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 چکیده

در این مقاله میزان آزادسازی داروی بارگذاری شده در دو نوع فرمولاسیون از طریق مدلسازی شبکه های عصبی مورد 

ی توان بدن نیز مدر آزادسازی آن ر درعلوم، در تعیین رفتار دارو وکامپیوتگسترده د کاربر ررسی قرار گرفته است. به دلیلب

 از درمان بخشی عرفهای فعال زیستی و حاملهامسینه، به جز عمل جراحی،. در بیماران مبتلا به سرطان از آن استفاده نمود

ز ا بیماران کمک کرد. با استفادهزمان مناسب میتوان به  درخت مسیر درمان و حاملهای مناسب،محسوب میشود، لذا با شنا

ماده موثره برای از بین بردن سلول سرطانی در جایگاه هدف آزاد میشود. استفاده از مدلسازی حاملها در شیمی درمانی، 

اکلی آرکئوزومال پ. دو فرمولاسیون نانولیپوزومال و آزادسازی استنو با دقت بالا جهت پیش بینی شبکه های عصبی روشی 

 که میزان آزادسازی پاکلی تاکسل از فرم لیپوزومال بیشتر است. ردیدمدلسازی شد و مشخص گ MLPتاکسل به روش 
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 مقدمه

سرطان سینه یک تومور بدخیم است که از سلول های سینه آغاز می شود، پخش شده، متاستاز می دهد و به سایر قسمت های بدن      

ممکن است این تغییرات منجر به شرایط  انتشار می یابد. سلولها اغلب تغییر می کنند ولی بزرگ نمی شوند و رفتار غیرعادی ندارند.

ده سرطان یکی از گستر ست یا هایپرپلاریزه غیر عادی شود. تومورها و شرایط خوش خیم، سرطان محسوب نمی شوند.خوش خیم مثل کی

میلیون نفر بودند و پیش بینی شده در سال  113حدود  2007ترین بیماری های کنونی در جهان است. مبتلایان به این بیماری تا سال

میلیون نفر برسد. یکی از شایع ترین سرطان ها در بین زنان جهان، سرطان پستان می باشد. سالانه یک میلیون  150این رقم به  2016

 ان رتبه دوم را دارد.مورد سرطان پستان در سراسر جهان تشخیص داده می شود. این بیماری در مرگ و میر ناشی از سرطان در بین زن

این بیماری در زنان ایرانی یک دهه زودتر از زنان کشورهای توسعه  .سرطان پستان در زنان ایرانی رتبه اول را در میان سرطان ها دارد

پرتودرمانی درمان های اصلی برای سرطان  گزارش شده است. 8/48تا  1/47یافته بروز می کند و میانگین سنی افراد مبتلا به این بیماری 

هر چند که مشخص شده است که جراحی ممکن است ارگان را از شکل   [1]و جراحی هستند که درمان های موضعی به شمار می روند. 

موضعی صدمه وارد نماید. تزریق یک داروی سیتوتوکسیک به جریان خون که موسوم به   ایانداخته و پرتودرمانی به بافت ها و ارگان ه

در مواقعی شیمی درمانی جهت درمان به کار می رود به این معنا که سرطان ناپدید  ت، سومین راه درمان می باشد.شیمی درمانی اس

شده و بازگشت نخواهد کرد. اگر درمان امکان پذیر نباشد، هدف کنترل بیماری و شکست تومورهای سرطانی و یا توقف رشد و انتشار 

در مرحله پیشرفته است، داروهای شیمی درمانی جهت کاهش علائم سرطان به کار می در مواقعی که سرطان  [5]سرطان می باشد. 

شیمی درمانی بر اساس فاکتورهایی مثل نحوه عملکرد، ساختار شیمیایی و رابطه آنها با سایر  روند تا کیفیت زندگی بیمار بهبود یابد.

در دسترس هستند، تاثیر بسیاری از داروهای شیمی درمانی به  علیرغم اینکه داروهای خوبیداروها به چندین گروه تقسیم می شوند. 

از معرف های شیمیایی که در درمان سرطان سینه به کار می رود  دلیل عدم توانایی آنها در رسیدن به جایگاه عمل کم و محدود است.

سلولی  رکت میکروتوبولها در طول تقسیمپاکلی تاکسل با جلوگیری از حی باشد، در واقع که یک آنتی تومور موثر م استپاکلی تاکسل 

  [9] .از میتوز جلوگیری می کند

درمان سرطان سینه به صورت  در واقع ترکیب کردن داروها موجب خواص فیزیکوشیمیایی متفاوتی می گردد که در دارورسانی اثر دارد.

توزیع فضایی و سریع دارو در بدن را و آرکئوزومال که فرمولاسیون های دارویی حاوی لیپوزوم  زاین تحقیق اترکیبی از داروهاست، در 

فرمولاسیون لیپوزومال یک سیستم رهش  .بازدهی درمان را افزایش می دهند تغییر می دهند، از عوارض جانبی و سمیت می کاهند و

  [4] ایده آل است که داروها با پروفیل حلالیت متفاوت در آن قابل بارگذاری می باشند.

ترکیب لیپید و استون در بیوراکتور به دست می آید. جهت بارگذاری دارو به دو صورت تک لایه و چندلایه ساخته میشود.  وزوم ازآرکئ

دارو درون آنها انکپسوله شده و در جایگاه هدف آزاد میگردد. آماده سازی و نگهداری آنها مستلزم استفاده از اتمسفر بی اثر و آنتی 

سیستم های های قدیمی دارو رسانی   [8]کاهش تغییر رنگ، خروج ماده انکپسوله و کاهش سمیت میگردد.  اکسیدانها می باشد که باعث

به کنترل مقدار رهایش دارو و همچنین شناسایی بافت هدف نیستند، با این روش ها دارو بی هدف و به طور عمومی در بدن توزیع  قادر

می شوند و سلول ها با توجه به موقعیتشان مقداری از دارو را دریافت می کنند با توجه به این نکته که دارو ها دارای جذب کم و 

تند، لذا نمی توان غلظت آنها را در پلاسمای خون ثابت نگهداشت. به علاوه به علت حلالیت کم بعضی از متابولیسم و حذف سریع هس

دارو ها در آب تزریق داخل وریدی ممکن نیست. دارو با عبور از اندام هایی مانند کبد و طحال و همچنین طی مسیر طولانی برای رسیدن 

می رسد و از سوی دیگر ایجاد عوارض جانبی می کند. حال آن که دارو رسانی نوین  به بافت هدف، از سویی به کمتر از غلظت موثر

روش هایی در بیماری هایی مانند می دهند. اهمیت استفاده از چنین )مبتنی بر حامل( روش های درمانی بهتری پیش روی انسان قرار 

 ر بافت های طبیعی کاهش داد.بافت های سرطانی افزایش و دسرطان مشهود است با استفاده از این روش ها می توان غلظت دارو را در 
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از طریق شبکه های عصبی مورد بررسی قرار مذکور  دو فرمولاسیون ده درازی پاکلی تاکسل بارگذاری شمیزان آزادسدر این تحقیق 

  گرفته است.

 

 مواد و روشها

 مدل اساس بر اند،داده نشان را خود بالای ارزش فراوانی کاربردهای در امروزه که شبکه های عصبی مصنوعی

 دارای که است اطلاعات پردازی سیستم داده یک واقع به هاشبکه این اند.آمده بوجود جانوران بیولوژیکی مغز

 وجود به آنها ریاضی هایمدل یافتن تعمیم از که باشدمی جانوری عصبی هایشبکه همانند اجرائی خاصی خصوصیات

 مدل اساس بر اند،داده نشان را خود بالای ارزش فراوانی کاربردهای در امروزه که مصنوع عصبی هایشبکه اند.آمده

 دارای که است اطلاعات پردازی سیستم داده یک واقع به هاشبکه این اند.آمده بوجود جانوران بیولوژیکی مغز

 وجود به آنها ریاضی هایمدل یافتن تعمیم از که باشدمی جانوری عصبی هایشبکه همانند اجرائی خاصی خصوصیات

 اند.آمده

ندارند و  ایهای تجربی هستند که نیاز به برقراری هیچ پذیرهآزاد مبتنی بر دادههای دینامیکی هوشمند مدل ا سیستمهاین شبکه

ر های عصبی مصنوعی بند. شبکهکنها را به ساختار شبکه منتقل میهای تجربی، دانش یا قانون نهفته در ورای دادهبا پردازش روی داده

سیستم شبکه عصبی مصنوعی الهام گرفته شده از  ر واقعد گیرند.ا میها قوانین کلی را فرهای عددی یا مثالاساس محاسبات روی داده

سان ها مانند مغز انباشد و مانند مغز انسان از تعداد زیادی نورون تشکیل شده است. این شبکهمغز و سیستم شبکه عصبی انسان می

عات مورد استفاده قرار گرفته در این مدل سه دسته اطلاباشند. ها را میدارای قابلیت یادگیری، حفظ کردن و ایجاد ارتباط مابین داده

با این روش میتوان مقدار آزادسازی   [2]است و اثبات میکند که تکنیک شبکه های عصبی مقدار آزادسازی با دقت بالا را نشان میدهد. 

این تحقیق از داروی دیگری را هم پیش بینی کرد، اگرچه برای آزادسازی دارو باید به الگوی خاص هر دارو مورد توجه قرار گیرد. در 

این شبکه سه نورون در لایه های  برای مدل کردن و پیش بینی آزادسازی پاکلی تاکسل استفاده شده است. MLPمدل چند لایه ای 

 (1)شکل  [6] پنهانی و یک نورون در لایه خروجی دارد.

 

 

           شبکه عصبی  1-5شکل                 
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موعته داده بته استتفاده شتده استت، بترای متدل کتردن پتاکلی تاکستل آزاد شتده سته مج پرسپترون  روش چند لایه ایاز در اینجا

غلظتت حامتل پتاکلی تاکستل کته لیپوزومتال و آرکئوزومتال  Ccحجتم مولکتولی،   Vزمتان،  tآزادستازی،  کتار رفتته شتامل زمتان

بتته جداگانتته  هتتر کتتدام Ccو  Vو  tمتر هستتتند. پتت  از مرحلتته یتتادگیری، دو مجموعتته از داده هتتا بتته حستتاب نیامتتده و ستته پتتارا

 [7]عنوان ورودی شبکه به کار رفته و داروی آزاد شده از خروجی به دست می آید. 

باشتتد. بتته چنتتین هتتای لایتته قبتتل متصتتل میهتتر نتترون در هتتر لایتته، بتته تمتتامی نرون ،های پرستتپترون چنتتد لایتتهدر شتتبکه

شبکه هایی، شتبکه هتای کتاملار مترتبط گوینتد. شتبکه متذکور، عمتلار از بته هتم پیوستتن سته شتبکه پرستپترون تتک لایته ایجتاد 

یتته اول، بتتردار ورودی لایتته هتتای لاشتوند. خروجیهای میتتانی نامیتتده میشتده استتت. یکتتی لایتته خروجتتی و دو قستمت دیگتتر لایتته

هتای لایتته ستتازند، و خروجیهتای لایتته ستوم را میدهنتتد، و بته همتتین ترتیتب بتتردار خروجتی لایتته دوم، ورودیدوم را تشتکیل می

، رونتتد جریتتان ستتیگنالی در شتتبکه، در یتتک مستتیر پیشتتخور دهنتتد. بتته عبتتارتی دیگتترتشتتکیل می ستتوم، پاستتق واقعتتی شتتبکه را

هتای مختلتف بتا توابتع تبتدیل توانتد از تعتدادی نرونای بته لایته دیگتر(.  هتر لایته میبته راستت از لایتهگیرد )از چت  صورت می

عمومتتار دو نتتوع  MLPشتتوند. در شتتبکه میمتفتتاوت در نظتتر گرفتتته  هاهتتا در لایتتههتتای نرونمتفتتاوت برختتوردار باشتتد  یعنتتی متتدل

هایی هستتند کته در مستیر رفتت حرکتت یتک نتوع ستیگنال شتوند کته بهتتر استت از هتم تمیتز داده شتوند سیگنال استتفاده می

کننتتد )از هایی هستتتند کتته در مستتیر برگشتتت حرکتتت میمتتی کننتتد )از ستتمت چتت  بتته راستتت شتتبکه( و دستتته دیگتتر ستتیگنال

 MLPهای خطتا گوینتد. هتر نترون در شتبکه های تتابعی و بته دستته دوم ستیگنالسمت راست بته چت (. بته دستته اول ستیگنال

ای از گرادیتتان منحنتتی خطتتا را دهتتد. درمحاستتبه اول ستتیگنال تتتابعی و در محاستتبه دوم تخمتتین لحظتتهنجتتام میدو محاستتبه ا

هتا جهتت پختش دهتد. ایتن گرادیانکنتد، در اختیتار قترار مینسبت به پارامترهایی کته ورودی نترون را بته ختود نترون متصتل می

 [2]باشند. میهای خطا در شبکه مورد نیاز سیگنال

 رینتیجه گی

در نمودارهای زیر نشان داده شده است. مقادیر پیش  )داده ها ارائه نشده اند( مقادیر پیش بینی شده آزادسازی دارو با مقادیر تجربی    

می باشد. جدول زیر آنالیز آماری   R=0.9157و   R=0.9721بینی شده برای داروی لیپوزومال و آرکئوزومال پاکلی تاکسل به ترتیب 

 و مدل کردن را نشان می دهد.

 : آنالیز آماری شبکه عصبی1جدول 

 Sum of Squares Error Sum of Squares Regression MSE R 

Liposomal 0.1768 86.4293 0.0589 0.9721 

Archaeosomal 0.0013 0.0413 0.0004 0.9157 
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 آزادسازی پاکلی تاکسل نانولیپوزومال :1شکل 

 

 آزادسازی پاکلی تاکسل آرکئوزومال :2شکل 
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اکلی تاکسل لیپوزومال و  پاکلی تاکسل آرکئوزومال نتایج زیر برای مقدار داروی آزاد شده بی برای پدر مدل سازی از طریق شبکه عص

 هر فرمولاسیون به دست آمده است.

 

 مقادیر پیش بینی شده از طریق شبکه عصبی برای نانولیپوزومال پاکلی تاکسل :3شکل 
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 مقادیر پیش بینی شده برای نانوآرکئوزومال پاکلی تاکسل با شبکه عصبی :4شکل 

فرمولاسیون از میزان آزادسازی پاکلی تاکسل قایسه آن نتیجه گیری میشود که شبکه های عصبی و مبر اساس مدل سازی      

به همین جهت از طریق بارگذاری روی لیپوزوم مدت زمان تاثیر دارو و رسانش آن بیشتر بوده و حذف بیشتر می باشد. وزومال لیپ

سلول سرطانی بهتر صورت می گیرد، شبکه های عصبی مصنوعی در تخمین آزادسازی هدفمند دارو نقش مهمی دارن، زمان محاسبه 

 کوتاه و صحت و دقت آن بالا می باشد.

 دردانی و تشکرق

 می شود. قدردانیپژوهشی دانشگاه آزاد اسلامی واحد مرودشت  مدیریتهمکاری و مساعدت از       
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[3] Bhardwaj,A., Tiwari A., (2015). Breast Cancer diagnosis using genetically Optimizaed Neural network 

Model. Expert Systems with Applications, P4611-4620. 
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