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الاهداء

الى من انار لي هذه الحياة بوجوده 

ابي الغالي  

الى من  ازهرت هذه الدنيا بوجودها 

امي الحبيبة 

الى رياحين حياتي 

خوتي واخواتي إ
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شكر وتقدير 

باري عز وجل الذي اول الشكر واخره اتقدم به الى المنعم ال

احاطني برعايته الالهية العظيمة ويسر لي كل عسر والهمني الصبر 

والقوة في شق طريقي نحو هذا النجاح 

الاستاذة واتوجه بخالص شكري وتقديري وعظيم امتناني الى 

الفاضلة

(م. فراس حسين مجهول) والدكتورة (د. سجى مهدي جابر) 

لأرثائهما بحثي هذا بالمعلومات القيمة
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الخلاصة :

مدىعلى. طویلتاریخلھالدینامیكیةالحیویةالعملیاتلمحاكاةالریاضیةالنماذجاستخدام

والفیزیائیةالریاضیةالتقنیاتمنمتزایدعددتطبیقتموقد،ذلكنحوأوالماضیینالعقدین

سكاناستجابةلفھمالنھائيالھدفمع،الورمنمومنمختلفةجوانبعلىوالھندسیةوالحسابیة

المریضمعبالتجاوبتتنبأالتيالسیلیكیةاتبالمحاكیسمىماإن. السریريللتدخلالسرطان

بثمنتقدرلاأداةیصبحأنإلىطریقھفيوالتسلسلالعلاجتركیباتأوالمختلفةالجرعةلجداول

الورموتفاعلاتالورملنموالریاضیةالنمذجةأساسیاتنوضحھنا،المرضىرعایةلتحسین

.بروزاً والأكثرالبارزةالمناھجمنبعضوتلخیص،المضیف
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:المقدمة

ومحاكاة،التجاربوتأكید،الفرضیاتلاختبارقویةأداةھيالریاضیةالنمذجة

كما.الدینامیكیةللأنظمةالآلیةالأسسفھمفيالمساعدةإلىبالإضافةالمعقدةالأنظمةیاتكیدینام

للتجاربالھائلةالتكالیفبدوننسبیًاسریعوقتفيالمعقدةالأنظمةالریاضیةالنماذجتحاكي

یمكنكما ،الأورامعلمفيالخصوصوجھعلى،المقابلةالبیولوجیةوالتغیراتالمختبریة

الفرضیاتتقییمویمكن،] 2,1[السریریةأوالتجریبیةالبیاناتباستخدامالنماذجھذهمعایرة

].3,4[السریريالتدخلقبلبدقةتحلیلھاتمالتيالعلاجوخیاراتالورملتطورالمتنافسة

بنجاحالنظریةالأسالیبمنمتزایدعددتطبیقویتم،بكثرةمتوفرةالكمیةالنمذجةتقنیاتإن

إلىالمستندةالخلایاونماذجالتفاضلیةالمعادلاتنماذجمھدت، كماالسرطانبیولوجیاعلى

.من الزمنعقدینحواليمنذالكمیةالسرطانیةالبیولوجیاإلىالطریقالفردیة

الاشارة الى ان الورم ھو عبارة عن كتلة من الانسجة تتكون بفعل انقسام الخلایا بمعدل كما یجب

متسارع .

یتم تغذیة الورم بواسطة المواد الغذائیة التي تنتشر عن طریق الاوعیة الدمویة المجاورة ،كما 

وعیة بواسطة عملیة تدعى تولدُ الایمكن تشكیل اوعیة دمویة جدیدة من اوعیة دمویة موجودة 

)Angiogenesis بتحریض من عامل مشكل الاوعیة ، ھذا العامل یحفز نمو إمدادات دمویة (

.مستقلة إلى الورم

ویمكن ایضا نمو اورام خبیثة ثانویة ، و تتم ھذه العملیة بتحریر الملایین من الخلایا الخبیثة من 

تُقتل نتیجة الصدمة التي تحدث اثناء ان ھذه الخلایا معظمھا الورم الاصلي الى مجرى الدم ، كما  

الانتقال داخل جدران الاوعیة الدمویة او عن طریق خلایا الجھاز المناعي المنتشرة كالخلایا القاتلة 

) .T) والخلایا اللیمفاویة التائیة (NKالطبیعیة (

ضد ، والمواد ھي البالعات و الخلایا المولدة للوھناك خلایا مناعیة اخرى تقاتل الخلایا الخبیثة 

التي تنتجھا ھذه الخلایا تسمى اللمفوكینات ومن احد اللمفوكینات الشائعة المشتركة ھو   

) او الانترفیرون (مضاد للفیروسات).IL-2(2–اینترلوكین 
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بعض الحالات قد تنجو الخلایا الخبیثة المنتشرة وتلتصق بالبطانة الداخلیة للنسیج العضلي الذي في 

وعیة الدمویة  عندھا تبدأ عملیة تشكیل ورم ثانوي في منطقة مختلفة من الجسم یكون جدران الا

فیما یتسبب في مزید من الضرر للجسم .

و یجدر الاشارة الى ان لیس كل الاورام سرطانیة فھي قد تكون اما حمیدة او خبیثة ، الورم 

الخبیث ھو سرطان بینما الحمید لیس كذلك .

الحمید لن ینتشر او ینتقل الى بین الورم الحمید والخبیث ھو ان الورم وان احد الفروق الاساسیة 

أجزاء بعیدة عن الورم الاصلي في الجسم ، وعادة بمجرد ازالتھ لن ینمو مرة اخرى فھو اما 

یستأصل جراحیاً او انھ ببساطة یترك في مكانھ لینظر في كیفیة التعامل معھ (قرار ازالتھ او 

الورم ونوعھ ومكان وجوده ).مراقبتھ یعتمد على حجم

:الھدف من البحث

یة وكیفالریاضیة النماذجبعض استنتاجكیفیةعنتھدف ھذه الدراسة الى تقدیم مقدمة 

. العلاجواستجابةالورمنمولمحاكاةاستخدامھا
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:للنمومختلفةادیةتیعانماذج

قد. الوقتفيالمستمرةالتغیراتبسببالورمفيالسرطانیةالخلایاعددتقدیریصعب

الورمیةالخلایاعددوصففإنلذلكتموتأوھادئةحالةفيترقدأوالأورامخلایاتتكاثر

التغییراتعلىالرسميالطابعإضفاءالسھلفمنذلكومع. للغایةصعبأمرللوقتكدالة

أوالخلایاتتكاثرعندمافقطالحیةالخلایاعددیتغیر. الوقتتغیرمعالخلایاعددفيالمتوقعة

:تموت

خلالوماتتإنشاؤھاتمالتيالخلایاعدد= الزمنيالفاصلعبرالحیةالخلایاعددفيالاختلاف

الزمنيالفاصل

dتمثلحیث(dt،المدروسالتوقیتفارقعلىتعتمدتموتالتيالخلایاوكمعددكما ان 

). الوقتتعنيtواختلافًا

فإن،واحدیوممنبالطبعساعة 24ھوتعسفیةسرطانلخلیةالخلیةدورةطولأننفترضل

،حالیاخلیةالتوجددورةالفيوضعأيفيمعرفةدون%100تقریباً الخلیةتنقسمأناحتمال

لاو1/24ھي واحدةلساعةالزمنيالإطارخلالالخلیةھذهتقسیماحتمالأننفترضأنیمكننا

مستوىإلىمباشرةأعلاهالمثالترجمةیمكنو،الأوراممجموعةفيللخلایاالدقیقالعددیعرف

یمكننا،ساعة24لمدةالخلیةدورةطولذاتالمتزامنةغیرالخلایامنلعددبالنسبةالسكان

dt = 1hrكانتإذاوبالمثل،ساعةdt = 24كانتإذاواحدةمرةتنقسمالخلایاجمیعأنافتراض

مماثلنحوعلىالأسبابأحد). 1/24حوالي(الخلایامنفقطصغیرجزءتقسیمالمتوقعفمن

:أعلاهالمعادلةفيمعلمتینإلىبالإضافةالتوقیتفارقإدخال علینایجبلذلكالخلایالموت ( ) = + ( ) − ( ) ( )
تدلوبالتالي،dtلكلوالمحتضرة خلال معدل الوفاة المنقسمةالخلایامنجزءα،βانحیث

أنیجبعدد الخلایا كما ھو واضح  ان. الخلایاعددإجماليمنللفردوالوفیاتالنمومعدلعلى

لذا . الخلایاعددیمثل cنفترض ان .الخلیةموتحدثبعدوینقصتكاثريحدثبعدیزداد

:التاليالنحوعلىأعلاهالمعادلةكتابةویمكن،dcھوالخلیةرقمفيالفرقیصبح
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= − ( )
،)( ordinary differintial equationتیادیةعاتفاضلیةمعادلةالمعادلةھذهتسمى

یمكنC = 106أيخلیةملیونلدینالتجربةالبدایةنقطةأي،t = 0وقتفيأنھلنفترض

:مصائرثلاثةمنواحدًاالسكانيالنمودینامیكیاتتتبعأن

αاذا كان     = βفانdc / dt = 0ویظھرالمجموعةفيالخلایاعددیتغیرلاالحالةھذهفي

αمن الجدیر  بالملاحظة ان .السرطانيالسكونمنحالةالسكان = β = في ھذه الحالة ،0

αأو،السكون حالةفيھيالسكانیةالمجموعةفيالخلایاجمیع = > موازنةیتمحیث0

]. 5,6[الخلیةبموتالحالةخلیةتكاثر

α(كان  إذااما  <فان< معدلاتمعمستمربشكلالخلایاعددیزدادفسوف) 0

إذاروتینيبشكلالسكانعددیتناقصسوفأخرىناحیةمن. أسرعنموإلىیؤديمما،أكبر

كان :

)α = β   فان< .)1) (الشكل 0

t=0وقت خلالC=106؛الخلایاوموتالخلایالانتشارمختلفةلمعدلات نسبیةtالوقتمدارعلىالخلایاتعدادفيالنمودینامیكیات). 1(الشكل
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αیمكن كتابة  حیث. واحدةمعلمةذاتمشكلةإلىاتخفیضھیمكن) 2(المعادلة  بالشكل − ( − λحیث    ،λالمفردالمعاملونقدم( = α − β،السكاننمومعدلیسمىوالذي

.الصافي

:ھيالوقتمرورمعالخلایاعددفيالتغیرتصفالتيالتفاضلیةالمعادلةفإنثمومن = ( )
λكانإذا،قبلمنكانكما < 0 , λ = 0 or λ > عندیظل،یقلالسكانعددفإن0

الدراساتمنالتجریبیةالبیاناتاستخدامذلكبعدویمكن. التواليعلىیزیدأو،ثابتحجم

).2الشكل(النموذجھذالمعایرةالحيالجسمفيأوالمختبرفيالسكانیة

) السوداءالنقاط(%5القیاسیةالخطأأشرطةمعالمختبرفيالتجریبیةالسكانيللنموریاضيالبیاناتفيللمقارنةالعشوائيالسكانيالنمو) A).2الشكل(

λمن مختلفةلبارامتراتنموذجنتائج) B). الأحمر(المحسوبالاتجاهوخط
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:الدینامیكیةالورمنمومعدلات

بشكلالخلایاأعدادنموإلىیؤديالورمنمولنمذجةالواحدللفردثابتنمومعدلتحدیدإن

.القدراتقیودتحملوأھمال كبیر

،لذلك]. 7,8[الأورامنمومعیتباطأالنمولكن،البدایةفيسریعبشكلالصلبةالأورامتنمو

.]9[ثابتًایظلولاcالورمحجمعلىفردلكلالورمنمومعدلیعتمدأنیجب = ( ). (4)
إلىبالنسبةالورمحجمعلىیعتمدالورمنمومنالفردنصیبلنسبةكلاسیكيمثالإعطاءیتم

=]10[اللوجستيالنموذجبواسطةKللمضیفالاستیعابیةالقدرة − = − ( )
)،حیث ) = (1 − / اذا كان حجم الورم      Cزیادةمعالفردنمومعدلیقلوبالتالي(

C<<K   1فان − ≈ 1
3).معادلةبواسطةمبینكماتقریباھو الأسيوالنمو الاستیعابیةالقدرةو اقترابالسكاننمومع(

K،1 − → 0
إلىبالنسبةالسكانحجمعلىیعتمدالذيالنمومعدلوكذلكالسكانحجمتطور3)الشكل(ویبین

Kمختلفةلمعاییر.
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.للفردالدینامیكیةالنمومعدلاتمقارنة) A) . (5المعادلة باستخدامللوقتكدالةالسكانحجمA).Kالقدرة.بحملمحدودالسكانيالنمو).3الشكل  (

:الاستیعابیةالقدرةعلىمقسومًاالحاليالسكانلحجمالسالباللوغاریتمھوالنمومعدلان و  = − ( )
(5)مع المعادلةلوحظالذيالسكانيالنمویحاكي،السریعالنمومعدلانخفاضمنالرغمعلى

).4الشكل) (3الشكل(فيوالمقدمة

الخلیةكتلةزیادةیؤديقد. ثابتةغیرنفسھاالحملقدرةتكونأنیمكن،مرضیةبیئةفي

المكانيالحملسعةزیادةوبالتاليالقاعدیةالأغشیةفيوتوسعتشوهحدوثإلىالجسديوالضغط

النموعواملغیابفيتتوقفأنأیضایمكنذلكومع،الورمنموو،الورمحجمعلىاعتمادًا

الأوعیةسكونفترةخلال. المضیفةالدمویةالأوعیةتوفرھاالتيالغذائیةوالموادالضروریة

فيتوازنإلىیؤديممامحدودًاالورمداخلفيالغذائیةوالموادالأكسجینانتشاریكون،الدمویة

أنیمكنالذيالأقصىالورمحجمالاستیعابیةالقدرةتحددثم]5[وموت الخلایا الخلایاتكاثر

تعدادیتفاعل،للأوعیةوالمضادةالمؤیدةالعواملإطلاقخلالمنالدمویةالأوعیةتزویدیدعمھ

. الوقتمرورفيتتغیرالتيKتحملقدرةیعطيوبالتاليالمضیفةالدمویةالأوعیةمعالورم
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K. (Aالقدرةبحملمحدودالسكانيالنمو). ٤(الشكل .لمعدلات النمو لكل فرد الدینامیكیةالمقابلة) B) .(6المعادلة باستخدامللوقتكدالةالسكانحجم.

لىانسبةال،یتبین لنا ان تثبیط الاوعیة الدمویة ھي الانتشاراستھلاكحججخلالمن

الورم حجم
/

:بواسطةKفيالمتغیراتعنالتعبیریتم،ثابتةتكونأنمنبدلاً ]. 11[ = − / ( )
،للتحریضالدمویةالأوعیةعلىللورمالتحفیزیةالقدرةϕحیث  ،سابقًاتولیدھاتمالتيالدمویةالأوعیةفيالمنشأداخليتثبیط/

في. التواليعلى،ھاوتثبیطالأوعیةتولدلتحفیزثابتةإیجابیةمعدلاتتكونوϕحیث  

المثبطةالتأثیراتفإن،الورمنمومعولكنوفیرةالتحفیزبسببالورمنموتسریعیتمالبدایة

).5الشكل(الورموحجمالدمویةالأوعیةفيارتفاعیعطيالذيالمنبھتفوق
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=معKالقدرة وحملCالورمحجمتطورA). دینامیكیةتحملقدرةمعالورمتطور). 5الشكل( 0.192،ϕ = =و 5.85 0.00873
.الفردنمومعدللالدینامیكیةالمقابلة) B[11] .الفئرانC57BL / 6فيالمتزایدالرئةلسرطانالمكملةالمعلمات

:الورمعلاجنمذجة

إجماليانخفاضیحدثأنیمكن. مختلفتیناستراتیجیتینالورمعلاجیتبعأنیمكن

أو،المتكاثرةالسرطانیةالخلایافيالخلويالموتتحریضطریقعنالورمحجمفي

كلآثارتضمینیمكن. الاستیعابیةالقدرةمنالحدطریقعنالورمدعمخفضطریقعن

.التفاضلیةالمعادلاتنماذجفيبسھولةالسرطانعلاجأشكالمن

Hahnfeldt[11الى نموذجبالإضافة =)6، (7)و المعادلات([ − − ( )
للورم ،مضادعلاجتمثل ξحیث   

= − − ( ) ( ) ( .للأوعیةمضادعلاج(

القوةباستخداممستمربشكلالورمخلیةقتلإلىللورمالمضادالعلاجیؤدي،الحالاتأبسطفي

0≤ξ≤1استجابة) 6الشكل(كما یبین. مناعيعلاجأوكیماويكعلاجتصورھایمكنالتي

) .5(الشكل یومًا40لمدةالورمنموبعدمختلفةقوةبنقاطتقتلالتيالخلیةلھذهالورم
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تركیزمعتتناسبالأوعیةلتولدمضادةعواملوجودبسببالأوعیةتولدتثبیطان نمذجةو 

[11]السابقةالأدویةمنجزئیامخففةتركیزاتیتضمنوالذي،g (t)الدواء

( ) = ( ) (− ( − )) ( )
)حیث ان  )و ( − معدلوالمثبطتركیزإدارةفیھایتمالتيالمعدلاتھي(

. التواليعلى،إزالتھا

.الورمنمومن40الیومبعدمستمربشكلللورمالمضادالعلاجتطبیقتم. مختلفةقوةخلیةلقتلللورممضادعلاج). 6الشكل (
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معادلة تفاضلیة جزئیة لنمو الورم:نموذج 

رتطواكاةلمحةمفیدأداةنھاأثبتتأالأعتیادیةلتفاضلیةالةدلمعااذجمانَأنمنلرغماعلى

ھولنھجاھذافيضحةالوارلقصواجھأواثرنفإ،لوقتاورمرمعرملواخلایادعدجماليإ

،أجسادھمفيالسرطانیةللخلایاالإجماليالعددبسببالمرضىیموتلا.لمكانيارلاعتبااامنعدإ

أوراملتأسیسالجسممنبعیدةمواقعإلىوتنتشرالمحلیةالأنسجةتغزوالأولیةالأوراملأنولكن

. السرطانمرضىفيللوفاةالرئیسيالسببھيالنقیلةالكتلھذه. ثانویة

نماذجباستخداممحاكاتھایمكن،ھامتانمكانیتانحیویتانعملیتانھماوالانتشارالسرطانغزو

) .PDE(الجزئیةالتفاضلیةالمعادلة

المكاني المواقعفيnالسكانعددیوصفماغالبا،النماذجھذهمثلفي (x‚y‚z) or ( ‚ )‚( ،كثافةأنھعلىالتواليعلىالأبعاد ثلاثيأواثنینأوواحدبعدفي(

او %100-%0بین   قیاسھاوبالتالي،الموقفھذافيالمتاححجمللالأقصىالحدمنجزءأو

الاختلافاتعلىأیضًابل،فحسبtالوقتفيالتغییراتعلىمعتمدًاnالمتغیریعدلمكما 0-1

ولذا فان،المستقلةلمتغیراتھاجزئیةمشتقاتبالتاليnمعادلةتتضمنكما.المكانیةالأبعادفي

.بالشكل یمكن ان تكتبtبالوقتیتعلقفیماالجزئیةالمشتقة

فيللنجاححیويأمروھو،السرطانوانتشارنمومنأساسيجانبھوالنسیجغزوكما ان 

. الانتشار

: مكوناتثلاثةمنكبیرحدإلىتتكونالغزو عملیة

.MDEs)(للمصفوفةالمھینةالأنزیماتمنالعدیدتفرزالسرطانیةالخلایا) ١(

).ECM(الخلیةخارجمصفوفةأوالمحیطةالأنسجةبتدمیرMDEsتقوم) ٢(

.والھجرةالانتشارخلالمنالمحیطةالأنسجةفيبنشاطتنتشرالسرطانیةالخلایا) ٣(
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لغزومكانينموذجأولتطویر)  بGawlinskiy )1996و Gatenbyلقد قام كل من 

للخلایایسمحمما،المحلیةالأنسجةتدھورفيأیوناتتأثیریوضح الذيالسرطان

. إنشاؤهتمالذيالفضاءفيوالتكاثربالانتشارالسرطانیة

للخلایاالمكانيالزمانيالتطورلنمذجةالمستخدمةالجزئیةالتفاضلیةالمعادلاتنظامإن

نسیجأو(الخلیةخارجوالمصفوفة،)m(أیونات،)C()  الورمیةالأنسجةأو(السرطانیة

)) العاديالمضیف =:یليكماھي،( ( ( − ) ) + ( − )
∇حیث  ( (1 − )∇ ھو الانتشار غیر الخطي ،( (1 − النمو اللوجیستي ،ھو (

،) الثابت(الانتشارمعاملھوDcحیث

= + ( − )
،ھو الانتشار∇ ( − =.والانحلالالإنتاج( ( − ) − ( − ،النمو اللوجستي (

.ھو الانحلال

الأیونات) ثابت(إنتاجمعدل،) الثابتة(السرطانیةالخلایاانتشارمعدلھوρكما ان 

یتبینكما). ثابت(الخلیةخارجمصفوفةتحللومعدل) الانحلاللمعدلمساویاً لیكونأیضاً یؤخذ(
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كثافةعلىیعتمد(خطيغیرلنشروتخضعتتكاثرالسرطانیةالخلایافإن،السابقةالمعادلاتمن

منالكثافةوانخفاض،أقلانتشارإعطاءالطبیعیةالأنسجةمنعالیةكثافةالطبیعیةالأنسجة

الأنسجةمنوتحطتنتشرالتي،أیوناتوتفرز) انتشارأعلىإعطاءالطبیعیةالأنسجة

لدیھاالطبیعیةالأنسجةأنویفترضالخطيللانحلالأیضاً أیوناتتخضعكما. الطبیعیة

.[12]السرطانیةالخلایاغیابفيالصحیةحالتھاعلىالحصولأجلمنلوجیستينمو

الطبیعیةالأنسجةبینالوصلةفيالخلایابینفجوةبوجودGawlinskiوGatenbyتنبأكما

& H)(إیوسینھیماتوكسیلینمجھریةدمویةصورفيلاحقًاھذالوحظوقد]. 12[والسرطانیة E

). 7الشكل(الغازیةللسرطانات

تنتشر) زرقاءدوائر(أیونات) حمراءمثلثات(الورمیفرز. الحسابیةالنتائج) A. السرطانلغزوالتجریبيوالتأكیدالمحاكاةنتائج). 7(شكل

المتراجعةوالأنسجةالمتقدمةالورمواجھةبینفجوةوجودالمحاكاةتكشف). الخضراءالمربعات(السلیمةالأنسجةأوالخلیةخارجالمصفوفةمنوتقلل

كما) البیضاءالسھام(الخلایابینفجوةیكشفوالمضیفالورمبینللواجھةملطخةمجھریةصورة)H & E(یوزین-ھیماتوكسیلین) B).البیضاءالسھام(

] .[وجاولینسكيغاتنبيمنمعدلة. المحاكاةتنبأت 12
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الإنزیمات،cالسرطانیةالخلایابینالتفاعلودرستالفكرةھذهاللاحقةPDEنماذجطورت

ھجرةعملیةتكونحیث،)الانتشار(التفاعلتكاثرنماذجباستخدام،vوالأنسجة،mالمھینة

جزیئاتمنالتدرجاتأوالمصفوفةكثافةلعبتالخلیةخارجلتدرجاتاستجابةالموجھةالخلیة

. السرطانخلیةھجرةفيرئیسیادوراالخلیةخارجالمصفوفةفيلاصقة

نموذج ریاضيبإنشاءمرة لأولal.et,Perumpanani[13]) قام1996(في سنة 

اختراقوعمقلسرعةتوقعاتإجراءتمو،المتنقلالموجيوالتحلیلالحاسوبیةالمحاكاةمنمزیج

.المضیفةالأنسجةفيالسرطانیةالخلایا

تمحیث،et.al,Anderson)2000 ([14]ھجرة الخلیة من قبل دوروكذلك تم دراسة 

) الخلیةخارجالمصفوفة(الأنسجةتأثیراستكشافوتممرةلأولالأبعادثنائيإعداداستخدام

=:واضحبشكل − ∙ ( )
∇حیث  − یمثل الانتشار ،∇ ∇ ∙ ( ∇ =.یمثل ھجرة الخلیة ( + − ،تمثل الانتشار ∇

یمثل الانتاج ،

=.فھو الانحلال  −Ƞ Ƞھو الانحلال.
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ھجرةدورعلىفقطالتركیزأجلمنالخلایاتكاثرتضمینیتملم،المتواصلالنموذجھذافي

. الغزوفيالسرطانیةالخلایا

:الورملنمومتزایدةنماذج

دورعلىیركزالسرطانلغزوالأبعادثنائيمتواصلنموذجأولكونھإلىبالإضافة

لغزومنفصلنموذجفينظرمنأولأیضًاكان) et.alAnderson,)2000ھجرة الخلیة

PDEنموذجمنمشتق،) منفصلمستوىعلىالانتشارذلكفيبماالآن(السرطانیةالخلایا

تھاجرھاأنیمكنالتيالملاحظةالنموذجلھذاالحاسوبیةالمحاكاةنتائجاستكشفتوقد. المستمر

قابلاً "كانوالذي،السرطانيللنسیج" المرئيالھامش"وراءماإلىالفردیةالسرطانیةالخلایا

الأحداثمسألةلاستكشافالأولىالورقةھوھذاكانربما. الجراحینقبلمن" للاكتشاف

للنموذجحسابیةلمحاكاةنموذجیةنتیجة)8الشكل(ویبین. الغزونماذجفيوالاحتمالالعشوائیة

المھینةالإنزیماتبإفرازالفردیةالسرطانیةالخلایاتقوم. الأبعادثنائيمجالفيالمنفصل

منیتضحكما). والتقطیعالانتشارخلالمن(إنشاؤهتمالذيالفضاءإلىوالانتقالوالانتشار

ریاضیاً الفردیةالسرطانیةالخلایاتمتلك،المنفصلللنموذجالعشوائیةالطبیعةبسبب،الشكل

.محددPDEنموذجبواسطةتوقعھیمكنمماأكبرعمقعلىالطبیعيالنسیجاختراقعلىالقدرة

تخترقأنیمكنالفردیةالسرطانیةالخلایاأنالشكلیوضح]. 14. [اخرونندرسون ولأالمنفصلالغزونموذجمنالعینةمحاكاةنتیجة). 8الشكل(

كبیر.بعمقالطبیعیةالأنسجة
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التقنیاتمنمتنوعةمجموعةباستخداملاحقوقتفيللغزوأخرىمنفصلةنماذجتطویرتموقد

،] 20,18[الوكیلعلىالقائمةوالنماذجالخلویةوالأوتوماتیة16]،[Potts،17نموذجمثل

ومن]. 23،22[القوةعلىالقائمةونماذج،والفرد] 21،15[المنفصلالھجینالمتسلسلوالنھج

علىالأحداثفيالنظرإمكانیةھيالمستمرةالنماذجالواحدةالمیزةذاتالمنفصلةلنماذج ابین

مثلالھامةالأحداثتؤخذأنیمكنكما ،منفصلةنماذجباستخدامالمفردةالخلایامستوى

. المختلفةالمظھریةالخصائصوكذلكالاعتباربعینالطفرات

نمذجةیمكنحیث،" المراكزمتعددةالنماذج"یسمىماتطویرإلىمنفصلةنماذجإدخالأدىكما

بمعلماتذلكبعدربطھاویمكنالعادیةالتفاضلیةالمعادلاتأنظمةباستخدامالخلایاداخلالأحداث

].22،19[الخلويالمستوى

حدثلنمذجةذلكشابھماأوالماضیة١٥الـالسنواتخلالھجینةمتسلسلةنماذجتطویرتمكما

،البدایةفي)الورمعنالناجم(الأوعیةتولدتطوروھو،الصلبالورموتطورنموفيآخرھام

خارجالمصفوفة،nالبطانیةللخلایاالمكانیةالزمانیةالتفاعلاتیصفPDEsكما تم استنتاج 

=:یليكما،a(TAF)للورمالوعائیةالأوعیةوعاملvیمثلھا التيالخلیة − ∙ ( ( ) ) − ∙ ( )
،عشوائيالمشيھو ∇حیث  ∇ ∙ ( ( ) ∇ ،كیمیائيالانجذابھو ( ∇ ∙ ( ∇ =یمثل ھجرة الخلیة .( − β، یمثل الانتاج

.الامتصاصھو 
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= −Ƞ
یمثل  الامتصاص .Ƞnaفي ھذه المعادلة 

الكیمیائيالانجذابطریقعنالموجھةالھجرةوكذلكالعشوائيالمشيالبطانیةالخلایاتؤدي

استجابةالھجرةتوجیھیتموالذي)،haptotaxisو(VEGFمثلTAFلتدرجات استجابة

].25،24[الخلیةخارجالمصفوفةفيالفبرونیكتینلتدرجات

تشبھقواعدتتضمنالتيالنموذجمنالمنفصلةالنسخةمنالحاسوبیةالمحاكاةنتائجكانتكما

متصلةشعریةشبكاتإنتاجعلىقادرة،والتشردالشعريالتفرعمثل،الخلویةالأوتومات

متزایدةمتنوعةمجموعةلذا نجد ان استخدام [26,27])9الشكل(فيملاحظھوكماومتشابكة

.الماضیینالعقدینمدىعلىالسرطانأبحاثإلىطریقھاجعلتالریاضیةالنماذجمن

وأظھرت،التجریبیةالبیاناتمعومقارنةبسیطةكمیةنماذجتطویرتمكیفھناأوضحنالقد

. المعقدةالبیولوجیةوالتفاعلاتالعملیاتلمحاكاةاستخدامھایمكنكیف
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ننموذجمنالمحاكاةنتیجة). ٩(الشكل الأصلالوعاءمنالمنبثقة(الفردیةالدمویةالشعیراتتستجیب]. 28[وشابلانلأندرسونالمتمیزالوعائيالتكوُّ

الصلببالورمتوصیلھایمكنمترابطةشعریةشبكةلتشكیلfibronectinوTAFتدرجاتإلىومتمرسًاكیمیائیًا) الأیسرالرأسيالمحورعلىالموجود

) الأیمنالجانبطولعلىالموجود(
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