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 Tumor induced angiogenesis is the bridge between benign and malignant tumor growth stages. In 
this process, growth and migration of endothelial cells build capillaries to supply the tumor with 
blood for its further growth. Regarding the importance of capillary formation and blood flow in 
angiogenesis, simulation of this phenomenon plays important role in tumor growth and cancer 
development studies. In this work, considering intracellular, cellular, and extracellular scales a 
mathematical model of tumor-induced angiogenesis is used to consider mechanical effects of 
extracellular matrix on growth and migration of endothelial cells. These effects are matrix density 
and its fiber length. In this study, to model cellular dynamics, a discrete lattice based Monte Carlo 
method is used. Results show that migration of endothelial cells and development of capillaries 
are possible in a specified range of matrix density and matrix fiber length. Based on the results, 
medium matrix densities and low fiber length provide a suitable environment for capillaries 
growth and development. The model is a promising tool for modeling tumor induced angiogenesis 
and is a base for development of models for loop formation and blood flow in capillaries around 
tumor. 
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  مقدمه - 1

هاي زیستی با استفاده از ابزار ریاضی، مدتی است که به سازي سیستممدل
. عنوان یک ابزار کمکی در خدمت علم پزشکی و پیشرفت آن در آمده است

سازي، در صورتی که داراي دقت ها و ابزارهاي متنوع مدلاستفاده از این مدل

تواند با ارائه جزئیات بسیار از سازي و حل باشند، میمناسب در فرآیند مدل
. هاي زیستی را ارائه نمایدمیدان حل، تصویري دقیق از وقایع مرتبط با پدیده

محققین را به خود جلب کرده هاي اخیر توجه هایی که در سالیکی از پدیده
در این . باشدهاي مرتبط با آن میاست، بحث رشد و گسترش سرطان و پدیده
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سازي سرطان و وقایع مرتبط با آن صورت هاي زیادي براي مدلزمینه تلاش
با توجه به نقش کلیدي جریان خون در اطراف تومورهاي . گرفته است

ابل توجهی روي ساخته شدن سرطانی براي تغذیه و رشد آن، تحقیقات ق
این . ها متمرکز شده اندهاي جدید در اطراف تومور و جریان خون در آنرگ

و  1سازيهاي جدید یا نورگتحقیقات با تمرکز بر فرآیند ساخته شدن مویرگ
هایی در پی بررسی و ابداع روش ،جریان خون در شبکه مویرگی حاصل

ي مویرگی یري از تشکیل این شبکهها بتوان با جلوگهستند تا از طریق آن
همچنین رسانش دارویی به تومور از مباحث بسیار . رشد تومور را مهار کرد

سازي آن نیز نیازمند مدل مناسبی از شبکه مهم است که بررسی و مدل
  .باشدمویرگی اطراف تومور می

هاي کارلو رشد و مهاجرت سلولدر این مقاله با استفاده از مدل مونت
ي رگ هستند، و ي دیوارههاي اصلی تشکیل دهندهتلیال، که سلولاندو

هاي اطراف تومور ها بر تشکیل مویرگتأثیرات مکانیکی محیط رشد سلول
هاي تکرار گیريروش مونت کارلو که بر اساس نمونه. بررسی شده است

سازي در علوم اي در شبیهباشد، کاربردهاي گستردهي تصادفی میشونده
و در این تحقیق نیز بخش اصلی مدل ریاضی ] 1،2[و مهندسی دارد مختلف 

در ادامه توضیحات مختصري در مورد سرطان و فرآیند . دهدرا تشکیل می
هاي ارائه شده گردد و پس از بررسی مدلسازي متاثر از تومور ارائه مینورگ

 سازي، توصیف مسئله و توضیحات مربوط به مدل مورد استفادهبراي نورگ
  .ارائه شده است

سرطان و تومورهاي سرطانی یکی از عوامل اصلی مرگ و میر در دنیا 
در حال حاضر از هر چهار نفر در آمریکاي ] 3[طبق آمارهاي موجود . هستند

آمارهاي ارائه شده توسط انجمن . شمالی یک نفر بر اثر سرطان می میرد
ر نفر در سال به سرطان ایران، حکایت از ابتلاي حدود هشتاد و پنج هزا

ها در شکل تومور بیشتر سرطان. سرطان و مرگ حدود سی هزار نفر دارند
هنگامی که مکانیزم رشد، تکثیر و مرگ سلول ها دچار اشکال . شوندظاهر می

رشد . گویندشود که به آن تومور میهایی از سلول تشکیل میشود، توده
خیم به یک تومور بدخیم تومور مراحلی دارد که آن را از یک تومور خوش

) 2متاستاز(هاي سرطانی در سراسر بدن تبدیل نموده و باعث پخش سلول
حلقه اصلی تبدیل یک تومور . گرددشده و در نهایت به مرگ بیمار منجر می

  .شودخیم به بدخیم فرآیندي است که به آن نورگ سازي گفته میخوش
. ل میانی زیادي دارداي است و مراحسازي فرآیند بسیار پیچیدهنورگ

و ] 4[مرور کاملی بر نورگ سازي و مراحل مختلف آن توسط پاوالتز و کنریم 
این فرآیند در چند مرحله اصلی قابل . انجام شده است] 5[کارملیت و جین 

  ]:6[به ترتیب عبارتند از  بررسی است که
فاکتورهاي ي وسیله هاي اندوتلیال بهسازي سلولي نخست، فعالمرحله

پس از تشکیل تومور، دریافت اکسیژن و مواد غذایی . نورگ سازي تومور است
ي تومور، مکانیزم با افزایش اندازه. گیرداز طریق مکانیزم پخش صورت می

شود تومور دچار کمبود اکسیژن گوي نیاز تومور نبوده و باعث میپخش پاسخ
، فاکتورهاي نورگ سازي هنگامی که تومور دچار کمبود اکسیژن شود. گردد

این فاکتورها عموما فاکتورهاي نورگ سازي . کندتومور را تولید و آزاد می
که در این مقاله آن ( 4شوند که فاکتور رشد اندوتلیال عروقینامیده می 3تومور

فاکتورهاي رشد . باشداي از آن مینمونه) نامیمرا به اختصار فاکتور رشد می
هاي اندوتلیال هایی که روي سلولشده و به گیرنده شهاي مجاور پخدر بافت

                                                                                                                                           
1- Angiogenesis 
2- Metastases 
3- Tumor Angiogenic Factor (TAF) 
4- Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) 

  .خورنددارند، پیوند می هاي مجاور قراررگ
پاسخ به فاکتور هاي اندوتلیال در ي میانی، مهاجرت و تکثیر سلولمرحله
هاي اندوتلیال از رگ اصلی جدا شدند و قدري که سلولپس از آن. رشد است

به سمت تومور حرکت کردند، شروع به تقسیم شدن  5در ماتریس فراسلولی
  .کنندهاي جدیدي را به رگ در حال رشد اضافه مینموده و سلول
هاي اندوتلیال و فراهم ي آخر، با جلوگیري از تکثیر بیشتر سلولدر مرحله

  .گردندهاي جدید پایدار میي اصلی رگ، رگکردن شرایطی براي ایجاد بدنه
هاي اندوتلیال در محیط ماتریس فراسلولی راي سلولدو مکانیزم حرکت ب

هاي حرکت سلول . 7آراییو لمس 6آراییوجود دارد که عبارتند از شیمی
آرایی سازي را شیمیاندوتلیال در جهت مثبت گرادیان فاکتورهاي نورگ

هاي اندوتلیال براي مهاجرت در ماتریس فراسلولی همچنین، سلول. گویند می
در . ا با اجزاي ماتریس مانند فیبرها ارتباط مکانیکی برقرار کنندنیاز دارند ت

صورتی که سلول نتواند با اجزاي ماتریس ارتباط مکانیکی برقرار کند، 
هاي اندوتلیال در سلول. تواند شرایط لازم براي حرکت خود را مهیا کند نمی

. کنندتر کردن پیوند خود با اجزاي ماتریس فراسلولی حرکت میجهت محکم
  .نامندآرایی میاین نوع حرکت را لمس

هاي سازي متاثر از تومور با استفاده از روشهاي متعددي براي نورگمدل
هاي مثبت و ها هر یک داراي ویژگیاین مدل. مختلف ریاضی ارائه شده است

هاي ارائه شده در استفاده عمده ضعف مدل. هایی هستنددر عین حال ضعف
باشد، به عبارتی، مدل فیزیک مسئله را تولید ت مستقیم میاز فیزیک به صور

شود تا بتواند مدلی کند بلکه فیزیک مسئله از طرف کاربر به آن اعمال مینمی
براي این که بتوان مدلی داشت که فیزیک مسئله را . مشابه واقعیت تولید کند

کنش  بتواند برهمسازي در مقیاس سلولی انجام گیرد تا بایست مدلتولید کند، می
ها و ماتریس فراسلولی و کنش بین سلولها و همچنین برهمبین سلول

  .هایی که در محیط وجود دارند همگی در مدل در نظر گرفته شوند سیگنال
ي هاي تحقیقاتی قابل توجهی در زمینههاي گذشته، فعالیتدر طی سال

عمده تمرکز این . استسازي متاثر از تومور انجام شدهسازي ریاضی نورگمدل
هاي خونی گیري رگهاي اندوتلیال طی شکلها بر نقش کلیدي سلولفعالیت

توان به کارهاي استوکس و از مقالات اصلی در این زمینه می. باشدجدید می
، لواین و همکاران ]9[، اولسن و همکاران ]8[، ارمه و چاپلین ]7[ لافنبرگر

، چاپلین و ]12[وگال و همکاران ، مک د]11[، پلانک و اسلیمن ]10[
بررسی جامعی در . اشاره نمود] 14،15[و بوئر و همکاران ] 13[همکاران 
هاي مختلف این و جنبه 2004هاي ریاضی ارائه شده تا سال مورد مدل

  .استارائه شده] 6[ها توسط مانتزاریس  مدل
روي هاي زمانی متفاوتی سازي در مقیاسهاي مختلف فرآیند نورگبخش

به عنوان نمونه، پخش فاکتور رشد در مقایسه با رشد و تقسیم . دهندمی
از این دیدگاه، . شودهاي اندوتلیال در زمان بسیار کمتري انجام میسلول
 کلی، حالت در. باشدسازي یک مسئله با چندین مقیاس همزمان مینورگ

 در. دهستن بررسی قابل مقیاس سه در سازينورگ در موجود فرآیندهاي
ماتریس  فضاي در پخش با سازي نورگ عامل فاکتورهاي فراسلولی، مقیاس

 سلولی، در مقیاس. کنندمی ایجاد محیط در را مواد این از گرادیانی فراسلولی
. است و ماتریس فراسلولی مطرح هاسلول و همچنین هاسلول بین کنشبرهم

 محیط از سلول هر به شده وارد هايسیگنال نیز سلولی درون مقیاس در

  .باشد محیط در سلول آن رفتاري کنندهتعیین تواند می
                                                                                                                                           
5- Extra- cellular Matrix (ECM) 
6- Chemotaxis 
7- Haptotaxis 
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نمایی از ماتریس فراسلولی با در نظر گرفتن رگ والد در سمت چپ و تومور  1 شکل

 در سمت راست

ند که فیزیک این اسازي را ارائه نمودهمدلی از نورگ ]14،15[بوئر و همکاران 
در  .دهدرا در سه مقیاس درون سلولی، سلولی و فراسلولی پوشش میفرآیند 

شود که اي حل میاین روش در سطح فراسلولی یک معادله دیفرانسیل پاره
هاي ر و دریافت آن توسط سلولآزاد شده توسط تومو پخش فاکتور رشد

دینامیک سلولی را با  مدلدر سطح سلولی، این . کندرا مدل می اندوتلیال
 که مهاجرت سلول، 1ايشبکه يگسسته کارلويمونت مدل یکفاده از است

را در نظر  ماتریس فراسلولیرشد، تکثیر، چسبندگی سلولی و تخریب 
همچنین در سطح درون سلولی، روشی براي . نمایدسازي میشبیهگیرد،  می

هاي دریافت شده توسط بر اساس سیگنال ي اندوتلیالهاسلول 2مانهرختعیین 
است که  3هایی بر مبناي عواملروشز نوع ا این روش .سلول ارائه شده است

و  اندازهتغییرات  ،در این روش .هستند اندوتلیالهاي سلول همان ،عواملاین 
به خوبی قابل بررسی  کنش آن با محیط ماتریس فراسلولیو برهم شکل سلول

سازي، تولید هاي موجود براي نورگمهمترین مزیت این مدل به مدل. است
به عبارتی در . باشدفیزیک مسئله به صورت مستقیم و توسط خود مدل می

  .این مدل لازم نیست فیزیک مسئله توسط کاربر به مدل اعمال شود
هاي موجود در بدن خواص متنوعی داشته و این خواص تأثیر زیادي بافت

ه توسط بوئر و در مدل ارائه شد. هاي اندوتلیال دارندبر رشد و مهاجرت سلول
همکاران، بررسی محدودي در مورد خواص ماتریس فراسلولی انجام گرفته 

در این تحقیق، بررسی کاملی در مورد تأثیرات مکانیکی ماتریس . است
با توجه به . سازي متاثر از تومور انجام شده استفراسلولی بر فرآیند نورگ

ي ر تغییرات دانسیتهها، در این تحقیق تأثیگستردگی تغییرات خواص بافت
و طول ) نسبت حجم فیبرها به حجم کل ماتریس(ماتریس فراسلولی 

تغییرات در این خواص . استفیبرهاي موجود در آن مورد بررسی قرار گرفته
سازي متاثر از آن در هاي مختلف رشد تومور و نورگگر محیطدر واقع بیان

ها براي رشد و مهاجرت تنتایج این تحقیق شرایط مناسب باف. باشدبدن می
استفاده از این مدل با توجه به مزایاي . کندهاي اندوتلیال را مشخص میسلول

سازي در مقیاس سلولی، تصویري دقیق از این فرآیند را تحت آن در مدل
- اي براي مدلعنوان پایهاین مدل به. نمایدها ارائه میشرایط مختلف بافت
باشد و در نهایت در خون به سمت تومور می ها و جریانسازي تشکیل مویرگ

هایی براي مقابله با آن سازي رشد و گسترش سرطان و طراحی روششبیه
  .مورد استفاده قرار خواهد گرفت

                                                                                                                                           
1- Discrete lattice Monte Carlo model 
2- Phenotype  
3- Agent Base Model (ABM) 

 توصیف مسئله - 2
 سوي کی در که است مستطیلی ناحیه کی کار،در این  بررسی مورد يناحیه

 بین فاصل حد. قرار دارد نیسرطا تومور آن دیگر سوي و در 4یک رگ والد آن
نمایی از ناحیه مورد . فراسلولی پر شده است توسط ماتریس دو این بین

  .ارائه شده است 1 شکلبررسی در 
 ي آن مایعجز اصلی تشکیل دهنده که است محیطی ماتریس فراسلولی

 يو نحوه اجزا این تراکم. دارد نیز دیگري اجزاي ولی است بافتیمیان
 فاکتور شدن آزاد با. دارند سازينورگ فرآیند در مهمی نقش ها،آن قرارگرفتن

در اثر کاهش اکسیژن در بافت تومور، این فاکتور در محیط ماتریس  رشد
محیط ماتریس فراسلولی  در ماده این از گرادیانی فراسلولی پخش شده و

ي رگ والد، تعدادي با پخش این فاکتور و رسیدن آن به دیواره. شودایجاد می
شده، از رگ والد جدا شده و شروع به هاي اندوتلیال رگ والد تحریک از سلول

 نهایت در. کنندمی )به سمت تومور(گرادیان  این جهت مثبت مهاجرت در
که پس از اتصال به  داده جدید رگ کی تشکیل هاسلول این از ايمجموعه

 به شاخه این رسیدن و با شودمی برقرار آن در خون جریان یک رگ دیگر
 خواهد قرار تومور اختیار در مستقیم ورتصبه اکسیژن و غذا منبع تومور،
  .گرفت

 در هارگ تقسیم و سازينورگ فرآیند آغاز که دهندمی نشان هاآزمایش
 نیز اکسیژن پخش حد ].16[افتد می اتفاق mμ100تا  20 از بیش فواصلی

 بیش رگ يدیواره و تومور بین فاصله کار، این در لذا و است mμ100 حدود
  .شد خواهد گرفته نظر در mμ100 از

 نظر در تومور اندوتلیال و هايسلول بین که کمی يفاصله به توجه با
 داشتن بدون تواندمی تومور کی اینکه و )mμ200تا  100(خواهد شد  گرفته
تا  1غذایی  مواد و اکسیژن پخش به اتکا با و خود به مختص مویرگی يشبکه
mm3 فاکتور رشد یا  تولید منبع خوبی، بسیار دقت با توانمی کند، رشد

  .]14[نمود  فرض خط صاف کی سمت راست ناحیه در تومور را
هاي جانوري مانند موش و هاي تجربی نورگ سازي در گونهبیشتر نمونه

ي ها در شبکیهدر این میان، رشد رگ. باشدهاي شفاف میخرگوش و یا ماهی
 تجربی نتایج. گیردجنین موش تقریبا در یک صفحه دو بعدي انجام می

بعدي  دو هايمدل سایر و یا ]17،16[ايصفحه هايمحیط در آمده بدست
هایی سازي متاثر از تومور، اگرچه داراي تفاوتاز فرآیند نورگ] 19،18،14[

ي نتایج به صورت محدود را باشند، امکان مقایسهها میدر ابعاد و مقیاس
  .ارائه شده است موارد متناسب در بخش نتایج. سازندفراهم می

 مدل ساختار - 3
سه مقیاس اصلی درون سلولی، سلولی و فراسلولی با هم ترکیب  ،در این مدل

- یکی از بزرگ. دقیقی از این پدیده را ارائه دهند شده تا بتوانند مدل نسبتاً
توان به راحتی در هر یک ترین مزایاي یک مدل چند مقیاسی آن است که می

توان یک مقیاس جدید را به که میتر نموده و یا اینملها مدل را کااز مقیاس
در ادامه توضیحاتی در مورد سه مقیاس مورد استفاده در . سادگی به آن افزود

  .گردداین مدل ارائه می

  مقیاس فراسلولی -3-1
 به اقدام شدند روبرو اکسیژن کمبود با تومور هايسلول کهآن از پس

فاکتور رشد آزاد شده توسط . کنندتومور می سازينورگ آزادسازي فاکتورهاي
ماتریس  کهاین به توجه با .شودتومور در محیط ماتریس فراسلولی پخش می

                                                                                                                                           
4- Parent vessel 
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شود، براي به در نظر گرفته می یک مستطیل و همگن صورت به فراسلولی
ي پخش از معادله توانمی ناحیه این در رشد فاکتور دست آوردن توزیع

  .]14،15[کرد  استفاده

)1(
  




   


2 ( , , )V D V V B x y V
t

 
) معادله این در که , , )V V x y V رشد و فاکتور غلظت D این  پخش ضریب

 فاکتور رشد رفتن بین از نرخ .باشدمی 0	D > همواره که است بافت در فاکتور
) .شودمی گرفته نظر در و ثابت شده داده نشان λ با نیز محیط در , , )B x y V 

 نشان را اندوتلیال هايسلول توسط فاکتور رشد مصرف که است تابعی
هاي سلول توسط فاکتور رشد مصرف عنوانبه که چهآن واقع در. دهد می

 هايگیرنده به فاکتور رشد پیوستن از است عبارت شود،می تعبیر اندوتلیال
 این به هامولکول این پیوستن از پس که هاي اندوتلیال،سلول در سطحی
 صورتبه را فرآیند این. شودفرآیندهایی در داخل سلول آغاز می ها،گیرنده

 مقدار. ایمکرده تعبیر اندوتلیال هايسلول توسط فاکتور رشد مصرف به کلی
 در β کند، مصرف تواندمی ساعت در اندوتلیال سلول کی که فاکتور رشد کل
 برابر و شده استخراج ]14[مراجع  از آن مقدار که شودمی گرفته نظر

Pg/cell/hr 06/0 )بر این. باشدمی) پیکوگرم به ازاي هر سلول در هر ساعت 
 .بود خواهد زیر صورت به داشت خواهیم B براي که ايمعادله اساس

)2(  
  

( , , )  
	0

 



   

V
B x y V

V V
 

متعلق به یک سلول اندوتلیال نباشد،  (x, y)لازم به ذکر است در صورتی که 
 براي تعیین شرایط مرزي معادله پخش فاکتور رشد. صفر است Bمقدار 
 تومور که ايناحیه راست یا سمت در ماده این غلظت که کنیممی فرض
 لذا. شودمی پخش محیط در سپس و رسیده ثابتی مقدار به دارد قرار

 خواهد وجود دارد قرار تومور که ايناحیه در از فاکتور رشد ثابتی غلظت
 هايداده با تطابق اساس بر و فرضیاتی با نیز غلظت این مقدار. داشت
  .است شده ارائه تجربی

  .باشدمی زیر صورتبه و مرزي اولیه شرایط فوق، توصیفات مبناي بر

)3(
  

( , ,0) 0
(0, , ) 0 , ( , , ) , ( ,0, ) ( , , )1 2

V x y
V y t V L y t S V x t V x L t


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S  در این رابطه میزان فاکتور رشد تولید شده توسط تومور است وL1  وL2 

 تومور بیني ناحیه در فاکتور رشد غلظت. باشندطول و عرض میدان حل می
 در زمان، این و رسدمی ثابت مقدار کی به سرعت اندوتلیال به هايسلول و

 با لذا. است کوتاه بسیار سازينورگ فرآیند براي نیاز مورد زمان با مقایسه
 پایدار صورتبه را ناحیه این در فاکتور رشد توزیع توانمی خوبی بسیار تقریب

چاپلین و همکاران  کارهاي در صورت همینبه موضوع این. گرفت نظر در
  .است شده گرفته نظر در] 18[ ژائو و همکاران و ]13[

  مقیاس سلولی -3-2
یکی ماتریس فراسلولی و . سلولی دو موضوع اصلی مطرح است در مقیاس

هم ها و در نهایت برهاي اندوتلیال، حرکت آنساختار آن و دیگري سلول
در ادامه توضیحاتی در مورد . ها با یکدیگر و با ماتریس فراسلولیکنش آن

  .شودنقش این دو موضوع در مدل ارائه می

  در مدلساختار ماتریس فراسلولی  -1- 3-2
ماتریس  .اندشده مدل مجزا صورتبه فراسلولی ماتریس مدل، فیبرهاي در این

 نخستین. است اصلی المان دو شامل مطالعه، این در شده مدل فراسلولی
 باشند کهمی ماتریس فیبرهاي ،دیگر جزء. است بافتیمیان مایع المان،

 .]20[اند شده پر ماتریس فیبرهاي توسط بین تومور و رگ فضاي درصدي از
میزان فیبرهاي موجود در ماتریس به کل حجم آن به عنوان چگالی فیبرها در 

مشابه مدل ارائه شده توسط بوئر و  .ماتریس فراسلولی در نظر گرفته می شود
هاي متفاوت ، با طولmμ1 ضخامت به فیبر از هاییدسته ]14،15[همکاران 

 از بخشی تا شده پخش محیط در درجه 180 تا 0 بین تصادفی زوایاي با
  .کنند پر فضاي بین تومور و رگ را

  کنش با محیطهاي اندوتلیال و برهمسلول - 2- 3-2
 با هاي اندوتلیال با یکدیگر و با محیط ماتریس فراسلولیکنش بین سلولبرهم

مورد استفاده  روش .شودمی اي مدلشبکه يگسسته کارلويیک روش مونت
 گلازیر و گرانر توسط موسوم است که 1سلولی پاتسدر این تحقیق به مدل 

از این روش براي ]. 21[است  انرژي سازيحداقل مبناي بر و افتهی توسعه
ساختار این  .شودهاي پیچیده استفاده میبینی خروجی تصادفی سیستمپیش

هاي داخلی یک سیستم پیچیده مورد بررسی دهد که المانروش اجازه می
ها با یکدیگر، رفتار کلی کنش آني برهمبینی نحوهپیشقرار گرفته و با 

هاي میکروسکوپیک المان ،به عبارت دیگر این مدل. سیستم را تعیین کرد
ها را به خروجی هاي آنداخلی را مطالعه نموده و کنش و واکنش

 .دهدماکروسکوپیک سیستم در طی زمان ارتباط می
نام  2سیستم است همیلتونینعبارتی که در این روش معیاري از انرژي 

در مدل سلولی پاتس، همیلتونین جهت تغییرات یک سیستم را . دارد
به این معنی که تغییراتی که براي سیستم محتمل است، . سازدمشخص می

مانند افزایش حجم سلول و یا حرکت سلول به سمت تومور، باعث کاهش 
، مانند حرکت سلول مقدار همیلتونین شده و در مقابل تغییرات غیر محتمل

- در خلاف جهت گرادیان فاکتور رشد، باعث افزایش مقدار همیلتونین می
این روش با توجه به مقادیر همیلتونین، احتمالاتی را به حالات معینی . گردد

سازي با یک شبیه. کنددهد و پایدارترین حالت را مشخص مینسبت می
توان را انرژي این حالت را می. دگردشود، آغاز مینامیده می Aحالت اولیه که 

دهد و حالت را کمی تغییر می Aسپس، الگوریتم حالت . نشان داد AEبا 
محاسبه ، شودنشان داده می BEرا که با کند و انرژي آنرا ایجاد می Bجدید 

Bاگر . در این نقطه، دو احتمال براي سیستم وجود دارد. نمایدمی AE E ،
. کمتر است Bاست چون انرژي حالت  1برابر B به Aاحتمال تغییر از حالت 

Bاما اگر  AE Eکه حالت ، احتمال اینB  حالت جدید سیستم باشد بر اساس
  .گرددمی توزیع بولتزمان تعیین

  

 
  سازيي اصلی در مدلي سه گونهي در بر گیرندهشبکه 2 شکل

                                                                                                                                           
1- Cellular Potts Model (CPM) 
2- Hamiltonian 
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 به توانمی جمله آن از که شده استفاده مختلفی مسائل حل در روش این از
  .کرد اشاره ]24[ سرطان گسترش و] 22،23[تومور  رشد

 تقسیم عمده بخش سه به را محاسباتی يناحیه پاتس سلولی مدل در
هاي سلول و ماتریس فیبرهاي بافتی، میان مایع شامل بخش سه این .کنیممی

 را شبکه روي نقاط از تعدادي انواع، این از کدام هر که هستند اندوتلیال
 نمایش مخصوص به خود حروف با را هاسلول از کی هر نوع. اندکرده اشغال

بیانگر  fبیانگر فیبرهاي ماتریس و  mهاي اندوتلیال، بیانگر سلول e.دهیممی
اي از یک شبکه که نقاط آن توسط انواع نمونه 2 شکل .بافتی استمایع میان

 eط اشغال شده توسط مجموع نقا. دهدهاي مختلف پر شده را نشان میسلول
  .ي یک سلول اندوتلیال هستنددر شبکه بیان کننده

 توجه با. شودبه هر یک از انواع سلول در شبکه یک عدد نسبت داده می 
طی فرآیند ساخته شدن رگ افزایش  اندوتلیال در هايتعداد سلول که این به

 که شوند داده نشان مخصوصیي شماره با باید هاسلول این از کی هر یابد،می
مایع  براي و صفر عدد ماتریس فیبرهاي کل براي .شودمی داده نمایش σ با

  .کنیممی انتخاب را یک عدد میان بافتی
همیلتونین یا همان معیار انرژي سیستم در این مدل از چهار بخش 

ها بخش نخست انرژي مربوط به چسبندگی سلول. اصلی تشکیل شده است
. باشدي سلول میدوم انرژي مربوط به رشد اندازهبخش . با یکدیگر است

بخش سوم انرژي مربوط به حرکت سلول با مکانیزم شیمی آرایی بوده و در 
  .باشدنهایت بخش چهارم انرژي مربوط به پیوستگی سلول می

 انرژي نوع کی داراي خود، هاي مجاورسلول با سلول اندوتلیال هر سطح
و  دو سلول مجاور را با اگر نوع . است چسبندگی نوع از   به (نشان دهیم

J,، )عنوان مثال سلول اندوتلیال و فیبر ماتریس   قدرت میزان بیانگر 
و   يگونه دو بین اتصال  سیستم یا  سهم چسبندگی در انرژي. است

  .باشدمی زیر صورتدهیم که بهنشان می E1را با  همان همیلتونین

)4(  
 1 , ,

s

1     E J  

s ي نقاط روي شبکه است و نمایندهδ تابع دلتاي کرونکر و  و  شماره
در صورتی که . اندي مورد نظر در میدان را پر کردههایی است که نقطهسلول

ي مورد بررسی داراي یک شماره باشند، به عنوان مثال هر دو متعلق دو گونه
شده و تأثیر آن  1به یک سلول اندوتلیال باشند، تابع دلتاي کرونکر برابر 

ي مورد صورتی که دو گونهدر . اتصال در مقدار انرژي کل صفر خواهد بود
هاي متفاوتی باشند، به عنوان مثال متعلق به دو سلول بررسی داراي شماره

اندوتلیال مجزا بوده و یا یکی متعلق به یک سلول اندوتلیال و دیگري متعلق 
به فیبرهاي ماتریس باشد، مقدار تابع دلتاي کرونکر صفر شده و انرژي بین دو 

,رابر ها بگونه بر حسب نوع آن  J شودبه مجموع انرژي سیستم افزوده می .
 عبارت کرونکر و دلتاي با توجه به وجود تابع ,1    در فقط انرژي این 

  .دارد وجود متفاوت هايگونه با درتماس و هاسلول سطح
 تقسیم مراحلی طی از پس رشد، هاي در حالسلول اینکه به توجه با

. است شده گرفته نظر در هدف حجم عنوان تحت عبارتی اینجا در شوندمی
 آن از پس که شده فرض اولیه حجم برابر دو محاسبات این در حجم این

  .گرددمی آماده شدن تقسیم براي سلول
 تفاوت گونه هر موضوع، این براي همیلتونین در عبارتی گرفتن نظر با در

 سیستم به انرژي مقداري شدن اضافه سبب آن هدف حجم با سلول حجم در
 حرکت خود هدف حجم سمت به خود به خود سلول هر کار، این با. شودمی

 براي زیر صورتبه و E2عبارتی تحت عنوان  منظور، این براي .نمود خواهد
  .شودگرفته می نظر در شکل تغییر به مربوط انرژي

)5( 22
c

   T
tE a A

 
a سلول،  حجمTA و  سلول هدف حجمt باشدمی سلول الاستیسیته. c 

  .باشدهاي اندوتلیال میي سلولدر علامت سیگما نماینده
 قید و هاسلول چسبندگی براي 5و  4هاي ذکر شده در معادلات عبارت

 عاملی بالا، عبارت دو از کی هیچ. باشندسلول می شکل تغییر به مربوط
طور همان. باشندنمی تومور سمت به هاسلول و حرکت مهاجرت براي محرك

 تومور سمت به هاسلول حرکت براي اصلی ساز و کار که پیشتر ذکر شد، دو
  .آراییلمس آرایی وشیمی از عبارتند که دارد وجود

و متناسب با  E3تحت عنوان  عبارتی آرایی،شیمی گرفتن نظر در براي
  .شودگرفته می نظر در فاکتور رشد در محیط اطراف سلول

)6(  3
s

 E V  

 0 آن مقدار و آراییشیمی موثر پتانسیل  قدرت ضریب این. است 
. کندمی کنترل محیط در موجود هايپتانسیل سایر نسبت به آرایی راشیمی

نیز در علامت سیگما  s. فاکتور رشد است محلی گرادیان V همچنین
 بین پیوند انرژي گرفتن نظر در به توجه با. ي نقاط روي شبکه استنماینده

- به آراییلمس میدان، در موجود ماتریس فیبرهاي و اندوتلیال هايسلول
هاي این مدل این موضوع یکی از برتري. شودمی دیده مدل در خودکار صورت

 همانند گسسته هايروش از استفاده با شده ارائه کارهاي سایر در مقایسه با
  .است ]13[همکاران  و چاپلین کار

 کی پیوستگی به مربوط افزود، همیلتونین به باید هک دیگري عبارت
به  که صورتی در که است این عبارت این افزودن از هدف. باشدمی سلول
 دست از را خود پیوستگی سلول کی حل، فرآیند طی در تغییرات انجام دلیل
 پذیرفته احتمال صورت، این در. کند پیدا افزایش شدت به سیستم انرژي داد،

 زیر صورت به عبارتی لذا .بود خواهد کم بسیار سیستم در تغییر این شدن
  .گیریممی نظر در سلول پیوستگی حفظ براي

)7(  
 4 ,

c

1
 

    a aE  

a ي سلول است و اندازهa  تعداد نقاطی است که به صورت پیوسته
ي در علامت سیگما نماینده c، 5همانند رابطه . انداشغال شده σتوسط سلول 

اگر به هر دلیلی سلول پیوستگی خود را از . باشدهاي اندوتلیال میسلول
که بسیار بزرگ  αدست دهد این دو مقدار متفاوت شده و با توجه به پارامتر 

شود و احتمال پذیرفته شدن آن ي به سیستم افزوده میاست، انرژي زیاد
شده بیانگر میزان  ارائه هايعبارت مجموع کلیه .دهدتغییر را بسیار کاهش می

  .باشندمی سیستم این انرژي یا همیلتونین

)8(

   
t 1 2 3 4

2
, ,

s c

1       

   

      T
t

E E E E E

J a A
 

 ,
s c

1
        a aV  

 لازم. است محاسبه قابل سیستم در حالت هر در سیستم کل انرژي مقدار
 اندازه کاهش مانند دهد افزایش را سیستم انرژي که تغییراتی که است ذکر به

 رفتن دست از ای و گرادیان فاکتور رشد جهت خلاف در حرکت سلول،
 شدن آن پذیرفته انرژي سیستم را افزایش داده و احتمال سلول، پیوستگی

 کاهش را سیستم انرژي که تغییري هر مقابل، در. دهدمی کاهش را تغییر
نمایی از میدان حل با دو سلول اندوتلیال با  3شکل  .شودپذیرفته می ،دهد
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  .دهدرا نشان می 3و  2هاي شماره
 به باشد نیز نویسی برنامه مناسب که مرحله به مرحله الگوریتم کی

  .است زیر صورت
  .شودمی انتخاب تصادفی صورت به میدان در نقطه یک - 1
  .شوندمی پیدا نقطه آن نوع هم غیر هايهمسایه انتخابی،ي نقطه به بسته - 2
 صورت به هاآن از کیی شد، پیدا نقطه براي نوعی هم غیر همسایه اگر - 3

  .شودمی انتخاب تصادفی
  :است متصور حالت سه آن، يهمسایه و انتخابی ينقطه به بسته - 4
 مایع تواندمی آن يهمسایه و است اندوتلیالسلول  کی انتخابی ينقطه - 1- 4

  .باشد ماتریس فیبر بافتی یا میان
 کی آن نیز يهمسایه که است سلول اندوتلیال کی انتخابی ينقطه - 2- 4

  .است سلول اندوتلیال
 که است فیبر بافتی یا میان مایع در نقطه کی انتخابی ينقطه - 3- 4

  .باشداندوتلیال میسلول  کی آن نوعهم غیر يهمسایه
 حالات همین فقط دیگر عبارتبه شوند،نمی گرفته نظر در حالات سایر

  .شودمی محاسبه هاآن انرژي تغییرات که هستند
 این. شودمی محاسبه سیستم فعلی ترکیب اساس بر سیستم انرژي - 5

  .باشدمی) 8معادله (tEفرمول  مبناي بر محاسبه
 که است صورت این به تغییرات این. شوندمی لحاظ سیستم در تغییرات -6

 نوعهم غیر يهمسایه به مربوط يگونه با انتخابی، ينقطه به مربوط يگونه
 سیستم کل انرژي مجدداً تغییر، این اعمال از پس. گرددمی جایگزین آن

  .شودمی محاسبه
  :آید پیش است ممکن حالت دو شده، محاسبه انرژي به توجه با - 7
  .است پذیرفته تغییر ابد،ی کاهش سیستم انرژي اگر - 1- 7
  با است برابر آن شدن پذیرفته احتمال ابد،ی افزایش سیستم انرژي اگر - 2- 7

)9(  a exp >0
k
 

  
 

EP E
T

 

تواند می Tلازم به ذکر است که . یک ثابت است kدماي سیستم و  Tکه 
دماي تعریف شده در ترمودینامیک باشد، ولی در حالت کلی معیاري از 

 داخل نقاط تعداد به باید مرحله این هفت]. 25[ناپایداري سیستم است 
 بار n وجود داشته باشد، شبکه در نقطه n اگر عبارتی به. شوند انجام شبکه

 سازيپیاده هاآن مورد در را الگوریتم این و شده انتخاب شبکه در نقاط باید
 1کارلو مونت مرحله کی يدهنده تشکیل تغییر در سیستم، n تعداد. شود
  .است استفاده مورد روش در زمانی مبناي که باشدمی

  مقیاس درون سلولی -3-3
هایی که سلول اندوتلیال از محیط در مقیاس درون سلولی، بر مبناي سیگنال

ي نوع رفتار کنندهکه تعیین ي سلول اندوتلیالمانهکند، رخخود دریافت می
این رفتار می تواند مهاجرت، رشد، مرگ و یا . شودسلول است تعیین می

اي با توجه به اینکه این موضوع خود مبحث گسترده. تفاوت بودن سلول باشد بی
بوده و در این کار از نتایج بدست آمده توسط بوئر و همکاران استفاده شده است 

تنها ذکر این نکته ضروري . شودط به آن بررسی نمی، جزئیات مربو]26،27[
کنند، هاي اندوتلیال دو نوع سیگنال از محیط خود دریافت میاست که سلول

هاي مکانیکی از سیگنال. هاي شیمیاییهاي مکانیکی و سیگنالسیگنال
هاي شیمیایی از عوامل کنش بین سلول و ماتریس فراسلولی و سیگنال برهم

  . شوندد در محیط ماتریس فراسلولی مانند فاکتور رشد ایجاد میشیمیایی موجو
                                                                                                                                           
1- Monte Carlo Step (MCS) 

  
  3و2نمایی از میدان حل با در نظر گرفتن دو سلول اندوتلیال با شماره هاي  3شکل 

 ]15[مقادیر پارامترهاي مورد استفاده در مدل  1جدول 
 مقدار نشانه پارامتر

D 6/3 ضریب پخش فاکتور رشد x 4 -10  cm2/h 

  -λ 6498/0h1  ضریب از بین رفتن فاکتور رشد

  β pg/EC/hr 06/0 ضریب مصرف فاکتور رشد
  S pg/pixel 35/0 )تومور(منبع فاکتور رشد 

  Jee E/L 30  انرژي چسبندگی سلول اندوتلیال
 Jff E/L 71 انرژي چسبندگی مایع میان بافتی

 Jmm E/L 85  انرژي چسبندگی فیبر ماتریس
 Jef E/L 76 انرژي چسبندگی بین سلول اندوتلیال و مایع میان بافتی

 Jem E/L 66  انرژي چسبندگی بین سلول اندوتلیال و فیبر ماتریس
 Jfm E/L 85  انرژي چسبندگی بین مایع میان بافتی و فیبر ماتریس

  γe 8/0E/L4  الاستیسیته سلول اندوتلیال

  γm 5/0E/L4  الاستیسیته فیبر ماتریس

  γm 5/0E/L4  الاستیسیته مایع میان بافتی

-χ 6/1  آراییپتانسیل موثر شیمی x106 E/conc 

  α E/L 300  ضریب حفظ پیوستگی سلول
 kT E 5/2  دماي بولتزمان

  
ها در فرآیند بر این مبنا و بر اساس مکانیزم تأثیر هر یک از این سیگنال

سلول رفتار متناسب را از ها منتقل شده و گیري داخلی سلول، سیگنالتصمیم
  .دهدخود بروز می

  پارامترهاي مدل - 4
لازم . مقادیر پارامترهاي مورد استفاده در این مدل را ارائه کرده است 1جدول 

به ذکر است یکاهاي مورد استفاده در این جدول بر مبناي فرمولاسیون ارائه 
گر استفاده بیان در یکاي پارامترهاي مورد Eعنوان نمونه، به. باشندشده می

لازم به ذکر است . باشدانرژي یا همان میزان تأثیر عبارت در همیلتونین می
هاي مربعی میدان حل در این روش به شکل یک شبکه است که از المان

دهنده هاي تشکیل، المان1در جدول  pixelمنظور از . تشکیل شده است
  .باشدمیدان می

  نتایج - 5
. گرددسازي صورت گرفته در چند بخش ارائه می در این قسمت نتایج مدل

. شودسازي بررسی میدر بخش نخست، تأثیر چگالی ماتریس بر فرآیند نورگ
  است mμ10تا  5شود که طول فیبرهاي ماتریس بین در این بخش فرض می

در بخش . باشدکه توزیع و طول فیبرها در ماتریس به صورت تصادفی می
قدار مشخصی براي چگالی، طول فیبرهاي ماتریس دوم، با در نظر گرفتن م
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  .ها مشاهده شودشوند تا تأثیر آن را بر رشد و مهاجرت سلولتغییر داده می

  تأثیر چگالی ماتریس -5-1
هاي اندوتلیال در ماتریس فراسلولی در ي مهاجرت سلولدر این بخش نحوه

 600نتایج این بخش پس از . ارائه شده است 1تا  1/0چگالی ماتریس بین 
  . مرحله مونت کارلو ارائه شده است

  

  
هاي اندوتلیال در تشکیل رگ در چگالی مهاجرت ناموفق و عدم توانایی سلول 4شکل 

  1/0ماتریس 

  
هاي اندوتلیال در تشکیل رگ در چگالی مهاجرت ناموفق و عدم توانایی سلول 5شکل 

  2/0ماتریس 

  
  3/0هاي اندوتلیال و تشکیل رگ در چگالی ماتریس مهاجرت سلول 6شکل 

  
  4/0در چگالی ماتریس هاي اندوتلیال و تشکیل رگ مهاجرت سلول 7شکل 

  
  5/0هاي اندوتلیال و تشکیل رگ در چگالی ماتریس مهاجرت سلول 8شکل 

  
  6/0هاي اندوتلیال و تشکیل رگ در چگالی ماتریس مهاجرت سلول 9شکل 

  
  7/0تشکیل رگ در چگالی ماتریس هاي اندوتلیال و مهاجرت سلول 10شکل 

  
  8/0هاي اندوتلیال در تشکیل رگ در چگالی ماتریس عدم توانایی سلول 11شکل 

  
هاي سلول و جلوگیري کامل از مهاجرت 98/0تراکم ماتریس در چگالی  12شکل 

  اندوتلیال و تشکیل رگ
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  mμ5تا  1هاي اندوتلیال در ماتریسی با طول فیبرهایی بین مهاجرت سلول 13شکل 

  
  mμ10تا  5هاي اندوتلیال در ماتریسی با طول فیبرهایی بین مهاجرت سلول 14شکل 

  
  mμ15تا  10هاي اندوتلیال در ماتریسی با طول فیبرهایی بین مهاجرت سلول 15شکل 

  
  mμ20تا  15هاي اندوتلیال در ماتریسی با طول فیبرهایی بین مهاجرت سلول 16شکل 

  
  mμ25تا  20هاي اندوتلیال در ماتریسی با طول فیبرهایی بین مهاجرت سلول 17شکل 

  
  mμ30تا  25هاي اندوتلیال در ماتریسی با طول فیبرهایی بین مهاجرت سلول 18شکل 

لازم به ذکر است بر اساس آنالیزهاي انجام شده روي یک نمونه مدل، هر 
  ].15[مرحله مونت کارلو در این روش معادل یک دقیقه می باشد 

ماتریس بر فرآیند رشد و مهاجرت  نتایج به دست آمده براي تأثیر چگالی
طور همان. نشان داده شده است 12شکل تا  4شکل هاي اندوتلیال در سلول

شود، چگالی بسیار کم ماتریس فراسلولی باعث مشاهده می 4شکل که در 
ها نتوانند اتصال مکانیکی مناسبی با المان هاي ماتریس شده است تا سلول

شکل در . اند رشد و مهاجرت مناسبی داشته باشندداشته و در نتیجه نتوانسته
افزایش یافته ولی این مقدار هنوز بستر  2/0میزان چگالی ماتریس به  5

با  6شکل در . مناسبی براي رشد و مهاجرت سلول ها ایجاد نکرده است
، زمینه رشد و مهاجرت سلول ها فراهم شده و 3/0افزایش چگالی ماتریس به 

ي تشکیل رگ به خوبی انجام شود، مراحل اولیهگونه که مشاهده میهمان
رسد می 5/0و 4/0چگالی ماتریس به  8شکل و  7شکل در ادامه در . گیردمی

چگالی  9شکل در . گیردها به خوبی انجام میمهاجرت سلولکه روند رشد و 
گیري هایی از اختلال در روند شکلیابد و نشانهافزایش می 6/0ماتریس به 

بوده و اثرات تراکم  7/0چگالی ماتریس  10شکل در . شودرگ مشاهده می
و در چگالی  11شکل در . زیاد ماتریس بر تشکیل رگ به خوبی مشهود است

 12شکل در نهایت در . شوداختلال کامل در ساخته شدن رگ دیده می 8/0
ال به طور کامل از مهاجرت باز ایستاده و هاي اندوتلی، سلول98/0و در چگالی 

  .دهدتراکم ماتریس به آنها اجازه رشد و مهاجرت را نمی

  تأثیر طول فیبرهاي ماتریس -5-2
طول فیبرهاي ماتریس یکی از عواملی است که در تعیین خواص مکانیکی 

 4/0در این بخش، با در نظر گرفتن چگالی ثابت . ماتریس فراسلولی نقش دارد
ي در فاصله mμ5فیبرهاي ماتریس، طول فیبرهاي ماتریس در بازه هاي  براي
تغییر داده شده و تأثیر طول فیبرهاي ماتریس بر رشد و  mμ30تا  5بین 

تمامی نتایج این . هاي اندوتلیال مورد بررسی قرار گرفته استمهاجرت سلول
  .مرحله مونت کارلو ارائه شده است 500بخش پس از 

شود، طول فیبرهاي ماتریس بین مشاهده می 13شکل طور که در همان
هاي اندوتلیال نفوذ و در نظر گرفته شده که با این فرض، سلول mμ5تا  1

توان همگنی ولی دارند که دلیل آن را میگسترش مناسبی در ماتریس فراسل
تا  5هنگامی که طول فیبرهاي ماتریس را  14شکل در . محیط دانست

mμ10 شد و کنیم همچنان محیط نسبتا همگن بوده و امکان رفرض می
که طول این  16شکل و 15شکل در . ها به خوبی فراهم استمهاجرت سلول

ها فرض شده نیز سلول mμ20تا  15و  mμ15تا  10فیبرها به ترتیب بین 
توان اتصال با فیبرهاي ماتریس را به صورت مناسبی داشته و مهاجرت 

تا  20با افزایش طول فیبرهاي ماتریس به . شودها به خوبی انجام می سلول
mμ25  ها ایجاد شده و ، اختلال در فرآیند مهاجرت سلول17شکل در

با افزایش . توانند ساختار مناسبی براي تشکیل رگ ایجاد کنند ها نمی سلول



    
  آرا و همکاران حسین بزم  سازي متأثر از تومورهاي اندوتلیال در فرآیند نورگتأثیرات مکانیکی ماتریس فراسلولی بر رشد و مهاجرت سلول
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ها به طور کامل ، مهاجرت سلول18شکل در  mμ30تا  25طول فیبرها به 
  .شوددچار اختلال شده و رگ تشکیل نمی

  بحث و نتیجه گیري - 6
هاي شود که رشد و مهاجرت سلولبا توجه به نتایج به دست آمده مشاهده می

دهد که داراي مقادیر متوسط اي از چگالی ماتریس رخ میاندوتلیال در بازه
باشد، به عبارتی هنگامی که چگالی ماتریس خیلی کم یا خیلی زیاد باشد، 

  .هاي اندوتلیال قادر به رشد و مهاجرت و تشکیل رگ نیستندسلول
ن که نتایج ارائه شده در این بخش تطابق مناسبی با نتایج مدل پیشی

همچنین، بررسی امکان رشد . ارائه شده دارد] 14،15[توسط بوئر و همکاران 
هاي اندوتلیال در یک نمونه تجربی که توسط شاملو و و مهاجرت سلول

هاي اندوتلیال دهد که مهاجرت سلولانجام شده نیز نشان می] 28[هلیشورن 
ایج به دست بر اساس نت. در مقادیر مشخصی از چگالی ماتریس مقدور است

هاي اندوتلیال در مقادیر آمده توسط شاملو و هلیشورن، رشد و مهاجرت سلول
میانی یا متوسط چگالی ماتریس میسر است که موید نتایج به دست آمده 

 .باشدمی
هاي با توجه به تطابق نتایج این کار با نتایج مدل قبلی و همچنین نمونه

سازي ماتریس بر فرآیند نورگتجربی، در بخش دوم تأثیر طول فیبرهاي 
توان بر اساس نتایج به دست آمده در این بخش، می. بررسی شده است

- گیري کرد هر چه طول فیبرهاي ماتریس کمتر باشد، محیط مناسبنتیجه
  .ها فراهم استتري براي رشد و مهاجرت سلول

ارائه سازي متاثر از تومور در مجموع در این تحقیق، مدلی از فرآیند نورگ
شده و کارکرد آن در چند مورد بررسی شد که نتایج مدل قبلی و همچنین 

با توجه به اهمیت فرآیند . دست آمده هستندنتایج تجربی موید نتایج به
سازي در مراحل مختلف رشد تومور و گسترش سرطان، در آینده از این نورگ

ر و همچنین هاي جریان در نزدیکی تومومدل براي شبیه سازي تشکیل حلقه
ها و تأثیرات آن بر فرآیند نورگ سازي متاثر از جریان سیال در این حلقه
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