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Abstract: In this paper, growth and division of tumors are investigated using the phase field modeling. By considering 

the environment as fluid, conditions such as chemotaxis and haptotaxis processes are used to study the growth and division 

of tumors. In this model, growth pressure, velocity field and different concentrations coupled with the phase field equation 

are used to simulate the membrane of the tumor, separating it from the extracellular matrix (ECM). Also, processes such 

as chemotaxis and haptotaxis, different meshes, initial tumor ovalities, interface thicknesses and surface tensions are used 

to model the tumor evolution. The obtained results show that in tumors with higher initial ovality, the evolution accelerates 

but the morphology remains unchanged. Using this model, a membrane thickness range is found, out of which the growth 

is unphysically suppressed. Large and small surface tension coefficient suppresses the growth and leads to the interface 

widening, respectively. The physical range of the surface tension coefficient is also found, below which the growth is 

suppressed and above which interface widening occurs. The rate of tumor growth increases by adding the haptotaxis and 

in particular, chemotaxis. The former results in tumor dividing while the latter causes the tumor branching. Higher taxis 

coefficient results in higher branching rate. Chemotaxis shows a larger effect on the tumor morphology and kinetics than 

the haptotaxis. Combining both mechanisms leads to simultaneous tumor division and branching. The obtained results 

help for a better understanding of the key parameters in tumor growth and division. 
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 مقاله پژوهشي       

 

 فاز  دانیبا استفاده از روش م ییایمیمحرکه ش یروهایتومور تحت ن میرشد و تقس یسازهیشب

 ور شهیاحمدرضا پ و*  بخت جوان یمهد  ،ینادر مانیپ

 

 اصفهان  یدانشگاه صنعت ک،یمکان یدانشکده مهندس
 

رشدد و    ال،یتومور به عنوان سد  طی. با در نظر گرفتن محگرددی م  ی فاز بررسد   دانیتومورها با اسدتفاده از روش م میمقاله، رشدد و تقسد  نیدر ا  -چکیده

  دانیروابط فشدار رشدد، م ،ی خارج سدوول نه یمرز مشدتر  جداکننده تومور و ماده زم  یسدازه یشدب  ی. براشدودی مطالعه م  یی ایمیمحرکه شد   یروهایتحت ن میتقسد 

 ط یو شدرا  ی و هپتوتاکسد  ی مانند کموتاکسد   یی ندهایفرا  ن،ی. همچنشدوندی فاز اسدتفاده م دانیمختوف به صدور  جفت شدده با معاد   م  یهاسدرعت و لوظت

 ن نشدا جی. نتاشدوندی تکامل تومور اسدتفاده م  یسدازدر مدل ی کشد  سدطح بیتومور، ضدخامت مرز مشدتر  و ضدر ه یحل، شدکل اول  یبنداز شدبکه   ی مختوف

 ی برا  یامدل، محدوده نی. با استفاده از اکندی نم  یرییتغ  یی اما، شکل نها  شود؛ی م  عیرشد تسر  تر،دهیکش گونی ضیب ه یبا شکل اول یی که در تومورها  دهدی م

 ی به نحو   ی کش  سطح بیضر یبرا  ی کیزیمحدوده ف ن،ی. هم چنشودی متوقف م  ی کیزیرفیضدخامت مرز مشدتر  به دسدت  مد که در  ن رشدد به صدور  ل

و به خصدو    ی . با اضدافه شددن هپتوتاکسد دهدی از حد مرز مشدتر  ر  م   یاز  ن، باز شددن ب شدتریبه دسدت  مد که کمتر از  ن، توقف رشدد و ب

باشد،    شتریب بی. هرچه ضرگرددی شدن تومور م  یاباعث شاخه   ی که دوم  ی شدن، در حال  میموجب تقس ی . اولابدیی م   ینر  رشد تومور افزا ،ی کموتاکسد 

اثر هر دو   بی. با ترکگذاردی تومور م  را ییشکل و سرعت تغ یبر رو یشتریاثر ب ی نسبت به هپتوتاکس  ی . کموتاکسونددیپی به وقوع م شتریشدن ب  یاشداخه 

 .کندی تومور کمک م میدر رشد و تقس یدیبه دست  مده در در  بهتر عوامل کو  جی. نتاشودی م دهیزمان، دشدن، به صور  هم  یاو شاخه  میعامل، تقس
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 فهرست علائم 

 نام علائم  نام علائم 

𝐶𝑒 سلولخارج   ماده زمینه چگالي ( ي𝑚𝑚𝑜𝑙/𝑐𝑚3 ) 𝛿𝑜 
هاي توموري  نرخ جذب اکسیژن توسط سلول

(𝑠−1 ) 

𝐶𝑚 
کننده ماده زمینه خارج  تخریب  يهاغلظت آنزیم

 (𝑚𝑚𝑜𝑙/𝑐𝑚3سلولي ) 
𝛿𝑡 نرخ آپوپتوز سلول ( ها𝑠−1) 

𝐶𝑜  ( غلظت اکسیژن𝑚𝑚𝑜𝑙/𝑐𝑚3) 𝜀𝑝𝑓  ( 1ضخامت مرز مشترک ) 

𝐷𝑚 ( ضریب انتشار آنزیم 𝑐𝑚2 𝑠⁄ ) 𝜂  انحناي متوسط مرز مشترک  (𝑚−1) 

𝐷𝑜  ( ضریب انتشار اکسیژن 𝑐𝑚2 𝑠⁄) 𝜆𝑚 هانرخ انتشار آنزیم (𝑠−1) 

𝑭𝒔𝒕  ( 1فشار حاصل از کشش سطحي در مرز تومور) 𝜆𝑡  ( نرخ میتوز𝑠−1) 

𝑃  ( فشار رشد𝑃𝑎) 𝜇  تحرک (𝑚2/𝑃𝑎/𝑠 ) 

𝑃′  ( فشار رشد خالص𝑃𝑎) ξ و 𝜙  ( 1تابع مشخصه میدان فاز) 

𝑡 ( زمان𝑠 ) 𝜌𝑡 چگالي سلول ( هاي توموري𝑘𝑔/𝑚3) 

𝒖  ( میدان سرعت سلولي𝑚 𝑠⁄) 𝜎 ( 1) بعدبي ضریب کشش سطحي 

γ ضریب کشش سطحي  (𝑁 𝑚⁄) 𝜒𝑐  ( ضریب کموتاکسي𝑐𝑚2 𝑠/𝑀⁄ ) 

𝛿𝑒 
ي  سلولخارج  ماده زمینه چگالي راتییتغنرخ 

(𝑠−1 ) 
𝜒ℎ  ( ضریب هپتوتاکسي𝑐𝑚2 𝑠/𝑀⁄) 

𝛿𝑚 هام نرخ مرگ آنزی  (𝑠−1)   

 . مقدمه 1
و در ابعاد میکروسکوپي  همه موجودات زنده    يادی واحد بن  ،سلول

نامند  فرایند رشد و تقسیم سلول را چرخه سلولي مي[.  1]   است 

مناسب، یک دوک شامل   به حد  رشد سلول  از  پس  آن  در  که 

دهد غشا باز شده  گیرد، سیگنالینگ دستور ميها شکل ميریزلوله

گیرد  حلقه انقباضي و سپس شیار شکل ميو دوک کشیده شود،  

هر  [.  2-7گردد ] ميو در نهایت سلول به دو سلول دختر تفکیک  

اي مانند  تواند منجر به شکست یا فاجعهاشتباهي در این چرخه مي

  ي برا  توانديم  ياز چرخه سلول  قی دق  ي درک   ،نیبنابراسرطان شود؛  

بس ازار یدرک  باشد  هايماریب  ي  توده[.  1]   سودمند  هاي  رشد 

و   مهاجرت  تفکیک،  تقسیم،  با  تومورها(  )شامل  چندسلولي 

ميکنشبرهم حاصل  سلولي  بین  ] هاي  نیروهاي  8-17شود   .]

)نیروهاي   بارگذاري  و  هندسي  قیود  مانند  مکانیکي،  محرکه 

محرکه   نیروهاي  و  هستند(  مزوسکوپي  سطح  در  مکانیکي 

فرایندهاي   این  بر  هپتوتاکسي،  و  کموتاکسي  مانند  شیمیایي، 

 . [ 18-26گذارند ] چندسلولي اثر مي

هاي سرطاني و  تومور یک توده چندسلولي متشکل از سلول

خارج    ماده زمینههاي میزبان )همگي در یک  اي از سلولمجموعه

سفت    زبانی م  يعیتومورها اغلب با رشد در بافت طب( است.  سلولي

است. پس   تومور  يساختار  ياجزا   شیاز افزا  يکه ناش  شونديم

آن،   نادامه   دیتولاز  اجزا  روهایدار  بافت طب   يتوسط   يعیتومور، 

هد.  دميرشد  فضایي براي    و به تومور  کنديجا ماطراف را جابه

ا  ن،یبنابرا با  تومور  داخل    يکیمکان  يروهاین  جادیرشد  در  هم 

تنش جامد  .  همراه است   زبانیتومور و بافت م   نیتومور و هم ب

  تومور(،   الیس  ریغ   ياعمال شده توسط اجزا  يکیمکان  يروهای)ن

. دهديم  ر ییرا تغ  ي خونيهارگو شکل    کرده  دهفشر  ها را سلول
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خون    انی جر  ها،ي بر دیواره رگتنش برش   ناشي از  ،الیس  يفشارها

بین سلولو   )سیال    خارج سلولي  ماده زمینه   ها وحرکت سیال 

ها کاهش  . با توجه به اعمال فشار خارجي، قطر رگاست  بینابیني( 

گردد. این نیروهاي  منجر به کاهش نرخ جریان خون مي  یافته که

رگ همراه  به  ميمکانیکي،  تومور،  خوني  باعث  هاي  تواند 

هاي جامد و سیال غیرطبیعي شود که تکثیر تومور را تسهیل  تنش

مانع درمان  از  کرده و  به  همچنین، گردد.  ميهاي مختلف  پاسخ 

  ها، تواند در بسیاري از سرطانتنظیم این نیروهاي مکانیکي، مي

 . [ 27-29درمان را بهبود بخشد ] 

سلول تشکیل  از  تومور  پس  رگ  بدون  رشد  سرطاني،  هاي 

در تومور رگي وجود ندارد و مواد مغذي  [.  30  و  28د ] شو آغاز مي

تأمین مي  اطراف  بافت  از  نفوذ  از طریق  که    يهنگامگردد.  فقط 

کاف اندازه  به    200تا    100)در حدود شعاع    کردرشد    يتومور 

دلکرومتریم به  اکس  لی(،  سلول  ژنیجذب  حال   هايتوسط  در 

؛ اما، به دلیل  به مرکز تومور برسد  ستیقادر ن  گر ید  ژنیاکس  ر،یتکث

مي افزایش  تومور  حجم  تکثیر،  بالاي  قطر  نرخ  )تا    2-1یابد 

هاي  هاي تومور آنزیممیلیمتر(. براي شروع فرایند تهاجم، سلول

بافت    به نابود کردنها را قادر سازند که آنرا مي اي کنندهتخریب 

خارج    ماده زمینهتجزیه  کند.  مي  خارج سلولي  ماده زمینهاطراف یا  

گردد. اکنون  موجب افزایش رشد و تغییر شکل تومور مي سلولي

خارج    ماده زمینههاي تومور امکان مهاجرت دارند. تخریب  سلول

دار مانند کموتاکسي و هپتوتاکسي  عوامل مهاجرت جهت   سلولي

 کند)به ترتیب در پاسخ به عامل محلول و غیرمحلول( را مهیا مي

 [28 ،31-33 ] . 

ی فاز  میدان  برا  يعدد  روش  ک روش  شده    ي شناخته 

دارا  ي سازهیشب مشترک   ي مسائل  فازهاي  صفحه  تغییر  مانند   ،

میدان [ است.  37[ و ذوب ] 36[، نفوذ ] 35[، شکست ] 34مختلف ] 

در طول زمان است که    ستمیس  ي انرژ  يساز نهیکم   ي برا  يروش فاز  

  ، يداخل  ریمتغ  کی ماده به کمک    کیمختلف    يدر آن تفاوت فازها

در هر فاز ،  تابعاین  [.  38]   گرددي م  فیتعر  ،مشخصه  تابعبه نام  

ثابت   بمتفاوتي  مقدار  در  فاز همسا  نیداشته و  ناح  ،هیدو    ه یدر 

 رییتغ  ، به صورت پیوستهدو مقدار  نیا  نیب  ،فصل مشترک دو فاز

  وابسته است. مقادیر  . به ویژه، تابع انرژي سیستم به این  کنديم

  ي روش میدان فاز در تعیین و محاسبه سیر تکامل  يکلید  يبرتر

نیاز به حدس و پیش  کروساختارهایم  اینانو   بیني اتفاقات  بدون 

ن  ياحتمال م  زیو  کردن  است   يهاهیلاانیدنبال    ي برا.  چندگانه 

  با  آنو مرز جداساز  هیهمسا تومورهايجداساز  وارهیها، دتومور

و در ابعاد   نیضخامت مع  يدارا  ،ماده زمینه خارج سلولي  وارهید

اندازه خود    اسیو قابل ق  يکرونیم  دانیروش م  است.  توموربا 

در صفحه مشترک   يو هندس  يمکان  راتییتغ  دهديفاز اجازه م

دهد برخ.  رخ  به  ادامه  کارها  يدر  زم  ياز  در  شده    نهیانجام 

س  دانیم  يسازمدل  ب  يسلول  ي هاستمیفاز  پرداخته    يکیولوژیو 

 . شوديم

زم  مطالعه  نیاول از    يچندسلول  يها ستمیس  نهیدر  استفاده  با 

م ]   دانیروش  نونومورا  توسط  شده39فاز  انجام  پا  که  [    ه یبر 

]   -آلن  ونی فرمولاس م40کان  و  است  را   يسلول  يغشا  تواندي[ 

مدل   نیا  ،کند. اما  يسازهیشب  ي اضاف  ریبدون در نظر گرفتن متغ

مدل  رشد  ي  سلول  میتقس  يسازدر  و  شکل  تنها  و  است  ناتوان 

م  سلول مدل  سال    . [ 41]   کندي را  ی2016در  مدل    ک، 

بعد  يکینامیدرودیه م  يسه  روش  از  استفاده  برا  دانیبا    ي فاز 

  ن یارائه شد. در ا  نزی توک یشکل سلول در طول س راتییمطالعه تغ

، به روش تفاضل شدهجفت    ياپاره  لیفرانسیپژوهش، معادلات د

شده حل  نتامحدود،  م  جی اند.  سطح  دهندينشان  کشش   يکه 

[ از روش  42ناجم ]   [.1]   ست مؤثر ا    نزی توک یسلول بر س  يغشا

تکامل   میدان فاز با حل اجزاي محدود استفاده و براي دنبال کردن

مدلآن  شکلو    هادانیم براي  شرایطي،  هر  تحت  سازي  ها، 

  ي استخراج کرد. جزئ  لیفرانسیدستگاه معادلات د   کیمهاجرت،  

فاز   سازيدر شبیه ] به روش میدان  گو    دریافتند که   [43، هي و 

باکتریایي  يسلول  میتقس  يهازمان سیتوکینز    متغیرهایي به    براي 

.  دارد  يبستگ  يکینماتیس  يهاسلول و نرخ  هیون حالت اولمچه

دهد یابي دوک نشان ميي موقعیت ابر  زاستفاده از روش میدان فا

تقسکه   موقع  يا جهینت  يسلول  میصفحه  و    ت یاز  است  دوک 

  شود ي م نییو شکل سلول تع یيغشا يرویبا ن میتقس يریگ جهت 

ي  بندو بسته  میرشد، تقس  يبرا  يمدل  [ 8[. جیانگ و همکاران ] 4] 
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  ت مدل شامل مهاجر  نیا  ،نرم ارائه کردند. اما  ودی سلول تحت ق

 ي سلول  نیب  يهاکنشبرهماز    ي اساده  انی و فقط ب  ست ین  يسلول

 دارد.

مدل تهاجم تومور در فاز بدون    ک[ ی32لدرج ] نارگیس و ا

آنز اثر  و  ارائه  پروتئ  هام یرگ  هپتوتاکس  يهانیو  در  را    يمؤثر 

در    1تراز  ي هابا روش مجموعه  يعدد  يسازهیشب.  کردند  يبررس

  ي اثر تخریب موضع  مطالعه،  نی نتایج ا.  انجام شد  يدو بعد  يفضا

بر    يبه واسطه دو نوع خاص از هپتوتاکس  خارج سلوليماتریس  

و هم در کمبود مواد    ي غن  يهاطیتومورها، هم در مح  شکل   يرو

که    يدر حال  ادنددشان  ها ن. همچنین، آنمشخص کرد  را  يمغذ

 يادیمنجر به تفاوت ز  ي،با کمبود مواد مغذ  طیدر محي  هپتوتاکس

و   رشد  سرعت  تکث  شکلدر  نرخ  اساس  سلول    ریبر  مرگ  و 

 ،کم  ری، به جز در نرخ تکثيدر هپتوتاکس  يتفاوت بزرگ   شود،يم

با استفاده از همان مدل، نارگیس و همکاران    .گردديمشاهده نم

  ي بررس  ي از کموتاکس  يبر اثر عاملرشد و تهاجم تومورها را  [،  33] 

ميکرد نشان  نتایج  کموتاکسدهند  ند.  نوع  این  و   يکه  رشد  بر 

این بودن    يدارد و در صورت قو   يادیز  اری بس  ریتومور تأث  شکل

ناپایدار  عامل، تکث  يناش  يهاياز  و    يسرطان  يهاسلول  ریاز 

به طور  . همچنین،  کنديم  يریجلوگ  ياز هپتوتاکس  يتحرک ناش

برخریغ در  کموتاکس  ي منتظره،  ا  يموارد  به  است    جاد یممکن 

باعث رشد   یيبه تنها  يکه هپتوتاکس  یيکمک کند، جا   يداریناپا

 . شوديم داریپا

مطالعه حاضر شامل بررسي تکامل تومور با استفاده از روش  

شیمیایي بر آن است.  عوامل  مشخص کردن اثر برخي  میدان فاز و  

ماده  تومور و    عنوان سیال، مرز مشترک با در نظر گرفتن محیط به  

میدان فاز مدل شده و اثر    روشبا استفاده از    خارج سلولي  زمینه

گردد. این مدل از  هاي مختلف بر تکامل تومور مطالعه مي غلظت 

هاي مختلف ساخته  معادلات فشار رشد، میدان سرعت و غلظت 

براي   فاز  میدان  و  کردنشده  مشترک    دنبال  گرفته مرز  کار    به 

شود. در این مدل، فرایندهاي کموتاکسي و هپتوتاکسي و اثر  مي

گردد. همچنین،  ها بر رشد و تقسیم تومور بررسي ميضرایب آن

بندي حل، شکل اولیه تومور، ضخامت  حالات مختلفي از شبکه

و   مشترک  مدلمرز  براي  سطحي،  تومورکشش  تکامل    ، سازي 

مدل ریاضي در بخش    ،در این مقالهگیرند.  مورد بررسي قرار مي

 رمچهاها در بخش  و یافته  سوم، نتایج حل عددي در بخش  دوم

 ارائه شده است. 

 

 مدل ریاضی . 2

اي است که جرم توموري توسط بافت  گونه  به  ناحیه محاسباتي

سرطاني،   سلولغیر  خارج  ماتریس  و   هايسلول  ،يشامل  سالم 

، فشار رشد 𝒖محاصره شده است. میدان سرعت    ،مواد دیگر  ریسا

𝑃  چگالي زمینه،  سلولي    ماده  مغذي 𝐶𝑒خارج  مواد  غلظت   ،

ماده زمینه خارج    کنندهتخریب هاي  و غلظت آنزیم   𝐶𝑜)اکسیژن(  

، از جمله متغیرهاي اصلي هستند که بر رشد و تهاجم 𝐶𝑚  سلولي

مي اثر  تکامل  مدل  ايبر  مربوطهمعادلات    گذارند.تومور  سازي 

توصیف شده    5-2تا    1-2هاي  تومور در محیط میزبان در بخش

 اند. افزار کامسول حل شدهو به صورت عددي در نرم

 

 . لوظت اکسیژن )مواد مغذی(1. 2

م  يبقا  يبرااکسیژن   و  ن  توزیسلول    همچنین،   است.  ازی مورد 

و مغذي  مواد  تمامي  بر  تحر  اکسیژن  رشد  کیعوامل    اثر کننده 

مواد مغذدگذاريم زمینه  قیاز طر  ي.  پخش   يخارج سلول  ماده 

سلول و  م  ي هاشده  مصرف  را  آن  هاي  سلول  .کننديتومور 

بیشتريتوموري   سرعت  مي   با  جذب  را  مغذي  کنند.  مواد 

مي فرض  که  همچنین،  کلشود  نابود    در  مغذي  مواد  ناحیه، 

شود که  ارائه مي(  1رابطه )  شوند. بنابراین، غلظت اکسیژن بانمي

 انتشار است.  -یک معادله واکنش

(1 )  𝛁 ∙ (𝐷𝑜𝛁𝐶𝑜) = (𝛿𝑜𝐶𝑜)ξ 
هاي  نرخ جذب توسط سلول  𝛿𝑜،  انتشارضریب    𝐷𝑜در این معادله،  

است که  مشخصه میدان فاز تابع  ξ  توموري )ثابت فرض شده( و

منفي یک و درون آن    یکبرابر با    تومورخارج از  تابع  مقدار این  

نسبت    يکه سرعت انتشار و جذب مواد مغذ  نیبا توجه به ا  است.

در    يتعادلبه صورت شبه  1عادله  است، م  ترشیبه رشد تومور ب



 ... یی ایمیمحرکه ش یروهایتومور تحت ن  میرشد و تقس یساز ه یشب
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و شار آن در مرز    يمواد غذای، غلظت  نی. همچن شودينظر گرفته م

 فرض شده است.  وستهیتومور پ

 

 ماده زمینه خارج سوولیکننده های تخریب. لوظت  نزیم2. 2

تومور    يهایا فعال شده توسط سلول  تولید  يهاآنزیم نرخ انتشار  

بافت، سراسر  آنزیم   𝜆𝑚  در  این  مرگ  نرخ  نابودو  اثر  در    ي ها 

صورت    )مقدار هر دو نرخ ثابت(،  𝛿𝑚، فعال شدن  ریغ  یا  يعیطب

ماده زمینه خارج  کننده  تخریب   يهاغلظت آنزیم  تغییرات.  ردیگ يم

 به صورت  2در معادله  سلولي

(2 )  
𝜕𝐶𝑚

𝜕𝑡
= 𝛁 ∙ (𝐷𝑚𝛁𝐶𝑚) + (𝜆𝑚(𝐶𝑚0

− 𝐶𝑚)) ξ

− 𝛿𝑚𝐶𝑚 
مي آنارائه  در  که  ضریب    𝐷𝑚  شود  براي    انتشار بیانگر  است. 

ثابت  معادله  از  زمان    اکسیژن  به  آنزیم،  نسبت  براي  معادله  و  از 

آنزیم   نفودضریب    رای استفاده شده است؛ ز  وابسته به زمان  نفوذ

اکسکوچک  بسیار از  ا   ژنیتر  غلظت  حداکثر  به   میآنز  نیاست. 

𝐶𝑚0، مقدار مرجع آن عنوان
 ، در نظر گرفته شده است. 

 

 خارج سوولی ماده زمینه. چگالی 3. 2

ساده مدل،  براي  زمینه سازي  غلظت    ماده  یک  با  سلولي  خارج 

مي گرفته  نظر  در  آنزیمواحد  تخریب شود.  ميهاي  توانند کننده 

خارج    ماده زمینهرا تجزیه کنند؛ بنابراین، صلب بودن    ماده زمینه 

سلولي کاهش یافته و فضاي در اختیار تومور براي رشد افزایش  

به عنوان ماده    ،يسلولخارج    ماده زمینه  چگالي  راتییتغ  یابد.مي

 گردد.مشخص مي 3، توسط معادله 𝛿𝑒  با نرخ رمتحرک،یغ

(3 )  𝜕𝐶𝑒

𝜕𝑡
= −

𝛿𝑒𝐶𝑚𝐶𝑒

𝐶𝑚0

 

𝐶𝑜 = 𝐶𝑜∞
غیرسرطاني(،     بافت  در  اکسیژن  𝐶𝑚)غلظت  = 0 

تخریب  آنزیم  𝐶𝑒و  کننده(  )بدون  = 𝐶𝑒∞
زمینه چگالي  )     ماده 

ناحیه    (، به ترتیب شرایط مرزيخارج سلولي در بافت غیرسرطاني

 هستند. 3 و 2، 1محاسباتي براي معادلات 

 

 . میدان سرعت4. 2

ا  م   ي تومور   ي ها که سلول   ن ی با فرض  یک  ي  سرعت سلول   دان ی با 

ها در ماتریس خارج  حرکت سلول   توان ي م   کنند، ي حرکت م   واحد 

شب   ي سلول  س   ه ی را  مح   ال ی جریان  فشار    ط ی در  دانست.  متخلخل 

  رشونده ی تومور تکث   ي ها ( توسط سلول ي )فشار اسمز   ي داخل   ي ک ی مکان 

رو   و   شده   ایجاد  غ   ي بر  د.  گذار مي   اثر   نیز   اطراف   ي رسرطان ی بافت 

هاي توموري تحت تأثیر فشار رشد  شود که حرکت سلول فرض مي 

خارج    ماده زمینه و گرادیان غلظت اکسیژن )کموتاکسي( و چگالي  

است.   )هپتوتاکسي(  سلول سلولي  حرکت  سرعت  بنابراین،  با  ها 

  جاد ی ا   ي اضاف   ي روها ی حاصل از ن   ي قانون دارس   م ی از تعم   ي متوسط ناش 

 . گردد توصیف مي   4نیروهاي محرکه با معادله  شده توسط  

(4 )  𝒖 = −𝜇𝛁𝑃 + 𝜒𝑐𝛁𝐶𝑜 + 𝜒ℎ𝛁𝐶𝑒 
 تحرک   𝜇فشار رشد،    𝑃  میدان سرعت سلولي،  𝒖  ،معادلهدر این  

تحت   حرکت  براي  تومور  فشار(،  یثتأ)توانایي  تغییرات   𝜒𝑐ر 

لازم به ذکر   ضریب هپتوتاکسي هستند.  𝜒ℎضریب کموتاکسي و  

 𝐶𝑒و    𝐶𝑜، نمادهاي  4است که از نمادهاي استفاده شده در معادله  

با استفاده از معادله   تعریف شده است.  3و    1قبلاً در محل روابط  

نت  ،يوستگیپ نرخ رشد آن را   توانيحجم تومور م  رییتغ  جهیدر 

در واکنش به فشار    يممکن است ماتریس خارج سلول  .کرد  نییتع

شکل دهد که این    رییشده و تغ يمنتشر شده، بازساز  يهاو آنزیم 

مدل  شکل  رییتغ این  مطالعه،  شودنميلحاظ    در  این  از  هدف   .

هاي بیان شده است؛ بنابراین،  بررسي مهاجرت در تأثیر گرادیان

خارج سلولي نباشد،    ماده زمینهدر صورتي که گرادیاني در چگالي  

 شود. اثر آن بر حرکت تومور نادیده گرفته مي

، با استفاده از معادله  𝜌𝑡هاي توموري،  تغییرات چگالي سلول

 شودمشخص ميصورت زیر پایستگي جرم، به 

(5 )  𝜕𝜌𝑡

𝜕𝑡
+ 𝛁 ∙ (𝜌𝑡𝒖) =

𝜆𝑡𝜌𝑡𝐶𝑜

𝐶𝑜∞

− 𝛿𝑡𝜌𝑡 

هاي اول و دوم در سمت راست بیانگر افزایش و که در آن جمله

 آپوپتوزو    𝜆𝑡  میتوزبه دلیل نرخ    به ترتیب،،  کاهش حجم تومور

𝛿𝑡  ي به چسبندگ   يتومور  يهاسلول  لیتما  لیبه دلها است.  سلول  

توان یک مقدار ثابت در نظر  ، تغییرات چگالي تومور را مييسلول

بیانگر چگالي یک توده به هم چسبیده    𝜌𝑡گرفت؛ در این صورت،  

است. تغ  فشرده  گرفتن  نظر  در  آن،  بر  به    يچگال  راتییعلاوه 

گرفتن    يمعنا نظر  اضاف  ک یدر  حالت  به    يمعادله  که  است 

پس مقدار آن همانند    .دیافزايمدل و حجم محاسبات م  يدگ یچیپ



   و همکاران نادری پیمان

   

 111 1404، 2 ه، شمار44هاي عددي در مهندسي، سال روش

ميتابع   عمل  معادله  مشخصه  و  معادله    ،5کند  شکل    6به 

 گردد. سازي ميساده

(6 )  𝜵 ∙ 𝒖 = (
𝜆𝑡𝐶𝑜

𝐶𝑜∞

− 𝛿𝑡)𝜉 

دهد رخ مي  با توجه به مقدار مواد مغذي موجود در محیطمیتوز  

گونه  ، هیچ در میکرومحیط میزباننیز وجود دارد.  آپوپتوز    و امکان

د  و عمسرعت    . فرض دیگر این است کهندارد  امکان  تکثیر خالصي

پ تومور  مرز  است  بر  و  یوسته  تومور  بین  حفره  تشکیل  )امکان 

𝒖]به بیان دیگر،  بافت میزبان وجود ندارد(. ∙ 𝒏] = ، به طوري  0

ها  ست و براکت بر مرز ا  ردار واحد به سمت خارج و عمودب  𝒏  که

 . است  تومور مرزدر  آندهنده مقدار پرش در کمیت داخل  نشان

 

 . فشار رشد 5. 2

و   بینابیني  مایع  تومور،  زمینهفاز  عنوان    ماده  به  سلولي  خارج 

کنشي که  شوند. به دلیل برهمهاي متخلخل در نظر گرفته ميماده

سلول با  بین  و  یکدیگر  با  زمینهها  فشار    ماده  دارد،  وجود 

هیدرواستاتیکي مایع بینابیني و فشار مکانیکي رشد تفاوتي ندارند.  

، در شرایطي که نیروهاي محرکه شیمیایي حضور  4طبق معادله  

باشند،   𝜒𝑐نداشته  = 𝜒ℎ = سرعت  0 پیوستگي  ارضاي  براي   ،

عمود بر مرز تومور، نباید هیچ پرشي در مشتق عمودي فشار رخ  

]دهد، یعني 
𝜕𝑃

𝜕𝒏
] = . حال، اگر فرض شود فشار چسبندگي بین  0

با یکسلول با  ها  و  زمینهدیگر  فشار    ماده  این  باشد،  یکنواخت 

  به عنوان شرایط مرزي پرش در مرز مشترکتواند  چسبندگي مي

باشد. این   یانگ  -سپلالا از نوع تنش سطحي    ماده زمینهتومور و  

 گرددبیان مي 7صورت رابطه به  معادله

(7 )  [𝑃] = 𝑃ℎ𝑒𝑎𝑙𝑡ℎ𝑦 − 𝑃𝑡𝑢𝑚𝑜𝑟 = 𝜂γ 
 با ضریب کشش سطحي مشابه  چسبندگي ثابت    عاملک  ، یγکه  

این  همچنین،است.    مرز مشترک انحناي متوسط  ،  𝜂و   که   براي 

تغییرات فشار در ناحیه محاسباتي    بافت غیرسرطاني تحت تأثیر

است.    نزدیک  به اندازه کافي به تومورشود  ، فرض ميقرار گیرد

شود  قابل توجه است که فشار رشد به صورت نسبي سنجیده مي

و مقدار آن در مرز ناحیه محاسباتي برابر با صفر در نظر گرفته  

  اً ها تقریب فعالیت آنزیم  دهندنشان ميهاي تجربي  آزمایششود.  مي

به متمرکز    فقط  تومور  سطح  مجاورت  در  باریک  منطقه  یک 

مشابه، عوامل شیمیایي    صورتبه  شود. به عنوان یک نتیجه،  مي

تومور شبیه مرز  نزدیکي  براي  سازي ميدر    ضرایبگردد. پس، 

مقدار صفر در بیرون و مقدار ثابت مثبت  هپتوتاکسي و کموتاکسي  

بنابراین، بر اساس بخش  د.  شو در نظر گرفته مي  در درون تومور

معادله    4.  2 خصوص  به  پرش  باید  ،  4و  𝜇]شرط 
𝜕𝑃

𝜕𝒏
] =

[𝜒𝑐
𝜕𝐶𝑜

𝜕𝒏
] + [𝜒ℎ

𝜕𝐶𝑒

𝜕𝒏
 بر مرز تومور لحاظ گردد.  [

صورت   به  خالص  رشد  فشار  تعریف  𝑃́اکنون،  = 𝑃 −

𝜒𝑐𝐶𝑜+𝜒ℎ𝐶𝑒

𝜇
 زیر  صورته  ب  4پذیر است. در نتیجه، معادله  امکان  

 شود: تبدیل مي

(8 )  𝒖 = −𝜇𝛁𝑃́ 
دست   9توان به معادله  مي    8و    7لات  معاد  ترکیب به دنبال آن، با  

 یافت. 

(9 )  𝜇∇2𝑃́ = (𝛿𝑡 − 𝜆𝑡

𝐶𝑜

𝐶𝑜∞

)ξ 

]همچنین، در این معادله،  
𝜕𝑃́

𝜕𝑛
] = [𝑃́]و    0 = 𝜂γ + [

𝜒𝑐𝐶𝑜+𝜒ℎ𝐶𝑒

𝜇
] 

در    شرایط پرش در مرز تومور براي فشار رشد خالص هستند.

توان  ، مي9با استفاده از معادله    خالص  نهایت با محاسبه فشار رشد

 میدان سرعت را به دست آورد. 8با معادله 

 

 بعدسازی معاد   . بی 6. 2

معادلات بهتر،  همگرایي  به  دستیابي  متغیرها  جهت  بعد بي  و 

به این    هاي طول و زمان به ترتیبشوند. براي این کار، مقیاسمي

𝐿𝑠  شوند:صورت تعریف مي ≡ √
𝐷𝑜

𝛿𝑜
با که  میکرومتر    200برابر با    

𝜏𝑠و نفوذ انطباق دارد    -انتشار  طول   ≡
1

max (𝜆𝑡)
روز    1/ 5برابر با    

زمان رخ دادن بیشترین مقدار میتوز است. بنابراین، زمان، طول  که  

شوند. به عنوان نتیجه  بعد مي، با این تعاریف، بيو عملگر گرادیان

بعدسازي است. اکنون، با تعریف  ها، میدان سرعت نیز قابل بيآن 

بي خالص  رشد  صورت  فشار  به  ∗𝑃́بعد  =
𝜇𝜏𝑠

𝐿𝑠
2 𝑃́  معادله  ،8 

 گردد. بازنویسي مي

(10)  𝒖∗ = −𝛁∗𝑃́∗ 
ها استفاده  بعدسازي دیگر متغیرها، از مقدار مرجع آنجهت بي

∞𝐶𝑜غیرسرطاني ) گردد که شامل غلظت اکسیژن در بافت  مي
 ،)
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تخریب  آنزیم  پایدار  غلظت  زمینهکننده  حداکثر  𝐶𝑚0)   ماده 
و    )

زمینهچگالي   )   ماده  غیرسرطاني  بافت  در  سلولي  ∞𝐶𝑒خارج 
 )

معادله  است.   معادله    به  1بنابراین،  مقدار ،  11صورت  شرط  با 

بر روي مرز ناحیه محاسباتي،    یک بعد برابر با  غلظت اکسیژن بي

 گردد. تبدیل مي

(11 )  ∇∗2𝐶𝑜
∗ = 𝐶𝑜

∗𝜉 
مشخصه میدان فاز پیش از این هم بدون  تابع  قابل ذکر است که  

معادله   بعد  بدون  فرم  مشابه،  طور  به  است.  بوده  زیر ب  2بعد  ه 

 : خواهد بود

(12 )  
𝜕𝐶𝑚

∗

𝜕𝑡∗
= 𝛁∗ ∙ (𝐷𝑚

∗ 𝛁∗𝐶𝑚
∗ ) + (𝜆𝑚

∗ (1 − 𝐶𝑚
∗ ))ξ

− 𝛿𝑚
∗ 𝐶𝑚

∗  
برابر    بعدبي  کننده این معادله با شرط مقدار غلظت آنزیم تخریب 

با صفر بر روي مرز ناحیه محاسباتي و همین طور به عنوان شرط  

در    3بعدسازي شده براي معادله  شکل بي  شود.اولیه تعریف مي

 گردد.ارائه مي 13معادله 

(13 )  𝜕𝐶𝑒
∗

𝜕𝑡∗
= −𝛿𝑒

∗𝐶𝑚
∗ 𝐶𝑒

∗ 
برابر   بعدبي  خارج سلولي  ماده زمینهدر این معادله، مقدار چگالي  

ناحیه    یکبا   بر  مرزي  شرط  همچنین  و  اولیه  شرط  عنوان  به 

 شود.  محاسباتي اعمال مي

انجام    14ه صورت معادله  ب   9بعدسازي معادله  در نهایت، بي

 شود: مي

(14 )  ∇∗2𝑃∗́ = (𝛿𝑡
∗ − 𝜆𝑡

∗𝐶𝑜
∗)ξ 

بعد  که در آن، شروط شامل مقدار صفر براي فشار رشد خالص بي

و   محاسباتي  ناحیه  مرز  ]بر 
𝜕𝑃́∗

𝜕𝒏∗] = [∗𝑃́]و    0 = 𝜂∗γ∗ +

[𝜒𝑐
∗𝐶𝑜

∗ + 𝜒ℎ
∗ 𝐶𝑒

 بر روي مرز تومور است.   [∗

سازي رشد تومور شامل معادلات  بعد لازم براي مدل معادلات بي 

است که بدون در نظر گرفتن تغییرات چگالي تومور قادر    14تا   10

 سازي کند. ، تقسیم و مهاجرت را شبیه تغییرات شکل است  
 

 سازی عددی . شبیه3

جفت شده حل کردن دستگاه معادلات    براي  2افزار کامسولاز نرم 

مي استفاده  محدود  اجزاي  روش  نرم شود.  با  کامسول،  در  افزار 

تخریب  آنزیم  غلظت  اکسیژن،  غلظت  به  مربوط  کننده  معادلات 

به صورت معادلات   ،خارج سلولي  ماده زمینهو چگالي    ماده زمینه

جزئي   مشتقات  با  ضریب دیفرانسیل  فرم  سازي  پیاده،  3به 

پواسونگردند.  مي معادله  طریق  از  فشار  به  مربوط    4معادله 

ميپیاده کامسول، سازي  در  سرعت  میدان  تعریف  براي  شود. 

معادله   به  در  10مربوط  پرش  شرایط  کردن  اضافه  به  نیاز   ،

دارد.  پیاده وجود  فاز  میدان  منظور،  سازي  این  به  براي  متغیري 

 شود تعریف مي 15معادله  صورت

(15 )  𝑭𝒔𝒕 = (
3 𝜎

√8𝜀𝑝𝑓

𝜓 −
𝜕𝑓

𝜕𝜙
) 𝛁𝜙 =

3 𝛾∗

√8𝜀𝑝𝑓

𝜓𝛁𝜉 

. این که همان فشار حاصل از کشش سطحي در مرز تومور است 

معادله با توجه به فرم ثابت فیزیک میدان فاز موجود در کامسول 

کننده کنترل  γ∗  ،𝜀𝑝𝑓معادل    𝜎آن شامل  مقادیر ثابت  نوشته شده که  

 است مشخصه میدان فاز  تابع  همان    𝜙ضخامت مرز مشترک و  

در  دموجو مقادیر ثابت دیگر . )همه به صورت بدون بعد هستند(

سازي حاضر  اند اما در شبیهافزار معرفي شدهکامسول، در خود نرم

دارند.   ثابتي  و  بيمقدار مشخص  میدان سرعت  با بنابراین،  بعد 

تغییر    16اعمال شرایط پرش بر روي مرز تومور به شکل معادله  

 کند.مي

(16 )  𝒖∗ = −𝛁∗𝑃∗ + 𝑭𝒔𝒕 + 𝜒𝑐
∗𝛁∗𝐶𝑜

∗ + 𝜒ℎ
∗ 𝛁∗𝐶𝑒

∗ 
  درون و بیرون تومور، ؛  فیزیک میدان فازبا استفاده از  در نهایت،  

  مشخص   سازي شروط پرش کشش سطحيو پیادهمرز مشترک  

گسستهشبکهشود.  مي براي  شده  استفاده  ناحیه  بندي  سازي 

هاي مستطیلي درجه دوم براي همه معادلات، از المان  سازي،شبیه

است.  5لاگرانژ در شکل    تمیالگور   ساخته شده  معادلات    1حل 

 ارائه شده است. 

وقت  وسته یپ  تابع   ک یفاز    دانیم  تابع مشخصه و  دو    ياست 

فاز مشترک  م  يصفحه  هم  بر  رسند،يبه  اثر  آنهمبر  ها،  کنش 

همچنان   يول  کنديم  رییامتزاج صورت گرفته و صفحه مشترک تغ

و امتزاج   گریکدیدو تومور به  دن یاست. در هنگام رس تابعهمان 

ناح مقاد  يمرز  هیمرزها،  تومور    -1  زا  شتریب  ریاز  فاز  مقدار   به 

 .  شوديبه تومور کامل م لیو تبد رسدي( م-1)



   و همکاران نادری پیمان
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 افزار کامسول بعد در نرم الگوریتم حل معادلات بي . 1شکل 

 

. جملات  شوديموجب هموار شدن مرزها م  يکشش سطح

وجود دارد که هر کدام کنترل کننده  میدان فاز  در معادلات    يخاص

همواره    راتییدر طول تغ  زیهستند و ضخامت مرز ن  يخاص  طیشرا

 کی  خودفاز،    دانی م  تابع مشخصه  ن،یتحت کنترل است. همچن

 است.  وستهیبا مقدار پ ابی انیتابع م
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 بعد مقادیر ثابت بي. 1جدول 

 مقدار ثابت  بعد( مقدار )بی  تعریف 

𝐷𝑚 1 کننده ماده زمینه نسبت به مقیاس انتشار تخریب انتشار آنزیم 
∗  

کننده ماده زمینه نسبت به زمان میتوز نرخ تولید یا فعال شدن آنزیم تخریب

 بیشینه
100 𝜆𝑚

∗  

کننده ماده زمینه نسبت به زمان نرخ نابودي یا غیرفعال شدن آنزیم تخریب

 میتوز بیشینه
10 𝛿𝑚

∗  

𝛿𝑒 01/0 زمینه خارج سلولي نسبت به زمان میتوز بیشینهنرخ تغییر چگالي ماده 
∗ 

𝛿𝑡 1/0 نرخ آپوپتوز تومور نسبت به زمان آپوپتوز بیشینه
∗ 

𝜆𝑡 1 نرخ میتوز تومور نسبت به زمان میتوز بیشینه
∗ 

𝜒𝑐 5، 4،  1، 5/0، 0 واحد سنجش گرادیان اکسیژن به علت کموتاکسي 
∗ 

𝜒ℎ 5، 4،  1، 5/0، 0 زمینه خارج سلولي به علت هپتوتاکسي واحد سنجش گرادیان ماده 
∗  

 ∗γ 5/0، 25/0، 05/0، 01/0، 005/0 ضریب کشش سطحي در مرز مشترک تومور و ماده زمینه خارج سلولي 

 𝜀𝑝𝑓 4/0، 2/0،  1/0، 05/0، 025/0، 0125/0 ضخامت مرز مشترک تومور و ماده زمینه خارج سلولي نسبت به مقیاس طول 

 𝑎 3/ 99،  129/3،  66/2،  28/2، 1/2 قطر افقي بیضي نسبت به مقیاس طول 

 𝑏 1،  25/1، 5/1،  75/1، 9/1 قطر عمودي بیضي نسبت به مقیاس طول 

 

است و تومور اولیه به    20سازي، مربعي به ضلع  ناحیه شبیه

2(𝑥∗−10)شکل بیضي با معادله  

𝑎2 +
(𝑦∗−10)2

𝑏2 = است. به جهت    1

کمتر،   کامپیوتري  حافظه  مصرف  و  بهتر  همگرایي  به  رسیدن 

از حلحل زمان  به  وابسته  پایه  گر  بر  مامپس  مستقیم  جفت  گر 

توانند تنظیم  هاي زماني ميکند که در آن، گاماستفاده مي  6کامل

اند. قابل ذکر  ارائه شده  1سازي در جدول  شبیهمقادیر ثابت    شوند.

 شوند. بعد گزارش مياست که تمامي نتایج به صورت بي

 

 سنجی عددی . صحت 1. 3

صحت  عددي،  براي  رویه  با  سنجي  بیضوي  تومور  یک  رشد 

در پاسخ به فشار تکثیر سلولي در یک   1/ 9و    2/ 1قطرهاي اولیه  

مشابه  مقادیر  گردد. شرایط و  سازي ميشبیه  20مربع نمونه به ضلع  

 [ مراجع  است.  33،  32در  شده  استفاده  ضلع  [  با  مربعي  المان 

بر    20)  0/ 078125 مي256تقسیم  قرار  استفاده  مورد  گیرد.  ( 

همچنین، مقدار ضریب کشش سطحي و ضخامت مرز مشترک  

شود. چگالي تومور ثابت و  ر گرفته ميظدر ن  0/ 05بعد برابر با  بي

شان  ن  2همان طور که در شکل    هیچ عامل شیمیایي وجود ندارد.

آن   شکل  داده شده، با  ] تومور در حال رشد،  ،  32چه در مراجع 

پوشي،  چشم[ گزارش شده، تطابق بسیار خوبي، با تفاوت قابل  33

صحت   ن،یهمچن  دارد. منظور    ج ی نتا  تر،قیدق  يسنجبه 

[،  33،  32جع ] امشابه از مر  ریمقاد   ي تومور به ازا  شناسيریخت 

سنجي  تمامي شرایط همانند صحت   ارائه شده است.   3در شکل  

  به آن اضافه شده است.   5قبلي است و تنها هپتوتاکسي با ضریب  

مقا  يسازهیشب در  نتا  سهیحاضر  ] مر  جیبا  با دقت    [ 33،  32اجع 

 د.دار يناخو هم يخوب

 

 بندی حل. مطالعه شبکه2. 3

بندي، مستقل از شبکه  فیزیکي  هايسازيشبیهدستیابي به  جهت  

ها مورد استفاده قرار گرفته است. همان  ختلفي از المانمهاي  اندازه

)و بزرگتر(    0/ 2توان دید، براي اندازه المان  مي  4طور که در شکل  

گونه تقسیمي  نتایج به سمت تومورهاي مربعي شکل رفته و هیچ

 منجر به تقسیم  0/ 13و  0/ 11دهد. اندازه المان بین رخ نمي
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 چین سیاه( [ )خط33، 32سازي رشد تومور در مطالعه حاضر )خط قرمز توپر( در مقایسه با مطالعه نارگیس و همکاران ] شبیه. 2شکل 

 

 
در مطالعه حاضر )خط قرمز توپر( در مقایسه با مطالعه نارگیس و همکاران   5سازي رشد تومور در حضور هپتوتاکسي با ضریب شبیه. 3شکل 

 چین سیاه( [ )خط 33،  32]
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 مختلف هاي رشد و تقسیم تومور در اندازه المان. 4شکل 

 

،  44،  33،  32] ؛ متفاوت خواهد بود  مطالعات پیشین  با ولي  د  شو مي

و کمتر، در مقایسه با مطالعات پیشین،    0/ 1. براي اندازه المان  [ 45

،  44، 33، 32کند ] هاي مشابهي ایجاد ميهاي تومور، شکلتقسیم

45 .] 

متغیر  تر، تکامل دو  بندي دقیقبراي دستیابي به مطالعه شبکه

المان اندازه  براي  در شکل  متفاوت،  مختلف،  م شده رس  5هاي 

در این شکل، محور عمودي سمت چپ و راست به ترتیب  است.  

مشخصه میدان فاز بر روي سطح و فشار در  تابع  معرف میانگین  

)تمخ است.  7/ 5و    7/ 5صات  افقي(  )محور  زمان  حسب  بر   )

منحنيمي که  دریافت  هر  توان  المان  متغیر  هاي  اندازه  براي 

از   خطاي    ،0/ 1کوچکتر  بنابراین،  هم  ،درصد  2با  دارد.  خواني 

المان   شبیه  0/ 1اندازه  استفاده  سازيدر  حاضر  مطالعه  هاي 

 گردد. مي

بخت و  براساس کارهاي متعدد میدان فاز انجام شده توسط جوان

یابي به حل مستقل از شبکه،  [، به منظور دست 46همکاران، نظیر ] 

به   باید  که    3ضخامت صفحه مشترک فازي  المان تقسیم گردد 

گره انتگرالي است. نکته مهم این که این ضخامت صفحه    4معادل  

مشترک فازي بر مبناي فاصله بین دو نقطه از صفحه مشترک فازي 

از آن تعریف شده که این تعریف،    0/ 99تا    0/ 01متناظر با مقادیر  

ضخامتي بیش از دو برابر تعریف ضخامت صفحه مشترک فازي  

)که برمبناي شیب نقطه وسط منحني   از ماژول میدان فاز کامسول

دهد. در  را ارائه ميتابع مشخصه میدان فاز تعریف شده است(  

براي پوشش دادن ضخامت تعریف شده بر مبناي کامسول نتیجه،  

تنها به دو المان )سه نقطه انتگرالي( نیاز است در حالي که در این  

مقاله از المان درجه دوم لاگرانژ استفاده شده است. به این معني 

  کند.گره انتگرالي را ارضا مي  3که با در نظر گرفتن یک المان، 

 

 اولیه تومور بر رشد  شکل. اثر 3. 3

اندازه سطح اولیه   ،با تغییر قطرهاي بیضيو هنگام    رشد توموردر  

ضرب قطرهاي کوچک و بزرگ  ماند؛ یعني حاصلميتومور ثابت  

همان طور که در  است.    3/ 99تومور اولیه در همه حالات برابر با  

توان دید، نسبت قطرهاي متفاوت در شکل اولیه اثري مي  6شکل  

  تر گون اولیه کشیدهاما هر چه بیضينهایي ندارد    شناسيریخت بر  

 ،  7براي بررسي بهتر، در شکل . گردد، رشد تسریع ميباشد

 Square element side length 𝜙 
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( بر  5/7و   5/7محاسباتي بر حسب زمان )محور عمودي چپ( و فشار در مختصات ) میانگین تابع مشخصه میدان فاز در سطح ناحیه . 5شکل 

 هاي مختلف حسب زمان )محور عمودي راست( براي اندازه المان 

 

  
 هاي اولیه مختلف تکامل تومور براي شکل . 6شکل 

 𝑎 × 𝑏 

𝜙 

 

𝑡∗ 2.1 × 1.9 2.28 × 1.75 2.66 × 1.5 3.192 × 1.25 3.99 × 1 
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 هاي اولیه مختلف شکل میانگین تابع مشخصه میدان فاز در ناحیه محاسباتي بر حسب زمان براي . 7شکل 

 

مشخصه میدان فاز روي محدوده محاسباتي برحسب  تابع  میانگین  

دهد در  هاي اولیه مختلف رسم شده که نشان ميزمان براي شکل

بیضي با  کشیدهتومور  است.  گون  بزرگتر  میانگین  رشد  نرخ  تر، 

مي مرزها  به  تومور  که  هنگامي  ارتقا همچنین،  رشد  نرخ  رسد، 

، در حدود  3/ 99  ×  1براي شکل اولیه    نمونه،  به عنوانیابد.  مي

 توان مي   120، در حدود زمان  3/ 192  ×  1/ 25و براي    90زمان  

 مشاهده کرد.در شیب منحني   يپرش

 

 . اثر ضخامت مرز مشتر  بر رشد تومور4. 3

اما  تابع مشخصه میدان فاز یک متغیر داخلي و غیر فیزیکي است.  

اگر نمودار تابع مشخصه میدان فاز بر حسب مختصه مکان عمود  

بر صفحه مشترک فازي را در نظر بگیریم، ضخامت مرز مشترک  

فازي در این مقاله برابر با فاصله محل برخورد شیب نقطه وسط  

منحني تابع مشخصه میدان فاز با حدود بالا و پایین آن است. این  

ناحیه ضخامت  بیانگر  صورت  ا  اي مقدار،  به  خواص  که  ست 

پیوسته از فازي به فاز دیگر تغییر مي کند و بر اساس نوع روش  

تعریف تغییرات ساختاري بین دوفاز مي تواند اندازه گیري شود  

و با تغییر آن، نحوه توزیع مقادیر مختلف، از جمله کشش سطحي 

کند. ضخامت مرز مشترک  و تمرکز تنش، در این ناحیه تغییر مي

ب تعبیر  فازي  نیز  ه عنوان طول مشخصه فیزیکي مدل میدان فاز 

هاي مخلف مرز مشترک تومور و  تکامل براي ضخامت   .گرددمي

هاي  ارائه شده است. ضخامت   8در شکل    ماده زمینه خارج سلولي

، به صورت غیرفیزیکي، رشد را متوقف  0/ 05مرز مشترک کمتر از  

ضخامت مي از  کند.  بزرگتر  و   0/ 2هاي  حجم  کاهش  به  منجر 

اولیه   تومور  شدن  ميميناپدید  پدیده  این  علت  شود.  به  تواند 

افزایش ضخامت باشد.   حاصل ازکاهش غیرفیزیکي فشار رشد  

بزرگتر،  براي ضخامت دهد  ميشان  نبه خوبي    9در شکل   هاي 

به عنوان نتیجه، رشد  فشار رشد در مرز مشترک بسیار کمتر است.  

براي محدوده ضخامت مرز مشترک    توانرا مي  و تقسیم تومور

 . کردمشاهده  0/ 2تا  0/ 05

 

 . اثر ضریب کش  سطحی بر رشد تومور5. 3

از   .است کشش سطحي دلیل حفظ مرز مشترک با عرض محدود 

ضریب  در  تومور  تکامل  مختلف مقایسه  سطحي  کشش  هاي 

ضرایب کشش سطحي بسیار  براي  دریافت  توان  مي(  10)شکل  

از   )کمتر  را  0/ 01کوچک  کافي  کشش  مشترک  مرز  طول  در   )

 ایجاد 
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 های مرز مشتر  مختوف . تکامل تومور برای ضخامت8شکل 

 

نتیجه،  کندنمي در  حدي.  تا  مشترک  مي  مرز  که    یابدگسترش 

مي  ناپدید  غیرفیزیکي  صورت  به  دیگر، شود.  تومور  سمت  در 

( فشار بزرگي  0/ 1ضرایب کشش سطحي بسیار بزرگ )بیشتر از  

کند که فراتر از فشار رشد است و رشد تومور را متوقف ایجاد مي

به رشد    0/ 1تا    0/ 01کند. بنابراین، محدوده کشش سطحي بین  مي

مي اجازه  تومور  تقسیم  مقدار   نی ا  دهد.و  به  توجه  با  محدوده، 

در    0/ 05 اندازه33و    32]   مراجعکه  عنوان  به  ن  يا[    ي روهایاز 

  ي خوانشده، هم  انیب  نهیزم  ماده  - سلول و سلول  -سلول  يچسبندگ 

 دارد.
 

 کموتاکسی . اثر 6. 3

نیروي محرکه قابل توجه براي تکامل  کموتاکسي مي تواند یک 

تومور تکامل  باشد.  مختلف   ،تومور  کموتاکسي  ضرایب    براي 

موجود،    يکارها  ي به کار رفته، بر مبنا  بیضرا  ریمحدوده مقاد)

 ارائه شده   (در نظر گرفته شده است ،[ 33و  32از جمله مراجع ] 
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 های مرز مشتر  مختوفدر مرز مشتر  برای ضخامت  . فشار رشد9شکل 

 

 
 . تکامل تومور برای ضرایب کش  سطحی مختوف 10شکل 

 

 𝑡∗  

𝜀𝑝𝑓  0 80 110 180  

0.05 

    

𝐹𝑠𝑡  

 

0.1 

    

0.2 

    

 

 𝑡∗  

𝛾∗ 0 80 110 180  

0.005 

    

𝜙 

  

0.01 

    

0.05 

    

0.5 

    

 



   و همکاران نادری پیمان

   

 121 1404، 2 ه، شمار44هاي عددي در مهندسي، سال روش

 
 تکامل تومور براي ضرایب کموتاکسي مختلف . 11شکل 

 

با افزایش ضریب کموتاکسي،  کند که  مشخص مي   ،11در شکل  

باشد، شاخه شاخه   داشته  تقسیم  به  میل  که  آن  از  بیشتر  تومور 

بیشترشودمي کموتاکسي  ضریب  هرچه  همچنین،  نرخ  شود  .   ،

شدن  شاخه مياي  افزایش  ميیابدتومور  را  پدیده  این  از  .  توان 

( نیز مشاهده 13میانگین فشار حاصل از کشش سطحي )شکل  

توجهي   قابل  شکل  به  کموتاکسي،  ضریب  افزایش  با  که  کرد 

 یابد.افزایش مي

 

 . اثر هپتوتاکسی7. 3

چشم اثر  نیز  هپتوتاکسي  کموتاکسي،  با  تکامل  مشابه  بر  گیري 

تر رشد  تومور دارد و با افزایش ضریب هپتوتاکسي، تومور سریع

توتاکسي  ، هپ12اگرچه، بر خلاف کموتاکسي، طبق شکل  کند.  مي

 ،. با این حالشودآن، مي   اي شدننه شاخه  موجب تقسیم تومور،

همانند کموتاکسي، میانگین فشار حاصل از کشش سطحي )شکل  

هپتوتاکسي13 ضریب  افزایش  با  زیادي  ،(  مقدار  افزایش    ،به 

بر مبنا  ب یضرا   ری محدوده مقاد)  یابدمي   ي کارها   يبه کار رفته، 

  . ([ در نظر گرفته شده است 33و    32موجود، از جمله مراجع ] 

که است  این  در  به حسب    تفاوت  میانگین  فشار  هپتوتاکسي  با 

یابد در حالي که با کموتاکسي  زمان به صورت خطي افزایش مي

مي افزایش  غیرخطي  به  شدیداً  نسبت  کموتاکسي  یعني  یابد؛ 

بر   شدیدتري  اثر  تغییرات    شناسيریخت هپتوتاکسي  سرعت  و 

 تومور دارد. 

 

 . اثر ترکیبی نیروهای محرکه شیمیایی8. 3

دهند. در  زمان رخ ميهاي مهاجرت معمولاً به صورت هممکانیزم

عنوان   به  هپتوتاکسي،  و  کموتاکسي  از  ترکیبي  اثري  اینجا، 

 -14شود. در شکل  هاي رایج در تکامل تومور، مطالعه مي مکانیزم

   الف، تکامل تومور تحت تأثیر هر دو مکانیزم با ضرایب 
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 . تکامل تومور برای ضرایب هپتوتاکسی مختوف 12شکل 

 

 
 . میانگین فشار کش  سطحی بر روی محدوده محاسباتی برای شرایط مهاجر  مختوف 13شکل 
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. )الف( تکامل تومور تحت اثر مهاجر  ترکیبی، )ب( میانگین تابع مشخصه میدان فاز بر روی محدوده محاسباتی بر حسب زمان برای  14شکل  

 کموتاکسی، هپتوتاکسی و مهاجر  ترکیبی 

 

همان طور که    ارائه شده است.  4  برابر باکموتاکسي و هپتوتاکسي  

اتفاق  شدن  شاخه  شاخه  هم  و  تقسیم  هم  است،  مشاهده  قابل 

افتد که به ترتیب به دلیل هپتوتاکسي و کموتاکسي هستند. اثر  مي

افزایش غیرخطي میانگین   مشخصه تابع  ترکیبي دو عامل باعث 

گردد در حالي که اثر هر عامل به صورت جداگانه،  میدان فاز مي

 ب(.  -14خطي است )شکل 

 

 گیری. نتیجه4

در این مقاله، تکامل تومور با استفاده از روش میدان فاز مطالعه 

شیمیایي مختلف انجام شد تا  عوامل  یک بررسي بر روي    شد و

تومور  با در نظر گرفتن  ها بر تکامل تومور مشخص شود.  اثر آن

ماده  مرز مشترک تومور و  هاي سیال،  و اطراف آن به عنوان محیط

خارج سلولي با استفاده از مدل میدان فاز و تکامل تومور    زمینه

مختلف شرایط  شیمیایي، تحت  محرکه  نیروهاي  حضور  با   ،  

است. شبیه شده  مدل  سازي  براي  استفاده  مورد  سازي  معادلات 

تکامل شامل فشار رشد، میدان سرعت سلولي و غلظت هستند و  

تغییر شکلنظریه   کردن  دنبال  هاي مرز مشترک  میدان فاز براي 

افزار کامسول،  هاي اجزاي محدود در نرم سازيبا شبیهاستفاده شد.  

شبیهشده  کوپل  دستگاه   و  حل  عددي سازيمعادلات  هاي 

ها، شکل اولیه، ضخامت مرز  اثر اندازه المانسنجي شدند.  صحت 

بر   مشترک، کشش سطحي و ضرایب کموتاکسي و هپتوتاکسي 

مدل ارائه شده،    يهات یمحدوداز    تکامل تومور، مطالعه گردید.

فشارها بازخورد  اثر  نگرفتن  نظر  بافت    ياز سو   ي کیمکان  يدر 

مدل به صورت دو    ،يسازساده  ياست و علاوه بر آن برا  زبانیم

  رات ییاثر تغ  يعمده در بررس  ينوآور   .شده است   يسازادهیپ  يبعد

ضخامت مرز مشترک    ،يکشش سطح  ب ی مدل، شامل ضر  ثوابت 

نتایج نشان دادند   بر رفتار رشد تومور است.   ها، يتاکس  ب ی و ضرا

اولیه کشیدهکه هر چه بیضي   تر، رشد سریعباشد  ترگون تومور 

مي در  افتداتفاق  چنداني  تغییرات  اما،  رخ   شناسيریخت ؛  آن 

دهد. اگر ضخامت مرز مشترک کوچک باشد، رشد متوقف و  نمي

شدن  ناپدید  و  اندازه  کاهش  موجب  باشد،  زیاد  ضخامت  اگر 

محدوده مناسب ضخامت براي دستیابي به    گردد.مي  اولیه  تومور

بین    شناسيریخت  کشش سطحي    0/ 2و    0/ 05فیزیکي،  است. 

زیاد منجر به توقف رشد و از سمتي دیگر، ضرایب کوچک باعث  

محدوده ضریب  شود.  گسترش مرز تا ناپدید شدن غیرفیزیکي مي

اي یافته شد که به تومور  به گونه 0/ 1و  0/ 01کشش سطحي بین 

خصوصاً   و  هپتوتاکسي  افزودن  با  بدهد.  تقسیم  و  رشد  اجازه 

(   ) ( ) 
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یافت. ارتقا  تکامل  دومي    کموتاکسي،  و  تقسیم  موجب  اولي 

ضریب کموتاکسي،    افزایشموجب شاخه شاخه شدن تومور شد.  

به هپتوتاکسي،    نسبت .  گرددتومور مي  هاي شاخهموجب افزایش  

و سرعت تغییرات    شناسيریخت کموتاکسي اثر بیشتري بر روي  

مکانیزم این  ترکیبي  اثر  داد.  نشان  و  تومور  تقسیم  به  منجر  ها 

زمان شد. هر یک از نیروهاي محرکه شیمیایي  اي شدن هم شاخه

با   غیرخطي  رفتارهاي  ترکیبي،  حالت  در  همچنین  و  شده  بیان 

 تومور نشان دادند. شناسيریخت 

 

 نامه واژه 
1. Level Set Method (LSM) 4. Poisson's Equation 

2. COMSOL Multiphysics 5. quadratic Lagrange mapped elements 

3. Coefficient Form PDE 
6. fully coupled based MUMPS (Multifrontal Massively 

Parallel Sparse) direct solver 
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