  چهارمين  
4( )A Ab A)    قابل

مي طبيعيسلول   باشد. مشاهده  کشنده  سيستم   های  به  وابسته  که  نيز 

2 Tumor Antigen 
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ها  CTLر از  تباشند، با ورود سلول سرطاني به بدن سريعايمني ذاتي مي

پنجم    جملهشوند.  اين تاثير در  ها ميوارد عمل شده و باعث حذف آن

) معادله فوق
5( )A NK A)  اخر معادله فوق،    جملهشود.  ديده مي

های  بر روی سلول   IL-4   و  IL-2های  رسانکمک گر تاثير منفيبيان

 باشد. سرطاني مي

 (NKC): کشنده طبيعيسلول -4

(4) 

𝑑𝑁𝐾

𝑑𝑡
= 𝛼𝑁𝐾1 − (𝛼𝑁𝐾2𝑁𝐾) + (𝛼𝑁𝐾3𝐼1) +

(𝛼𝑁𝐾4𝐼2) + ( 𝛼𝑁𝐾5𝐴)  

های کشنده طبيعي در بيمار مبتلا به  معادله فوق بيانگر عملكرد سلول 

ها با نرخ ثابت باشد. اين سلول سرطان ملانوما مي
1NK    در بدن توليد

و همانطور که در جمله دوم معادله فوق نشان داده شده    ]13[شوندمي

سلول  اين  رشد  رابطه  است،  توسط  ها 
2( )NK NK    بدن در  نيز 

ثابت مي مقدار  به  پيدا کرده و  بعدی  .  جمله]13[رسند  کاهش  های 

روی   بر  متغيرها  تاثيرگذاری  و  پزشک  نظر  به  توجه  با  فوق  معادله 

گر تاثير  اند. جمله سوم و چهارم معادله فوق بيانيكديگر اضافه شده 

باشند. که محيط را برای عملكرد هر  مي  IL-4و  IL-2های  رسانکمک

سلول  بهتر  سلول چه  در حذف  طبيعي  مهيا  های کشنده  های سرطاني 

) کنند. جمله آخر در معادله فوق مي
5( )NK A)   بيانگر تاثير تغييرات

 باشد.  های کشنده طبيعي ميهای سرطاني در افزايش سلول سلول 

   :+𝐶𝐷4رسان های کمکسلول  -5

(5) 

𝑑𝑇ℎ

𝑑𝑡
= 𝛼𝑇ℎ1 − (𝛼𝑇ℎ2𝑇ℎ) + (𝛼𝑇ℎ3𝐼1) +

(𝛼𝑇ℎ4𝐼2)  

ها با نرخ ثابت  +𝐶𝐷4در معادله فوق،  
2( )Th Th    در بدن توليد

شوند و بر طبق دومين جمله در معادله فوق، توسط رابطه مي
2( )Th Th 

-IL و  IL-2 . ]8,7[رسندها کاهش پيدا کرده و به مقدار ثابت ميرشد آن

ميزان    4 افزايش  در  نقش +𝐶𝐷4نيز  آخر   ها  دو جمله  در  امر  اين  دارند. 

 معادله فوق نشان داده شده است.

  IL):-(212اينترلوکين -6

سرطاني    در بدن در حضور سلول   IL-2گر عملكرد  معادله فوق، بيان 

معادله،  مي اين  در  ثابت   IL-2باشد.  نرخ  با 
11I   توليد بدن  در 

عملكرد  ]8و7[شودمي بهتر شدن  برای   .IL-2   عنوان کمک در  به  رسان 

سلول  تاثيرگذاری  حذف  سرطاني،  سلول  𝐶𝐷4+  ،CTLهای  و  های ها 

نقش    IL-2نيز در توليد    ها+𝐶𝐷4اظ گرديدند.( لح6دندريتيک نيز در رابطه )

) دوم معادله فوق  جملهدارد که در  
12( )I Th  ) باشد. سلولقابل نمايش مي  

  جمله تاثيرگذار خواهند بود که در سومين  IL-2دندريتيک نيز در افزايش 

(
13( )I D  با حذف سلول سرطاني رشد داده شده است.  نشان   )2-IL 

 
1 Interleukin-2 (IL-2) 
2 Interleukin-4(IL-4) 

)   جملهيابند که در  شود و به مقدار ثابت رسيده و يا کاهش ميمتوقف مي

14 1( )I I)]13[  سای  باشد. به دليل قابليت تكثير و فعال قابل مشاهده مي

IL-2    در مهيا سازی شرايط برای عملكردCTLها، تغييرات آن(هاCTL  )ها

تاثيرگذار خواهد بود که اين امر در جمله آخر معادله   IL-2نيز در افزايش 

 باشد. فوق قابل نمايش مي

  IL):-(424اينترلوکين -7

سرطاني    در بدن و در حضور سلول   IL-4گر عملكرد  معادله فوق، بيان 

با تاثيرپذيری   IL-4در اين معادله بيان کننده توليد    جمله باشد. اولين  مي

دوم معادله فوق نيز کاهش يا توقف    جمله باشد.  های سرطاني مياز سلول 

نقش دارد   IL-4نيز در توليد    ها+𝐶𝐷4  .دهدرا نشان مي   IL-4افزايش  

در   فوق   جملهکه  معادله  ) سوم 
21( )I Th)  مي نمايش  باشد.  قابل 

سلول CTL  تغييرات و  خاصيت  ها  دليل  به  نيز  دندريتيک  های 

ها  در افزايش  در مهيا سازی شرايط برای عملكرد آن  IL-4رساني  کمک

IL-4 اند. ن داده شده آخر معادله فوق نشا جملهباشند که در دو موثر مي 

 :3بادی آنتي -8

(8) 𝑑𝐴𝑏

𝑑𝑡
= (𝛼𝐴𝑏1𝐴𝑏) − (𝛼𝐴𝑏2𝐴𝑏) + (𝛼𝐴𝑏3𝐴)  

بيان فوق  آنتيمعادله  تومور  بادیگر  برعليه  شده  ترشح  های 

اول    جملهباشد.  ها در داخل بدن برای حذف سلول سرطاني ميژنآنتي

معادله) اين 
1( )Ab Abآنتي خودی  به  خود  را  (توليد  بدن  در  بادی 

) دوم نيز جمله .]3[دهدنشان مي 
2( )Ab Ab) بادی کاهش ميزان آنتي

سلول  حذف  با  شده  ميترشح  نشان  را  سرطاني  تغييرات  ]3[دهدهای   .

سلول  آنتيميزان  ترشح  افزايش  در  نيز  سرطاني  مثبت  های  تاثير  بادی 

در   که  داشت  اين    جملهخواهد  است.  داده شده  نشان  معادله  اين  آخر 

بيا معادله  به  معادله  از  آنتيبخش  برای  در  ن شده  اضافه شده    ]3[بادی 

 است.

 9- CD8های مبتدی: 

اول و دوم    جملهباشدددد.  مي  Naïve CD8گر رفتار  معادله فوق بيان 

هدا را نشدددان Naïve CD8اين معدادلده  بده ترتيدب  توليدد و کداهش رشدددد  

هدای  و سدددلول   IL-2    ،IL-4در تغييرات متغير ذکر شددددده  .  ]3[دهنددمي

گدذاری بددين ترتيدب  بداشدددندد . اين تداثيرتداثيرگدذار مي  دنددريتيدک نيز

-IL   ها با توجه بهNaïve CD8  کاهشسدوم اين معادله   جمله  باشدد:مي

ها با توجه   Naïve CD8دهد. کاهشها را نشددان ميDC  با توجه بهو 4

3 Anti body 

(6) 
𝑑𝐼1

𝑑𝑡
= 𝛼𝐼11 + (𝛼𝐼12𝑇ℎ) + (𝛼𝐼13𝐷) −

(𝛼𝐼14𝐼1) + (𝛼𝐼15𝐶)  

(7) 𝑑𝐼2

𝑑𝑡
= (

(𝛼𝐼22𝐼2𝐴)

(𝛼𝐼23+𝐴)
) − (𝛼𝐼24𝐼2) + (𝛼𝐼21𝑇ℎ) +

(𝛼𝐼25𝐶) + (𝛼𝐼26𝐷)  

(9) 
𝑑𝑁

𝑑𝑡
= 𝛼𝑁1 − (𝛼𝑁2𝑁) + (

𝐷

1+𝛼𝑁3𝐼2
) + (

𝐼1

1+𝛼𝑁4𝐼2
) +

(𝛼𝑁5𝑇ℎ)  
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چهدارم معدادلده فوق قدابدل نمدايش    جملده  در  IL-4و بدا توجده بده    IL-2بده  

 هدا در افزايش+CD4اين معدادلده نيز، تداثير    جملدهبداشددددد. آخرين  مي

Naïve CD8  ( تا 10دهد. تمام معادلات سديسدتم در روابط )را نشدان مي

 باشند.( قابل نمايش مي18)

 

مبتلا بده سدددرطدان ملانومدا، شدددرايط اوليده در نظرگرفتده برای بيمدار  

0[7,8] 2.4C ،]8و7[=
0[7,8] 0.1D ،]8و7[=

0[7,8] 14.4A ، ]8و7[=

0[10] 0.004NK =]13[،
0[7,8] 0.1Th ،]8و7[=

10[7,8] 2.4I ،]8و7[=

20[13] 2.4I =]13[،
0[3] 0Ab =]3[ ،

0[3] 0N  باشند.مي ]3[=

 

 تعیین ضرایب ثابت معادلات -3

متغيرها،   بين  ارتباط  تعيين  و  سيستم  معادلات  آوردن  بدست  از  بعد 

کنند بايد تعيين شوند.  ضرايب ثابتي که اين متغيرها را به يكديگر مرتبط مي

ها  در اين بخش به تعيين اين ضرايب و چگونگي نحوه بدست آوردن آن

مقالات   توسط  ضرايب  اين  برای  مقدارتقريبي  ابتدا  است.  شده  پرداخته 

مراجع  پز در  مقالات  اين  که  تعيين شدند  اند.  آورده شده   ]42-18[شكي 

های هوش مصنوعي به نام روش  روش  ها از يكي از سپس برای تخمين آن

مرتب" با  هدفه  چند  ژنتيک  نامغلوب الگوريتم  زير  مي "  1سازی  در  باشد. 

 . ]43[توضيح مختصری در رابطه با اين الگوريتم ارائه شده است

 
1 Non-dominated Sorting Genetic Algorithm 
2 Deb 
3 Crowding Distance 

مرتب الگوريت  -3-1 با  هدفه  چند  ژنتيک  سازی م 

 ( NSGA-II)نامغلوب

مرتب با  هدفه  چند  ژنتيک  از  الگوريتم  يكي  نامغلوب  سازی 

سازی چندهدفه است.  شاخص و پرکاربرد در زمينه بهينه  های الگوريتم

، معرفي کنندگان اين  1995پس از ارائه نسخه اول اين الگوريتم در سال 

تر از سايرين است، نسخه دوم  معروف 2ها دب آنالگوريتم، که از ميان  

سال   در  را  اختصاری  2002آن  نام  نمودند  NSGA-II با  اين    .ارائه 

کارايي آنالگوريتم  همه  بين  در  اما  دارد  بسياری  ميهای  به  ها  توان 

شكل الگوی  عنوان  به  الگوريتم  اين  از  از  استفاده  بسياری  گيری 

بهينهالگوريتم چندهدفههای  اين   سازی  اصلي  مزيت  کرد.  اشاره 

 . ]43[باشدزمان چند تابع هدف ميبهينه کردن هم ،هاالگوريتم

 باشد:عملكرد اين الگوريتم به شرح زير مي

هايي مانند  به عنوان ويژگي جايگزين برای شيوه   3تعيين فاصله تراکمي -1

 اشتراک برازندگي. 

 استفاده از عملگر انتخاب تورنومنت دودويي-2

جواب-3 کردن  دست  ذخيره  به  قبلي  مراحل  در  که  نامغلوب  های 

 ]43[اندآمده 

 

 

 ]44[ها بر اساس معيار پارتو : رتبه بندی جواب 2شكل

توابع    𝐹2(𝑥)و    𝐹1(𝑥)شود،  ( مشاهده مي2طور که در شكل)همان

مي ميهدف  که  جوابباشند  گردند.  مينيمم  آمده  بايست  بدست  های 

آن بودن  نامغلوب  براساس  هدف  اين  به  رسيدن  رتبهبرای  بندی  ها 

جوابمي رتبه شوند.  اولين  به  مربوط  ابتدا  بهينه  در  مي  4های  و  شوند 

ها  شود و به همين ترتيب ساير جواباستفاده مي  5صورت نياز دومين رتبه 

ميم قرار  استفاده  جوابگيرند.  ورد  برای  ازدحامي  مناطق  فاصله  های 

باشد. بايد توجه داشت  تر، بيشتر و در مناطق پرجمعيت کمتر ميخلوت

4 First Front 
5 2𝑛𝑑𝐹𝑟𝑜𝑛𝑡 

𝑑𝐶

𝑑𝑡
= 𝛼𝐶1 − (𝛼𝐶2𝐶) + (𝛼𝐶3𝐷) +

(𝛼𝐶4𝐴) + (𝛼𝐶5𝐼1𝐼2) − (𝛼𝐶6 (
𝐴

(𝛼𝐶7𝐶)
)) +

(𝛼𝐶8𝑁)𝐶  

(10) 

𝑑𝐷

𝑑𝑡
= (𝛼𝐷1𝐷) − (𝛼𝐷2𝐷) + (𝛼𝐷3𝐶) +

(𝛼𝐷4𝐴) + (𝛼𝐷5𝐼1) + ( 𝛼𝐷6𝐼2)  
(11) 

𝑑𝐴

𝑑𝑡
= (𝛼𝐴1𝐴) − (𝛼𝐴2𝐶)𝐴 − (𝛼𝐴3𝐷)𝐴 −

(𝛼𝐴4𝐴𝑏 )𝐴 − (𝛼𝐴5𝑁𝐾)𝐴 − (𝛼𝐴6𝐼1 +
𝛼𝐴7𝐼2)  

(12) 

𝑑𝑁𝐾

𝑑𝑡
= 𝛼𝑁𝐾1 − (𝛼𝑁𝐾2𝑁𝐾) +

(𝛼𝑁𝐾3𝐼1) + (𝛼𝑁𝐾4𝐼2) + ( 𝛼𝑁𝐾5𝐴)  
(13) 

𝑑𝑇ℎ

𝑑𝑡
= 𝛼𝑇ℎ1 − (𝛼𝑇ℎ2𝑇ℎ) + (𝛼𝑇ℎ3𝐼1) +

(𝛼𝑇ℎ4𝐼2)  
(14) 

𝑑𝐼1

𝑑𝑡
= 𝛼𝐼11 + (𝛼𝐼12𝑇ℎ) + (𝛼𝐼13𝐷) −

(𝛼𝐼14𝐼1) + (𝛼𝐼15𝐶)  
(15) 

𝑑𝐼2

𝑑𝑡
= (

(𝛼𝐼22𝐼2𝐴)

(𝛼𝐼23+𝐴)
) − (𝛼𝐼24𝐼2) +

(𝛼𝐼25𝐶) + (𝛼𝐼26𝐷)  
(16) 

𝑑𝐴𝑏

𝑑𝑡
= (𝛼𝐴𝑏1𝐴𝑏) − (𝛼𝐴𝑏2𝐴𝑏) +

(𝛼𝐴𝑏3𝐴)  
(17) 

𝑑𝑁

𝑑𝑡
= 𝛼𝑁1 − (𝛼𝑁2𝑁) + (

𝐷

1+𝛼𝑁3𝐼2
) +

(
𝐼1

1+𝛼𝑁4𝐼2
) + (𝛼𝑁5𝑇ℎ)  

(18) 
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يک اعضای  بين  فقط  فاصله  اين  مي  1رتبه که  شكل) تعريف  (  3شود. 

 .]43[دهد را نشان مي NSGA-IIمراحل کاری 

 
 ]NSGA-II ]45: مراحل کار 3شكل

ها بر  طور که در شكل فوق نشان داده شده است، ابتدا جوابهمان

ها  جوابشوند و سپس بر اساس فاصله ازدحامي  بندی مياساس رتبه طبقه

ها بهتر خواهند  شوند که هر چقدر اين فاصله کمتر باشد، جوابانتخاب مي

ايد برابر  بود. در انتها نيز به دليل اينكه اندازه جمعيت جديد با جمعيت اوليه ب

 . ]43[شوند ها حذف ميباشد، تعدادی از جواب

 NSGA-IIتعیین ضرایب سیستم توسط روش  -3-1-1

بايست توابع هزينه تعيين گردند. در  برای تعيين ضرايب سيستم ابتدا مي

زمان مينيمم گردند.  هار تابع هزينه بيان شده است که بايد همچاين مقاله 

اينكه عملكرد مدل   به عملكرد سيستم دفاعي  برای  رياضي مطرح شده 

تر شود، برای تعيين توابع  بدن يک بيمار مبتلا به سرطان ملانوما نزديک

های مدل رياضي بيمار مبتلا به سرطان ملانوما ارائه شده در  از خروجي

زيادی    ]3[مرجع تا حد  که  است  اين شده  بر  است. سعي  استفاده شده 

مطرح شده با مدل رياضي ارائه شده  اختلاف بين عملكرد مدل رياضي  

مينيمم شود. از چهار خروجي اين مقاله که منطبق با مدل    ]3[در مرجع

مي شده  مطرح  شده  رياضي  استفاده  هزينه  توابع  تعيين  منظور  به  باشد، 

های  CD8بادی و  ژن، آنتيتومور آنتي،  CTLاست. اين چهار خروجي  

تعيين ضرايب بدين  مي  مبتدی ابتدا  باشند.  انجام شده است که  صورت 

سازی شده است و نتايج حاصل  شبيه  ]3[مدل رياضي ارائه شده در مرجع

از تغييرات خروجي آن ذخيره شده است. مقادير اوليه بر اساس مقالات 

پزشكي برای ضرايب تعيين شده است. معادلات ارائه شده در اين مدل  

تومور ،  CTLخروجي)شوند و نتايج حاصل از  توسط اين ضرايب حل مي

مقايسه   ]3[های مبتدی( با نتايج مدل رياضيCD8بادی و  ژن، آنتيآنتي

اين خروجيمي بين  بنابراين  ها ميشوند. اختلاف  مينيمم گردد،  بايست 

باشند آنقدر تغيير خواهند کرد  تمام ضرايب سيستم که به عنوان متغير مي

ينيمم گردند. در نهايت  زمان مکه اين اتفاق بيفتد و هر چهار خروجي هم

 شوند.ضرايب بدست آمده به عنوان ضرايب اصلي سيستم در نظر گرفته  

 باشند. ( قابل مشاهده مي22( تا )19توابع هزينه در معادلات)

 
1 Front 

خروجي  ميان  اختلاف  اساس  بر  هزينه  تابع  فوق،  معادلات  تمام  در 

بدست امده از مدل رياضي مطرح شده در اين مقاله و خروجي محاسبه  

زده شده توسط  باشد. ضرايب تخمينمي   ]3[شده از مدل رياضي مرجع

پزشكي در    NSGA-IIروش   مقالات  از  مقادير بدست آمده  به همراه 

 باشند. ( قابل نمايش مي2جدول)

به طور کلي در اين مقاله برای تخمين بهتر پارامترهای مدل از يكي از  

الگوريتم ژنتيک چند هدفه  "سازی چند هدفه به نام روش  های بهينهروش

نامغلوببا   سازی  اختصاری    "مرتب  نام  گرديده    NSGAIIبا  استفاده 

مي هدف  تابع  چند  روش  اين  در  مينيمم  است.  همزمان  طور  به  بايست 

گردند. برای تعيين توابع هدف ابتدا مدل رياضي بيان شده از بيمار مبتلا  

سازی و نتايج خروجي آن ذخيره شده است.  پياده   ]3[به ملانوما در مقاله  

اين  چهار خ متغيرهای در نظر گرفته شده در  بر  منطبق  دقيقا  روجي که 

مي گرفته  مقاله  نظر  در  لحظه  هر  در  هدف  تابع  محاسبه  برای  باشند، 

الگوريتم  شده  کار  روند  بدين    NAGAIIاند.  مدل  ضرايب  تعيين  در 

باشد که ابتدا برای پنجاه تا ضريب ذکر شده در مدل، با توجه  صورت مي

و همچنين تاييد پزشک رنج تغييرات)مقدار مينيمم    ]42- 18[به مقالات

مي تعيين  اوليه  مقدار  و  ماکزيمم(  نظر  و  در  با  معادلات  سپس  گردد. 

دستور   از  استفاده  با  الگوريتم،  توسط  اوليه  ضرايب  حل    odeگرفتن 

شوند. پس از حل معادلات برای محاسبه توابع هدف، نتايج خروجي  مي

برای چه نتايج ذخيره شده  بيانبا  مقاله  ار خروجي  مقايسه   ]3[شده در 

شده توسط الگوريتم  های بيانگردند. آنقدر ضرايب مختلف در بازه مي

شوند تا زماني که هر چهار تابع هدف کمترين مقدار خود را  گذاشته مي

های در نظر گرفته  طور بيان کرد که داده توان اينداشته باشند. بنابراين مي

شده از قبل  های آموزش داده بع هدف، در واقع داده شده برای محاسبه توا

ها استفاده شده است. پس  باشند که در زمان تعيين ضرايب مدل از آنمي

شده برای بيمار مبتلا به ملانوما  از تعيين ضرايب، معادلات ديفرانسيل ارايه

اند و نتايج حاصل از رفتار هر يک از متغيرهای در نظرگرفته  حل شده 

طور که بيان گرديد  ( به نمايش گذاشته شده است. همان4ل)شده در شك 

 اند. شرايط اوليه بيمار نيز بر اساس مقالات پيشين و نظر پزشک تعيين شده 

   NSGA-IIزده شده توسط روش : ضرايب تخمين2جدول 

 

(19)  
𝑐𝑜𝑠𝑡𝐶𝑇𝐿 = |𝐶𝑀𝑒𝑙𝑎𝑛𝑜𝑚𝑎𝑛𝑒𝑤 𝑚𝑜𝑑𝑒𝑙

−

𝐶𝑀𝑒𝑙𝑎𝑛𝑜𝑚𝑎𝑜𝑙𝑑 𝑚𝑜𝑑𝑒𝑙
|  

(20)  
𝑐𝑜𝑠𝑡𝑇𝑢𝑚𝑜𝑟 𝐴𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛 =

|𝐴𝑀𝑒𝑙𝑎𝑛𝑜𝑚𝑎𝑛𝑒𝑤 𝑚𝑜𝑑𝑒𝑙
− 𝐴𝑀𝑒𝑙𝑎𝑛𝑜𝑚𝑎𝑜𝑙𝑑 𝑚𝑜𝑑𝑒𝑙

|  

(21)  
𝑐𝑜𝑠𝑡𝐴𝑛𝑡𝑖−𝑏𝑜𝑑𝑦 =

|𝐴𝑏𝑀𝑒𝑙𝑎𝑛𝑜𝑚𝑎𝑛𝑒𝑤 𝑚𝑜𝑑𝑒𝑙
−

𝐴𝑏𝑀𝑒𝑙𝑎𝑛𝑜𝑚𝑎𝑜𝑙𝑑 𝑚𝑜𝑑𝑒𝑙
|  

(22)  𝑐𝑜𝑠𝑡𝑁𝑎𝑖𝑣𝑒 𝐶𝐷8 = |𝑁𝑀𝑒𝑙𝑎𝑛𝑜𝑚𝑎𝑛𝑒𝑤 𝑚𝑜𝑑𝑒𝑙
−

𝑁𝑀𝑒𝑙𝑎𝑛𝑜𝑚𝑎𝑜𝑙𝑑 𝑚𝑜𝑑𝑒𝑙
|  
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 واحد

تعیین ضرایب توسط  
NSGAII 

(CTL ،TA،body  

anti  ،Naïve CD8 ) 

 ضریب  توضیح ضریب 

day−1 0.0499 
ها  CTLنرخ توليد 

1c در بدن   

day−1 0.9948 
ها  CTLنرخ حذف  

2c در بدن   

day−1𝑐𝑒𝑙𝑙−1 0.0915 
تاثير   بر  DCنرخ  ها 

3c ها CTLروی   

𝑑𝑎𝑦−1 1.1314 

نرخ تاثير تومور  

ژن بر روی  آنتي

CTL  ها 

4c  

𝑑𝑎𝑦−1 0.4435 

تاثير -ILنرخ 

بر روی     IL-4و    2

CTL ها 

5c  

𝑑𝑎𝑦−1 0.6646 

نرخ تاثير تومور  

ژن بر حذف  آنتي

CTL ها 

6c  

𝑑𝑎𝑦−1 0.25 

ها در  CTLنرخ تاثير 

توسط   CTLحذف 

 ژنتومور آنتي

7c  

𝑑𝑎𝑦−1 44.0449 10−  

 Naïveنرخ تاثير  

CD8  ها بر روی

CTL ها 

8c  

𝑑𝑎𝑦−1 62.2234 10−  

ها در  DCنرخ توليد  

1D بدن   

𝑑𝑎𝑦−1𝑐𝑒𝑙𝑙−1 0.4503 
ها  DCنرخ حذف  

2D در بدن   

𝑑𝑎𝑦−1 62.4307 10−  

ها بر  CTLرخ تاثير

3D ها DCروی   

𝑑𝑎𝑦−1𝑚𝑜𝑙𝑒𝑐𝑢𝑙 0.1731 

نرخ تاثير تومور  

ژن بر روی  آنتي

DCها 

4D  

𝑑𝑎𝑦−1 0.8616 
بر    IL-2نرخ تاثير  

5D ها DCروی   

𝜇𝑔 𝑑𝑎𝑦. 𝑚𝑙⁄  0.7590 
بر    IL-4نرخ تاثير  

6D ها DCروی   

𝑚2 𝑑𝑎𝑦⁄  0.7777 

نرخ توليد  

ژن در  آنتيتومور 

 بدن 
1A  

𝑑𝑎𝑦−1 0.5361 
ها بر  CTLنرخ تاثير

2A ژن روی تومور آنتي  

𝑑𝑎𝑦−1𝑚𝑜𝑙𝑒𝑐𝑢𝑙 71.6736 10−  

ها بر  DCنرخ تاثير  

3A ژن روی تومور آنتي  

𝑑𝑎𝑦−1 121 10−  

بادی بر  نرخ تاثير آنتي

4A ژن روی تومور آنتي  

𝑑𝑎𝑦−1 0.1870 
ها بر  NKCنرخ تاثير  

5A ژن روی تومور آنتي  

𝑑𝑎𝑦−1 1.5926 
بر    IL-2نرخ تاثير  

6A ژن روی تومور آنتي  

𝑑𝑎𝑦−1 0.7904 
بر    IL-4نرخ تاثير  

7A ژن روی تومور آنتي  

𝑑𝑎𝑦−1 78.7498 10−  

ها  NKCنرخ توليد  

1NK در بدن   

𝑑𝑎𝑦−1 0.2419 
ها  NKCنرخ حذف  

2NK در بدن   

𝑛𝑔 𝑑𝑎𝑦. 𝑚𝑙⁄  84.5180 10−  

بر    IL-2نرخ تاثير  

3NK ها NKCروی   

𝑛𝑔 𝑑𝑎𝑦. 𝑚𝑙⁄  45.4860 10−  

بر    IL-4نرخ تاثير  

4NK ها NKCروی   

𝑑𝑎𝑦−1 0.1096 

نرخ تاثير تومور  

ژن بر روی  آنتي

NKC ها 

5NK  

𝑑𝑎𝑦−1𝑚𝑚3 0.5000 
ها  CD4نرخ توليد 

1Th در بدن   

𝑑𝑎𝑦−1 0.1703 
ها  CD4حذف  نرخ

2Th در بدن   

𝑛𝑔 𝑑𝑎𝑦. 𝑚𝑙⁄  0.2173 
بر    IL-2نرخ تاثير  

3Th ها CD4روی   

𝑑𝑎𝑦−1 0.03 
بر    IL-4نرخ تاثير  

4Th ها CD4روی   

𝑑𝑎𝑦−1𝑚𝑙−1 280 
در    IL-2نرخ توليد  

11I بدن   

𝑛𝑔 𝑑𝑎𝑦. 𝑚𝑙⁄  55.9146 10−  

ها بر  CD4نرخ تاثير 

IL-2 12Iروی   

𝑛𝑔 𝑑𝑎𝑦. 𝑚𝑙⁄  62.3798 10−  

ها بر  DCنرخ تاثير  

IL-2 13Iروی   

𝑑𝑎𝑦−1𝑚𝑚−3 0.2440 
در   IL-2حذف  نرخ

14I بدن   

𝑑𝑎𝑦−1𝑐𝑒𝑙𝑙−1

, 
131.7174 10−  

ها بر  CTLنرخ تاثير 

IL-2 15Iروی   

𝑑𝑎𝑦−1 1.4267 
تاثير   بر  CD4نرخ  ها 

IL-4 21Iروی   

𝑑𝑎𝑦−1 0.8655 

در    IL-4نرخ توليد  

بدن توسط تومور  

 ژن آنتي

22I  

𝑑𝑎𝑦−1 0.2834 
در    IL-4نرخ توليد  

23I بدن   

𝑑𝑎𝑦−1 0.0253 
در   IL-4حذف  نرخ

24I بدن   

𝑑𝑎𝑦−1 42.3149 10−  

ها بر  CTLنرخ تاثير 

IL-4 25Iروی   

𝑑𝑎𝑦−1 71.1007 10−  

ها بر  DCنرخ تاثير  

IL-4 26Iروی   

𝑑𝑎𝑦−1 0.2662 
بادی  نرخ توليد آنتي

1Ab در بدن   

𝑑𝑎𝑦−1 0.0150 
بادی  نرخ حذف آنتي

2Ab در بدن   

𝑐𝑒𝑙𝑙 𝑑𝑎𝑦. 𝑛𝑚𝑙⁄  2.4464 

ژن  تاثير آنتينرخ 

تومور بر روی  

بادی آنتي  

3Ab  

𝑐𝑒𝑙𝑙 𝑑𝑎𝑦. 𝑛𝑚𝑙⁄  69.1868 10−  

 Naïveنرخ توليد  

CD8  1 ها در بدنN  

𝑑𝑎𝑦−1 48.8374 10−  

 Naïveحذف  نرخ 

CD8  2 ها در بدنN  

𝑑𝑎𝑦−1 0.1 

Naï ضريب کاهش 

ve CD8  ها با توجه

توجه به   و با  IL-4به  

DCها 

3N  

𝑑𝑎𝑦−1 0.1 

Naï ضريب کاهش 

ve CD8  ها با توجه

توجه به   و با  IL-4به  

IL-2 

4N  

3 𝑑𝑎𝑦. 𝑚𝑙⁄  0.0049 
ها بر  CD4نرخ تاثير 

Naïve CD8 5Nروی   
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را    NSGAIIجدول فوق ضرايب نهايي بعد از تخمين توسط روش  

 دهد. نشان مي

 مدل و نتایج خروجی عملکرد  -4
سيستم  عملكرد  ،  NSGA-IIبعد از تعيين ضرايب سيستم توسط روش  

تمام متغيرهای مدل    عملكردسازی شد.  با در نظرگرفتن اين ضرايب شبيه

شبيه از  حاصل  نتايج  و  ملانوما  سرطان  به  مبتلا  بيمار  در  رياضي  سازی 

 ( نشان داده شده است. 4شكل)

 

 
ملانوماتمام متغيرهای مربوط به مدل رياضي بيمار مبتلا به سرطان عملكرد : 4شكل  

 

 :(4با توجه به شكل) 

اين ها ميCTL  عملكردگر  بيان   (،Aنمودار) در  که  باشد. همانطور 

سلول  ورود  با  است،  شده  داده  نشان  سرطاني  نمودار  های  CD8های 

مي پيدا  فعال شده و خاصيت کشندگي  به  مبتدی  تبديل  و    CTLکنند 

های سرطاني شروع به افزايش  ل سلول ها تا حذف کامشوند. اين سلول مي

ها متوقف شده و به يک  کنند و با از بين رفتن سلول سرطاني رشد آنمي

مي ثابت  مقالهرسند.  مقدار  در  که  آنچه  اساس  نتايج    ] 3[  بر  از  نيز 

است،  شبيه آمده  بدست  به    CTLسازی  و سپس  يافته  افزايش  ابتدا  ها 

 رسند. مقدار ثابت مي

نمايشBنمودار) ميسلول   عملكردگر  (،  دندريتيک  با  های  باشد. 

ژن برای  ها نيز که حامل تومور آنتيهای سرطاني، اين سلول ورود سلول 

به   ميCTLعرضه  حذف  ها  با  سپس  و  کرده  پيدا  افزايش  ابتدا  باشند، 

آنسلول  رشد  سرطاني  ميهای  ثابت  مقدار  به  و  شده  متوقف  رسد.  ها 

ها دارند. اما در مدل  CTLتر نسبت به  های دندريتيک رشدی نرمسلول 

های دندريتيک روند افزايشي سلول ] 8و7[  رياضي ارائه شده در مقالات

داشت.   خوهند  نوسان  ثابتي  مقدار  روی  سپس  و  نظر  داشته  از  امر  اين 

 ارد. پزشكان با واقعيت سازگاری کمتری د

باشد. با حمله  های سرطاني ميسلول   عملكرددهنده  (، نمايشCنمودار)

سلول  اين  به  دفاعي  آنسيستم  رشد  پيدا  ها  کاهش  و  شده  متوقف  ها 

های سرطاني  نيز سلول   ] 3[  روند. در مقاله  کنند و در نهايت از بين ميمي

 رسند.  ابتدا کمي رشد پيدا کرده، سپس کاهش يافته و به صفر مي

باشد. همانطور که ذکر  ها ميNK cell  عملكرد کننده  (، بيانDنمودار)

باشند و با ورود سلول  ها جزء سيستم دفاعي ذاتي بدن ميشد، اين سلول 

کنند. بنابراين  ها حمله ميشده و به آنسرطاني به سرعت وارد عمل مي

نيز    افتد. در اين نمودارها اتفاق ميCTLها زودتر از  افزايش اين سلول 

  سازی در مقاله  اين موضوع به خوبي نشان داده شده است. در نتايج شبيه

نيز روند افزايشي وجود دارد اما برای سرعت اين افزايش به دليل  ] 13[

ای توان مقايسهبه عنوان متغيرهای مدل نمي   CTLعدم در نظر گرفتن  

 انجام داد. 
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4CDعملكرد(،  Eنمودار) مبتدی+ سلول   های  حضور  در  های  را 

باشند و به  رسان مي ها به عنوان کمکدهد. اين سلول سرطاني نشان مي

بهتر    IL-4و  IL-2کمک   چه  هر  عملكرد  برای  را  محيطي  شرايط 

ها  کنند. بنابراين مقدار آنمهيا مي  NK cellو     CTLهای کشنده سلول 

روند.  گاه از بين نميرسد و هيچافزايش پيدا کرده و به مقدار ثابت مي

نيز روند    ] 8و7[  باشد. در مقالات  اين امر در اين نمودار قابل مشاهده مي

4CDتغييرات   مبتدی+ مقاله    های  اين  در  شده  ارائه  مدل  همانند 

 باشد. مي

را نشان   IL-4و IL-2(، به ترتيب نحوه تغييرات ميزان Gو) (Fنمودار)

باشند و شرايط محيطي  رسان ميدهند. اين دو متغير نيز به عنوان کمکمي

مهيا    NK cellو     CTLهای کشنده را برای عملكرد هر چه بهتر سلول 

دمي اين  تغييرات  سلول کنند.  که  ابتدا  نيز  متغير  زياد  و  سرطاني  های 

های سرطاني بر روی  يابند سپس با از بين رفتن سلول باشند، افزايش ميمي

گيرند. در اين دو نمودار اين امر نشان داده شده است.  مقدار ثابت قرار مي

برای   تغييرات  شده  IL-2روند  ارائه  مدل  در  متغير  اين  رفتار  مشابه  در   نيز 

 باشد. مي ]8و7[ مقالات 

بادی ترشح شده در بدن با ورود  (، نحوه تغييرات ميزان آنتيHنمودار)

ميسلول  نشان  را  نشان  دهد. همانهای سرطاني  نمودار  اين  در  که  طور 

بای  باشند، ميزان آنتيهای سرطاني زياد مي داده شده است، ابتدا که سلول 

مي زياد  شده  آنتيترشح  اين  سلول بادیباشد.  به  سرطاني  ها  های 

آنچسبند  مي ميو  بين  از  را  ترشح  ها  سرطاني  سلول  حذف  با  برند. 

ميآنتي کاهش  نيز  مقاله  بادی  در  شده  ارائه  مدل  در  نيز    ]3[يابد. 

های سرطاني به  يابند و سپس با حذف سلول ها ابتدا افزايش ميبادیآنتي

 رسند. مقدار ثابت مي

ها  باشد. اين سلول مي  های مبتدی CD8  عملكرددهنده  (، نشانIنمودار)

های  در شرايط عادی نيز در بدن هر فردی وجود دارند اما با ورود سلول 

های دندريتيک،  ها توسط سلول ژنسرطاني به بدن و عرضه تومور آنتي

کنند.  شوند که خاصيت کشندگي پيدا ميمي  CTLفعال شده و تبديل به  

به تبديل شدن  بين نمي   CTLبا  فقط  از  بلكه  افزايشي آنروند  ها  روند 

به   شيبCTLنسبت  با  در  نرمها  تغييرات  نحوه  اين  بود.  خواهد  تری 

ميIنمودار) نمايش  قابل  برای  (  تغييرات  روند  اين  های  CD8باشد. 

های مبتدی  CD8باشد. در اين مقاله   متفاوت مي  ]3  [مبتدی در مقاله  

ر ثابت  های سرطاني کاهش پيدا کرده و سپس به مقدابعد از حذف سلول 

 رسند.مي

 آنالیز حساسیت  -5
حساسيت خروجي  ،1تحليل  تاثيرپذيری  ميزان  روی  بر  های  مطالعه 

مي گفته  ورودی  متغيرهای  از  در  سيستم  زياد  پارامترهای  وجود  شود. 

شود. بررسي آناليز حساسيت  ها ميهای رياضي باعث پيچيدگي آنمدل 

شود پارامترهای با اهميت بيشتر و تاثيرگذارتر مشخص شوند و  سبب مي

 
1 Sensitivity Analysis 
2 Partial Rank Correlated Coefficient 

برخوردارند کنار گذاشته شوند. برای    پارامترهايي که از اهميت کمتری

شود.  های مختلف در تحليل حساسيت استفاده ميانجام اين امر از روش

روش اين  از  جزئي"ها  يكي  درجه  همبستگي  نام   "2ضريب  با 

. برای مدل رياضي ارائه شده در اين  ]44,3[باشدمي   PRCCاختصاری

ب مدل  حساسيت  ميزان  تحليل  جهت  روش  اين  از  و  مقاله،  پارامترها  ه 

 شناسايي پارامترهای تاثيرگذار استفاده شده است.  

 ( PRCCروش ضريب همبستگي درجه جزئي ) -5-1

های تحليل ميزان حساسيت مدل رياضي  يكي از روش  PRCCروش  

باشد. اين روش ميزان همبستگي پارامترهای تعريف  به پارامترهای آن مي

  1و    -1مقداری بين    PRCCکند.  شده را به خروجي مدل مشخص مي

به  مي هرچه  که  مينزديک  1باشد  معنا  بدين  باشد،  ميزان تر  که  باشد 

بيشتر مي پارامتر  تغييرات آن  به  افزايش  باشد و  وابستگي خروجي مدل 

پارامتر مورد نظر با بيشترين نرخ ممكن، افزايش متغير مربوطه را به همراه  

باشد و  مبستگي منفي مينزديكتر باشد به معنای ه  -1و هر چه به    دارد

متغير   کاهش  باعث  ممكن  نرخ  بيشترين  با  نظر  مورد  پارامتر  افزايش 

شد خواهد  مقدار  مربوطه  اگر   .PRCC   ،باشد صفر  پارامتر  يک  برای 

. روند  ]44,3[تغييرات آن پارامتر بر روی خروجي تاثيری نخواهد داشت

مقدار   هر    PRCCمحاسبه  در  مدل  در  شده  تعريف  پارامترهای  برای 

 باشد: لحظه به شرح زير مي

با توجه به داشتن مقدار اصلي برای پارامترهای مدل، با توزيع نرمال  -1

يا تعداد    3يونيفرم   و  به  پارامتر  هر  بدست    Nبرای  تصادفي  مقدار  نمونه 

,نمونه از سه پارامتر  5( ايجاد  5شكل) .]44,3[آيدمي ,a b c   را توسط

معادلات غيرخطي به صورت کلي    دهد. يونيفرم نشان مي  توزيع نرمال و

 .اند( بيان شده 23در رابطه)

 

 
نمونه را توسط   5: بدست آوردن پارامترهای مدل به تعداد 5شكل

 يونيفرم توزيع نرمال و 
 

3 Uniform 

(23)  𝑦 = 𝑓(𝑋; 𝜃) 
𝑋̇ = 𝑔(𝑋, 𝜃)، 𝑋𝜖𝑅2  

θ ∈ 𝑅3، θ ≡ {𝑎, 𝑏, 𝑐}  
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نام- 2 به  ماتريسي  در  آمده  بدست  تصادفي  گيری  نمونه  "مقادير 

گيرند. خروجي متناظر  قرار مي  LHSبا نام اختصاری    "1هيپرکاب لاتين 

 گيرد. سپسقرار مي   Yبا ضرايب توليد شده در هر لحظه نيز در ماتريس  

( قرار گرفتن ضرايب  6شكل).  ]44[شوددو ماتريس نيز محاسبه مي 2رتبه 

و توليد خروجي متناظر با آن و همچنين    LHSتوليد شده در ماتريس  

 . دهدها را نشان ميمحاسبه رتبه آن

 
 ]44[هاآن   Rank، ماتريس خروجي و LHS: محاسبه ماتريس 6شكل

 

برای   PRCCهای بدست آمده ميزان  با استفاده از رتبه ماتريس-3

مي محاسبه  لحظه  هر  در  پارامتر  مدل    . ]44[شودهر  برای  مقاله  اين  در 

ضريب    50رياضي بدست آمده از بيمار مبتلا به سرطان ملانوما، از بين  

ضريب به عنوان ضرايب تاثيرگذار در    14تعريف شده در مدل رياضي،  

ها به خروجي مدل توسط روش  اند و ميزان همبستگي آنده نظر گرفته ش 

PRCC  نرخ توليد    هامحاسبه شده است. از بين تمامي آنIL-2    در بدن

  PRCC(، تغييرات ميزان  7را داشته است. شكل)  PRCCبيشترين ميزان  

 دهد.  در بدن را نشان مي IL-2برای نرخ توليد 

در بدن و    IL-2 تغييرات نرخ توليد مربوط به   PRCC: مقايسه بين 7شكل

 روز  100پارامتر مصنوعي در 

شكل)همان در  که  ميزان  7طور  تغييرات  است،  شده  داده  نشان   )

PRCC    برای نرخ توليدIL-2  باشد که  خيلي زياد و نزديک به يک مي

اين امر به معنای وابستگي مثبت و خيلي زياد خروجي مدل مطرح شده  

اين پارامتر   %25(،  تغييرات  8باشد. در شكل) به تغييرات اين ضريب مي

 باشد. برای سه مقدار و اعمال آن بر روی مدل، قابل نمايش مي

 
1 Latin hypercube sampling 

است، تغييرات نرخ توليد  ( نشان داده شده  8طور که در شكل )همان

IL-2    ميزان روی  آنتي  IL-2  ،IL-4ها،  NKcellبر  بسيار  و  بادی 

 تاثيرگذار خواهد بود.  

اينترلوکين شد،  بيان  که  کمکIL-2)2همانطور  وظيفه  به  (  رساني 

CTLهای  های دندريتيک برای از بين بردن سلول کشنده و سلول  های

فع و  تكثير  قابليت  همچنين  و  دارد  آنال سرطاني  دارا  سازی  نيز  را  ها 

پارامتر بر روی خروجي مدل تاثير  مي باشد. به همين دليل تغييرات اين 

سازی در اين زيادی خواهد داشت. همانطور که در نتايج حاصل از شبيه

اينترلوکين  توليد  نرخ  تغييرات  است،  شده  داده  نشان  بيشترين    2بخش 

 مثبت را داشته است.  PRCCميزان  

سازی از ديناميک بدن يک بيمار  فلوچارت مربوط به روند کلي مدل 

 باشد. ( قابل نمايش مي9مبتلا به سرطان ملانوما در شكل)

( نشان داده شده است، برای بدست آوردن  9طور که در شكل )مانه

تمام   ابتدا  ملانوما،  به سرطان  مبتلا  بيمار  از يک  رياضي  پارامترهای  مدل 

سيستم دفاعي يک بيمار مبتلا به سرطان ملانوما تعيين شده    رتاثيرگذار د

ها بر روی  است. در گام بعدی ارتباط بين متغيرها و نحوه تاثيرگذاری آن

يكديگر مشخص شده است. ميزان تاثيرگذاری اين متغيرها روی يكديگر  

های  كي از روشباشد که با استفاده از يتحت عنوان ضرايب معادلات مي

بدست    "سازی نامغلوبالگوريتم ژنتيک چندهدفه با مرتب "سازی بهبهينه

شبيه ابتدا  بخش  اين  در  است.  در  آمده  شده  مطرح  رياضي  مدل  سازی 

نتايج   ]3[مرجع با  مقايسه  برای  آن  خروجي  نتايج  و  است  گرفته  انجام 

از چهار  خروجي مدل رياضي طراحي شده در اين مقاله استفاده شده است.  

به   که  است  شده  استفاده  هزينه  توابع  تعريف  و  مقايسه  جهت  خروجي 

آنتيها، تومورآنتيCTLترتيب،   مبتدی ميCD8بادی و  ژن،  باشند.  های 

های مدل رياضي طراحي شده در اين  توابع هدف، اختلاف ميزان خروجي

باشند. ضرايب معادلات به عنوان  مي  ]3[های مدل مرجعمقاله با خروجي

ای تنظيم شوند که هر چهار  گونهبايست بهباشند و ميارامترهای تنظيم ميپ

الگوريتم،   اجرای  گام  هر  در  گردند.  مينيمم  همزمان  طور  به  هزينه  تابع 

شوند.  معادلات مدل با در نظر گرفتن  مقادير مختلف برای ضرايب حل مي

مينيمم  توابع هم  به محض  عنوان ضرايب  شدن  به  تخميني  زمان، ضرايب 

مي گرفته  نظر  در  مدل  ضرايب  نهايي  نظرگرفتن  با  مدل  معادلات  شوند. 

نهايي حل شدند و نتايج حاصل از خروجي مورد بررسي قرار گرفت. در  

نهايت برای بررسي ميزان حساسيت خروجي مدل به تغييرات پارامترها، از  

به   IL-2نشان داده شد که تغييرات نرخ توليد  استفاده شد و PRCCروش 

مقدار   بيشترين  داشتن  مدل  PRCCدليل  خروجي  روی  بر  زيادی  تاثير   ،

 باشد. سازی قابل نمايش ميخواهد داشت. اين امر در نتايج حاصل از شبيه

 گیرینتیجه-6
بنابراين  باشد.  ترين انواع سرطان پوست ميسرطان ملانوما از خطرناک

باشد.  موقع آن امری بسيار مهم و ضروری ميتشخيص سريع و درمان به

2 Rank 
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مدل  به  مقاله،  اين  به  در  مبتلا  بيمار  يک  دفاعي  سيستم  عملكرد  سازی 

بدست مزايای  از  شد.  پرداخته  ملانوما  رياضي  سرطان  مدل  از  آمده 

شبيهمي به  سلتوان  با  مقابله  برای  دفاعي  سيستم  عملكرد  های  ول سازی 

سرطاني و نيز ارائه يک برنامه درماني مناسب توسط پزشكان با سعي و  

کمتر اشاره کرد. در اين مقاله برای بيان عملكرد سيستم دفاعي بدن بيمار  

پارامتر تاثيرگذار استفاده شد. مزيت اين مدل    9مبتلا به سرطان ملانوما از  

ا بيشتر شدن تعداد  های مطرح شده برای سرطان ملانومنسبت به ديگر مدل 

باشد که باعث پيچيدگي مدل و نزديكي هر چه بيشتر آن به  متغيرها مي

شود. برای تخمين ضرايب مدل، از يكي از  ديناميک بدن بيمار واقعي مي

بهينهروش نامهای  به  چندهدفه  با    "سازی  چندهدفه  ژنتيک  الگوريتم 

نامغلوبمرتب روش  "سازی  از  يكي  روش  اين  شد.  های  استفاده 

ميالگوريتم تكاملي  آوردن  های  بدست  برای  روش  اين  در  که  باشد 

طور  بايست بهبهترين ضرايب از چهار تابع هدف استفاده گرديد که مي

 

 بر روی تمام متغيرهای مدل  %25، با عدم قطعيت  IL-2: تاثير تغيير ضريب نرخ توليد 8شكل

 

مينيمم   بين چهار  همزمان  اختلاف  اساس  بر  توابع هدف  اين  گردند. 

 ]3[خروجي مدل مطرح شده با چهار خروجي مدل بيان شده در مرجع

بايست در هر لحظه کمترين مقدار خود را داشته  باشد. اين اختلاف ميمي

بهينه نهايت  در  اين چهار  باشد.  آمد.  بدست  برای ضرايب  مقادير  ترين 

و تاثيرگذار در عملكرد سيستم ايمني بدن    متغير که از متغيرهای اصلي 

سلول  حذف  ميبرای  سرطاني  ترتيب،  های  به  تومور  CTLباشند،  ها، 

آنتيآنتي و  ژن،  ميCD8بادی  مبتدی  از  های  حاصل  نتايج  باشند. 

سازی نشان داد که مدل بيان شده عملكرد سيستم ايمني بدن را در  شبيه

سلول  با  ملامقابله  سرطان  در  سرطاني  شبيههای  درستي  به  سازی  نوما 

ميزان  مي تعيين  و  حساسيت  آناليز  بررسي  برای  بعد،  مرحله  در  کند. 

روش از  آن،  خروجي  به  مدل  پارامترهای  تغييرات  ضريب "وابستگي 

استفاده شد. اين روش    PRCCبا نام اختصاری    "همبستگي درجه جزئي

با استفاده از   دارد. در اين مقالهبيان مي  1تا    -1ميزان همبستگي را بين  

وابستگي  ،  PRCCروش   مدل    14ميزان  های  خروجي  به  مهم  پارامتر 

پارامتر ذکر شده اعمال گرديد و   14برای  %25عدم قطعيت محاسبه شد. 

روز متوالي محاسبه گرديد.    100برای هر لحظه و برای     PRCCميزان  

برای يک پارامتر مصنوعي که در مدل    PRCCدر اين حالت از ميزان  

ضريب مطرح    PRCC   14اضي حضور ندارد جهت مقايسه با ميزان  ري

سازی نشان داده شد  شده، استفاده گرديد. با توجه به نتايج حاصل از شبيه

  2در اين حالت مربوط به تغييرات اينترلوکين  PRCCکه بيشترين ميزان 

(IL-2 مي )2اينترلوکين دهنده تاثير بيشتر تغييرات  باشد که اين امر نشان  

سازی اين موضوع را بيان  باشد. نتايج حاصل از شبيهدر خروجي مدل مي

 دارد. مي
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