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   استفاده بهينه با درماني  شيمي پروتكل طراحي و سرطان رياضي سازي مدل
  لياپانوف پايداري معيار از

  
  2اميني محمدرضا ،2عزيزي كيانوش ،1غفاري علي دكتر

  
  

  چكيده
 و بدن يمنيا دستگاه سالم، ايه  سلولدر تقابل با  يسرطان هاي  سلولرفتار  يسازهيشب به توانند مي يسلول ريرشد و تكث رياضي يها  مدل :مقدمه

. سالم بپردازند هاي بافت روي بر ها  آن ثيراتأتو  ها دارو ت ميس زان مي يريگ اندازه و ن ميتخ زيمورد استفاده در درمان سرطان و ن يمياييش هاي دارو
براي تزريق دارو به  مناسب كنترلي الگوي يك نييتع و يسرطان هاي  سلولنحوه و ساختار رشد  افتني رياضي سرطان، سازي مدلاز اهداف مهم  يكي

در اين مطالعه به بررسي به كار گيري .است نهيكنترل به كياستفاده از روش كلاس نه،يبه يپروتكل درمان يطراح يروش متداول برا. بيماران است
 .روش لياپانوف براي اين كار پرداختيم

 تيجمع ،يسلول ريتكث يچرخه مختلف هاي فاز در يسرطان هاي  سلول تيجمع راتييتغ فيتوص يبرا يديجد ياضيدر اين پژوهش، مدل ر :ها روش
 .شد يطراح نهيبه يدرمان پروتكل كي لياپانوف، پايداري ي قضيه يريكارگه ب با و دهاشنيپ دارو تميس زانميغلظت و  ،يمنيا هاي  سلول

و تا حدود شش  دهيبه حدود صفر رس يسرطان يها  پنجاه روز تعداد سلول يط يرماند يمينشان داد كه پس از هفت نوبت ش يساز هيشب جينتا :ها يافته
 .قرار خواهند داشت ينييدر سطح پا يسرطان يها  سلول ،يدرمان يمينوبت ش نيماه پس از آخر

 كيلياپانوف،  پايداري ي قضيه يريكارگه ب با و دها شنيپ يسرطان ستميس كي فيتوص يبرا يديجد ياضير مدل پژوهش، اين در :گيري نتيجه
 يتا شش ماه پس از دوره ها آن ي دوبارهدر كمتر از دو ماه و عدم رشد  يسرطان هاي  سلول ينابود ،يسازهيشب جينتا. شد يطراح نهيبه يپروتكل درمان

تعادل  ي نقطه و رييتغ را ستميس هاي ارامترپ يدرمان واكسن با توان  مي ،يسرطان هاي  سلول ي دوبارهاز رشد  يريشگيبه منظور پ. داد نشاندرمان را 
  .نمود داريمطلوب را پا

  اپانوفيل يداريپا ي هيقض ،يريتأخ ليفرانسيسرطان، معادلات د ياضير يساز مدل نه،يبه يپروتكل درمان :واژگان كليدي
 

  مقدمه
 رمي ـعوامـل مـرگ و    نيتر مهم از يكي عنوان به سرطان،
 متخصصان توجه كانون ههموار ن،هاج سراسر در ها  انسان
و  اسـت  بـوده  هيپا علوم و يمهندس علوم ،يپزشك علوم
و درمـان آن   سـازي  مـدل جهت  در اي ه گسترد قاتيتحق

 سـرطان،  درمان هاي  روش ان ميدر . صورت گرفته است
 يعوارض جـانب  كاربرد، پر يروش عنوان به يدرمان  يميش
 يجـد  بيآس ـ زي ـن ماريب سالم هاي  بافتداشته، به  ياديز

 وانت  مي ،دارو قيتزر يبند زمان يساز نهيبهبا . كند  ميوارد 

. رسـاند سـطح   نيرا به كمتـر  يروش درمان نيا مضرات
 ـ ستميس ابتدا است لازم منظور نيبد  ياض ـير صـورت ه ب

 يسـلول  ري ـرشد و تكث رياضي يها  مدل. شود سازي مدل
ل در تقاب يسرطان هاي  سلول رفتار يساز هيشببه  توانند مي
 هـاي  دارو و بـدن  يمن ـيا دسـتگاه  سـالم،  هـاي   سـلول با 
و  ن مـي تخ زيمورد استفاده در درمان سرطان و ن يمياييش

روي  بـر  ها  آن ثيراتأتو  ها دارو تميس زانمي يريگ اندازه
 شـده  ارائـه  ياض ـير هـاي   مدل. بپردازند سالم، هاي  بافت
 اتي ـئو سطح جز سازي مدلبسته به هدف  سرطان، يبرا
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از انـواع معـادلات    يعيوس ـ ي دسـته ظر گرفته شده، در ن
 پروتكـل  اسـت  يهيبـد . شـوند   مـي را شامل  يليفرانسيد

قابل اعتماد خواهد بـود كـه    يزمان ،شده يطراح يدرمان
 تر قيرا هر چه دق ستميمورد استفاده، رفتار س ياضيرمدل 
  .كند يساز هيشب

مـورد   يمياييش ـ هـاي  دارو از ياريبس ـ عمل زميمكان
صــورت اســت كــه  نيده در درمــان ســرطان بــداســتفا
 يسـلول  ري ـتكث ي از چرخـه  يرا در فـاز خاص ـ  ها  سلول

محبـوس كـرده و از    )Mو 1G ،S ،2Gهـاي   شامل فاز(
ــه ــرويپ ي ادام ــاز  يش ــه ب ــيدر چرخ ــد  م ــپس .دارن  س
 ـ و كرده حمله يسرطان هاي  سلولبه  يمنيا هاي  سلول ه ب

بـه عنـوان مثـال    . برند  مي نيرا از ب ها آن يعيطب صورت
ــاي دارو   ،Cytosine Arabinoside (Ara-C) هـــ

 5 -Fluorouraeil و Prednison 1 هـاي  در فازG  و S و 
 فاز در Bleomycin و Vincristire، Pacliture هاي دارو

M  ياض ـير هـاي   مـدل از  ياريبس). 1- 2( كنند  ميعمل 
 ي تـوده  كي در را يسرطان هاي  سلول  ميتما شده، ارائه
 تـر،  قيدق ينگاه در اما .)3- 6( رنديگ  ميدر نظر  يتيجمع
 يسـرطان  هاي  سلول يرو بر ها دارو اكثر كه ييجا آن از

اثـر   يسـلول  ري ـتكث ي از چرخـه  يحاضر در فـاز خاص ـ 
 هـاي   سـلول  تي ـجمع راتيي ـكـه تغ  يمـدل  گذارنـد،   مي

 دهد دست به چرخه نيا مختلف هاي فاز در را يسرطان
 از. خواهـد داشـت   يواقع ـ سـتم يبه س تركينزد يرفتار

در  ها  سلول سازي مدلدر مورد  رياخ هاي پژوهشجمله 
 بـه  تـوان   مـي  ،يسـلول  ري ـتكث ي چرخهمختلف  هاي فاز

ــار ــاي كـ ــاران  Webb )7(، Kheifetz هـ  ،)8(و همكـ
Birkhead  ــاران ــاره) 9(و همك ــرد اش  ،)Swan )10. ك

 خـاص  فـاز  كي در كنندهعمل هاي دارو با يدرمان يميش
 و Panetta. اسـت  شـمرده خـود بر  يمرور ي مقاله در را

Kirschner  را بـه   يمنيا ستمياثرات س ،)11(و همكاران

 نظـر  در يدرمـان   يميدر كنار ش ـ يعامل كمك كيعنوان 
 هـاي  داروبـا   يدرمـان  مييش ـ) Villasana )12. ندا هگرفت

بــه همــراه اثــرات  رافــاز خــاص  كيــدر  كننــدهعمــل
 هـاي   سلولاما در مدل خود  ،كرده مدل يمنيا هاي  سلول

) Kozusko )13. است نگرفته نظر در را سكون حال در
 يبـرا  ياض ـير يمـدل  يشـگاه يآزما هـاي  داده اساس بر

 ـ  يبررس  كي ـ و يسـرطان  هـاي   سـلول  نيبرهم كـنش ب
. اسـت  كـرده  ائهار خاص، فاز كي در كنندهعمل يدارو

و كنتـرل   ياض ـير سازي مدل ي نهميدر ز يكامل يمطالعه
 وو همكـاران   Swierniakتوسط  يسلول ريتكث يچرخه

Kimmel  3- 4(نيز به انتشار رسيده است و همكاران(.  
 نـه، يبه يدرمـان  پروتكـل  يطراح يبرا متداول روش
). 14- 15( اسـت  نـه يبه كنترل كيكلاس روش از استفاده

Swierniak هـاي  تـلاش  از يكامل ي خلاصه و همكاران 
 هـاي   سـلول و كنتـرل رشـد    سازي مدل ي نهميز در رياخ

  .)3(اند  كردهارائه  يسرطان
 يبــرا يديــجد ياضــير مــدلمقالــه، ابتــدا  نيــا در
 در يســرطان هــاي  ســلول تيــجمع راتييــتغ فيتوصــ
 تيــجمع ،يســلول ريــتكث ي چرخــه مختلــف هــاي فــاز

ــيا هــاي  ســلول  آن تميســ زانميــارو و غلظــت د ،يمن
نقـاط   يبـر رو  يكوتاه بحثسپس . شده است دهاشنيپ

 كي ـ يبا معرف ـ در ادامه. انجام شده است ستميتعادل س
 مينتض ـ يبـرا  يا يقانون كنترل اپانوف،يل يدايتابع كاند

با استفاده  پايانآمده و در  دسته ب يكل يمجانب يداريپا
 مـار يب كي ـ يبـرا  يدرمـان  پروتكل ،يكنترل قانون نياز ا
   .است دهيگرد ارائه جينتا و يطراح يفرض

  
  ها روش
 پژوهش، نيا در يبررس مورد مدل :ياضير سازي مدل
 ييايميش يدارو غلظت ،يسلول تيجمع رهاچ راتييتغ
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آن را بـه دسـت    تميس ـ زانمي ـ زي ـمورد اسـتفاده و ن 
 در شـده  ارائـه  هـاي  مـدل  به هيشب مدل، نيا. دهد  مي

ــات  ــاران  Liu و) Villasana )12مطالع ) 16(و همك
 امـا  ،باشـد  ها مي آن ي شده حيتصح يعبارته ب واست 

 هاي مدل كه نخست آن. دارد ها آن با عمده تفاوت دو
 تيجمع راتييتغي ذكر شده  دو مطالعه در شده ارائه
 حـال  ،)12، 16( ندا هنگرفت نظر در را سالم هاي  سلول

 بـه  توجـه  با لمسا هاي بافت بر دارو ريثأترصد  كه آن
 يضـرور  يامـر  ،ييايميش ـ هـاي  دارو يجانب عوارض
ــت ــاز ا. اس ــرو تغ ني ــ راتيي ــ زانمي  يدارو تميس

 ـ ي مشـاهده  يبـرا  يپـارامتر  عنوان به ،شيميايي  ريثأت
 ي معادله كي صورته ب مار،يب سالم هاي بافت بر دارو

 بـه  كـه  آن دوم تفـاوت . به مدل اضافه شد ليفرانسيد
 بـر  يداروده ـ شـرط  بـه  يابيدسـت  در سهولت منظور
ه اثر دارو ب ميكنايد اپانوف،يل يداريپا ي هيقض اساس

در  Mass-actionتقابـل   صـورت ه ب يينما فرم يجا
  .نظر گرفته شد

ــد     در ــژوهش رش ــن پ ــده در اي ــه گردي ــدل ارائ م
 ـ هـا  آن رشد تابع و همگن سرطاني و سالم يها  سلول ه ب

 هـاي   سـلول  تيجمع راتييتغ. شد فرض يينما صورت
 ـ يسـلول  ري ـتكث ي چرخه مختلف هاي فاز در يسرطان ه ب

 ها  سلولزمان گذر  زيدر نظر گرفته شد و ن مجزا صورت
ايمنـي و   يهـا   سـلول رقابـت  . شـد  لحـاظ  يانمياز فاز 
 شـكارچي - شـكار  مـدل  صـورت ه ب سرطاني يها  سلول
 بـه  شده قيتزر ييايميش يدارو كه شد فرض. شد آورده

 ـخون مخلـوط شـده و    يمابا پلاس بلافاصله ماريب  ريثأت
   تميســ ريثأتــ. گــذارد  مــي يرا بــر بافــت ســرطان خــود
   يمنــيا هــاي  ســلول يبــر رو يمياييشــ يدارو از يناشــ

 ـ مـدل  اسـاس،  ني ـا بـر . شد دهيد زين    كي ـ صـورت ه ب
يــا   (DDE يريخأتــ ليفرانســيمعــادلات ددســته 

(Delay differential equations شدارائه  ريز صورته ب:  
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در فاز  يسرطان هاي  سلول تيجمع x(t) ،ها آن در كه
 تـوز، ميدر فـاز   يسـرطان  هاي  سلول تيجمع y(t) ،يانمي

z(t) در فـاز سـكون،    يسـرطان  هـاي   سلول تيجمعI(t) 
 s(t)غلظــت دارو و  u(t) ،يمنــيا هــاي  ســلول تيــجمع
اين معادلات شرايط . دهد  ميدارو را نشان  تميس زانمي

) صـورت ه ب مثبتي ي اوليه ) ( )x t t  ،)t[-,0]كـه  ( 1
( ) oy y0،( ) oz z0 ،( ) ou u0 و( ) os s0 دارند.  
 يسرطان هاي  سلول تيجمع راتيياول، تغ يمعادله

. كنـد   مـي  فيتوص را) 1G ،S ،2G( يانميحاضر در فاز 
 هــاي  ســلولمعادلــه، عبــارت اول نــرخ ورود  نيــدر ا

. دهـد   مـي را نشـان   يانمياز فاز سكون به فاز  يسرطان
 فـاز  در حاضـر  هـاي   سلولكه  شود  ميفرض  گونه نيا

 سـپس  كـرده،  ترك را فاز نيا ياتفاق صورت به سكون
 ايو  كنند  ميآغاز  يسلول ي چرخه در را خود تيفعال اي
 يدچار مـرگ سـلول   يو به عبارت( شوند ميرد خون وا
نـرخ ورود   بي ـعبارات دوم و سـوم بـه ترت  ). شوند  مي

و نـرخ   تـوز ميبـه فـاز    يانمياز فاز  يسرطان هاي  سلول
 ياني ـعبـارت پا . دهند  ميرا نشان  ها  سلول يعيمرگ طب

 يمن ـيا هاي  سلولتوسط  يسرطان هاي  سلولنرخ مرگ 
. دهـد   مـي نشـان   يرت رقابتعبا كي صورته ب را بدن

 يسـرطان  هـاي   سـلول  تيجمع راتييدوم، تغ يمعادله
 ني ـدر ا. كنـد   مـي  فيرا توص) M( توزميحاضر در فاز 

از  يسـرطان  هـاي   سـلول معادله، عبارت اول نرخ ورود 
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 دهي ـفرض گرد. دهد  ميرا نشان  توزميبه فاز  يانميفاز 
ار دارد، قـر  توزمياكنون در آغاز فاز  كه يسلولاست كه 

 مـدت  نيا. است بوده يانميفاز  يدر ابتدا شيپ روز 
سـلول   ي هسـته  ميتقس مقدمات شدن ايمه صرف زمان

دوم، نرخ  عبارت). 12( گردد مي DNA رياز جمله تكث
به فاز سـكون را   توزمياز فاز  يسرطان هاي  سلولورود 
 ي معادلـه  مشـابه  رمهـا چ و سوم عبارات. دهد  مينشان 

 يسرطان هاي  سلولعبارت پنجم نرخ مرگ قبل بوده و 
سوم،  يمعادله. دهد  ميرا نشان  يمياييش يدارو توسط

 فـاز  در حاضـر  يسـرطان  هـاي   سلول تيجمع راتييتغ
معادلــه،  نيــدر ا. كنــد  مــي فيرا توصــ) oG( ســكون

 تـوز مياز فاز  يسرطان هاي  سلولعبارت اول نرخ ورود 
 ي دهندهنشان دو بيضر. دهد  ميرا نشان  به فاز سكون

 نـد يپس از فرآ يسرطان هاي  سلولدو برابر شدن تعداد 
مشــابه معــادلات قبــل  يعبــارات بعــد. اســت تــوزمي
 يهـا   سلولتغييرات جمعيت  رمهاچ ي معادله. باشند  مي

ايمنـي يـك منبـع     يهـا   سلول. كند ميايمني را تشريح 
ايمني  يها  سلول رشد .دارند kثابت رشد با نرخ ثابت 

 عبـارت  يـك  بـا  سـرطاني  يهـا   سـلول در اثر تحريك 
Michaelis-Menten، ஡୍ሺ୶ା୷ା୸ሻ౤

஑ାሺ୶ା୷ା୸ሻ౤
نشــان داده شــده  ،، 

ــرگ طب ). 11، 18(اســت  ــرخ م ــارت ســوم ن ــيعب  يع
فرض شده است كه . دهد  ميرا نشان  يمنيا هاي  سلول

 يهـا   سـلول بـا   مواجهه در ايمني يها  سلولتعدادي از 
 صـورت  بـه  رخداد نيا كه شوند ميسرطاني غير فعال 

 نيا يانيعبارت پا. شده است سازي مدل رمهاچ عبارت
 يدارو توسـط  يمن ـيا هـاي   سـلول معادله نـرخ مـرگ   

پـنجم نـرخ    ي معادلـه  در. دهـد   مـي را نشـان   يمياييش
. اسـت  شـده  سـازي  مدلتغييرات غلظت دارو در بدن 

صورت نمايي كـاهش   دارو در بدن به كه ديگرد فرض
نشان داده شـده   γآن با مقدار ثابت  عمرنيمه و يابد مي

را نشـان   يافتي ـدر ييدارو دوز Vمعادله  نيدر ا. است
 غلظت ميزان و دارو سميت ميزان بين ي رابطه. دهد  مي
و  شـد  سازي مدلششم  ي معادله صورته ب بدن در آن

 راتيي ـنـرخ تغ . معادلات قبلي اضافه گرديد ي به دسته
 نسـبت  بدن در دارو غلظت زانميميزان سميت دارو با 

دارو در  تميس ـ زانمي ـكـه   ديگرد فرض. دارد ميمستق
كـاهش   ηثابـت   بيبدن به صورت نمـايي و بـا ضـر   

 و غفـاري توسـط   كمي ـنايد نيا كامل صورت. يابد مي
 هاي پارامتر 1 جدول در. ستا ه ديگرد ارائه) 5( كريمي
 مـار يب كي يبرا ها آن مقدار و فيتوص ستميس مختلف

  .آورده شده است يفرض
 بـه  يكمينـا يد ستميس كي در: ستميس تعادل نقاط

xሶ يكل شكل ൌ fሺxሻ ،،  بـودن   يرخط ـيدر صـورت غ
 ييشناسـا  ه نبوده و گا كتاي ستمينقاط تعادل س ،fتابع 
 ليكـه همواره تحل جا از آن. دشوار است ها آن  ميتما
 بـه  دي ـبا باشد،  ميحول نقاط تعادل آن مدنظر  ستميس

 طيشـرا  به كه را اي هو نقط پرداخت نقاط نيا يبررس
 نقـاط  نميـا از . كـرد  انتخـاب  است تركينزد مطلوب
ଵ( ي نقطـه  سـتم، يس تعادل

ஔర
 ي دهنـده  نشـان ) 0و0و0و

صـفر و سـطح    يسـرطان  هاي  سلولبا تعداد  هاي نقط
 از يـهاي ـنهـدف  ( يمن ـيا هـاي   سـلول از  يقابل قبول
 در را نقطـه  نيا رو نيا از. باشد  مي) سـرطان درمـان

 عنوان به دارو، تميس و غلظت يبرا صفر سطح كنار
 ليو تحل يبررس از و يمديبرگزتعادل سلامت  ي نقطه
 نظـر صـرف ) مـرگ  تعـادل نقـاط  ( تعـادل  نقاط ريسا

 نينخست ستم،يس كينقاط تعادل  نييپس از تع. مكردي
 ،و همكـاران  Liu. باشـد   مي ها آن يداريپا ليتحل گام
ــتحل ــامل ليـ ــرا از يكـ ــپا طيشـ ــه يداريـ    ي نقطـ

 هيصورت چند قض بهرا  جيتعادل سلامت انجام و نتا
 . )16(كردند ارائه 
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  سيستم حالت معادلات دستگاه در موجود ثوابت مقدار و تعريف. 1 جدول

  

 ريثأت يزمان ريخأت كه دينكته اشاره گرد نيبه ا نيهمچن
 سـتم يس تواند  مي گذارد و مي ستميس يداريپا بر  مي مه
  .ببرد بالعكس اي و داريناپا حالت به داريپا حالت از را

 پروتكـل  يطراح ـ و سلامت تعادل ي نقطه يداريپا
 درمـاني   يميطراحي پروتكل ش ـ منظور به :نهيبه يدرمان

ه را ب يبر اساس روش مستقيم لياپانوف، ابتدا تابع نهيبه
 سـپس  ،يمكـرد تابع كانديداي لياپـانوف فـرض    عنوان

 ـ بـه كنترلـي را   قــانون   تــابع كـه كـرديم   داي ـپ اي هگون
  .باشد اپانوفيتابع ل كي شده، فرض يدايندكا

 تـابع  ،BRoبـه شـعاع    اي ه كـر  در اگر :لياپانوف تابع
V(x)پيوسـته  جزئي مشتقات داراي و بوده معين مثبت   
 سيسـتم،  مسـير  منحنـي  هـر  روي بر آن مشتق و باشد
صـورت   ني ـدر ا ،)≥ 0V(x)(معين باشـد   ي نيمه منفي
. يستم خواهد بـود يك تابع لياپانوف براي س V(x)تابع 

 شـكل بـه  ( يزمـان  ريخأت يدارا هاي ستميس به تابع نيا
xሶ يكل ሺtሻ ൌ fሺxୢ, uሻ (كـه  اسـت  شده داده مميتع زين 

از  يكراشوفسـك -اپانوفيل و نيخميرازا-اپانوفيل توابع
  ).19-20( ندا هآن جمل

  مقدار  )گيري اندازه واحد( تعريف  ثابت
  منبع  )فرضي بيمار براي(

1  12، 16-17(  1  )روز در 1( ميتوز فاز به مياني فاز از سرطاني هاي  سلول ورود نرخ(  
2  16-17(  6/0 )در روز 1( سكون فاز به ميتوز فاز از سرطاني هاي  سلول ورود نرخ(  
3 16-17(  9/0 )در روز 1( مياني فاز به سكون فاز از سرطاني هاي  سلول ورود نرخ(  
c1 12، 17(  2/0 × 10- 6  )در سلول روز 1( مياني فاز سرطاني هاي  سلول با كنش برهم اثر در يايمن هاي  سلول رفتن بين از نرخ(  
c2 12، 17(  8/0 ×10- 7  )در سلول روز1(ميتوزفازسرطانيهايسلولباكنشبرهماثردرايمنيهاي  سلول رفتن بين از نرخ(  
c3 12، 17(  108/0 × 10- 6 )در سلول روز 1( سكون فاز سرطاني هاي  سلول با كنش برهم اثر در ايمني هاي  سلول رفتن بين از خنر(  
1   )12، 17(  11/0 )در روز 1( مياني فاز سرطاني هاي  سلول طبيعي مرگ ثابت  
2 12، 17(  28/0 )در روز 1( ميتوز فاز سرطاني هاي  سلول طبيعي مرگ ثابت(  
4 12، 17(  3/0 )در روز 1( ايمني هاي  سلول طبيعي مرگ ثابت(  
3 16-17(  10- 5 )روز در 1( خون داخل به سكون فاز از سرطاني هاي  سلول ورود نرخ(  
12، 17(  2/0 )روز در 1( سرطاني هاي  سلول تحريك يواسطه به ها  لنفوسيت رشد ثابت(  
 12، 17(  5/0 × 105 )سلول(سرطانيهايسلولتحريكغيابدراشباعحدبههالنفوسيت رسيدن سرعت(  
k 12، 17(  15/0 × 106  )روز درسلول ( سرطاني هاي  سلول غياب در ها  لنفوسيت رشد نرخ(  
k1 12، 17(  10- 8  )در سلول روز 1( ها  لنفوسيت توسط مياني فاز سرطاني هاي  سلول رفتن بين از نرخ(  
k2 12، 17(  4/0 × 10- 8  )در سلول روز 1( ها  تلنفوسي توسط ميتوز فاز سرطاني هاي  سلول رفتن بين از نرخ(  
k3 12، 17(  1/0 × 10- 8 )در سلول روز 1( ها  لنفوسيت توسط سكون فاز سرطاني هاي  سلول رفتن بين از نرخ(  

k4 25/0 )روز در گرم يميل در 1( دارو توسط ميتوز فاز سرطاني هاي  سلول رفتن بين از نرخ  
 بر تخمين(

  )12، 17 اساس

k6 03/0  )گرم در روز در ميلي 1( دارو توسط ايمني هاي  سلول رفتن بين از نرخ  
 بر تخمين(

  )12، 17 اساس
  )12، 16-17(  5/0 )روز( مياني فاز در سرطاني هاي  سلول تأخير
  )6(  5/0 )وزدر ر1(دارو سميت كاهش ثابت
  )12(  03/0 )در روز 1( دارو غلظت كاهش ثابت
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از  Vيــك تــابع اســكالر  ميفــرض كنــ. يپايــداري كلــ
اول پيوسته  ي مرتبه مشتقات با هاي حالت سيستم متغير

 ـ ،وجود داشته باشد  نيمع ـ مثبـت  V(x) كـه  طـوري ه ب
Vሶ ،باشــد ሺxሻ كــه  ميهنگــا اگــرباشــد و  نيمعــ يمنفــ 

‖x‖ Vሺxሻدر آن صورت  ∞→ →  ي نقطه گاه آن ،، ∞
 يتعادل پايدار مجانبي كل ـ ييك نقطه ءتعادل در مبدا

  ).21( است

)= E0 سـلامت،  تعادل ي نقطه: يهقض 4

k


0,0,0, ,0,0

) 

  :است اگر يكل مجانبي پايداري داراي
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 ـ را اپانوفيل يدايكاند تابع: اثبات  ري ـز صـورت ه ب

  :ميكن  مي فيتعر
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 ـ Vሺxሻ  مشـتق  سيستم، مسير منحني هر روي بر ه ب

  :بود خواهد ريز صورت
  

)4( ( ) [ { ( ) ( )}]

       ( )

V x a x y z x t x t

k
d I I eu fs

 



     

   

   

  

1

4 
  

  : داشت ميخواه
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  : ميدار در نهايت ،يسازساده از پس
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 جمـلات  تمام ديبا باشد يمنف Vሶ كه نيا يبرا حال،

 ،هـا   سـلول داد تع كه نيلذا با توجه به ا. باشند يمنف آن
 ديــبا دارنــد ينــامنف يريمقــاد دارو تميســ و غلظــت

  :ميداشته باش
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  و
)9( f e  

 اپـانوف يتـابع ل  كي ـ Vሺxሻ فـوق،  طيشرا تيرعا با
را در  fو  e ريمقــاد اگــر. خواهــد بــود ســتميس يبــرا
بـا   م،يري ـكوچـك در نظـر بگ   اريبس ـ dو  aبـا   سهيمقا
 ،يگريدر د) 8(و ) 7( ي رابطه دو از يكي يگذار يجا

  :ديآ  مي دسته ب ريقانون كنترل ز
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 ـ سـتم يس فوق، شرط تيرعا با  شـرط  هـر  يزاه اب
  .تعادل سلامت خواهد رفت ي نقطه سمت به ،اي يهاول

  
  ها افتهي
 ايـن  در: اپـانوف يل يداري ـپا اريمع از استفاده با يارودهد

 بيمـار  كي ـ براي شده ارائه مدل رفتار بررسي به قسمت
 يا هگونه ب بيمار اين براي سيستم يها پارامتر. پردازيم مي

. اسـت  ناپايـدار  يا هنقط ـ سلامت تعادل ي نقطهاست كه 
 رفتـار  ابتـدا . نـد ا ه آورده شـد  1در جـدول   ها پارامتر اين

)ي هيـــــاول شـــــرايط بـــــا سيســـــتم ) ,x t   63 10 
 ( ) ) و ) , ( )I t z t y t     6 6 62 10 4 10 3 ــغ در 10  ابيــ

تعادل  ي نقطه يداريناپا ليدل به. آمد دسته ب درماني  يميش
 سـمت  بـه  و دور نقطـه  نيا ازدر نهايت سلامت، سيستم 

 در ).2 و 1  لاشـك ا( كنـد مي ميل مرگ تعادل نقاط از يكي
 اري ـمع اساس بر آمده دسته ب يدهودار ي وهيش 3 شكل

 در و دارو تميس ـ و غلظـت  راتييتغ همراه به اپانوفيل
ــتغ 4 شــكل ـــ هــاي  ســلول تيــجمع راتيي و  يسرطان
 ـ يدرمـان  پروتكل اعمال صورت در يمنيا هاي  سلول ه ب
با هفـت   4و  3  لاشكامطابق . شود مي دهيد ،آمده دست

 ،27 ،ا5 ايه روز و اول روز سهدر ( يدرمان يمينوبت ش
پس از گذشت حدود پنجـاه  ) درمان يدوره از 51و  40

مشـاهده  . رسد  ميبه صفر  يسرطان هاي  سلولروز تعداد 
مطلـوب   طيدر شـرا  ستمينگه داشتن س يكه برا شود  مي
. كنـد  داي ـپ ادامه مستمر صورته ب يدارودهـ ستيبا  مي
دارو  يـانببا توجه به عوارض ج ـ يكار نيانجام چن يول
 رممكني ـغ در عمـل آن در بدن،  تميس زانمي شيفزاو ا

ــت ــذا از آن. اس ــا ل ــه ييج ــكان ك ــن پزش ــام زي  انج
 سـرطاني  يهـا   سلول تعداد كهي زمان تا را يدرمان  يميش

 منظـور  به دهند، مي ادامه باشد يمشخص مقدار از بالاتر
  دسته ب به شرط يگريشرط د يداروده ي وهيش بهبود

 
 يها فاز در سرطاني يها  سلول جمعيت تغييرات. 1 شكل

  دارو غياب در مختلف
  

 
 يها  سلول و سرطاني يها  سلول كل جمعيت تغييرات. 2 شكل

  دارو غياب در ايمني
  

 
 همراه به لياپانوف معيار مطابق دارودهي الگوي. 3 شكل

  دارو تميس و غلظت تغييرات
 

 
 يها  سلول و سرطاني يها  سلول كل جمعيت تغييرات. 4 شكل

  3 شكل الگوي مطابق دارودهي صورت در ايمني
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 شرط لحاظ با و لياپانوف معيار مطابق دارودهي الگوي. 5 شكل

  دارو تميس و غلظت تغييرات همراه به دارودهي جديد
  

 
 يها  سلول و سرطاني يها  سلول كل جمعيت تغييرات. 6 شكل

  5 شكل الگوي مطابق دارودهي صورت در ايمني
 

صورت اضافه شـد كـه    نيبد اپانوفيل ي هيقض از آمده
 ،يسـرطان  هـاي   سـلول تعـداد   دنيپس از به صفر رس ـ

طبـق   يداروده گريبه عبارت د .شود متوقف يداروده
 50 روز تـا  اپـانوف يل هيقض ـ از آمـده  دسته پروتكل ب

 جايي نآ از مار،يب نيدر مورد ا). 5شكل ( ابدي ميادامه 
 گذشـت  از پس است ناپايدار يا هنقط تعادل ي نقطهكه 

   يدرمـان   يميش ـ نوبـت  نيآخـر  از پس ماه شش حدود

سرطاني رشد كرده و به تعـداد قابـل    يها  سلولدوباره 
براي حل ايـن مشـكل دو   ). 6شكل ( رسند  مي يتوجه

 از پس توان مي كه آن نخست. شود  راه حل پيشنهاد مي
سرطاني از حـد معينـي عبـور     يها  ولسلتعداد  كه اين

ضعف اين . را از سر گرفت درمانيشيمي دوباره كردند
 زانمي ـ شيدارودهي به بيمـار و افـزا   افتنيروش ادامه 

راه حــل دوم اســتفاده از . دارو در بــدن اســت تميســ
درمــاني  شــيمي ي پــس از دوره يدرمــان روش واكســن

 هاي امترپار رييتغ موجب تواند مي يواكسن درمان. است
 و) ســتميس كميــنايد رييــتغ جــهينت در و( ســتميس
  ).6(تعادل سلامت شود  ي نقطه يدارسازيپا

  
  بحث
 فيتوص يبرا يديجد ياضير مدل پژوهش، اين در

و  يمن ـيا هـاي   سلولو  يسرطان هاي  سلولساختار رشد 
 ـ با و دهاشنيپ دارو تميس زانميغلظت و  راتييتغ زين ه ب

ــانوف، پايــداري ي قضــيه يريكــارگ ــ لياپ  پروتكــل كي
كـه   دادنشان  يسازهيشب جينتا. شد يطراح نهيبه يدرمان

پنجـاه روز تعـداد    يط يدرمان يميپس از هفت نوبت ش
 ماه شش حدود تا و رسد ميبه صفر  يسرطان هاي  سلول
 يسـرطان  هاي  سلول ،يدرمان يميش نوبت نيآخر از پس
 يريشگيپ منظور به. داشت خواهند قرار ينييپا سطح در
واكسـن  با توان  مي ،يسرطان هاي  سلول ي دوباره رشد از

تعـادل   ي نقطـه  و ريي ـتغ را سـتم يس هـاي  پارامتر ي،درمان
  .نمود داريمطلوب را پا
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Abstract 

Background: Mathematical models can provide insights into the growth of cancerous cells and their 
interaction with healthy cells, immune cells, and chemotherapeutic drugs that are used in cancer 
therapy. Moreover, mathematical models have been developed to aid in describing the mechanisms of 
availability of cytotoxic drugs and their effects on healthy cell populations. Finding a desirable 
treatment protocol for patients is one of the most important objectives of mathematical modeling. The 
conventional method in designing the optimal chemotherapy strategies is making use of the classical 
optimal control theory. 

Methods: In this study, a new mathematical model was developed to analyze dynamics of cancerous 
cells in different phases of cell cycle, immune cells, chemotherapeutic drug concentration, and 
toxicity. Finally, Lyapunov stability theory was applied to design an optimal treatment protocol. 

Findings: The results of simulation showed that after 7 times of chemotherapy during 50 days, all 
cancerous cells would be killed. In addition, the disease would remain in this desirable state up to 6 
months. 

Conclusion: In this research, a new mathematical model for describing the dynamics of a cancerous 
system has been proposed. An optimal treatment protocol has also been designed applying Lyapunov 
stability theory. Using such a protocol, the population of cancerous cells would be decreased to zero. 
This state can be maintained for 6 months. In addition, by applying vaccine therapy the growth of 
cancerous cells could be prevented. Vaccine therapy changes the parameters of the system and 
stabilizes tumor free equilibrium point. 

Keywords: Optimal treatment protocol, Mathematical modeling of cancer, Delay differential 
equation, Lyapunov stability theory 
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