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ه يك مدل رياضي براي جلوگيري از پيشرفت متاستاز استخوان با استفاده اراي

  بهينه از كنترل

  
  3، عقيله حيدري2رضا فخارزاده جهرمييعل ،1* مريم نيكبخت

  تهران، ايرانگروه رياضي، دانشگاه پيام نور،  ري،دانشجوي دكت  -1

  ، ايراندانشيار، دانشگاه صنعتي شيراز، گروه رياضي، شيراز  -2

  تهران، ايران گروه رياضي، دانشگاه پيام نور،  دانشيار، -3

  

 1394تير   8: رسيد مقاله

  1394آبان  29: پذيرش مقاله

  

  چكيده

پروستات خود را بـه اسـتخوان    و مانند ريه، سينههاي سرطاني از مكاني ديگر كه سلول افتدمتاستاز استخوان زماني اتفاق مي

كه بر اثر سرطان سينه بـه وجـود   را متاستاز استخوان ه شده براي در اين مقاله مدل اراي. رشد كنند برسانند و در آن شروع به

رابطه بين د كه در آن باش ي غير خطي ميادلات ديفرانسيل جزيه شده يك دستگاه معارايمدل . ايمگسترش داده، آمده است

ه اين مدل پيـدا كـردن دسـتور    هدف از اراي. دارو توصيف شده است ، تومور وOPG ،RANKL ،PTHrPها، استئوكلاست

ه شـده بـا اسـتفاده از روش    مدل اراي ـ. باشد تفاده از كنترل بهينه ميبهينه استفاده از دارو براي مينيمم كردن حجم تومور با اس

PSO با استفاده از دارو طبق دستور بهينه به دسـت آمـده بـراي درمـان     دهد كه  نشان مي سازي شبيهنتايج . ده استحل گردي

   . متاستاز استخوان، تراكم تومور نسبت به مدل بدون دارو كاهش داشته است

  

  .، دارو درمانيPSOكنترل بهينه، مدل رياضي، متاستاز استخوان،  :كلمات كليدي

  

  مقدمه 1

. شـود ناميـده مـي   متاستاز ، اصطلاحاًمكان اوليه خود شروع به گسترش به مناطق ديگر بدن كندكه سرطان از زماني

استخوان يك مكان معمول براي بـه وجـود   . شوند بيماري خود، به متاستاز دچار مي اغلب بيماران سرطاني در دوره

رش يافتـه و بـه متاسـتاز    بيماريشـان گسـت  بيماران مبتلا به سرطان سينه و پروسـتات،  % 70آمدن متاستاز مي باشد و تا 

 وليزيزاسـتي در اين مقاله متاستاز استخوان به وجود آمده بر اثر سرطان سينه كه اصطلاحا . ]1[شوندتلا مياستخوان مب

هاي سرطاني از تومور به وجود آمده در سينه جدا شـده  لولدر اين نوع متاستاز، س. گرددشود بررسي ميناميده مي

  . كنندگسترش يافته، سپس شروع به رشد ميديگر  و به مناطق

                                                           

  عهده دار مكاتبات *

 Maryam_nikbakht@yahoo.com: آدرس الكترونيكي
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 شـود، دو نـوع سـلول در نظـر گرفتـه مـي     در متاسـتاز اسـتخوان   : فرآيند متاستاز اسـتخوان بـدين شـرح اسـت    

هـاي  ن فاصـله بـراي رشـد تومـور، بـر سـلول      ها با ايجاد كـرد استئوكلاست .ها1 هاي سرطاني و استئوكلاست سلول

RANKLهاي سرطاني متاسـتاز داده شـده، توليـد    توليد شده توسط سلول PTHrP2. سرطاني تاثير مثبت دارند در  3

هـا و جـذب   استئوكلاسـت  در واقع يك عامل بالقوه بـراي تحريـك   RANKL. دكنبافت استخوان را تحريك مي

 هـاي سـرطاني در  در نتيجـه سـلول  ، تـر شـده   بـيش تخوان ها جذب اس ـبا فعال شدن استئوكلاست. باشد استخوان مي

در ايـن   OPG4لازم به ذكر است كـه  . يابدگردد و اين چرخه ادامه مياي خالي شده از استخوان ايجاد ميهقسمت

و حـذف   هـا را محصـور  آن RANKLتا حد ممكن بـا دريافـت    OPGكند، در واقع چرخه مانند يك تله عمل مي

  .]2[ گردد چرخه گفته شده سريع پيش نرودكند و به نوعي باعث ميمي

هاي متعـدد در تغييـر مـدل اسـتخوان از منظـر رياضـي       عامل پيرامون تاثيرهاي اخير مطالعات متعددي سال در

هـاي  هاي مختلفي براي بيان تغيير مدل استخوان بـر اسـاس عامـل   طبق مطالعات انجام شده، مدل. وجود داشته است

  .ه شده استارايگوناگون 

ه كردند كه مراحل تغيير مدل استخوان و جذب سريع ارايي ، يك مدل رياض1999تاناكا و همكاران در سال 

از  را توانـد يـك مرحلـه وابسـته بـه زمـان      نتايج مشابه نشان مي دهد كه اين مـدل مـي  . دكن استخوان را توصيف مي

مدل مطرح شده براي مـواردي از جـذب اسـتخوان در    . تغييرات مدل استخوان شامل جذب استخوان توصيف كند

، يك مدل رياضـي مـرتبط بـا    ]4[ كومورو و همكاران ]. 3[هاي مصنوعي كاشته شده كاربرد دارد اطراف استخوان

در تـوده   را هـا و تغييـرات  ه كردند كه امكان محاسبه جمعيت سـلول ارايها ها و استئوكلاسترابطه بين استئوبلاست

نيـز مـدلي رياضـي را    ] 5[وينست ليمـر و همكـاران   . دهد استخوان در يك مكان گسسته از تغيير مدل استخوان مي

مدل توصيف شده در اين مقالـه  . دهد ها را توضيح ميها و  استئوكلاستاند كه رابطه بين استئوبلاستمعرفي كرده

هـا را كنتـرل   درجـه فعاليـت استئوكلاسـت    ،هـاي نابـالغ و بـالغ   براساس اين نظريه است كه رابطه نسبي استئوبلاست

رابطـه بـين   . كننـد  ها كنترل مـي ها را براساس مرحله تفكيك آنها، استئوبلاستعلاوه بر اين استئوكلاست .دكن مي

 ]6[ ها بـه صـورت يـك سيسـتم معـادلات ديفرانسـيل، توسـط آيـاتي و همكـارانش         ها و استئوبلاستاستئوكلاست

نات در حالـت تومـوري را نشـان    بندي شده است كـه پايـداري نوسـانات در حالـت نرمـال و ناپايـداري نوسـا        مدل

هـا كـاهش   ها افزايش و استئوبلاستغير معمول توموري، استئوكلاست طبق نتايج حاصل، در حالت رفتار. دهد مي

، يـك  ]7[ كـيم و همكـاران  .شـود  هاي استخواني مـي اين امر در اثر رشد تومور باعث از بين رفتن شبكه يابندكهمي

تواند تراكم ماده معـدني اسـتخوان و كيفيـت    استخوان را معرفي كردند كه مي اي رياضي از ساختار ريزمدل شبكه

اند كـه  هاي استخواني را توسعه داده يك مدل رياضي از رابطه بين سلول] 8[بونزلي و همكاران  .آن را ارزيابي كند

اي جديد يـا افـزايش   هها نشان دادند كه ضريب افزايش سلولآن. دباش ها در مدل مي شامل زياد شدن استئوبلاست

مدلي رياضـي در   ]9[ريسر و همكاران  .شود هاي جديد باعث افزايش توده استخوان مي ضريب تكثير استئوبلاست

                                                           

1- osteoclast  
2-parathyroid hormone-related protein  
3-Receptor activator of nuclear factor 
kappa-B ligand  
4-osteoprotegrin  
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  راهـاي استئوبلاسـت استئوكلاسـت    ه كردند كه اين مدل جمعيتارايي غير خطي را جزيقالب معادلات ديفرانسيل 

اين مقاله نشان داده شـده اسـت كـه بـا آزادسـازي       در .كندتوصيف مي OPG , RANKLهاي كليدي با ديناميك

RANKL ) بازدارندهOPG (كننـد و در  هـا را كنتـرل مـي    ها به طور غيرمسـتقيم فعاليـت استئوكلاسـت    استئوبلاست

بـا اسـتفاده از يـك مـدل      2012همچنـين در سـال    ]2[ ريسـر و همكـاران  . شوندنتيجه باعث تغيير مدل استخوان مي

و استئوكلاسـت و   RANKL , PTHrP, OPGي غيـر خطـي فضـاي دينـاميكي     جزي ـت ديفرانسـيل  رياضي، معادلا

در سـطح پـايين، ضـريب     OPGها نشان دادنـد كـه در متاسـتاز اسـتخوان آزادسـازي      آن .تومور را توصيف كردند

RANKL در حالتي كه از آزادسازي  ،رودبالا ميOPG  در سطح بالاتر، ضريبRANKL  نتيجه پايين آمده و در

هـاي بافـت   هـا از سـلول  يك مدل رياضي شامل فعاليت مولكول] 10[آلواردو  -گارزون .يابد بار تومور كاهش مي

وليزيز و اسـتي : هاي رشد تومور ثانويه مرتبط با نـوع متاسـتاز  در اين مقاله دو نوع از مدل. استخوان توسعه داده است

  .شده است سازي شبيهوسلوروسيز استي

؛ انجام شده، تا كنون، تاثير دارو بر متاستاز اسـتخوان از منظـر رياضـي بررسـي نگرديـده اسـت       حقيقاتبنابر ت

، RANKL ،OPGرابطـه بـين استئوكلاسـت،     دهنـده  نشـان كـه  را بنابراين در اين مقاله، يك مـدل رياضـي جديـد    

PTHrPهمچنـين داروي   .دهـيم  مـي  ارايـه كنتـرل بهينـه    مسـاله ن يـك  باشد به عنـوا  هاي توموري و دارو مي ، سلول

مدل ارايه شده بر لازم به ذكر است كه . گردد كند معرفي مي خاصي كه از پيشرفت متاستاز استخوان جلوگيري مي

باشد كه با اضافه كردن تابع هدف و اثر دارو به مـدل،   مي] 2[اساس مدل توصيف متاستاز استخوان مطرح شده  در 

  .ايمح كردهلب يك مدل كنترل بهينه مطرآن را در قا

  :ساختار مقاله به صورت زير مي باشد

تـاثير دارو بـر مـدل     3در بخـش  و  كنيم ستخوان را از منظر رياضي بيان ميروند پيشرفت متاستاز ا 2در بخش 

يك مدل كنترل بهينه بـراي جلـوگيري    4بعد از تعيين دارو، در بخش . كنيم را بررسي مي رياضي متاستاز استخوان

مدل كنترل بهينه مطـرح شـده را بـا اسـتفاده از الگـوريتم       5در بخش . خواهد شد ارايهتاز استخوان از پيشرفت متاس

PSO  نتيجه گيري مطالب بيان خواهد شد 6حل خواهيم كرد و در بخش.  

  

  مدل رياضي متاستاز استخوان 2

هاي رياضي مختلفي پيشـرفت   هاي اخير مدل در سال. استاي خوان در بدن، مرحله پيچيدهفرآيند رشد متاستاز است

بر اساس مطالعـات انجـام شـده، يـك     . اند كردهم وجود تومور را توصيف و مكانيزومور و درمان آن را مدلسازي ت

در ايـن مـدل، يـك    ]. 2[ مدل رياضي براي توصيف متاستاز استخوان توسط ريسر و همكاران مطرح گرديده است

باشـد در   هاي سـرطاني از پـيش موجـود مـي     در مغز استخوان كه در معرض سلول استخوان ترابكولار مفرد موجود

را از سه بعدي به دو بعدي كاهش داد و فـرض بـر    مسالهتوان ابعاد  مي] 2[از نظر هندسي بنابر . نظرگرفته شده است

Rاي ازمسطح است، دامنه مدل زير مجموعه اين است كه استخوان به طور موضعي فرض بر ايـن اسـت   . باشد مي 2

  .گيردها به جلو انجام ميه صورت متقارن با جذب استئوكلاستكه رشد تومور ب
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  معادلات مدل 2-1

)تــراكم جمعيــت استئوكلاســت : باشــدمتغيــر مــي 6مــدل رياضــي ارايــه شــده شــامل  , )S tx ، كــه ( ),x y=x 

غلظـت  باشـد و بـه همـين ترتيـب،     مـي ) روز 90(زمـان   دهنـده  نشـان  tو ) متـر  ميلـي  15(طول اسـتخوان   دهنده نشان

RANKL  كه با( ),R tϕ x شود، غلظت نشان داده ميOPG ،( ),O tϕ x  غلظـت ،PTHrP ،( ),P tϕ x،   تـراكم

)استخوان  ),B tρ x  و تراكم تومور كه با( ),T tρ xديناميك مـدل رياضـي متاسـتاز اسـتخوان     . شودنشان داده مي

صـورت زيـر بيـان     باشـد و بـه  ت ديفرانسيل غيرخطي با مشتقات جزيـي مـي  دلاايك دستگاه مع] 2[مطرح شده در 

  :شود مي

;g R R
a a

R

S S S k S
x x

S

t

∂ϕ ϕ∂  −β − ξ + ∂ ∂ λ + ϕ 

∂ = α
∂ 1 

;R P B R a
R R R

R O
R

k S k
t x

ϕ ϕ ϕ ϕ ϕ
λ + ϕ

∂ ∂= κ ϕ ρ + σ − −
∂ ∂

2

2 32 

)1(  ;O O
O O R OO OT k

t x
k

ϕ ϕ ϕ −∂ ∂= τ ρ + σ −
∂ ∂

ϕ ϕ3

2

2                              

;T
P P

PP P Pk
t x

∂ ∂= τ ρ + σ
∂

ϕ −ϕ
∂

ϕ
2

2     

;B
B ak S

t

∂ρ = −
∂

 

.T Bρ = − ρ1                                                

  

  :گرددمي بندي مدلبه صورت زير  )1(در معادله اول فرمول كلاست يناميك توليد و از بين رفتن استئود

)2(  ,gS
S S

t

∂ = α −β
∂

                   

اثـر   دهنـده  نشـان  gد و تـوان  باش ـهـا مـي   توليـد و از بـين رفـتن استئوكلاسـت     ببه ترتيب ضـراي  βو  αكه در آن 

 ]12و11[ تـوان بـه  مـي ) 2(مـدل مطـرح شـده در معادلـه      تـر  بيشبراي توضيح . استها  آتوكراين بين استئوكلاست

در نقطـه ثابـت پايـدار    ) 2(كـه معادلـه    اسـت  يكي پارامترهاي مدل طوري طـرح شـده  از نظر فيزيولوژ. رجوع كرد

ssS ≥ كـه در   aSو باقيمانـده آن   ssS:شـود به دو دسته تقسيم مي Sكند و جمعيت كل استئوكلاست صدق مي0

  :آن

( , ) ( , )a ssS t x S t x S= ∀t,و − ≥ 0   ( , )aS t x ≥ 0  

باشند در نظر گرفته شده است و سـطح بـالاتر    كه غير فعال ميد تشكيل شده جديد به عنوان مواssSهاي زير سلول

نشـان داده   aSباشـد و بـا    ود، بخش جذب كننـده استئوكلاسـت مـي   ش كه به صورت فعال در نظر گرفته ميssS از

شرايط اوليـه آن   رح گرديده است كهبه طور كامل مط ]2[روز در  90روند رشد متاستاز استخوان در طي  .شود مي

  : عبارت است از

  ( ) ,R tϕ = =0 2 ( ) ,O tϕ = =0 0  ( ) ,P tϕ = =0 0  ( ) ,B tρ = =0 1 ( ) ,T tρ = =0 0  
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  ].2[باشد تناوب ميو شرايط مرزي به صورت م
 

  متغيرها .1جدول 

S   هاتراكم استئوكلاست 

aS   هاي فعالتراكم استئوكلاست 

Rϕ   RANKLغلظت  

Oϕ   OPGغلظت  

Pϕ   PTHrPغلظت  

Bρ  

Tρ  

  تراكم استخوان

  تراكم تومور
 

  

  پارامترها ومقادير. 2جدول

α هاضريب توليد استئوكلاست 
/ mm d

− −
1

129 49 

g 0/     هاتحرك آتوكراين توسط استئوكلاست 5 

β هاضريب از بين رفتن استئوكلاست ( )/ d −10 2 

ξ هابرانگيختن استئوكلاست ( )/ * mm pmol d− − − −3 3 1 1 11 3 10 

k1  ضريب برانگيخته شدنRANK RANKL  / d −10 3  

λ  نيمه عمر محصور شدنRANK RANKL    pmol mm−113  

Rk  ضريب توليدPTHrP  ازRANKL d −11 

Rσ  انتشارRANKL  / * mm d− −2 2 10 5 10  

k2  ضريب محصور كردنRANK RANKL /  pmol d −10 05 

k3  ضريب محصور كردنRANKL OPG /   mmd pmol−10 1 

Oτ  ضريب توليدOPG 6 توسط تومور 

Oσ  انتشارOPG / * mm d− −2 2 11 6 10 

Ok 

Pτ 

Pσ 

Pk 

Bk 

  OPGضريب كاهش 

       توسط تومور PTHrPضريب توليد 

  PTHRPانتشار 

  PTHrPضريب كاهش 

  هاي فعالاستخوان توسط استئوكلاستضريب جذب 

d −110 

                    2  

* mm d− −2 2 13 10 

d −14  

d −13  

  

باشيم، در  ه مدل ميپيشرفت متاستاز و اراي زكه در اين مقاله به دنبال معرفي دارو براي جلوگيري ابا توجه به اين

  .كنيم اثير آن در مدل رياضي را مطرح ميبخش بعد داروي موثر بر متاستاز استخوان و نحوه ت
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  بررسي اثر دارو بر مدل رياضي متاستاز استخوان 3

بـر اثـر سـرطان سـينه     هاي موجود براي درمان متاستاز استخوان به وجود آمده  بر اساس تحقيقات انجام شده، روش

در مـدل  . تاستاز اسـتخوان دارد نوع درمان بستگي به گسترش م، عبارت است از درمان موضعي و درمان سيستميك

ن هاي مختلف بـه وجـود آمـده باشـد كـه در اي ـ      استخوانه شده در بخش قبل فرض بر اين است كه متاستاز در اراي

اسـتفاده از  (ميك شامل شـيمي درمـاني و هورمـون درمـاني     درمان سيست. باشد صورت نياز به درمان سيستميك مي

بـراي  . در ايـن راسـتا داروهـاي مـورد اسـتفاده بـراي درمـان متاسـتاز اسـتخوان را بررسـي نمـوديم           . باشـد  مي) دارو

هـا و تاموكسـيفن اسـتفاده    فوناتجلوگيري از پيشرفت متاستاز استخوان داروهاي مختلفـي از جملـه دسـته بيسفوس ـ   

از دوز بـالاي  . ]13[ باشـد فت متاستاز استخوان تاموكسيفن ميجلوگيري از پيشراز داروهاي موثر در يكي . شود مي

  ]. 14[شودرمان متاستاز استخوان استفاده ميتاموكسيفن براي د

بـراي  . باشـيم  ستاز استخوان از ديدگاه رياضـي مـي  در اين بخش به دنبال پيدا كردن نحوه تاثير اين دارو بر متا

كـه   افتـد اتفـاق مـي  تقسيم سـلولي طـي چنـد مرحلـه     . اين منظور نياز است كه مروري بر چرخه سلولي داشته باشيم

كـه مرحلـه    G0مرحلـه  : از اسـت  عبـارت به اختصـار  مراحل چرخه سلولي . نامنداصطلاحا آن را چرخه سلولي مي

دو  DNAشـدن، در ايـن مرحلـه از يـك مولكـول       مرحله تركيب( S، )مرحله رشد( G1شود، استراحت ناميده مي

تقسيم يك سـلول بـه دو   ( M، )مرحله ديگر رشد( G2، ).شودكه كاملا شبيه يكديگرند ساخته مي DNAمولكول 

اي از چرخـه  وموري در هر مرحلههاي تبين بردن يا كشتن سلولادر به از برخي از داروهاي شيمي درماني ق). سلول

برخـي ديگـر قـادر بـه كشـتن      . ندشـو  ناميـده مـي   CNSيا به اختصار  1رخه سلولي نامشخصچاين داروها  .باشند مي

ناميـده   CS 2چرخـه سـلولي خـاص    كه اصطلاحاً ،باشند اي خاص از چرخه سلولي ميمرحله رهاي توموري دسلول

؛ بـدين معنـي كـه تاموكسـيفن قـادر بـه كشـتن        ]13[باشد  مي CNSوهاي رتاموكسيفن جزء دسته دا]. 15[شوند  مي

هـا بـا اسـتفاده از    از بـين بـردن سـلول    جمله رياضي موجود براي. باشد اي از چرخه ميوموري در هر مرحلهسلول ت

  :عبارت است از CNSداروهاي 

)3(    ( )( ) ( ),C tf C D e −= −1                    

غلظــت دارو و دهنــده نشــان Cكــه در آن ،]16[ باشــدهــا بــه فــرم نمــايي مــيدر واقــع مــدل از بــين بــردن ســلول

/D≤ ≤0 0 ي بيمـار از معادلـه زيـر محاسـبه     مقدار دوز داروي مصرفي برا]. 18و17[باشدميدارو ضريب پاسخ  5

  :شودمي

)4(    ( ) ,
C

u t dC
t

∂ = −
∂

                        

)كه در آن )u t دوز داروي مصرفي و ،d  باشـد و  ضريب از بين رفتن دارو مـيd = در نظـر گرفتـه شـده اسـت     1

]19[.  

ا در بـدن باعـث رشـد    ه ـ هورمـون . باشـد  يك داروي هورموني مي ، تاموكسيفنبر اساس تحقيقات انجام شده

بنـابراين يكـي از   . گـردد  مـي شوند؛ براي مثال هورمون اسـتروژن باعـث رشـد سـرطان سـينه       ها مي برخي از سرطان

                                                           

1-cell cycle nonspecific  
2-cell cycle specific  
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يـك داروي  تاموكسـيفن  . باشـند  هاي سرطاني مي هاي موثر بر سلول درمان سرطان، متوقف كردن هورمون هاي راه

بنـابراين دارو بـه طـور    ]. 20[كند  رشد سلول هاي توموري جلوگيري مي باشد و به طور مستقيم از ميضد استروژن 

  .مستقيم بر تومور تاثير دارد

B: داريم) 1(از دو جمله آخر دستگاه معادلات 
B ak S

t

∂ρ = −
∂

T و   Bρ = − ρ1.  

  : شودكه از آن نتيجه مي

)5(    .T
B ak S

t

∂ρ =
∂

          

Bرا از معادلات حذف كرد و به جاي آن در جمـلات   Bρ، )1(توان در رابطه بنابراين مي Tρ = − ρ1  را قـرار داد .

  :رابطه زير را مطرح كرد مي توان) 3(گذارد، بنابر  تومور تاثير ميكه داروي تاموكسيفن فقط روي  با توجه به اين

)6(    (1 ) .CT
B a Tk S M e

t
−∂ρ = − − ρ

∂
            

بنـابراين دارو بـه    ؛كند شود عمل مي يك عامل خارجي كه به بدن وارد ميدر سيستم ديناميكي بدن، دارو به عنوان 

 جلـوگيري از پيشـرفت   در بخش بعد مدل كنتـرل بهينـه بـراي   . كند ودي براي كنترل سيستم بدن عمل ميعنوان ور

  .گردد مطرح مي ،باشد از اهداف اين مقاله ميمتاستاز استخوان كه  

 
 مدل كنترلي پيشنهادي براي درمان متاستاز استخوان  4

 ؛]18و17[  شـود كننده بـه بـدن وارد مـي   طور كه در بخش قبل مطرح گرديد، دارو به عنوان يك عامل كنترلهمان

در . هش دادتوان با استفاده از دوز بهينه روزانه دارو، حجـم تومـور را كـا    كنترل بهينه، ميه يك مدل با ارايبنابراين 

تفاده از دوز بهينه تاموكسيفن ، جلوگيري از پيشرفت متاستاز استخوان با اسه اين مدل كنترلياين مقاله هدف از اراي

در اين بخش بـا  . از استخوان نشان داده شددر بخش قبل، تاثير داروي تاموكسيفن از منظر رياضي بر متاست. باشد مي

  .گردد ابع هدف مدل كنترل بهينه مطرح ميمعرفي يك ت

 يكند، هدف كاهش سايز تومـور و يـا جلـوگير    براي بيمار سرطاني دارو تجويز ميهنگامي كه يك پزشك 

ر در مينيمم كـردن تـراكم تومـو   ه شده در اين مقاله براي تعيين تابع هدف، رايدر مدل ا. تومور مي باشداز پيشرفت 

)   :  يعني ؛شود زمان نهايي در نظر گرفته مي , )eT ndMin x tρ .   متـر  ميلـي  15يـن كـه طـول اسـتخوان     بـا توجـه بـه ا 

  :شود هدف به صورت زير در نظر گرفته ميباشد، تابع  مي xباشد و هدف كنترل تومور در تمام دامنه  مي

)7(  ( , )endT x t dxρ∫
15

0

             

  . باشد ، ثابت ميendtلازم به يادآوري است كه زمان نهايي يا همان

براساس مطالب مطرح شده در قسمت هاي قبلـي و ويژگـي داروي تاموكسـيفن در متاسـتاز اسـتخوان، مـدل       

  : گردد ن بهينه متاستاز استخوان مطرح ميكنترل بهينه زير براي درما

Min  J = ( , )endT x t dxρ∫
15

0
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;g R R
a a

R

S S S k S
x x

S

t

∂ϕ ϕ∂  −β − ξ + ∂ ∂ λ + ϕ 

∂ = α
∂ 1  

;R P B R a
R R R

R O
R

k S k
t x

ϕ ϕ ϕ ϕ ϕ
λ + ϕ

∂ ∂= κ ϕ ρ + σ − −
∂ ∂

2

2 32  

)8(                               ;O O
O O R OO OT k

t x
k

ϕ ϕ ϕ −∂ ∂= τ ρ + σ −
∂ ∂

ϕ ϕ3

2

2 

 ;T
P P

PP P Pk
t x

∂ ∂= τ ρ + σ
∂

ϕ −ϕ
∂

ϕ
2

2        

( ) ;CT
B a Tk S M e

t
−∂ρ = − − ρ

∂
1  

 ( ) .
C

u t dC
t

∂ = −
∂

  

در بخش بعـد بـه   . ستباشدكه همان دوز دارومي uشده در اين مقاله شامل تعيين متغير ورودي  ارايهمدل كنترلي 

  .پردازيممدل مي سازي شبيهحل و 

  

    كنترل بهينه درمان متاستاز استخوان حل مدل 5

نابراين حـل آن بـا اسـتفاده    باشد؛ ب ي غيرخطي ميرانسيل با مشتقات جزي، شامل معادلات ديف)8(ه شده در مدل اراي

بـراي   .باشـد  بلمـن پيچيـده مـي    -ژاكوبي -اميلتونهاي غير مستقيم مانند روش اصل مينيمم پونترياگين و ه از روش

هـاي ابتكـاري كـه در     نمونـه هـايي از روش  . گردد هاي ابتكاري نيز استفاده مي ينه، از الگوريتمحل مسايل كنترل به

، الگوريتم بهينه سـازي  )GA(الگوريتم ژنتيك : د عبارت است ازكنترل بهينه به كار مي رو مسالهمقالات براي حل 

ــع ذرات  ــيلي  ، )PSO(تجم ــل ديفرانس ــوريتم تكام ــك  در  .]21[... و ) DE(الگ ــوريتم ژنتي ــا الگ ــه ب ، )GA( مقايس

برد به دليل اين كـه برخـي از عملگرهـاي الگـوريتم ژنتيـك       ي براي هر تابع برازش ميتر كمزمان  PSOالگوريتم 

بنـابراين بـراي   . است تر بيشگردد و سرعت همگرايي آن  مانند جهش، تقاطع و عملگر انتخاب در آن استفاده نمي

اولـين   PSOروش ؛ كنـيم  استفاده مـي باشد،  هاي مستقيم حل مي كه يكي از روش PSO1 از الگوريتم) 8(حل مدل 

. حركت دسته جمعي پرندگان الهـام گرفتـه اسـت   از  الگوريتماين ]. 22[بار توسط كندي و همكاران مطرح گرديد

باشد، به طـوري   مي) مان دوز مصرفي تاموكسيفن استكه ه( �هدف پيدا كردن متغير ورودي كنترل ) 8(در مدل 

براي حل مدل، ابتـدا بـا اسـتفاده از روش تفاضـلات متنـاهي       .مينيمم شود)  باشد تراكم تومور ميكه (كه خروجي 

]ازه زمـاني  را در ب ـ) 8(، دستگاه معادلات يمعادلات ديفرانسيل با مشتقات جزي براي ],  endt0   بـا, , , endt t t…1 و  2

/dt = 0 ]و بازه مكاني 1 ], 0 ,باشـد بـا درنظـر گـرفتن      كه همان طول استخوان مـي  15 , ,x x …1 2 dx/و  15 = 0 1

  :به صورت زير نوشته مي شوند) 8(در اين حالت معادلات . كنيم گسسته مي

                                                           

1- Partice Swarm Optimization  
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( ) ( , ) ( , )( , ) ( , ) ( , ) ( , )
 ( , ) ,

( , ) ( , ) ( , ) ( , )
( , ) ( , );

( , )

R R

R R R R

R

g i j i jS i j S i j S i j S i j
S i j S i j

dx
i j i j i j i j

S i j k S i j
d

dt dx

x i j

ϕ + − ϕ+ − + −=α − ξ[ +

ϕ + − ϕ + + ϕ ϕ  +  λ + ϕ 

−β

12

11 1

2 2 1
 

( , ) ( , ) ( , ) ( , ) ( , )
( , ) ( , )

( , )
( ( , ) ) ( , ) ( , ); 

( , )

R R R R R
R P B R

R
ss R O

R

i j i j i j i j i j
i j i j

dx
i j

k u i j S k i j i j
i j

dt

ϕ + − ϕ ϕ + − ϕ + + ϕ= κ ϕ ρ + σ −

ϕ − − ϕ ϕ
λ + ϕ

2

2 3

1 2 2 1

 

( , ) ( , ) ( , ) ( , ) ( , )
( , )

( , ) ( , ) ( , );

O O O O O
O T O

OO R O

i j i j i j i j i j
i j

dt dx
k i j k i j i j

ϕ + − ϕ ϕ + − ϕ + + ϕ= τ ρ + σ −

ϕ − ϕ ϕ

2

3

1 2 2 1
 

( , ) ( , ) ( , ) ( , ) ( , )
( , ) ( , );P P P P P

P T P PP

i j i j i j i j i j
i j k i j

dt dx

ϕ + − ϕ ϕ + − ϕ + + ϕ= τ ρ + − ϕσ 2

1 2 2 1
 

 
( , )( , ) ( , )

( ( , ) ) ( ) ( , );C i jT
s

T
Ts

i j i j
S i j S M e i j

dt
−ρ + − ρ = − − − ρ1 3 1 

( , 1) ( , )
( , ) ( , ).

C i j C i j
u i j dC i j

dt

+ − = −  

  

روز بررسي شده است كه طبق شرايط اوليه مـدل،   90، روند رشد متاستاز استخوان در )1(بنابر مدل مطرح شده در 

بنابراين اسـتفاده از دارو در روز اول كـه تومـوري وجـود نـدارد معنـا        ؛توموري وجود نداردگونه در روز اول هيچ

بيمـار   روز از شروع متاستاز گذشته باشد و در نتيجـه  15كنيم كه  مدل فرض ميلذا براي استفاده از دارو در  ؛ندارد

روز ايـن   75لازم به ذكر اسـت كـه دليـل انتخـاب     . مصرف كند روز 75شروع و به مدت  پانزدهم روز دارو را در

بـا توجـه بـه ايـن كـه روز      . با هم مقايسه نماييم 90خواهيم در انتها مدل با دارو و بدون دارو را در روز  است كه مي

تغييـر   مسـاله باشـد، شـرايط اوليـه     مـي ) 8(ده از دارو در مدل كنترلـي  مدل متاستاز استخوان، روز اول استفا پانزدهم

ام آن شرايط اوليه براي مدل كنترلـي عبـارت    15و بر اساس روز ) 1(شده در  ارايهبا حل مدل متاستاز . خواهد كرد

 :است از

( ) / .T tρ = =0 0 5  ( ) / ,P tϕ = =0 0 15 ( ) / ,O tϕ = =0 0 4 ( ) / ,R tϕ = =0 1 8  
  

و ضريب از بين رفتن دارو براسـاس  باشد  مي) 1(، همان پارامترهاي مدل )8(مترهاي مدل الازم به ذكر است كه پار

]19[d = 1 اسـتفاده  با  )8(حل مدل كنترل بهينه  با در نظر گرفتن شرايط مرزي متناوب و .درنظر گرفته شده است ،

نحـوه بهينـه دوز مصـرفي تاموكسـيفن در     دقيقه،  4 يتقريبدر زمان ، R2013aدر نرم افزار متلب  PSOاز الگوريتم 

  .شود روز مشخص مي 75مدت 
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  كنترل بهينه مسالهبر اساس حل ) ورودي كنترل(نحوه پيشنهادي استفاده ا زداروي تاموكسيفن  . 1شكل 

  

نشـان داده شـده    روز 75در مدت ) يا در واقع استراتژي بهينه(، نحوه استفاده از دوز داروي تاموكسيفن 1در شكل 

گـرم در روز  ميلـي  20تاستاز استخوان طبق تحقيقات انجام شده، دوز مصرفي روزانه تاموكسيفن براي بيمار م. است

باشـد،  گـرم مـي  ميلـي  20از  تر كم ،كنترل بهينه مسالهاما دوز روزانه پيشنهادي به دست آمده از حل  ؛]14[باشد مي

براي بررسي تـاثير دارو بـر عوامـل موجـود در تغييـر مـدل       . دارو براي بيمار بهتر خواهد بود تر كمكه قطعا مصرف 

و  )8(بـا دارو  را در مـدل  ، پيشرفت متاستاز استخوان)و تومور RANKL ،OPG ،PTHrPاستئوكلاست، (استخوان 

ينـه  كنترل به مسالهبا جواب  روز آخر و 75را در ) 1(براي اين منظور تغييرات مدل . كنيم مقايسه مي )1(بدون دارو

ز اسـتفاده روزانـه از   نشـان مـي دهـد كـه بعـد ا      6تـا   2هاي  نتايج در شكل .كنيم همزمان روي يك نمودار رسم مي

كلاسـت، غلظـت   ، جمعيـت استئو اسـاس دوز پيشـنهادي مـدل كنتـرل بهينـه     روز بر 75داروي تاموكسيفن در مدت 

RANKL ،OPG ،PTHrP د كـه تومـور شـروع بـه رشـد      شوهايي نزديك ميحالتبه  ،75در روز  و تراكم تومور

بـا  جـواب   6تا  2هاي در شكل. مطرح گرديده استبه طور كامل ] 2[رشد تومور متاستاز استخوان در . كرده است

  . خط مشكي نمايش داده شده استبا ) بدون كنترل(با خط چين و جواب بدون دارو ) كنترل بهينه(دارو 
 

 
  در مدل با دارو و بدون دارو 75مقايسه تراكم استئوكلاست در روز . 2شكل 
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  در مدل با دارو و بدون دارو  75در روز  RANKLمقايسه غلظت  .3شكل 

  

 
  در مدل با دارو و بدون دارو  75در روز   OPGمقايسه غلظت .4شكل 

 

 
 در مدل با دارو و بدون دارو  75در روز   PTHrPمقايسه غلظت .5شكل 
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  در مدل با دارو و بدون دارو 75مقايسه تراكم تومور در روز  .6شكل 

  

به صورت خط چين و بدون ) كنترل بهينه(با دارو روز  75علاوه بر مطالب گفته شده، تغييرات تراكم تومور در 

كه شود، زماني  مشاهده مي 7همان طور كه در شكل. تبا خط مشكي نمايش داده شده اس) بدون كنترل(دارو 

شده  ارايهاما زماني كه دارو با دوز بهينه ؛ رسد مي 1يعني  ؛ر به بالاترين سطح خوددارو مصرف نگردد، تومو

لازم به ذكر است كه نتايج مطرح  .مي رسد 70/0به  ،گردد، تراكم تومور كاهش يافته ده مياستفا 1مطابق شكل 

، بخش هماتولوژي و نشگاه علوم پزشكي شيرازدكتر ماني رمزي، عضو هيات علمي دا توسط شده در اين تحقيق

  .آنكولوژي تاييد گرديد

 
  )بدون كنترل(دون استفاده از دارو و ب) كنترل بهينه(روز با استفاده از دارو  75روند تغييرات تومور در  .7شكل 

  

  هاپيشنهاد ارايهگيري و نتيجه 6

معادلات ديفرانسيل با مشـتقات جزيـي    يك دستگاه در اين مقاله يك مدل رياضي كه متاستاز استخوان را در قالب

ان قـبلا توسـط   مـدل متاسـتاز اسـتخو   . خطي توصيف كرده بود بر اساس يك مدل كنترل بهينه گسـترش داديـم  غير

هـدف  . ون مطرح نگرديده بوداما مدل كنترل بهينه مهار متاستاز استخوان تا كن ؛]2[ه شده بود ريسر و همكاران اراي

مـدل كنتـرل بهينـه    . بودل كنترلي كم كردن تراكم تومور با استفاده از دوز بهينه داروي تاموكيسيفن ه اين مداز اراي
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در اين مقالـه  . ، حل گرديدPSOمطرح شده بعد از گسسته سازي به روش تفاضلات متناهي، با استفاده از الگوريتم

داروي  ا اسـتفاده از دوز پيشـنهادي  ان و ب ـنشان داديـم كـه بـا اضـافه كـردن دارو بـه مـدل رياضـي متاسـتاز اسـتخو          

. مي توان از پيشرفت متاستاز استخوان جلوگيري كرد و تـراكم تومـور را كـاهش داد   ) ورودي كنترل(تاموكسيفن 

هاي موجود در مقاله مقايسه گرديـد و   در شكل) بدون كنترل(و بدون دارو ) كنترل بهينه(هاي استفاده از دارو  مدل

شود برگشـته و در واقـع    ه حالتي كه متاستاز تازه شروع مياستفاده از دارو، شرايط بيمار بمشاهده گرديد كه بعد از 

  .باشد كه اين حالت براي بيمار مفيد مي مهار گرديده است متاستاز

  

  سپاسگزاري 7

، عضـو هيـات علمـي    )انكولـوژي (نويسندگان از جناب آقاي دكتر مـاني رمـزي، فـوق تخصـص خـون و سـرطان       

عضـو هيـات   متخصص پاتولوژي باليني و تشـريحي،   ،و جناب آقاي دكتر احمد منبتي پزشكي شيرازدانشگاه علوم 

نتايج بـه دسـت آمـده از ايـن      براي بيان مباحث مفيد و بررسي علمي دانشگاه علوم پزشكي شيراز بخش پاتولوژي،

  . تحقيق، كمال تشكر را دارند
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