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سرطان ابتلا، پیشرفت و درمان  برچاقی تاثیر سازی ریاضی دلم

 روده
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 چکیده

ورزش و  ،ییغذا میرژ قیحفظ وزن سالم از طربنابراین  ؛ستا هابرای انواع سرطان ناکیک عامل خطرچاقی 

و تأثیر آن  بررسی بیشتر رابطه چاقی و سرطان امراین  .سرطان مهم است تیریو مد یریشگیپ یبرا یدرمان شیوه

ارائه  این ارتباطکند. در این مقاله یک مدل ریاضی برای بررسی می الزامیرا های مختلف درمانبر پاسخ تومور به 

های سیستم ایمنی و چربی های سالم، سلولتعامل با سلولروده در سرطانی  هایسلول. این مدل شامل شودمی

های غذایی در مورد اثرات کیفی و کمی رژیم دیدگاهیدست آوردن شده در بدن است. هدف اصلی، بهذخیره

این نتایج ست. ا یدرمانایمنی  شیمی درمانی و پیشرفت سرطان و پاسخ بهپیشگیری و پرکالری بر  وکالری کم

سرطان و  غذایی نقش مهمی در ارتقاء سلامت، پیشگیری از رژیمکه پاسخ سیستم ایمنی و دهد نشان می مطالعه

 د.نکننتایج درمان ایفا می بهبود

 سازی ریاضیدرمانی، مدل، سرطان روده، شیمیدرمانی، چاقیایمنیکلمات کلیدی: 

 مقدمه -1

عی از برای طیف وسی ناکچاقی یک عامل خطر .شودمیافراد چاقی و اضافه وزن  باعث تحرکی و پرخوریکم

 . [2, 1]ت ها اسبرخی سرطان وو عروقی  قلبی ، فشار خون بالا، مشکلات2ع های مرگبار از جمله دیابت نوبیماری

 1(CC) سرطان روده. ر میان عوامل مختلف، ارتباط بین چاقی و سرطان روده به خوبی شناخته شده استد

طر نسبی ابتلا اند که خمطالعات نشان داده .شوداولویت بالا مطرح می، به عنوان یک نگرانی با زیاد ابتلایبه دلیل 

ست و این سرطان به عنوان سومین سرطان شایع در درصد ا 95/1تا  37/1 در مردان چاق بین به سرطان روده
                                                                                                                                                   

1 Colon cancer  
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های تشخیص کل سرطان از درصد 10 این نوع سرطان،. شودطان شایع در زنان شناخته میمردان و دومین سر

 هزارنهصدمیلیون مورد جدید و بیش از  2آمار هر ساله به حدود  . ایندهدشده در سراسر جهان را تشکیل می داده

 این نوع گیری از ابتلا بهتواند به پیشاین حال، کاهش مصرف کالری می یابد. باافزایش میمرگ در سطح جهان 

 .[5-2] کمک کند سرطان

شناسایی  و ییمارو پیشرفت ب نحوه ایجادتوانند برای درک بهتر های ریاضی میی سرطان روده، مدلدر زمینه

توانند برای طراحی ریاضی می های. مدلهای محاسباتی به کار گرفته شوندسازیاز طریق شبیه زابیماریعوامل 

ها محققان را قادر ن مدل. ایاده قرار گیرندهای موجود مورد استفهای جدید پیشگیری و بهبود روشراهبرد

ی مؤثرتری شگیرانهقدامات پیادازند، عوامل خطر را شناسایی کنند، تر به این بیماری بپربه صورت دقیقسازند تا می

 .بینی کنندپیشنشده را شرایط آزمایش طراحی کنند و

ریاضی برای  یک مدل [1] نویسندگان. اندچندین مدل ریاضی به بررسی ارتباط بین چاقی و سرطان پرداخته

 ایمنی را در مدل هم رشد تومور و هم پاسخ . اینبررسی تأثیر چاقی بر سرطان و سیستم ایمنی بدن ایجاد کردند

درمانی شیمی بازه زمانی درچاقی  اثربه بررسی  [6]ی مطالعه. کندرا لحاظ می هاآنگیرد و تأثیر چاقی بر نظر می

عواملی  یگذاراز یک مدل ریاضی برای تحلیل چگونگی تأثیر محققین این مطالعه. استپرداختهدر درمان سرطان 

دهد که ین مدل نشان می. اانددهکردرمانی استفاده مانند رشد تومور، پاسخ ایمنی و اثرات چاقی بر کارایی شیمی

یک مدل  [7]تحقیق . باشد ، موثری تومورهینهبدرمانی برای کنترل شیمی نیبازه زماتنظیم  تواند درمیچاقی 

رشد تومور  های سالم را برای تحلیلهای توموری و سلولهای چربی، سلولکه سلول استکردهریاضی را بررسی 

های های چربی به سلولتأخیر زمانی را برای در نظر گرفتن پاسخ دیرهنگام سلول مدل . ایناستگرفتهدر نظر

عامل  ای چربی یکهد که تأخیر در پاسخ سلولدانشان صورت گرفته روی مدل  های. تحلیلاستاثر دادهتوموری 

تومور را با  پیشرفتکه چاقی و  استکردهیک مدل ریاضی را بررسی  [8] یمقاله. رشد تومور است روند موثر بر

های چربی بر رشد و چگونگی تأثیر سلول محققاندر این مقاله، . استساختهگرفتن تأخیر زمانی مرتبط در نظر 

های چربی و وجود تومور نقش دریافتند که تأخیر بین پاسخ سلول هاآن .اندکردهپایداری تومور را تجزیه و تحلیل 

چاقی  یگذاربر یک مدل ریاضی متمرکز است که چگونگی تأثیر [9]تحقیق . مهمی در الگوهای رشد تومور دارد

که چاقی چگونه  شدبینی پیش، با تحلیل پایداری مدل. استکردهسازی درمانی در درمان سرطان را شبیهبر شیمی

 .گذاردمی درمانی تأثیربر اثربخشی بلندمدت شیمی

 یک مدل سرطان. ما پردازیممیو چاقی  ی بین سرطان رودهبه رابطه به طور اختصاصی ادر این پژوهش، م

بر نقش چاقی  . ماکنیممعادلات دیفرانسیل معمولی پیشنهاد و تحلیل میقالب را در  سیستم ایمنی -چاقی -روده

 .کنیمکند، تمرکز میتر وخیمرا  خطر که ممکن است سرطان روده به عنوان یک عامل
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 شناسیروش -2

 درمانیدرمانی و ایمنیبا شیمی سازی درمانمدل -1-2

بر همچنین . [6] را گنجاندند درمانیشیمی یهای بهینهراهبرد و در آن ندارائه کرد مدلی [1] ژوهشگرانپ

 سلولی پذیرشی درمانینیو ایم 1(IL-2) 2-درمان ترکیبی اینترلوکین [10]ی ، مطالعه[1] هایاساس یافته

(ACIs)2 با  کالری و پرکالری را بر اثربخشی درمان تأثیر هر دو رژیم غذایی کمکرد و  نیز به مدل اضافه را

 .کردبررسی  درمانینیایم

 لندمدت بودنبو اثربخشی که چرا ، دکنهر دو درمان فوق را ترکیب میشود که مطالعه مدلی ارائه میدر این 

که  یاضیتا کنون مدل ر .[12, 11]است  دیگرهای طبق مطالعات پیشین بهتر از روش این درمان ترکیبی پاسخ

 ارائه نشده است.  توصیف کند،این روش ترکیبی را 

مدل  کند.استفاده می ،رائه دادندا [1]و همکارانش   Ku-Carriloاز معادلات مدلی که ی ما،مورد مطالعه مدل

د سرطان پرداخته با استفاده از سیستم معادلات دیفرانسیل معمولی به بررسی تأثیر چاقی بر رش ها،مورد بررسی آن

 است.

  :اند(بولد شده اند[ اضافه شده1]به  هایی که)عبارت زیر استبه صورت  مامدل معادلات 

(1) 𝐼̇ = 𝑠 +
𝜌𝐼𝑇

𝛼 + 𝑇 + 𝜇𝐹
− 𝑐1𝐼𝑇 − 𝑑1𝐼 − 𝒂𝟏(𝟏 − 𝒆−𝒖)𝑰 + 𝜹(𝒕)𝝈𝟏 

(2) 𝑇̇ = 𝑟1𝑇(1 − 𝑏1𝑇) − 𝑐2𝐼𝑇 − 𝑐3𝑇𝑁 + 𝑐5𝑇𝐹 − 𝒂𝟐(𝟏 − 𝒆−𝒖)𝑻 − 𝜸(𝒕)𝑻 

(3) 𝑁̇ = 𝑟2𝑁(1 − 𝑏2𝑁) − 𝑐4𝑇𝑁 − 𝒂𝟑(𝟏 − 𝒆−𝒖)𝑵 

(4) 𝐹̇ = 𝑟3𝐹(1 − 𝑏3𝐹) − 𝑐6𝑇𝐹 − 𝒂𝟒(𝟏 − 𝒆−𝒖)𝑭 

(5) 𝒖̇ = 𝒗(𝒕) − 𝒅𝟐𝒖 

 چگالی 𝑡 ،𝑁(𝑡)زمان در سرطانی هایسلول چگالی 𝑡 ،𝑇(𝑡)های ایمنی در زمان سلول چگالی 𝐼(𝑡)در اینجا

همه ضرائب مثبت هستند و عبارت   .است  𝑡در زمان  چربی هایسلول چگالی 𝐹(𝑡)و  𝑡 زمان در سالم هایسلول
𝜌𝐼𝑇

𝛼+𝑇+𝜇𝐹
های افزایش سلول 𝑠کند. نرخ های سرطانی را مدل می(، پاسخ سیستم ایمنی ناشی از سلول1در ) 

سرعت  𝛿(𝑡)𝜎1عبارت های ایمنی است.طبیعی سلول، میزان مرگ 𝑑1کند. پارامتر می را توصیف سیستم ایمنی

به عنوان پارامتر کنترلی برای  𝛿(𝑡)در اینجا،  .دهدبه سیستم را نشان می ضد تومور خارجی درمانینیورود ایم

، 𝑟1های چربی به ترتیب با های طبیعی و سلولهای سرطانی، سلولسرعت رشد سلول .کندعمل می IL-2 درمان

                                                                                                                                                   
1   Interleukin-2 
2  Adoptive cellular immunotherapy 
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𝑟2  و𝑟3 پارامترهای شودمدل می .𝑏1 ،𝑏2  و𝑏3 های های تومور، سلولبه ترتیب معکوس ظرفیت حمل سلول

های ثابت ضرائب رقابت هستند. 𝑐6و  𝑐1 ،𝑐2 ،𝑐3 ،𝑐4 ،𝑐5دهند. پارامترهای های چربی را نشان میطبیعی و سلول

𝑎1 ،𝑎2 ،𝑎3  و𝑎4 ( نابودینرخ به ترتیب اثربخشی دارو )هایجمعیت برای 𝐼 ،𝑇 ،𝑁  و𝐹 پارامتر دهند.نشان می 

𝑑2  عبارت مربوط به تجزیه یا دفع طبیعی دارو از بدن است. کاهشنرخ  𝛾(𝑡)𝑇( 1در) یدرمان اثر ACI  را به مدل

سلولی خارجی از  درمانینیکه با تجویز ایم کندتعریف میهای توموری را سلول چگالیاین عبارت کند. اضافه می

برای در نظر گرفتن . کندعمل می ACI به عنوان پارامتر کنترلی وابسته به زمان برای درمان 𝛾(𝑡) روند وبین می

 𝑢(𝑡) . در این معادله، متغیرکنیمتعریف می ی جدیددرمانی مداوم بر مدل درمان ترکیبی، یک معادلهاثر شیمی

درمانی پروتکل کاربرد شیمی، 𝑣(𝑡)دیگری به نام  تابع کنیم.اضافه می است، درمانی در بدندوز داروی شیمیکه 

های آن بر اثربخشی درمانی و پروتکلتوان تأثیر دوزهای مختلف شیمی. با افزودن این معادله، میکندمعرفی میرا 

 کلی درمان ترکیبی را بررسی کرد. 

 تخمین پارامترهای رشد تومور -2-2

 افزاربا استفاده از نرم [13] از CT26 های سرطانیهای آزمایشگاهی مربوط به رشد سلولداده در این مطالعه، 

MATLAB  های واقعی ما در این بخش، تخمین پارامترهای مدل برای دادههدف . با خروجی مدل، مقایسه شد 

 :[14] رزیابی شدا 1(MSE) خطات استفاده از معیار میانگین مربعا مدل با خطایبود.  خطامیزان  کمترین با

(6) 𝑀𝑆𝐸 =
1

𝑛
∑(𝑌𝑖 − 𝑌𝑖̂)

2
𝑛

𝑖=1

 

 است.مقدار خروجی مدل  𝑌𝑖̂ها و مقدار واقعی داده 𝑌𝑖ها، تعداد داده 𝑛 که در آن

 نتایج -3

 های آزمایشگاهیهای مدل با دادهمقایسه خروجی -3-1

در ( 𝑏1 و 𝑟1)رشد تومور به پارامترهای مربوط تخمین برای  [13]های آزمایشگاهی در این مطالعه، از داده

مقدار ممکن به حداقل  MSE، 914/0و  323/1 روی مقادیر𝑏1  و 𝑟1 پارامترهایبا تنظیم . استفاده شد مدل

 (.=MSE 0123/0گاهی وجود دارد ) بین رفتار مدل و نتایج آزمایش یخوبانطباق که دهد می نشان 1شکل رسید.

                                                                                                                                                   
1   Mean Squared Error 
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 [13]در  CT26 یهاسلول های واقعیدادهمدل با  مقایسه خروجی :1شکل 

 نتایج برای مدل بدون درمان -2-3

را برابر با صفر در   𝑎4و  𝛿(𝑡)𝜎1 ،𝑢(𝑡)،𝛾(𝑡)  ،𝑎1 ،𝑎2 ،𝑎3عبارات و پارامترهای  برای حالت بدون درمان،

 .گذاردتأثیر میجمعیت تومور کالری یا پرکالری چگونه بر کنیم که رژیم غذایی کمبررسی می نظرگرفتیم؛ سپس

. کالری و پرکالری استرژیم غذایی کم دارایکنیم بیماری با سیستم ایمنی طبیعی ، فرض میبخش در این

تغییرات  سازیبرای شبیه. کنیمبررسی میروزه  60در طول دوره را های توموری و ایمنی رشد سلولتغییرات 

چربی است، تغییر خواهیم  هایرا که معکوس ظرفیت حمل سلول 𝑏3 کالری دریافتی از طریق رژیم غذایی، پارامتر

مقادیر اولیه و سایر  .بیشتر باشد ،کالری، این مقدار باید در مقایسه با رژیم غذایی پرکالریای رژیم غذایی کمد. بردا

، 2r ،1/0=3r ،1=2b ،5/1=low3b ،5/0=high3b ،1=1c ،1/0=2c ،1=3c ،1=4c، 1/0=5c=1: است بدین شرحپارامترها 

77/1=6c ،125/0=s ،75/0=𝜌 ،3/0=𝛼 ،2/0=1d ،8/0=𝜇 ،0001/0=0T ،1=0N، 0=0I   0=8/0وF.  

شروع  20روز  حدودا ازمور کالری رشد تورژیم غذایی کمدر نشان داده شده است،  2طور که در شکل همان

است نکته مهم این . شودمی (12از روز حدودا  )تر تومور در مقابل، رژیم غذایی پرکالری باعث رشد سریع. شودمی

 .شودهای ایمنی نسبت به رژیم غذایی پرکالری میسلول قله افزایشکالری منجر به که رژیم غذایی کم

 درمانیدرمانی و ایمنینتایج برای مدل با اعمال شیمی -3-3

 [10]در  𝛾(𝑡)و  𝛿(𝑡) قاط تعادل براین. پردازدسازی عددی مدل با اعمال درمان میشبیهاین بخش به 

مقادیر در طول زمان ثابت  . اینکنیمن دو تابع در حالت تعادل استفاده میدر نتیجه، ما از مقادیر ای. اندتعیین شده

برای تجویز . شوداختصاص داده می 3/0مقدار  𝜎1به  . همچنینهستند 1/0 و 25/0برابر با مانند و به ترتیب می

روز یکبار  7مار هر کنیم که اطمینان دهد بیتعریف میبه روشی ( 5) یدر معادله را 𝑣(𝑡)درمانی، دوزهای شیمی

 .کنددوز داروی تجویز شده را دریافت می
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 الف ب

 ،متوسط  کالری و پرکالری برای پاسخ سیستم ایمنیعددی مدل بدون درمان با رژیم غذایی کم سازیشبیه: 2شکل 

 .high3b=5/0 اپر کالری ب ، ب(low3b=5/1 کم کالری با الف(

 
 

 الف ب
کالری و پرکالری برای پاسخ متوسط با رژیم غذایی کم درمانینیدرمانی و ایممدل با شیمیسازی شبیه: 3شکل 

 .high3b=5/0، ب( low3b=5/1، الف( سیستم ایمنی

𝑣(𝑡) = 𝛿(𝑡 − 7𝑖) ,                  𝑖 = 0.1. … .8; (7)  

 بدین شرحکار رفته در مدل بدون درمان هستند، سایر پارامترها به مشابه با مقادیرپارامترها و مقادیر اولیه 

 .2d=9/0و   1a ،15/0=2a ،05/0=3a، 05/0=4a=1/0: شوندتعریف می

کالری، رشد تومور را تسریع دهد که رژیم غذایی پرکالری در مقایسه با رژیم غذایی کمنشان می 3شکل 

 به 60کالری در روز شود، که در رژیم غذایی کممی دیده های توموریاین موضوع در غلظت سلول. کندمی

ها تأثیر منفی چاقی بر نتایج درمان را این یافته .رسدمی 35/0رسد، اما با رژیم غذایی پرکالری به می 23/0

 .کندبرجسته می
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 حساسیت تحلیل -4-3

 و 5c  ،6c ،3r ایرامترهپا. استفت تومور های چربی بر پیشراین بخش به دنبال کشف تأثیر پارامترهای سلول

 3b ،نهایی تومور در روز  هر پارامتر بر اندازه . تاثیرانتخاب شدند که مربوط به اثر چربی بر تومور سرطانی هستند

نشان داده  4در شکل  این تحلیل نتایج. ش( ارزیابی شدصورت افزایش و کاهدرصدی مقدار آن )به 10با تغییر  60

  6c و 3b که پارامترهای کمترین تأثیر را بر رشد تومور دارد، در حالی 3r دهد پارامترنشان می که شده است

 .نقش اساسی در تنظیم رشد تومور دارند داشته وبیشترین تأثیر را 

 
)محور افقی چگالی تومور و محور عمودی  سرطان روده برچاقی  هایحساسیت ابرپارامتر تحلیل :4شکل 

 ابرپارامترها هستند.(

 گیرینتیجه -4

را به طور قابل توجهی  بتلا به سرطان رودهارط، خطر اند که چاقی، به ویژه چاقی مفشواهد علمی نشان داده

طر ابتلا سالم، خ حفظ وزن و شاخص توده بدنیکه با کاهش  دندهنشان می یمطالعات متعدد. دهدافزایش می

 پرداختاین مقاله به یک مدل ریاضی  .[16, 15, 4] توان به طور قابل توجهی کاهش دادرا می به سرطان روده

. دکر جزیه و تحلیلت را درمانینیدرمانی و ایمشیمی ینتیجهو  بررسی را چاقی بر رشد تومور که اثرات

تواند به طور قابل دهند که کاهش وزن میهای عددی مدل، با تأیید شواهد علمی قبلی، نشان میسازیشبیه

ربوط به مما در این مدل توابع  .های درمانی را افزایش دهدترکیبتوجهی اثربخشی هر دو روش پیشگیرانه و 

ت تغییرات متغیر در زمان را برای ثبپارامترهای توان که در مطالعات آینده می درمان را ثابت فرض کردیم

های چاقی بر رشد تومور و در مورد اثرات دقیق هورمون یتحقیقات بیشتر همچنین. ردتوابع بررسی ک دینامیکی

 . شوددرمانی پیشنهاد مینند ژنهای جایگزین ماپتانسیل درمان
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