
 

 

Journal of Iranian A
ssociation of Electrical and Electronics Engineers - V

ol.13- N
o.4-W

inter 2016 

 1395زمستان  -چهارمشماره   -سال  سیزدهم -برق و الکترونیک ایراننشریه مهندسی 

و شیمی  IL-2مدلسازي تعامل تومور و سیستم ایمنی در بررسی اثر ایمونوتراپی 
 IL-10و   Treg مهاري تأثیردرمانی با 

 
  3حسین ابراهیمی نسب           2علی مطیع نصرآبادي          1مهدیه خلیق فرد

 ایران -تهران - شاهد دانشگاه -مهندسی پزشکیدانشکده  -ارشد کارشناس -1
aut.ac.ir@ghfardm.khali 

 ایران -تهران - دانشگاه شاهد -مهندسی  -دانشکده فنی  -دانشیار -2
nasrabadi@shahed.ac.ir 

 ایران -تهران -دانشگاه شاهد -مهندسی -دانشکده فنی -ارشد کارشناس -3
 

مدلسازي  ،برخلاف آزمایشات کلینیکیاست.  یر و یا کنترل رشد آن چالش بزرگدرمان قطعی توموهنوز  در علم پزشکی  :چکیده
هاي بیولوژیکی با وقت و هزینه بسیار ناچیز قادر به آنالیز روش هاي درمانی متفاوت براي مبارزه با سلول هاي تومور می باشند. 

سی روش هاي درمانی ایمونوتراپی و شیمی درمانی هدف از این تحقیق ، مدلسازي تعامل سلول هاي سرطانی و سیستم ایمنی در برر
و  Tregاینترلوکین هاي مهاري در رشد سلول هاي ایمنی اعم از  ،است که براي سازگاري بیشتر مدل با سیستم بیولوژیکی مربوطه

IL-10  شامل می شود. مدل بر پایه معادلات نیز راDepillis روش درمانی  ي است کهبهبود یافته با بکارگیري اینترلوکین هاي مهار
حاصل از شبیه و نیز شیمی درمانی با فواصل زمانی متفاوت را بطور مجزا و توام با یکدیگرشامل می شود. نتایج  IL-2 با ایمونوتراپی

ته، ف، از نظر روند رشد  جمعیت سلول هاي ایمنی و سلول هاي سرطانی در روش هاي درمانی بکار رسازي با مطالعات فیزیولوژیکی
در ادامه  .کمتري منجر خواهد شدآسیب هاي شیمی درمانی دارند که در نهایت پروتکل درمانی اي پیشنهاد می گردد که به طابقت م

 Tregتأثیري بر تحریک سلول هاي  ها می شوند بلکه CTLپیشنهاد شده اند که نه تنها باعث تحریک هاي دیگري  اینترلوکین
 ندارند. 
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 1395زمستان  – شماره چهارم -سال سیزدهم -الکترونیک ایران برق و نشریه مهندسی

 

 

 مقدمه 
این پژوهش در صدد مدلسازي تعامل سیسـتم ایمنـی بـا سـلول هـاي      

 هستند،عوامل بیولوژیکی اي را که تأثیر بسزایی در واقعیت دارا  ر،تومو
سـب مـدل بـا     در مدل ریاضی خود بکار می بـرد. بـا ایجـاد تطـابق منا    

بطور مجـزا و   IL-2 روش هاي شیمی درمانی و ایمونوتراپی با  ،واقعیت
توأم مورد بررسی قرار گرفته اند و در نهایت روش درمانی اي پیشـنهاد  

سعی در ایجاد کمترین آسیب  سرطانیسلول هاي  حذفگردیده که با 
 ناشی از شیمی درمانی دارد.  

 م ایمنیمدلسازي تعامل تومور و سیست پیشینه -1-1
مدل هـا بـا نظریـات مختلـف مـورد       دیفرانسیل، با استفاده از معادلات

روش هـاي  ، گیرند و با استفاده از تحلیل نتایج مدل هاآزمایش قرار می
مجزا می شوند. مدل هاي متفـاوتی   درمانی موثر از روش هاي ناکارآمد

 براي بیان رشد جمعیت به کار برده شده اند. 
ل هاي سرطانی که در تقابل با سلول هـاي  در مدلسازي رشد سلو

راي نمایش رشد ب 1لاجیستیکباشند تا کنون مدل هاي ایمنی بدن می
جهت نمـایش دادن   3نیمه اشباعو  2شکار و شکارچیتومور و مدل هاي 

 رقابت دو نوع سلول سرطانی و سلول هاي ایمنی استفاده گردیده اند.
 ]1[ 2003در سـال   4و همکـاران  دپیلـیس  ارائه شده توسط مدل

با سلول هاي مختلف تومور  CD8+Tو  NK5روي واکنش هاي متقابل 
کـه   ه. در ایـن مـدل فـرض شـد    استاستوار ODE6بر اساس معادلات 

رشد تومور در غیاب سیسـتم ایمنـی، سـلول هـاي     تومور همگن است. 
به عنوان سلول هاي کشنده تومور، فعال شـدن   CD8+Tو  NKایمنی 

NK  وCD8+T یله سلول هاي تومور، پیش زمینه وجـود سـلول   به وس
 CD8+Tدر غیاب سلول هاي تومور، عدم وجود سلول هـاي   NKهاي 

و  NKدر غیاب سلول هاي تومور و نیز غیر فعـال شـدن سـلول هـاي     
CD8+T   بعد از تعدادي واکنش با سلول هاي تومور فرضیات این مـدل

ها شامل جمعیت  با توجه به این ها سه جمعیت از سلول می باشند که
و جمعیـت سـلول هـاي     NKسلول هاي تومور، جمعیت سـلول هـاي   

CD8+T سـه معادلـه    ، فرضیاتاین ند. با ه ادر زمان در نظر گرفته شد
 است.  گردیدهدیفرانسیل جهت توصیف عملکرد این سه جمعیت ارائه 

با این فرض مدلسازي انجام شده کـه چهـار نـوع از     ]2[ رجعدر م
 Th کمکـی و سلول هاي  NKها، ماکروفاژها،  CTL7ی سلول هاي ایمن

از آنجا کنند. مهمترین نقش را در ایمنی علیه سلول هاي تومور ایفا می
که وجود سیستم عروقی تومور علاوه بر تغذیه تومور و دفع مـواد زایـد   
آن می تواند سلول هاي سیستم ایمنی را نیز درون تومور حمـل کنـد،   

ه سیستم ایمنی بـا سـلول هـاي تومـور، بـه ایـن       بنابراین توانایی مقابل
سیستم عروقی وابسته خواهد بود که این فرضـیه در مـدل ایـن مقالـه     

رفتارهاي مختلـف دینامیـک رشـد یـا     این مقاله مدل لحاظ شده است. 
نابودي تومور ، رفتارهاي نوسانی و بی نظمی ها را پـیش بینـی نمـوده    

 .است

تري معرفی شده است که بیانگر پارام ]3[ 8و پانتا در مدل کریشنر
میزان تشخیص سلول هاي تومور در بدن می باشـد. در صـورتیکه ایـن    
مقدار، کـم در نظـر گرفتـه شـود عـدم توانـایی سیسـتم ایمنـی را در         

دهد. علاوه بر این پارامتر، دو مکانیزم درمـانی  تشخیص تومور نشان می
را در  IL-2 و دیگـري تزریـق   9TILدر نظر گرفته شده که یکی تزریق 

کند. در این مدل نشان داده شده که درمان فقـط بـا   سیستم تعیین می
IL-2  نمی تواند موثر باشد ولی اگر این درمان همراه باTIL   باشد مـی

 تواند تومور را بطور کامل حذف نماید.
 رکریشنط مدل پیشرفته تري از مدل ارائه شده توس ]4[ در مقاله

در مدل کردن رشد تومـور و درمـان آن    پیشنهاد شده است که  ]3[ 10
به وسیله اینترلوکین بکار رفته است و در آن داده هاي کلینیکی و مدل 

تغییر  IL-2در این مرجع مدل درمان با کریشنر با هم ترکیب شده اند. 
داده شده به گونه اي که میزان آن در تزریـق بـه زمـان وابسـته شـده      

با دوز بالا و یکجا  IL-2در عمل،  است. این فرضیه غیر واقعی است زیرا
 به بیمار تزریق می شود.
بر اساس مدل ارائـه شـده در مقالـه     ]5[ مرجع مدل ارائه شده در

باشد که تنها واحدهایی جهـت واکـنش هـاي جدیـد سـلولی و      می ]6[
نشان دادن شیمی درمانی و ایمونوتراپی به آن افزوده شده است. از این 

باشـند. ایـن   یشده در هر دو مقاله یکسان م ـ رو فرضیات در نظر گرفته
مدل دینامیک چهار جمعیت که سه تاي آن مربوط به سه نـوع سـلول   
سیستم ایمنی و یکی مربوط به سلول هاي توموري است را بـه همـراه   

 غلظت دو دارو در خون نشان داده است. 
توان گفت مدل هاي گوناگونی براي آنالیز رفتار متقابل در کل می

ر و سیستم ایمنی در نظر گرفته شده اند که با توجه بیشتر بـه آن  تومو
تــوان نتیجــه گرفــت کــه هــیچ یــک تمــام جوانــب از رقابــت  هــا مــی

فیزیولوژیکی سلول هاي ایمنی و تومور را در نظر نگرفته اند بلکه تنهـا  
بخشی از اصول فیزیولوژیکی در تقابل سلول هاي ایمنی و تومـور را بـر   

نظر گرفته شان مدل کرده اند. بـه عنـوان مثـال در    اساس فرضیات در 
کل سلول هاي سیستم ایمنی در غالب سـلول   ]3[ و پانتا مدل کریشنر

سـلول هـاي   ] 1[ ارائه شـده در هاي اجرایی مدل شده اند ولی در مدل 
] 2[ ارائـه شـده در  ایمنی در دو گروه مجزا مدل شده اند و یا در مـدل  

تـا بتـوان   تـري در نظـر گرفتـه شـده     سیستم ایمنی با دینامیک ساده 
 . نمودنیز براي تومور مدل  را عروق دهی دینامیک

نکته دیگر در این مدل ها این است که در برخی تـلاش شـده تـا    
مکانیسم هاي درمانی مختلف بررسی شوند و تاثیر روش هـاي درمـانی   

مـا  متفاوت در روند رشد تومور و سلول هاي ایمنی نمایش داده شـوند.  
 IL-10ین مقاله با در نظر گرفتن اثر مهاري سایتوکین هایی نظیـر  در ا

و نیز شـیمی درمـانی را بـا     IL-2، اثرات درمانی ایمونوتراپی با Tregو 
دوره هاي مختلف درمانی با مدلی بسیار نزدیکتر به واقعیت نسـبت بـه   

 نماییم.بررسی می ]3[مقالات ذکر شده از جمله مرجع 
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ات مدل مبنی بر روابـط بـین عوامـل بیولـوژیکی     با توجه به بیان فرضی
سـلول هـا و مولکـول هـاي     بکار رفته در مدل، شرح مختصري از ایـن   

 حایز اهمیت می باشد.دخیل در ایمنی، 

 
 سیستم ایمنی -1-2

سیسـتم ایمنـی را   ، سلول هـا و مولکـول هـاي دخیـل در ایمنـی     
تشکیل می دهند و پاسخ همگـام و هماهنـگ آن هـا در برابـر عوامـل      

در ابتـدا  عوامل بیگانـه  دفاع در برابر  شود.یگانه پاسخ ایمنی نامیده میب
بر عهده واکنش هاي زودرس ایمنی ذاتی و سپس توسـط پاسـخ هـاي    

 .]7[ گیردمی انجام ایمنی اکتسابی
کننـد   فعالیـت مـی   ایمنـی ذاتـی  تـرین سـلولهایی کـه در    مهم از 

یق سیستم لنفـاوي و  از طرها نام برد که این توان میرا   NKسلولهاي
و هر ماده خارجی وغیر خـودي  رفته گردش خون به تمام بافتهاي بدن 

. ]9] و [8[ کننـد را که یافت نمایند به آن حمله نموده و آن را نابود می
علاوه بر ایمنی ذاتی پاسخ هاي ایمنی دیگري وجود دارنـد کـه در اثـر    

هـر مواجهـه   شـوند و در اثـر   مواجه شدن با عوامل عفونی تحریک مـی 
مناسب و موفق با یک میکروب خاص، از لحاظ کثـرت و توانـایی هـاي    

یابند. از آنجا که این نـوع از ایمنـی بـه عنـوان یـک      دفاعی افزایش می
باشد به ایمنی شود ومتناسب با آن عفونت میپاسخ به عفونت ایجاد می

 سازگار موسوم است. 
ه از مکانیسـم  پاسخ هاي ایمنی ذاتی و اکتسـابی اجـزاي یکپارچ ـ  

دفاعی انسان هستند که در آن سلول ها و مولکول هـاي بیشـماري بـه    
به طـور کلـی دو نـوع گلبـول     ]. 7[ طور هماهنگ با هم عمل می کنند

ها.  APC11فوسیتها و نل سیستم ایمنی اکتسابی هستند: لؤوسفید مس
یافـت   Tو  Bشوند و در دو نـوع  فوسیت ها از مغز استخوان تولید مینل

فقط توانایی تشخیص یک نوع آنتی ژن خاص را  Bوند. یک سلول شمی
ها فعال نشوند بعـد   ها توسط آنتی ژن B-Cellداراست. در صورتی که 

 T-Cellفوسیتها نجمعیت مهم دیگر ل .]10[ هفته خواهند مرد 8-4از 
هـا از مغـز اسـتخوان تولیـد       B-Cellها هستند. این سلولها نیز مانند 

 ].11[ شوندمی
CTL نظیـر   آلوده شده با ویروس هـا به عنوان قاتل سلولهاي ، ها

شوند. پاسخ در نظر گرفته می سلولهاي سرطانی و سلولهاي غیر خودي
-را تشـکیل مـی   سـلولی هـا مصـونیت   CTLایمنی ایجاد شده بوسیله 

مکانیسم اصلی ایمنی در برابر تومور، کشته شدن سلول هاي  .]12[دهد
هـاي   CTLباشـد. زمـانی کـه    مـی  +CD8هـاي   CTLتوموري توسط 

عملیاتی بوجود آمدند قادر به شناسایی و کشتن سـلول هـاي تومـوري    
 سـلولهاي تومـوري کـه    بدون نیاز به محرك هاي کمکی خواهند بـود. 

به عنوان یک هـدف بـراي سـلول     ،شوندها شناسایی نمی CTLتوسط 
  تبدیل خواهند شد. NKهاي 

سایتوکین هـایی نظیـر    توسط NKقابلیت تومورکشی سلول هاي 
 یابـد افـزایش مـی   IL-12 و IL-2 نظیـر  اینترفرون ها و اینترلوکین ها 

بـراي سـلولهاي    توانایی در کشتن سلولهاي مهاجم، افزایش میزان]. 7[

دلیـل ایـن امـر    خودي نیز مضر بوده و آنها را نیز تحت تاثیر قرار دهد. 
سـط سیسـتم   سـلولهاي خـودي تو   اشتباه باعث شناساییاین است که 

در ایـن صـورت فـرد دچـار بیمـاري ناشـی از حملـه         و شودمیایمنی 
 خـود ایمنـی  سیستم ایمنی به سلولهاي خودي خواهد شد که بیماري 

یابـد.  نام دارد. این احتمال با افزایش تعداد سلولهاي ایمنی افزایش مـی 
اي براي جلوگیري از بروز چنین بیماریهایی، بدن توسط سلولهاي ویـژه 

فوسیتها و سلولهاي ایمنی را با مکانیزم خاصی نها رشد ل Treg12ام به ن
کنـد و شـاید یکـی از    رویه آنها جلوگیري مـی از رشد بی کنترل کرده و
مد بودن سیستم ایمنـی و برخـی روشـهاي درمـانی نظیـر      آدلایل ناکار

و عملکرد  Tregایمونوتراپی در مقابله با سرطان، وجود همین سلولهاي 
 .]13[باشد آنها در بدن

هاي متعددي بوده که تا به حـال   داراي زیر شاخه Tregسلولهاي 
تحریک که  Trgeاز سلولهاي  دستهیک اند.  تعدادي از آنان کشف شده

 MHC14یـدهاي  پتشوند بوسیله تحریک توسط پیده مینام  13آنتی ژن
-IL)10شوند و مقدار زیادي اینترکولین  در بافتهاي جانبی تحمیل می

-TGF)فاکتور رشد تبدیلی بتا  و یا (10 ] و 14[ نماینـد  ترشـح مـی   (
]15[.  

موجود در محیط تومور ممکن است نقـش اصـلی    Tregسلولهاي 
. از ]16[در نابودي پاسخ سیستم ایمنی در مقابل سرطان را بازي کننـد 

در محـیط تومـور از    Tregکنند که سلولهاي  اینرو این شواهد بیان می
چیـزي   .نمایند یمنی ضد تومور جلوگیري میسیستم اعملکرد مناسب 

که از آن به عنوان مانع اصـلی بـر سـر راه پیشـرفت روشـهاي درمـانی       
  شود. سرطان یاد می

توان سیستم ایمنی را جهت کشتن موثر سلول هاي توموري و می
ریشه کن کردن تومور با محرك هاي بیرونی فعال کرد. این امر انگیـزه  

ایمنی درمانی تومـور اسـت کـه در آن تقویـت     تولید راه هاي جدید در 
ایمن سازي مبتلایـان   باشد.پاسخ ضد توموري میزبان، هدف درمان می

با سلول هاي توموري کشته شده یا آنتـی ژن هـاي تومـوري     به تومور،
 .ممکن است منجر به تقویت پاسخ هـاي ایمنـی در برابـر تومـور شـود     

ست که کدام یـک از ایـن   دغدغه ایمونولوژیست هاي تومور تعیین آن ا
توانند در بروز پاسخ هاي ایمنی محافظتی میدرمانی  ایمنی روش هاي

دخیـل باشـند و اینکـه چگونـه ایـن مکانیسـم هـاي         ،در برابر تومورها
  .عملیاتی را به طریقی که اختصاصی تومور باشد تقویت نمایند

 دو رویکرد براي تقویت پاسخ هاي ایمنی در برابر تومورهـا مطـرح  
 Tتهیه محرك هاي کمکـی مصـنوعی بـراي سـلول هـاي       -1 :هستند

تهیه سایتوکین هایی که قادر به افـزایش فعالیـت    -2اختصاصی تومور، 
 .]7[هسـتند  +CD8هـاي   CTLاختصاصی تومور بـویژه   Tسلول هاي 

IL-2   فوسـیت هـا   نسایتوکین اصلی در فعال سازي، رشـد و تفکیـک ل
شود و در تولید می CD4+Tهاي  باشد. این سایتوکین توسط سلولمی

 T( سایتوتوکسیک سلول هـاي   CD8+Tمقادیرکم ، توسط سلول هاي 
تعامـل   مطالعه تئوري از دینامیک هاي .]3[ها) تولید می شود CTLیا 
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ایمنی تاریخچه طولانی دارد که یک مرور مناسب از آن ها و  تومور بین
 توان یافت.  می] 6[ 16بلمو و 15آدامرا در مقاله 

 
  مدلسازي رشد تومور 

 ]17[ فرضیات مدل -2-1
 2006از سـال   ]5[ رجـع مدل ریاضی ارائه شده بـر اسـاس مـدل در م   

باشد که در این تحقیق ، مدل فوق بـا افـزودن اینترلـوکین    می میلادي
بهبود یافته است. به همین دلیل فرضیاتی  Tregو  IL-10هاي مهاري 

سـت در اینجـا نیـز مـورد     که در مقاله فوق مورد استفاده قرار گرفتـه ا 
استفاده بوده و فرضیات جدیدي نیز بـه آنهـا افـزوده شـده اسـت. ایـن       

   از:فرضیات عبارتند 
پیروي لاجیستیک رشد تومور در غیاب سیستم ایمنی از تابع   -1

  کند که یک مدل پذیرفته شده براي رشد تومور است.می
لهاي قادر به کشـتن سـلو   CD8+Tو  NKهر دو نوع سلولهاي  -2

  .]17[ تومور هستند
بـه طـور طبیعـی در بـدن وجـود دارنـد حتـی         NKسلولهاي  -3

مواقعی که هیچ سلول توموري در بدن وجود ندارد زیرا آنهـا بخشـی از   
  سیستم ایمنی ذاتی بدن هستند.

4 NK -  وCD8+T       بعد از تعـدادي واکـنش بـا سـلولهاي تومـور
 .شوندغیرفعال می

تواند به عنـوان معیـاري بـراي    می فوسیتهاي گردشینسطح ل -5
 سلامتی بیمار در نظر گرفته شود.

ــادي و تحریــک اجــزا جمعیــت لمفوســیتها در تولیــد آنتــی  -6 ب
که آنتی بادي بـه  را سلولهایی  NKدخالت دارند. سلولهاي  Bسلولهاي 

بـه   NKکشد. در این مدل منبع جمعیت سلولهاي می ،چسبیده ها آن
 .استي موجود در نظر گرفته شدهفوسیتهانعنوان بخشی از ل

قسمتی از جمعیت سلولهاي تومور که بوسیله شـیمی درمـانی    -7
شوند به میزان داروي موجود در سیسـتم بسـتگی دارد. ایـن    کشته می

هاي تومـوري کـه    کمتر از یک دارد زیرا فقط سلول بیشینه ايقسمت 
درمـانی  توانند توسط شـیمی  به مرحله خاصی از بلوغ رسیده باشند می

چرا که نوع تمایز نیافته سلول هـاي تومـوري نسـبت بـه      کشته شوند.
 شیمی درمانی مقاوم می باشند.

فوسـیتها گردشـی بـه    نو ل CD8+Tو  NKبخشی از سلولهاي   -8
 شوند.نیز بوسیله شیمی درمانی کشته می Tregعلاوه سلولهاي 

 به صورت طبیعی در بدن وجود دارند. Tregسلولهاي  -9
 به IL-10تومور بصورت فعال بوسیله تولید فاکتورهایی نظیر -10

 .پردازدایمنی می جنگ با سیستم
 11- IL-2     علاوه بر آنکه باعث تحریک سیسـتم ایمنـی در برابـر

 نماید.را نیز تحریک می Tregشود سلولهاي سلولهاي تومور می
 و حجم تومور رابطه مستقیم وجود Tregبین تعداد سلولهاي  -12

  دارد.

13- IL-10  در اثر واکنش بین سلولهايTreg  وCTL   ها تولیـد
 شود.می

14- IL-10  تواند باعث مرگ و میر سلولهاي سیستم ایمنـی  می
 گردد.

15- IL-10    باعث تحریک و تولید سـلولهايTreg 
و همچنـین   

 شود.سلولهاي تومور می
 

 مدل ریاضی -2-2
ي تومور، سه این مدل دینامیک شش جمعیت مختلف (سلولها

هاي  و سلول IL-10وکینایتنوع سلول سیستم ایمنی، س
Treg به علاوه غلظت دو دارو در خون را بر پایه مدل ذکر شده (

ذکر شده در  متغیرهايخلاصه اي از  کشد.در قبل به تصویر می
 بالا عبارتند از:

 T(t)جمعیت سلولهاي تومور : 
 N(t) جمعیت کل سلولهاي :NK 
 L(t)سلولهاي  : جمعیت کلCD8+T 
 C(t)هاي سفید) فوسیتهاي چرخشی (گلبولن: جمعیت ل 
 M(t )غلظت داروي شیمی درمانی : 
 I(t )غلظت داروي ایمونوتراپی : 
 I10(t) 10: غلظت اینترلوکین 
 TR(t) جمعیت سلولهاي :Treg 

و  NKباید بـه ایـن نکتـه توجـه داشـت کـه جمعیـت سـلولهاي         
CD8+T دهند. با در نظر یمنی را نشان میدقیقاً تاثیرگذاري سلولهاي ا

 :در ادامه نشان داده شده اندگرفتن موارد بالا معادلات مدل 
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دهـد  که دینامیک رشد تومـور را نشـان مـی    ]17[ )1(در معادله 

عبارت اول دینامیـک تومـور در غیـاب سیسـتم ایمنـی را بـه صـورت        
هاي جمع آوري شده فرض کرده است که این فرض با دادهلاجیستیک 

از رشد تومور در موش بدون سیستم ایمنی توسط دیفن باخ همخـوانی  
رت دوم این معادله افزایش رشـد تومـور در اثـر تحریـک     . عبا]18[دارد

IL-10 توانـد از ظرفیـت   دهد که در این صورت تومـور مـی  را نشان می
حامل خـود نیـز تجـاوز نمایـد. ایـن رابطـه برگرفتـه از مـدل مشـهور          

بوده که بـر روابـط بـین سـلولی و آنزیمـی      ] 19[ 17منتن -میکائیلیس
به ترتیـب مـرگ و میـر سـلولهاي     دلالت دارد. عبارتهاي سوم و چهارم 

را نشـان   CD8+Tو سـلولهاي   NKتومور در اثر واکنش بـا سـلولهاي   
 ].17دهد[می

هـاي   درمانی بر روند رشد سـلول عبارت آخر هم نحوه اثر شیمی 
دهدکـه تعـداد سـلولهاي    دهد این عبارت نشـان مـی  تومور را نشان می

زان داروي موجـود  شوند به میتومورکه بوسیله شیمی درمانی کشته می
 در سیستم بستگی دارد.  

کمتـر از یـک دارد زیـرا فقـط سـلولهاي       بیشـینه اي این قسمت 
تواننـد توسـط   توموري که به مرحله خاصی از بلوغ رسـیده باشـند مـی   
در نظـر   eM-1شیمی درمانی کشته شوند به همین دلیل واحـد اشـباع   

مطـرح   2000در سـال  18 این عبارت توسـط گرانـدر   گرفته شده است.
  ].20گردید[

 دپیلـیس باشد. در مـدل  می NKبیانگر رشد سلولهاي ) 2(معادله 
فرض شده همیشه و حتی در زمان غیبت تومـور ایـن سـلولها در بـدن     

کنند ولی در این جا فرض شده که وجود داشته و با نرخ ثابتی رشد می
فوسیت هاي گردشی بوده و ایـن  نبه صورت درصدي از ل NKسلولهاي 

دهد تا تاثیرات سلولهاي گردشی را نیز بتـوانیم بـر روي   امکان می به ما
این سلولهاي مشاهده نماییم(عبـارت اول). در عبـارت دوم نشـان داده    
شده که این سلولها عمر محدودي داشته و پـس از مـدتی و بـا نرخـی     

 روند.ثابت از بین می
فـرم   است NKب سلولهاي ذعبارت سوم که نشان دهنده واحد ج

 اي از مــــــــــــــــدل ح شــــــــــــــــدهاصــــــــــــــــلا
بوده و در مقالات متعددي مورد استفاده قرار گرفته  منتن  -میکائیلیس

عبارت چهارم نشان دهنده مـرگ و میـر ایـن     ].21] و [3] و [1[ است
] و در عبارت پـنجم  1باشد[سلولها در اثر واکنش با سلولهاي تومور می

 ].22[بیان شده است IL-10سازي این سلولها بوسیله غیر فعال

کنـد. از  را بیـان مـی   CD8+Tدینامیک رشد سـلولهاي   )3(معادله     
آنجایی که فرض شده این سلولها در زمان غیبت تومور در بـدن وجـود   

عبارت اول نشان دهنده نرخ مـرگ و میـر طبیعـی آنهـا      بنابراینندارند 
آیـد شـبیه   باشد. عبارت دوم که واحد جذب این سلولها به شمار میمی

است با این تفـاوت کـه جمعیـت سـلولهاي      NKذب سلولهاي واحد ج
تومور با جمعیـت سـلولهاي تومـور کشـته شـده از طریـق واکـنش بـا         

بیـان   19همچنین دبـریس  .]1[ جایگزین شده است CD8+Tسلولهاي 
توسـط سـلولهاي تومـور کشـته شـده       CD8+Tکند که سـلولهاي  می

توانند تحریـک  یو سایر اجزا سیستم ایمنی نیز م NKبوسیله سلولهاي 
] به همین دلیل عبارت چهـارم در نظـر گرفتـه شـده     32و تولید شوند[

را  2است. عبارت هشتم نیز تولید این سـلولها بـا تحریـک اینترلـوکین    
 کند.مدل می

سازي عبارتهاي سوم و پنجم نیز به ترتیب مرگ و میر و غیر فعال
را نشـان   IL-10این سلولها در اثر واکنش با سلولهاي تومور و تحریـک  

عبارت ششم مرگ و میر این سلولها توسط تماس مستقیم بـا   دهد.می
 vL(t)کند. در انتهـاي ایـن معادلـه عبـارت     را مدل می Tregسلولهاي 

لحـاظ   TILسازي مکانیسم درمانی شود که به منظور شبیهمشاهده می
  گردیده است.
اشـد  بفوسیتهاي گردشی خـون مـی  نکه نشان دهنده ل )4( معادله

بیان کننده آن است که این سلولها با نرخ ثابتی تولید شده و هریـک از  
-باشند. همانطور که مشـاهده مـی  دارا میرا این سلولها عمر محدودي 

  گیرند.درمانی قرار میاین سلولها نیز تحت تاثیر شیمی گردد
ــتفاده در   )6(و  )5(معـــادلات  ــاي مـــورد اسـ دینامیـــک داروهـ

د که در هر دو فرض شـده  ندهمختلف را نشان میمکانیزمهاي درمانی 
کننـد و توابـع   مـی  است که این داروها به صورت نمایی کـاهش پیـدا   

vM(t)  وvL(t)    نشان دهنده پروتکل هاي درمانی مـورد اسـتفاده مـی-
  باشند.

در  IL-10باشـد.  مـی  IL-10کننده دینامیک رشدبیان )7(معادله 
و بـه منظـور از بـین بـردن ایـن      ها CTLبا  Tregاثر واکنش سلولهاي 

همچنین سلولهاي تومور نیز وقتـی   .شود (عبارت اول)سلولها ترشح می
ي سیسـتم  ند جهـت مبـارزه فعـال بـا سـلولها     وبه اندازه کافی بزرگ ش

عبـارت سـوم نیـز بیـان      .کنند(عبارت دوم)میایمنی این ماده را ترشح 
 باشد.کننده نرخ مرگ ومیر آن می

کنـد. ایـن   را مدل مـی  Tregمیک رشد سلولهاي دینا) 8(معادله  
به صورت طبیعی در بدن وجود دارنـد و   NKسلولها نیز نظیر سلولهاي 

شوند و در حقیقت بخـش کـوچکی از   با نرخ ثابتی در تیموس تولید می
دهند. اما این سلولها تحت فوسیتهاي گردشی را به خود اختصاص مینل

همانطور کـه بـراي    IL-2ولید شوند.توانند تتاثیر عوامل دیگري نیز می
توانـد در تولیـد   ها مفید است به همان اندازه میCTLتحریک و تولید 

ها هسـتند نیـز مـوثر باشـند (عبـارت      CTLاین سلولها که نابودکننده 
نیز تحریک و  IL-10توسط  IL-2دوم). این سلولها علاوه بر تحریک با 

 شود (عبارت سوم). تولید می
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توانند در تولید این سـلولها نقـش   اي تومور نیز میبه علاوه سلوله
اساسی ایفا نمایند (عبارت دوم). براي این سلولها نظیر سـایر سـلولهاي   

نرخ مرگ و میري در نظر گرفتـه   سیستم ایمنی عمر محدود و بنابراین
 .) ششم(عبارت  شودمی

مقادیر اولیه از سلول هاي ایمنی و تومور و نیز پالس هاي تزریـق  
، از TILدرمـان بـا    تحـت عنـوان   CTL، شـیمی درمـانی و   IL-2اي بر

 ام یـک پـالس تزریـق    20در روز  د.انتخاب شده ان  ]17] و [5[مراجع 
TIL (CD8+T)    اعمـال شـده اسـت.    ]17[با دامنه بر گرفتـه از مقالـه 

و به صورت چند پالس بعد از  TILمعمولا به همراه درمان  IL-2تزریق 
ر روز د TILبعـد از تزریـق    IL-2یرد. تزریـق  صورت می گ TILتزریق 

شیمی  روز صورت گرفته است. 60روزه به مدت  2ام با دوره زمانی  21
% 50و پهناي پـالس   روز 10و  5پالس هایی با پریود به صورت درمانی 

 شده است.در نظر گرفته 

 شبیه سازي نتایج  
تراپی را در این تحقیق روش هاي درمانی نظیر شیمی درمانی و ایمونـو 

بطور مجزا و توام همراه با تاثیر سایتوکین هاي مهـاري بررسـی نمـوده    
سـلول   106ایم. با علم به اینکه اگر تعداد سلول هاي سرطانی کمتـر از  

باشد پاسخ ایمنی بدن بدون هیچ روش درمانی قادر به حذف تومور می 
ی شبیه سلول تومور را در نظر گرفته ایم و خروج 106باشد ما نیز ابتدا 

 بدست آورده ایم. )1شکل (سازي از مدلمان را بصورت 
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): توانایی سیستم ایمنی در مهار سلولهاي تومور با تعداد کم 1شکل (

)106( 
ها  NKو  CD8+Tهمان طور که دیده می شود تومور تنها توسط 

بعد از  CD8+Tروز از بین رفته است و به مرور زمان نیز  10در کمتر از 
 ل تومور از بدن حذف می گردد. نابودي کام

IL-10     که به عنوان عامل کنترلی در رشـد سـلول هـايCD8+T 
نشـان   )2شکل ( کاهش می یابد که در CD8+Tمی باشد نیز با کاهش 

، سـلول هـاي   CD8+Tافزایش سـلول هـاي   در واقع با  داده شده است.
Treg  به جهت مهار رشد سلول هايCD8+T  منجر  افزایش می یابندو

در رشـد سـلول هـاي     به عنوان عامل کنترلـی  IL-10 بیشتر ترشحه ب

نیز  CD8+Tبا حذف تومور به مرور میزان سلول هاي  ایمنی می شوند.
نیز بـا کـاهش میـزان     IL-10) ترشح 2کاهش یافته که مطابق شکل (

یافته اسـت. افـزایش صـورت گرفتـه در قسـمت       ها کاهش Tregرشد 
مل تومور بدلیل مقـدار اولیـه در نظـر    با وجود حذف کا IL-10انتهایی 

 گرفته شده آن در مدل بکار رفته است.
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به همراه سایتوکین  (Treg)رشد سلول هاي تنظیم کننده ): 2شکل (

IL-10 
بعد از مشاهده تطابق مدل بـا واقعیـت بـه هنگـام کوچـک بـودن       
سلول هاي توموري ، روش شیمی درمانی را براي سلول هاي تومـوري  

سلول بررسی نمودیم. براي این کار ابتدا شیمی درمانی با  107 به اندازه
روز را در نظــر گــرفتیم. میــزان دز داروي شــیمی  5دوره هــاي زمــانی 

قرار داده ایم. در اینجا فرض کـرده ایـم    [17] درمانی را بر اساس مقاله
که داروي شیمی درمانی دو روز و نیم در بدن فرد باقی می ماند یعنـی  

در % در نظر گرفته ایم. نتیجه 50و پهناي پالس  5با پریود پالس هایی 
 است. آمده )3شکل (
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 5پاسخ سیستم ایمنی به همراه شیمی درمانی با دوره  ):3(شکل  

 )107روزه در مهار رشد سلول هاي تومور با تعداد زیاد (
 

دهد که این روش درمانی قادر اسـت  نتیجه شبیه سازي نشان می
بینیم کـه شـیمی   روز نابود کند. از طرفی می 25ز حدود تومور را بعد ا

برد بلکه در طول مـدت  درمانی نه تنها سلول هاي توموري را از بین می
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شیمی درمانی سلول هاي ایمنی میزبان نیز روند کاهشـی را بـا اعمـال    
واقعیت موجود مطابق با هر دز در هر بار تزریق دارا هستند که این هم 

که شیمی درمانی تمام سلول ها هـم سـلول هـاي     در فیزیولوژي است
 از طرفـی اثـر   میزبان و هم سلول هاي سرطانی را از بین خواهـد بـرد.  

به صـورت   Tregو  IL-10شیمی درمانی در میزان سلول هاي کاهشی 
 .]17[ بدست آمده است )4( تناوبی در هر بار تزریق دارو همانند شکل
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به همراه سایتوکین  (Treg)ده رشد سلول هاي تنظیم کنن ):4شکل (

IL-10  روزه 5متاثر از شیمی درمانی با دوره 
 

بر اساس این واقعیت که شیمی درمانی بر تمام سـلول هـا حتـی    
سلول هاي میزبان نیز تاثیر منفی دارد به دنبال این هستیم که سـیکل  

روز و با همـان   10زمانی تزریق را کاهش دهیم از این رو با دوره زمانی 
کنـیم. نتیجـه شـبیه سـازي     قبلی تاثیر شیمی درمانی را بررسی می دز

 بدست آمده است. )5شکل (بصورت 
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 10پاسخ سیستم ایمنی به همراه شیمی درمانی با دوره  ):5شکل (

 )107روزه در مهار رشد سلول هاي تومور با تعداد زیاد (
 

-IL) نیز تأثیر شیمی درمانی بر روي سایتوکین هـاي  6در شکل (
 نشان داده شده است. Tregو  10
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به همراه سایتوکین  (Treg)رشد سلول هاي تنظیم کننده ): 6شکل (

IL-10  روزه 10متاثر از شیمی درمانی با دوره 
 

قطعی  روزه براي شیمی درمانی نتوانسته درمان 10در واقع دوره زمانی 
 و تنها در هر تزریـق منجـر بـه کـاهش     براي سلول هاي توموري باشد

 میزان سلول هاي سیستم ایمنی شده است.
را اعمال کرده  TIL (CD8+T)ایمونوتراپی تزریق  درمانی در روش

ام یک پالس تزریق با دامنه بر گرفتـه از   20ایم به این شکل که در روز 
نمایش داده ) 8و ( )7شکل هاي (در  ایجایجاد نموده ایم. نت ]17[مقاله 
 .ندشده ا
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 TIL(CD8+T)تزریق  بام ایمنی پاسخ سیست): 7شکل (
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متاثر از  IL-10 و (Treg)رشد سلول هاي تنظیم کننده  ):8شکل (

 TIL(CD8+T)تزریق 
 

ایجاد شـده اسـت.    IL-10دیده می شود که یک پالس افزایش در 
منجـر بـه    CD8+Tداریـم کـه افـزایش     ]16کی [در شواهد فیزیولـوژی 

ول هـاي ایمنـی صـورت    سل میزان شود تا کنترلی درمی IL-10افزایش
 تحریـک  Treg، سلول هـاي  Tفوسیت هاي نبا افزایش لگیرد. در واقع 

فوسـیت  نجهت کنترل بر تعداد ایـن ل  IL-10که باعث ترشح شوند می
ایـن شـواهد   کـاملا بـا    نتایج بدست آمده از شبیه سازي. ها می گردند

  منطبق می باشند.فیزیولوژي 
 یـک  IL-2سـی مـی نمـاییم.    برر IL-2را با  TILبار دیگر درمان 

 اسـت.  Tفوسیت هـاي  نها و ل NKعامل سایتوکاین جهت فعال شدن 
و به صورت چند پالس بعد  TILاین نوع درمان معمولا به همراه درمان 

ر روز د TILبعد از تزریـق   IL-2صورت می گیرد. تزریق  TILاز تزریق 
بـا   ت.ورت گرفتـه اس ـ روز ص ـ 60روزه به مـدت   2ام با دوره زمانی  21

صورت گرفته ایـن   تعامل سیستم ایمنی و تومورمطالعاتی که در زمینه 
ها مـی   CTLنه تنها باعث تحریک  IL-2نتیجه حاصل شده است که 

کـه باعـث ترشـح     را نیز تحریک می کنـد  Tregشود بلکه سلول هاي 
کـه خـود   شود ها می CTLجهت مهار رشد  ،در کنترل IL-10بیشتر 

 در حذف تومور اسـت.  IL-2رفتن تاثیر درمانی  این عامل باعث از بین
به عبارتی تقویت سیستم ایمنی کـه هـدف ایمونـوتراپی اسـت محقـق      

شبیه سـازي بدسـت    )10) و (9شکل هاي (و این واقعیت در  شودنمی
حال آنکه بدون در نظر گرفتن این اینترلوکین هاي مهـاري   آمده است.

اقعیت جهت درمـان سـرطان   نتایجی هر چند مطلوب اما بسیار دور از و
 آمد. بدست می
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 IL-2و  TIL(CD8+T)تزریق  باپاسخ سیستم ایمنی  ):9شکل (

 

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

Time(days)

lo
g(

C
el

l c
ou

nt
)

 

 

IL 10
Treg

 
به همراه سایتوکین  (Treg)رشد سلول هاي تنظیم کننده  ):10شکل (

IL-10  متاثر از تزریق TIL(CD8+T) وIL-2 
 

روز که به تنهایی در درمـان   10حال شیمی درمانی با دوره زمانی 
در کنـیم. نتـایج   ترکیـب مـی   IL-2و  TILور موثر نبود را با تزریق توم

 ) نمایش داده شده اند.12) و (11شکل هاي (
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و IL-2 و  TIL(CD8+T)تزریق  باپاسخ سیستم ایمنی  ):11شکل (

 روزه 10شیمی درمانی با دوره 
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روزه بـه   10نتیجه نشان می دهد که شیمی درمانی با دوره زمانی 
روز از  30تراپی قادر به درمان قطعی تومور بعـد از حـدود   همراه ایمونو

-IL رفـت همانطور که انتظار مینیز ) 12شکل (در  .استشروع درمان 
تا جلوي رشد سـلول هـاي ایمنـی را    افزایش یافته  IL-2با تزریق  10

بگیرد و از بیماري خودایمنی جلوگیري نماید و نیز رونـد کـاهش آن را   
 درمانی به خوبی نشان می دهد.نیز با هر دوره شیمی 
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به همراه سایتوکین  (Treg)رشد سلول هاي تنظیم کننده  ):12شکل (
IL-10  متاثر از تزریق TIL(CD8+T) وIL-2  و شیمی درمانی با دوره

 روزه 10
 گیري: نتیجه  

در زمینـه  روي موش مبتلا بـه سـرطان    ]24[مطالعه با توجه به نتایج 
 ،Tregبا وجود و عدم وجود سلول هـاي    ورتعامل سیستم ایمنی و توم

، سـلول هـاي   Tregتخلیـه سـلول هـاي     بـا  که این نتیجه حاصل شد
منجـر بـه بـروز بیمـاري     این امر به سرعت از بین می روند اما  سرطانی

، ما در این مقاله سـلول  هاي خودایمنی می گردد. بر اساس این واقعیت
د سـلول هـاي ایمنـی از    را به عنوان عوامل کنترلی در رش ـ Tregهاي 

بـر   اضـافه نمـودیم و  ] 17مدل دپیلیس و همکارانش [ به CD+8جمله 
زیولوژیکی بـدن  با واقعیت فی ارائه شده در این تحقیق، مدل ،این اساس

 CTLنه تنها باعث تحریک  IL-2  از آنجا که .سازگارتر می باشدانسان 
 منجـر بـه   و کنـد را نیز تحریک مـی  Tregشود بلکه سلول هاي ها می

گردد که خود این ها می CTLدر جهت مهار رشد  IL-10ترشح بیشتر 
 ]16[ در حذف تومور اسـت  IL-2عامل باعث از بین رفتن تاثیر درمانی 

بر  IL-10و  Tregخود با مدل کردن سلول هاي  تحقیق. ما در ]25و [
را بطور مجزا در ایمونـوتراپی   IL-2]، اثر غیر درمانی 17[ رجعخلاف م

بر اساس رویکرد دوم بیان شده جهت تقویت پاسخ هاي  شان داده ایم.ن
وي سایتوکین هایی هستیم که تاثیر جایمنی در برابر تومورها ، به جست

 CTLاختصاصی تومور بـویژه   Tبسزایی در افزایش فعالیت سلول هاي 
و از طرفی هیچگونه تأثیري در تحریک سـلول هـاي    دارند +CD8هاي 
Treg  .ز اینرو سایتوکین هایی نظیر اندارندIL-12  ،IL-15  وIL-21  

 بــر اســاس مطالعــات فیزیولــوژیکی جهــت بکــارگیري در ایمونــوتراپی
گردند که می توانند از اهـداف آتـی بـراي مدلسـازي قـرار      پیشنهاد می

یک واسطه اصلی پاسخ هاي ایمنی ذاتی اولیه  IL-12از آنجا که  گیرند.

و القـا کننـده کلیـدي ایمنـی سـلولی و      به میکروب هاي داخل سلولی 
براي  IL-12وجود  ،یمنی اختصاصی به این میکروب هاستپاسخ هاي ا

و لنفوسیت  NKآغاز یک توالی از پاسخ ها که ماکروفاژها ، سلول هاي 
را به کار می گیرد و منجر به ریشه کنی میکروب هـاي داخـل    Tهاي 

یـک پیونـد بـین     ینایـن اینترلـوک  . سلولی می شود ، بسیار مهم اسـت 
ایمنی ذاتی و اختصاصی است که در حین واکـنش هـاي ایمنـی ذاتـی     
اولیه در مقابل میکروب هاي داخل سلولی تولید می شود و پاسخ هـاي  
ایمنی اختصاصی را تحریک می کند و میزبان را در مقابل این میکروب 

می باشـد.   IL-2از نظر ساختاري شبیه نیز  IL-15ها حفظ می نماید. 
عمـل مـی    IL-2ها مثل  T-Cellبه عنوان تحریک کننده براي افزایش 

می توانند با  IL-2کند. خیلی از فعالیت هاي بیولوژیکی خاص شده به 
IL-15  .توسـط سـلول هـاي غیـر ایمنـی       ایـن اینترلـوکین  انجام شود

(کراتینوسـیت هـا و ســلول هـاي ماهیچـه اي) و ســلول هـاي ایمنــی      
) در پاسـخ بـه سـیگنال     +CD4عال شـده  (مونوسیت ها و سلول هاي ف

 همچنـین،  هایی که ایمنی ذاتی را تحریک می کنند تولید مـی شـود.  
IL-21   توسطT-Cell  ،NKT  وTH17   زیر مجموعـهCD4+T   تولیـد

تـاثیر گـذار اسـت.     B-Cellدر عملکردهـاي   این اینترلـوکین می شود. 
 و CD8+T  ،NK Cellهـا مـی شـود و     CTLمنجـر بـه فعـال سـازي     

NKT Cell .به عنوان یک داروي ضـد   همچنین ها را افزایش می دهد
سرطان تست شده است و اولین نتایج آزمایش کلینیکـی در ملانومـاي   

در مقابـل بـا   ر کاهش تومور را نشان داده اسـت.  متاستاز روند آهسته د
براي چندین بیماري التهـابی نیـز شـرکت     IL-21تاثیر ضد سرطانی ، 

اینترلـوکین هـاي بیـان شـده جهـت       ایـن  نرو بررسـی از ای . ]26[دارد
ایمونوتراپی براي ارتقاي روش هاي درمانی جدید در انواع سـرطان هـا   
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13 Antigen–Induced  
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