
  

1 

 

 هانظریه بازی باسرطان  پیشرفت و درمانسازی مدلبر  یمرور
 3جواد سلیمی،  2داود محمدپورزنجانی، 1*فاطمه توکلی زانیانی

 tavakoli.fatemeh@znu.ac.ir، دانشگاه زنجان 1

 dmp@znu.ac.ir دانشگاه زنجان، 2

 salimi@kashanu.ac.ir، دانشگاه کاشان 3

 * نویسنده مسئول

 چکیده 

های درک و فهم  سازی یکی از راهها در عصر حاضر است. مدلترین بیماریبیماری سرطان یکی از خطرناک 

از  سرطان  ریسک  تخمین  تواند بهی سرطانی است. این درک میهاتعاملات پیچیده سلول پیشرفت ، پیشگیری 

سازی سرطان و بهبود  مدل  ی برای، کارهایزمینه. در این  کمک کند ندرما  موثر  هایاستراتژی   طراحی  یا   سرطان

سازی مبتنی بر و مدل  آتاماتای سلولی، معادلات دیفرانسیل  ها، سازی مبتنی بر نظریه بازیجمله مدل  درمان از

از  با هدف  مدل سازی سرطان    برای  اخیر ، کارهایپژوهشدر این    .استارائه شده،  عامل  و  پیشرفت  پیشگیری 

توان پویایی  دهند که چگونه میهای نظریه بازی نشان میمدل  .استشده  نظریه بازی مرور مبتنی بربهبود درمان  

تر است مطلوب  آنهایی که برای به حالتبیمار را های تکاملی بینی کرد و از طریق درمانتکاملی سرطان را پیش

هایی  است، چنین درمانشدههای بالینی نشان دادههدایت کرد. همانطور که در برخی از مطالعات اخیر و کارآزمایی

  هابازی نظریهتومورها با روند پیشرفت  بررسیزیادی برای افزایش بقای بیمار و کاهش سمیت دارویی دارند.  امید

 ایجاد کند.   ارتباطسازی ریاضی های تجربی و مدلبین یافته باشد و دارای پیامدهای مفید پزشکی  تواندمی

 

 نظریه بازی تکاملی  سرطان،ها، درمان سرطان، نظریه بازی کلمات کلیدی:  

 مقدمه -1

ا  یکیماده ژنت  ای   DNAبا جهش در    یسرطان  یهاسلول  از    افتهی  رییتغ  یهاسلول  ن ی. اشوند می  جادیسلول 

است که از سرطان ارائه شده یماریب یسازمدل یبرا یمختلف  یهاروش د. کننینم  یرویپ  ی قبل یدستورات کنترل
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های  ، مدل[4[, ]3] های مبتنی بر معادلات دیفرانسیل، مدل[ 2[, ]1]  سلولی  آتاماتایهای  توان مدلمیآن جمله  

 را نام برد.  [12-7]هاو نظریه بازی  [6[, ] 5]مبتنی بر عامل

تعاملات    ،یباز  کیتوسط وان نیومن و همکارش ارائه شد.  برای بررسی رفتار افراد  بار    نیاول  یبرا  یباز  هینظر

مقابل وابسته   کنیباز  و  خود  یانتخاب  یاستراتژ به    کنیکند. پاداش هر بازمی  انیرا ب  کنیباز  یشتریتعداد ب  ایدو    نیب

به سرعت به سمت   شروع شده و  یمسائل در اقتصاد و علوم رفتار  سازیمدلاز    ها یباز  هینظرکاربرد    .[13]  است

ها  با نظریه بازیسازی سرطان  کارهای گذشته در مدلبرخی از  .  استهها کشانده شدها و گونهتیتکامل در جمع

 .ستاخلاصه شده 1در جدول

 هایباز هیها با نظرمدل: مرور 1جدول

 نوع مدل درنظر گرفته شده  هایویژگی

 Go-vs-Growبازی  [ 14] ، (Grow(، رشد خودمختار )Goمهاجم ) بررسی تعاملات 

 نظریه بازی  [ 15]، ( GLY( و گلیکولیتیک ) Grow(، رشد خودمختار )Goمهاجم ) :سرطانی هایتعاملات بین سلول

 نظریه بازی  [ 17[, ]16]های تومور و استروما،  پویایی تکاملی بین تعاملات سلول

 های تکاملی بازی نظریه  .TIMP [18] وMMP های سرطانی در یک بافت، با توجه به تغییراتمدلی برای بیان تهاجم سلول

 نظریه بازی تکاملی [ 8] های ایمنی،سلولهای سرطانی تکثیرشونده، خاموش و  تعاملات بین سلولسازی مدل

 نظریه بازی تکاملی [ 19] شرایط محیطی 4با  تعیین ماتریس سود بازی در شرایط آزمایشگاهی

هایی که تستوسترون  آن نیاز دارند،    (+𝑻)تستوسترون اگزوژن    به  هایی کهسه نوع سلول سرطانی: آنبررسی تعاملات  

.هایی که مستقل از تستوسترون  ، و آن (𝑻𝒑)کنندتولید می (𝑻−) [20 ] 

بازی مبتنی بر عامل    نظریه

 دو بعدی

 بازی کبوتر شاهین  [ 9]نوع سلول   3یا  2های متشکل از هایی با جمعیت ناهمگونی تومورها را با در نظر گرفتن بازی بررسی 

  LVمعادلات [21]های سرطانی و محیط های بین سلولهای سرطانی و/یا برهمکنشتعاملات بین سلول

 تئوری کنترل بهینه  [ 22]تومورحداقل رساندن واریانس بار کل به  با توجه   ازبهینه سازی درمان با آبراترون 

 هماهنگی تکاملیبازی  [ 12]رشد تومور و بررسی مدلی از شروع و پیشرفت سرطان 

 بازی معمای زندانی  [ 23]های استرومایی در ریزمحیط تومور های سرطانی یا سلولسلولهای رشد بر بررسی تاثیر عامل

 بازی تکاملینظریه  [ 24]های استرومایی بینی پویایی جمعیت سرطان و سلولپیش

 ی عموم یکالاهابازی  [ 25]، کیتیکولیگل یهاسلولی، هواز یهاسلول

 زندان  یمعما یباز [26] یهوازیو ب یهواز یهاسلول تعاملات-منابع  صیتخص سودسرطان و  سمیمتابول

 Gتابع -نظریه بازی  [ 27]تا پیشرفت با حداکثر دوز قابل تحمل پیوسته با درمان تطبیقی  اولیه مقایسه زمان

ناهمگن )به جای همگن( به طوری که هر بازیکن خاص ممکن است روی شبکه فضایی    هاسلولبررسی تعاملات  

 [28] باشد ترکیبی هایدارای فنوتایپ 

فضایی  بازی  تکاملی  های 

 ( MSEGچند بعدی )
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 بازی کالای عمومی [ 29]رشد و فنوتایپ غیر تولید کننده  ی عاملفنوتایپ تولید کننده بین  های رشد در سرطانبررسی پویایی عامل 

 بازی کالای عمومی [ 30] ( و مصرف کنندگان IGF-IIرشد شبه انسولین ) های عامل بررسی علت همزیستی تولیدکننده 

 بازی کالای عمومی   [31] که موجب اسیدی شدن محیط H+کالای عمومی: لاکتیک و -بررسی اثر واربرگ

 بازی کالای عمومی  [32]هوازی. تهاجمی و بی –تهاجمی  -بی هوازی -از چهار فنوتایپ هوازی 

 ها نظریه زبان [ 10]دادنددرمانی یا ایمونوتراپی تحت درمان قرار با شیمی  انبیمار 590از  هاداده 

 نظریه بازی تکاملی [ 33]های رونویسی داده ورودی مدل:   -پیش بینی پاسخ تکاملی به پرتو درمانی

 Gتابع -نظریه بازی  [11] درمان سرطان

 نظریه بازی تکاملی [ 34] شودیم یبررس ییدرمان دو دارو یبر تکامل را برا یمبتن یهایاستراتژ

 نظریه بازی تکاملی [ 35] درمان تطبیقی سرطان

ارائه شده در  در این پژوهش  است.  سازی سرطان انجام شدهتاکنون کارهای زیادی در زمینه مدل  کارهای 

دیدگاه    دوها از  های سرطانی با درمان و بدون درمان، با استفاده از نظریه بازیسازی رفتاری سلولی مدلزمینه 

های محیطی با نظریه های سرطان و سلولسازی تعاملات سلول مدل  -1 است. این رویکردها عبارتنداز:بررسی شده

  هادرمان با نظریه بازیپیشرفت و پیشگیری از سازی مدل  -2بازی 

 ها  سازی سرطان با نظریه بازی مدل-2

های پیچیده زیستی سیستم   برای  گیری استراتژیکسازی تصمیمنظریه بازی یک نظریه قدرتمند برای مدل

  و معادلات   برازندگیهای سرطانی را از طریق ماتریس  هایی که تعاملات سلولمانند سرطان است. یکی از اولین مدل

 استو همکاران معرفی شده  بازانتا  « نام داشت که توسطGo-vs-Growکند، »بازی  تعریف میبازتولیدگر    پویایی

  2است. تعاملات بین این دو فنوتایپ در جدولدر این مدل دو فنوتایپ تکثیر شونده و متحرک بررسی شده.  [14]

در تعامل با    نیمع  پیا سلول تومور با فنوت  برازندگیدر    ریینشان دهنده تغ  ،مدل  است. ماتریس سودمشخص شده

 است.  c هیپا سودبا توجه به   گریانتقال به مکان د نهیو هز b نیتعامل مع ک یدر   هیپا سوداست.  گریسلول د

 بازی : ماتریس سود2جدول  

  استراتژی تکثیرشونده  استراتژی متحرک 

𝒃 − 𝒄 1
2
 

 استراتژی تکثیر شونده

𝒃 −
𝒄

𝟐
 𝑏  استراتژی متحرک 

، تعاملات بین سه مطالعه  در این  .هم نظر گرفتندگلیکولیز  این مدل را گسترش دادند و اثر  و همکاران    بازانتا    

و اینکه   کردند( معرفی  GLY( و گلیکولیتیک )Grow(، رشد خودمختار )Go)  نوع سلول سرطانی از انواع مهاجم
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و بررسی گذارند، تحلیل  تأثیر می  هاESSهای بازی و  بر ویژگی  برازندگیچگونه پارامترهای مختلف در ماتریس  

ها  و نقش آن  های سرطانیهای استرومایی با انواع مختلف سلول سلول  تکار بعدی شامل تعاملا  .[15]  استشده

های تومور و استروما . سلیمی و همکاران پویایی تکاملی بین تعاملات سلول[36]  تهاجم سرطان است   پیشرفتدر  

  های استرومایی تعاملات بین تومور و سلول  نیزدینگلی و همکاران  .  [17[, ]16]   اند در میلوم متعدد بررسی کرده

با    [18] در  .[ 37]اند بررسی کرده د و تعاملات راهدف قرار دادنهای تومور را های استروما بر سلولکه غلبه سلول

، برای نخستین بار، مدلی برای بیان تهاجم  کالاهای ناخالص عمومی چندگانه    های تکاملی بازی  نظریهاستفاده از  

است که بخوبی ازهم پاشیدگی  ارائه شده   TIMP2و MMP1سرطانی در یک بافت، با توجه به تغییراتهای  سلول 

راهکارهایی برای  است  شده  سعی   مدل   این  از  استفاده  با   .کند ماتریس خارج سلولی را در تهاجم سرطان بیان می

های  . در مطالعه دیگری تعاملات بین سلولهای درمانی موجود پیشنهاد شودجلوگیری از تهاجم، با استفاده از روش

های  است که در این پژوهش، تعاملات بین سلولسازی شدهمدل  [ 8] ایمنی با نظریه بازی تکاملی در سرطانی و 

و سلول بررسی شدهتکثیرشونده، خاموش  ایمنی  انواع مختلف    زیادی  است. تعدادهای  تعاملات بین  از مقالات، 

های  یمو تعم LV3های سرطانی و محیط را از طریق معادلاتهای بین سلولهای سرطانی و/یا برهمکنشسلول 

مدلآن  میها  تعادل  .  [ 21] دنکنسازی  تعادل  با    LVپویایی  نقاط  دارندبازتولیدگر    پویایینقاط  .  مطابقت 

 [. 21در پویایی سرطان مدل ژانگ و همکاران است]  LVتأثیرگذارترین مدل رقابت 

 یهواز  ی هااست. که سلولفرموله شده  یباز  کیمنابع به عنوان    صیتخص  سودسرطان و    سمی[، متابول26] در

  ی نیتعداد مع  دیتول  یبرا  یهواز  ی ها: سلولکنندیم   یرا باز  ی زندان  یمعما  ی( در واقع بازکیتیکولی)گل  یهوازیو ب

به دست    یبرا   یشتریبه منابع ب  کیتیکولیگل  ی هادارند. سلول  ازین  یترگلوکز کم  به  حامل انرژی  هایمولکول   از

   [.25] است کیلاکت دیاس ز،یکولیگل یدارند، محصول جانب ازین ل انرژیهای حاممولکول آوردن همان تعداد  

 ها با نظریه بازی درمان سرطان  پیشرفت وپیشگیری از  سازیمدل-3

  ن یحداکثر دوز است که بالاتر  یراهبردها  قی از طر  عیدر درمان سرطان، ضربه سخت و سر  جیاصل را  ک ی       

دارومقدار   کوتاه  یی دوز  در  ممکن    نیترممکن  میدوره  تحم  شود.تزریق  قابل  دوز  حداکثر  ،   (MTD)لاصل 

  MTD درمان  های مبتنی براستراتژی  ،در بسیاری از موارد . استدهه بوده نیچند یاستاندارد درمان سرطان برا

ا روابط  ب شوند، گاتنبی و فریدنمی بازگشت درمانخورند و منجر به  موفقیت اولیه دارند، اما در نهایت شکست می

 
1 Matrix Metalloproteinases 
2 Tissue Inhibitors of Metalloproteinases 
3 Lotka-Volterra 
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  درمان با  که استفاده از ه ها نشان دادبررسی تحلیلی آن. [38]سازی کردندریاضی اثر درمان را بر رشد تومور مدل

MTD  استرفتهدرمانی هستند، از بین  های حساس به شیمید سلولنرسهایی که به نظر میدرمانی، سلولشیمی ،

های مقاوم به شیمی درمانی آزادانه . این سلولمانندباقی میهای مقاوم به شیمی درمانی  اما تعداد کمی از سلول

و دیگر رقیبی برای کنترل تکثیر خود ندارند. این پدیده    استنبودهها کارآمد  کنند، زیرا درمان روی آنرشد می

به عنوان روشی برای پیشگیری از    شیمی درمانی مترونومیک  (. A  -1شکل  مطابق  شود )نامیده می  انتشار رقابتی

)با تزریق دارو(   روشن  /)بدون تزریق دارو(  اموشهای خبندی مشخص از دوره، از یک برنامه زمانپیشرفت سرطان

با این حال، نتایج متغیر است. .  پیشنهاد شد  MTDبه عنوان جایگزینی برای شیمی درمانی با  و    کند پیروی می

اما برخی دیگر    ، کنندپیشنهاد می  MTDمطالعات سیلیکونی استفاده از درمان مترونومیک را بیش از  از  در برخی  

افزایش دهد،    MTDهای مبتنی بر  تواند بقا را در مقایسه با درماننشان دادند که اگرچه درمان مترونومیک می

ها به  و مترونومیک این است که آن   MTDهای  شود. مشکل استراتژی منجر می  هاتاما همچنان به انواع مقاوم

برنامه   هستند  مقدار  با یک  متکی  ثابت  امروز،  .دوز  به  موفق  استراتژی   بیشترین  تا  برای های  تکامل  بر    مبتنی 

های  است که بر رقابت بین سلول   درمان تطبیقیهای مبتنی بر  استراتژی درمان سرطان،    پیشرفت وپیشگیری از  

 .  [39] متکی است  به درمان حساس و مقاوم 

درمانی  با شیمی  تحت درمانریه سلولی غیرکوچک    سرطان  بیمار  590از    هایی[، مجموعه داده10] در  مارتینز

بازی شامل   هنظری پیشنهادی مبتنی بر  مدل مقایسه برای ،این پژوهش  است.دادهقرار  مورد مطالعهیا ایمونوتراپی 

یک  های دادهاولین بار است که    پژوهش، برای  ایندر    است.ارائه شدههای کلاسیک ریاضی  مدل با مقاومت درمانی

های  پاسخ سلول  مطالعه، در این شود.بازی استفاده می هبیماران برای اعمال یک مدل سرطان نظریاز گروه بزرگ 

  هایویژگیشود. پویایی جمعیت و پویایی  می  سازی [ مدل27]مشابه    ،تکاملی   سرطانی به درمان به عنوان یک بازی

   .شوندسازی میمدلG ع در حال تکامل با استفاده از تاب

 . [ 11] اندارائه داده درمان سارکوم کودکان بررسیبرای را ( 1در رابطه )  Gتابع   ،همکارانو   رید

𝐺 ( 1رابطه) = 𝑟((1 − 𝑣1)(1 − 𝑣2)(1 − 𝑣3) −
𝑥

𝐾
) − 𝜇1(𝑣1) − 𝜇2(𝑣2) − 𝜇3(𝑣3) 

 های تومور است، و نرخ رشد ذاتی سلول rاست،  𝑖𝜖{1، 2، 3}دهنده مقاومت ناشی از درمان  نشان ivدر اینجا،  

𝜇𝑖(𝑣𝑖) =
𝑚𝑖

𝑘𝑖+𝑏𝑖𝑣𝑖
درمان     از  ناشی  مرگ  درمان   𝜇𝑖(𝑣𝑖), در    𝑚𝑖   است.  𝑖نرخ  از  ناشی  میر  و  مرگ  نرخ 

را نشان    𝑖سود حاصل از مقاومت در برابر داروی    ibدهنده مقاومت ذاتی است، و  نشان  ikهای تومور است،  سلول 

   دهد.می
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نشان   ها یسازه یشب. شودیم  یبررس ییدرمان دو دارو یبر تکامل را برا یمبتن یهای [ استراتژ34]طالعه مدر 

که در   معمول  یهای با استراتژ  سهی( را در مقاTTP)  و طول عمر  شرفتیزمان پ   هیثانو-هیاول  کردیکه رو  دهدیم

تکامل پویایی  به  توجه  بدون  داروها  بهینه   [35]در    .دهد یم   شیافزا  شوند،یم  زیتجو  یآن  برای  را  سازی روشی 

مصرف میزان  . کل  شودبازی تکاملی سرطان پیشنهاد می  نظریه  مدل   اساس  برتطبیقی    روش درمان  هایسیاست

 شود.  بلمن بهینه می-جاکوبی-با حل یک معادله همیلتونبیماری  دارو و زمان بهبود

 
 .[39] پیشگیری از پیشرفت و درمان()   ی)باند زرد( )ب(استراتژی درمان تطبیق MTD)الف( استراتژی  :1شکل 

 گیری نتیجهبحث و  -۴

است.  مروری انجام شدهها  نظریه بازیمبتنی بر  های سرطان  سازیدر این پژوهش بر کارهای اخیر در زمینه مدل    

با توجه به اینکه سرطان  .  استشدهسازی پیشرفت تومور با و بدون درمان بررسی  در مدل  هانظریه بازیکاربرد  

در    .شودمی  تکاملی یا داروینی   هایدرمانهای تکاملی منجر به ظهور  از بینش  استفاده یک فرآیند تکاملی است،  

بینی  ، بر اساس پیشMTDارائه جایگزینی برای  اب  تواندمیبازی    نظریهکه رویکرد    استشدههارهای اخیر نشان دادک

 کمک کند.  بیماری درمانپیشرفت و پیشگیری از سرطان به  تکاملی پویاییو هدایت 

سرطان و    سازیجهت مدلاست که ممکن است برای آینده  برخی از موضوعات در این مقاله پرداخته نشده

های سرطانی با  های ژنتیکی انواع سلولویژگی  ارتباطباشد. به عنوان مثال،    شایان توجه  ها با نظریه بازیدرمان  

گذارند. ممکن است ریزمحیط  گاهی بر سرعت تکامل تأثیر می  ژنتیکی  یهااستراتژی است.    های غیر ژنتیکیویژگی

های آینده ممکن است مدلد.  بگذارد و در نتیجه نوع آن را تغییر دهتومور بتواند بر اپی ژنتیک یک سلول تأثیر  

 های سرطانی برای تغییر استراتژی داشته باشند.  نیاز به توجه دقیق به نقش میکرو محیط در ظرفیت سلول 

از مدل ارتباط نزدیک و  .  دنشومیهای واقعی تأیید  بازی در مورد رفتار سرطانی با داده  ههای نظریبسیاری 

های تکاملی، برای  های تکاملی مبتنی بر نظریه بازیهمکاری بین دانشمندان نظری و تجربی در پیشبرد درمان

 .است حائز اهمیت و پیشگیری از پیشرفت بیماری بیماران کیفیت زندگی ، بهبود نتایج درمان
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