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 مختصرة: نبذة

 والعلاج المناعي العلاج تأثیر تحت لورمل  المناعیة الاستجابة یصف ریاضي نموذج وتحلیل صیاغةان 
  ومجموعاتھا الكیمیائي

 حالة في اما.النموذج ھذا من للاضطراب حدودي كما ھو لقاح العلاج تأثیر یعتبر. لقاح علاجات في
 حجم إلى الورم انحسار سبب أن كیمیائي علاج یوجد ولا المناعیة لا ضعیفة، مناعیة استجابة وجود

 على یعتمد اللقاح العلاج كفاءة أن العددیة المحاكاة تظھر. سریریا كشف عتبة أقل ستكون والتي صغیر،
 وجھ على. للتلقیح الحي الكائن استجابة على كذلك كما المناعي الجھاز وحالة الورم حجم من كل

 التاریخ من الوقت تأخیر دون استخدامھا عند فعالیة أكثر العلاج یصبح  لقاح أن وجدنا الخصوص،
 لدینا المناعیة، الاستجابة لیقوي. الأولیة علاجات دون من فعال وغیر الجراحة بعد للتطعیم المحدد
تسلسل  من  والعروض ةالكیماوی المتعاقبة من دراستنا. لقاح العلاج تحت ورمال مغفرة یتوقع نموذج
 المضادة: الرئیسیة الكلماتو .المتزامنة حین اكثر تجنب  في فعالیة أكثر ھو المناعي  الكیماوي العلاج
 لقاح العلاج. المناعيللعلاج  .الكیمیائي العلاج الریاضیة؛ النمذجة. المناعیة الاستجابة للورم
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 -: المقدمة
 

وتستند بعض الاتجاھات الحدیثة في علاج السرطان على قدرة أشكال معینة من الأورام لتحفیز 
عیة. وقد تم التحقق من حقیقة أن الجھاز المناعي یلعب دورا ھاما في مكافحة السرطان الاستجابة المنا
النماذج الریاضیة للنمو . وقد تبین أن إدراج مكون مناعي في ختبرات والتجارب السریریة في كل من الم

والتذبذبات تعكس الظواھر الملحوظة سریریا مثل نمو غیر المنضبط من الورم وسرطان الورم الورم 
مع أخذ معادلات تفاضلیة اعتیادیة م مماثل في نموذج . كما تم توقع سلوك ورلورم في حجم ا

في الاعتبار. الھدف من العلاج المناعي ھو تعزیز المقاومة المضادة للورم  ) (IL-2 ۲-الإنترلیوكین 
ج المناعي: معدلات للكائن الحي وتحسین حالة الجھاز المناعي. ھناك ثلاث فئات رئیسیة من العلا

. ھذه المعدلات المناعیة ادة وحیدة النسیلة واللقاحاتالاستجابة المناعیة (السیتوكینات)، الأجسام المض
تستخدم بالفعل على نطاق واسع في العلاج و  TNF-αوكذلك عامل نخر الورم IL-2 ، IFN-αمثل 

الصحیح لاستخدام العلاج الكیمیائي  وھناك مشكلة ھامة ھي اختیار الجدول الزمني مناعي للسرطان ال
على سبیل المثال، سلسلة من التجارب المتتابعة المرحلة الثانیة على  IFN-αوالعلاج  IL-2في تركیبة مع 

مع الأمراض القلبیة الوعائیة (سیسبلاتین، فینبلاستین، و داكاربازین) نظام   IFN-αو  IL-2أساس دمج 
فعالیة لعلاج سرطان مباشرة عن طریق العلاج المناعي ھو أكثر  یدل على أن العلاج الكیمیائي یتبع

. ولوحظ أیضا أن العلاج الكیمیائي المتزامن یكاد یكون فعالا سيالإنسان من تسلسلھا العك لي الجلد النقی
مثل تسلسل كیمیائي / مناعي عندما یتم إعطاء العلاج المناعي مباشرة بعد الأمراض القلبیة الوعائیة. في 

وتستخدم  كون أقل سمیة من نظم متتابعةقت نفسھ، تم العثور على العلاج الكیمیائي المتزامن لتالو
ي كل من التشخیص والعلاج من السرطان. ویأتي ذلك من قدرة ف(MA) ليسام المضادة أحادیة النسیالأج

تقدیم كل من ما على التعرف على المستضدات الورم على سطح الخلایا السرطانیة. ونتیجة لذلك، یمكن 
على الرغم من أن لقاحات السرطان شعة بالضبط إلى الخلایا الخبیثة الأدویة المضادة للورم والنظائر الم

لا تزال قید التحقیقات التجریبیة، التجارب السریریة الموجودة تظھر بوضوح أنھا یمكن أن تحسن 
یة تتكون من الخلایا السرطانیة الحیة الاستجابة المناعیة لبعض أشكال السرطان  معظم اللقاحات السرطان

ومنتجات تحللھا في حین أن بعضھا یحتوي على بروتینات مؤلمة، الببتیدات و غانغلیوزید على سبیل 
المثال، یتكون اللقاح التجریبي لورم المیلانوما الخبیث من أربعة ببتیدات سرطان الجلد مقیدة بواسطة 

HLA-A1  وA2  وA3  وHLA-DR ویشمل ،IL-2  بلعم المحفز عامل تحفیز كمواد الو مستعمرة 
ترتبط السمیة ، مساعدة. وقد وجد أن ھذا التطعیم قادر على تحفیز انحدار الورم في بعض الحالات 

. ھذه النتائج حفزت اھتمامنا للنظر في نموذجنا آثار IL-2الملحوظة لھذا التطعیم بجرعات منخفضة من 
ج الكیمیائي وكذلك العلاج اللقاح. واحدة من المحاولات الأولى للنظر الجمع بین العلاج المناعي والعلا



كیرشنر العالمان مناسبة أدلى بھا ال المعادلات التفاضلیة الاعتیادیةفي آثار العلاج المناعي ضمن نموذج 
ي علاج المناعي الخلوي بالتبنجنبا إلى جنب مع ال IL-2العلاج المناعي على أساس استخدام  وبانیتا في

)ACIالمعادلات الدینامیكیة حیث تصف تدفق خارجي من كل من  ) عن طریق إدخالIL-2  والخلایا
المناعیة المستزرعة. في الآونة الأخیرة، وقد اقترح دي بیلیس و رادونسكایا النموذج الحركي للاستجابة 

اعي الطبیعي التي المناعیة المضادة للورم حیث اقترحت المعادلات الفردیة لوصف آلیات الدفاع المن
نھا لا فإ عكساللاحظ أنھ على CD8 + Tوالاستجابة المناعیة المحددة التي تقدمھا الخلایا Nkقدمتھا خلایا 

. في إطار ھذا النموذج تم اعتبار آثار العلاج الكیمیائي، والعلاج IL-2ل تنظر في دینامیات طبیعیة 
علاج جدیدة حیث تم النظر في استراتیجیة  باللقاح .ترك، فضلا عن العلاج المناعي، وتأثیرھا المش

ھذا العلاج یقمع إنتاج  في إطار النموذج المقترح في) صغیرة sirRNAتعرف باسم العلاج التدخل (
TGF-β شفرة عن طریق استھداف mRNA    مما یقلل من وجود وتأثیر ،TGF-β  في الخلایا

أن ینجح في تحویل أورام   sirRNAبموجبھا علاج  السرطانیة. ویتنبأ النموذج بالشروط التي یمكن
TGF-β  إلى أورام غیر منتجة أو تنتج قیمة صغیرة من أورامTGF-β  ھرب من المناعةالأي حالة. 

تم ال سبیل المث على كانیة للدینامیات المناعیة الورمظھرت أھمیة الجوانب الم في السنوات الأخیرة 
متجانسة في الفضاء ضمن التي ھي شبھ ثابتة في الوقت وغیر الدراسة توزیعات الخلایا السرطانیة 

معادلات التفاضلیة و تشابلین استنادا إلى نموذج بواسطة ماتزافینوس معادلات تفاضلیة الجزیئة  نموذج 
بواسطة كوزنیتسوف وقد وجد أنھ تبعا لمعلمات نموذج ھذا النظام التفاعل رد الفعل الكیمیائي الاعتیادیة 
الذي یقدم في شكل موجة  محاكاة ظاھرة موثقة جیدا من سكون السرطان، وكذلك الورم قادر على

دة من قبل بدیھیة من الاستجابة المناعیة غیر محد معادلات تفاضلیة القیاسیة. تم تطویر نموذج  الانتقال
م. ومع ذلك، الاستنتاج المھم لھذا النموذج ھو أن الضامة غیر قادرة على منع نمو الور في أوین وشیرات

وضح النموذج وجود كان من المتوقع آثار كبیرة على شكل الورم، بما في ذلك تشكیل أنماط المكانیة. ی
. عندما یتم التي تربط الأنسجة الطبیعیة والورم حالات مستقرة المقابلة لورم متزاید نتقال حلول موجة الا

غیر الطاء التذبذبات الزمانیة عب لإع، یمكن لھذه الأنماط في بعض الحالات تشتضمین الكیمیائي 
جمع بین ت تينمذجة البالمعادلات التفاضلیة الجزئیة للنذكر نھج الخلط الآلي ان نظامیة. وأخیرا، دعونا 

على الخلایا الحیة  ةوصف الخلیة القائموللكمیات الكیمیائیة  ةالمستمر المعادلات التفاضلیة الجزئیة
ویتیح ھذا النھج للمرء أن یأخذ في  المصدر لدینامیكیات الخلیة الظاھریةالبیولوجیة مع وجود الاحتمالات 

الاعتبار التطور المكاني الزمني والثنائي الأبعاد للنظام. وتشمل المحاكاة العددیة نمو الورم الكرویة، 
  عیة.ونمو الورم المتذبذب المستقر وغیر المستقر، وتساقط الخلایا، وتسلل الورم بواسطة الخلایا المنا

ویستند نموذجنا للاستجابة المناعیة لنمو الورم في وقت مبكر (الأوعیة الدمویة) على آلیة التفاعل بین 
والتي تم تعدیلھا من خلال  التي اقترحھا فاغنر الخلایا سیتوكین بوساطة في الاستجابة المناعیة الخلویة

وعموما، یتكون من سبع معادلات تفاضلیة عادیة. ولتبسیط  عین الاعتبار العوامل التكمیلیةالأخذ ب



التحلیل، قمنا بتقلیص النموذج إلى ثلاثة معادلات تتضمن أھم المفاھیم الحدیثة للدینامیكیات المناعیة 
. لاحظ أیضا أننا لا نعتبر الھجرة المكانیة للسكان الخلیة التي ھي IL-2للورم بما في ذلك تأثیر دینامیات 

لوصف التأثیر الكیمیائي النموذج  یعدالدمویة)، و أھمیة لنمذجة الأوعیة الدمویة (النمو الأوعیةالأكثر 
وقبل كل شيء، یتم صیاغة نموذج ریاضي للدینامیات المناعیة تحت تأثیر كل من العلاج اعي.  والمن

وذج. یتم عرض إجراء تحلیل حالة مستقرة للنم یتم والعلاج الكیمیائي و  IFN-αو  IL-2المناعي مع 
، ومزیج من العلاج  IFN-αزائد  IL-2وحده،  IL-2العلاج الكیمیائي وحده،  ائج الدراسات العددیة نت

الكیمیائي العلاج). یتم النظر في آثار العلاج باللقاح في غیاب العلاج  IL-2الكیمیائي والعلاج المناعي (
 والعلاج المناعي.

 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 

 الفصل الاول
  



 :ریاضينموذج 
 ) یصف أھم مكونات الورم المناعي٥( -) ۱النظام (

 دینامیكیة في وجود مكونات العلاج. وھي، ونحن نعتبر خمسة

 (α )، والإنترفیرون(C) ، العلاج الكیمیائيCTL (L) ،IL-2 (I2)،  (T) السكان: الخلایا السرطانیة

 

ومن )CTR )۱ بواسطھیتم تدمیر الخلایا السرطانیة ویتم وصف نمو الورم من قبل قانون غومبرتزیان 
) یمیز تدفق ثابت من ۲. في (CTR و المفترض أن معدل التدمیر یتناسب مع عدد من الخلایا السرطانیة

CTR ) وصف انتشار ۲في موقع الورم. المصطلحات الثانیة والثالثة في (CTR ردا على العمل 
 IL-2  ومعدل الوفیاتCTR .٥( -) ۳في (، في المقابل)  (I ,i = I2 ،(C یصف التدفقات الخارجیة من ،

IL-2 و  العقاقیر، العلاج الكیمیائيIFN-α على التوالي. منذ یتم تعیین العلاج لجدول زمني معین، تؤخذ ،
) من قبل ھیبیربولا (المدى الثاني)، ۳في (IL-2ھذه التدفقات إلى أن تعتمد على الوقت. یوصف إنتاج 

نا أن نأخذ في الاعتبار وجود قیود في تحفیز الجھاز المناعي عن طریق الورم المتزاید. والذي یسمح ل
) فإنھ یمیل إلى T>>Lفي حجم الورم بینما لورم كبیر ( ةخطیقیمة الصغیرة معدل النمو ھو تقریبا  Tفي 

غر، كلما حقق أص L. كلما كانت قیمة  IL-2على معدل إنتاج l. تؤثر المعلمة  gقیمة ثابتة الحد الأقصى
یمیز درجة التعبیر عن المستضد بالإضافة إلى المجمعات  gلاحظ أن  g.أسرع قیمةIL-2 معدل الإنتاج 

، أي عرض المستضد. APC) على السطوح AG-MHC-IIالتوافق النسیجي الرئیسیة الفئة الثانیة (



یزید مع عرض  APCمن قبل الخلایا القاتلة الطبیعیة المساعد السلائف  )IL-2احتمال تفعیل (إثارة إنتاج 
السامة  Tھو سیتوكین مسافة قصیرة، یقترح أن الخلایا المستھدفة (الخلایا اللیمفاویة IL-2المستضد. منذ 

). وقد وجد أن تثبیط ۳. یتم تقدیم معدل الاستھلاك في الفترة الثالثة في (IL-2للخلایا) تستھلك بشكل فعال 
IL-2   عن تراكم المواد المناعیة لقمع البروستاجلاندینینتج 

صفھا توالتي  IL-2 معدل تدمیر لھاالتي مباشرة الجزیئات  الخلایا، ویمكن أن تدمرIL-2 یقمع إنتاج 
  حركیةاما باستخدام  العلاج الكیمیائي مع الخلایا الحساسة یمكن وصفھا عقاقیرتفاعل  ان .رابعة الحالة

 العقاقیرنستخدم وصف موت الخلایا التي تسببھا .  الحركیة المشبعة أضعافا مضاعفةأو منتن -میكایلس
 بینما في أعلى العقاقیرخطیة تقریبا في قیمة  يي تركیزات منخفضة معدل الوفیات ھف .العلاج الكیمیائي

نیات یظھر السلوك علاقة جیدة مع منح مستقل. كما لوحظ في  ھذا -C تركیزات معدل الوفیات تبین أن
 الكیمیائي لعلاجالتالي على النحو IL-2 ي یعتمد على تركیزالذ  Mj نفترض أن الاستجابة للجرعة القائمة 

(قتل الخلایا  الكیماوي  العلاج  ومع ذلك، فإنھ لا یتجاوز قیمة تضاعف من IL-2 وھكذا، یزید مع تركیز
 أن تحدث السیتوكینات الثانویة مثل یمكن IL-2 ویستند ھذا على حقیقة أن .بواسطة العلاج الكیمیائي)

TNF-α، 

المعلمة  أیضا لنفترض أن التي من شأنھا زیادة تأثیر مضاد للورم من العوامل الكیمیائیة السامة للخلایا 
 CTL من قبل ىھو معدل الخلایا السرطانیة تعط كما-α ) یعتمد على تركیز الإنترفیرون۱نموذج في (

زیادة التعبیر عن  یعزز الردود المضادة للورم المناعة بوساطة α الإنترفیرونفق مع حقیقة أن دت ھوا ھذ
لاحظ أنھ لیس ھناك سوى العلاجیة   على الخلایا السرطانیة، وبالتالي تعزیز قدرتھا MHC جزیئات
 .ھذا النموذج یعتبرضمن  IFN-α دینامیكیة

 

 

 

 

 

 



 مجموعة المعلمة
ورم حساسة جدا لاختیار المعلمات في للیات المناعة محتملة من دینامالالیات ال أعلاه ، فانكما ھو مبین 
). في الواقع مجموعات المعلمة تختلف لیس فقط لأنواع السرطان محددة ولكن أیضا ٥( -) ۱المعادلات (

. ولكي نعكس النتائج السریریة الأكثر نموذجیةالمعلمات نموذجنا على استخدام من فرد إلى آخر. ویستند 
. نفترض أن الورم لھ نفس الھیكل النسیجي  ث مجموعاتة، نقسم المرضى بشكل مشروط في ثلاالفردی

المساواة والقدرة على التحمل (في  رن الجلد) مع مضاعفة الوقت على قد(على سبیل المثال، سرطا
ن ھي الواقع، قد تختلف ھذه الخصائص بین عینات الورم). بالإضافة إلى ذلك، یتم اختیار عمر كتل لتكو

 e g, j, , (k)، وقوة الاستجابة المناعیة (CTLنفسھا. ومن ناحیة أخرى، فإن تعبیر مستضد الورم (
والتفاعل مع التطعیم تؤخذ على أن تكون محددة لكل مجموعة. وقد تم تقدیر بعض قیم المعلمات 

معلمات النمو  النموذجیة باستخدام البیانات التجریبیة المتاحة. على وجھ الخصوص، تم الحصول على
 ان عسرطان الجلد البشري أ و ب على التجارب الفئران حیث تم اختبار سرطان الجلد البشري في الفئر

تركیب المنحنى التجریبیة التي تنتجھا البیانات من مجموعة و خدام طریقة المربعات الصغرى، باست
 τحیث  f = 1 / τستخدام العلاقة السیطرة لمنحنى غومبرتزیان. وقد تم تقدیر معدل الوفیات من كتل با

 حیث یقدر أن عدد d=FLثابت من كتل من العلاقة عمرھا المعروف. تم حساب معدل تدفق ھو متوسط 
CTLحواليتقدر  مد محددة في الكائن الحي دون ورقادرة على التعرف على مستضد سرطان الجل 

في الدم وقیمة في المئة من  CD8 + Tالخلایا باستخدام البیانات لعدد كامل من الخلایا  ۱۰۷×  ۲.۲٥ 
المعلمات التي تمیز موت الخلایا الناجمة عن تأثیر العلاج  .الخاصة لمستضد سرطان الجلد الخلایا التائیة

القضاء على مأخوذة من نموذج دي بیلیس]. وقد تم تقدیر معدلات  M L الكیمائیةو M Tالكیمیائي 
باستخدام أوقات نصف العمر المعروفة والعلاقات: IFN-α العلاج الكیمیائي (داكاربازین) و  عقاقیرفي ال

p = ln2 / tC1 / 2  وq = ln2 / tI1 / 2ویسمح . بالنسبة لبقیة المعلمات اخترنا القیم الأنسب لنموذجنا .
لتفاعلات المقابلة لھا أھمیة في وصف الاستجابة تحلیل الحساسیة باستنتاج أن ا,لنا الأدب الطبي الحالي 

 المناعیة.

 

 

 



 )(الابعاد تحلیل حالة مستقرة

 τ = fحیث ,t′ = t/τ و T ′ = T /T0 L′ = L/L0, I 2 ′ = I2/I20, I′ = I/I0، :التاليفي  معلمات كمامتغیرات أبعاد ولل

لاحظ أن یتم إعطاء المتغیر لمكافحة  الواردة في الجدول  I0 و T0, L0, I20م یتم إعطاء قی (أیام) 1−
 على نطاق والوقت على حقیقة  τ ، وحدات النسبیة. ویستند اختیار عاملCوالعلاج الكیمیائي،  العقاقیر

اسقاط یعبي  IL-2 و CTL ك حاجة إلى نحو ثلاثة أیام ووقت مماثل لانتشارلھنا CTL أن عمر نفسھ من
  تأخذ الشكل التالي   وحدات طبیعیة) ۱۰(–) ٦لوضوح الترمیزیة، والمعادلات (

 

 

 

   

  



  
 لإجراء تحلیل حالة مستقرة ندرس النظام

 

 

 

 .at Vi(t) = 0 (i = I2, C, I) and C(0) = I(0) = 0 (10)—(6)الذي یتبع من 

مخطط النظر في المرحلة عند وھناك طریقة ممكنة لإجراء تحلیل الحالة الثابتة ھو استخدام إیسوكلینس. 
TL  ، الرئیسیة: الخلایا السرطانیة و لایا الخیدل على التفاعلات بین اثنین من  وھذاCTL في ھذه .

 الحالة، یتم كتابة معادلات إیسوكلینس الأفقیة والرأسیة كما 

  



 -) ۱۱ویظھر التحلیل أن في أي اختیار المعلمات النظام ( ). لنا۱٥و ( (14)ایسوكلینس التقاطعات 
 مستقرة) لدیھ غیر ۱۳(

لا یسمح النظام من  وھذا یعني أن .T = 0و (14))ایسوكلینس( والتي تقع عند تقاطع )H4 ،۰، 0( النقطة
 .الانحدار الورم كاملا

المعلمة أبعاد في  H6یتم تقدیم المخطط التشعب ز العرض مستضد) كمعلمة متفاوتة. (تمی gونحن نعتبر 
 حیث ۱الشكل 

ھما  ). كما ھو واضح، ھناك۱٤) إلى (۱٥من ( L من خلال استبدال H6 (T) یتم الحصول على وظیفةو
  )۱تعطى ( المنطقة الأولى .نقطة التشعب. لذلك یمكن للمرء أن یمیز ثلاثة أنظمة الدینامیكیة الرئیسیة

(H6  <h6min)  واثنین من النقاط الثابتة: نقطة  (13)- (11) یمیز الاستجابة المناعیة الضعیفة. النظام
، IL-  2   وھذا یعني أنھ في ظل نقص في إنتاجT3,L3,I23)( وعقدة غیر سلیمة0) (،(H4,0السرج

نظام یصبح قمعھا. في  قادرة على الھروب من الاستجابة المناعیة. الورم ینمو والمناعة الورمخلایا و
تظھر مع استجابة مناعیة قویة،  ، التي نربطھا(h6min <H6 <h6max) )۲تعطى ( المنطقة الثانیة

لذلك یمكن أن أنظمة  .)T2,L2,I22(والسرج) T1,L1,I21( دوامة ھناك نقطتین ثابتة إضافیة: مستقر
كبیر بما فیھ  ھو CTL لسكانل الاولي حجم ظروف الأولیة. أولا، عندما اعتمادا على ال مختلفة موجودة

التوازن الدینامیكي بین حجم ثابت حیث  الكفایة للحد من السكان الورم، وتراجع الورم حتى الصغیرة
 وصل إلیھا. في ھذه الحالة، الورم یتجلى من خلال نظام المناعة متحمس. ثانیاالا الورم والجھاز المناعي

CTL نقطة التوازنیلدفع النظام فة ة بما فیھ الكفایلیست كبیر )T1,L1,I21( الدینامیكیة) وھي دوامة ،
شروط  ممكن، والتي تم تعریفھا للسكان ورم یجري في تنمو الى أعلى حجم مستقرة. وھكذا، فإن الورم

 )T3,L3,I23(التغذیة مقیدة. التوازن الدینامیكي بین الورم ویتم التوصل إلى نظام المناعة عند نقطة ثابتة
و   )T2,L2,I22( نقاط ثابتة (H6> h6max) وأخیرا، في المنطقة الثالثة.التي ھي عقدة غیر سلیمة 
)T3,L3,I23( ونتیجة لذلك، ھناك نوعان من النقاط الثابتة: نقطة السرجختفي. ت        ،H4,0) ،۰ ( 

بین  التوازن ور على انخفاض في حجم الورم عندفي ھذه الحالة، تم العث )T1,L1,I21( دوامة ومستقرة
 . حجم الورم مع الورم ویكون الجھاز المناعي المعمول بھا. ویرتبط المنطقة الثالث

 

  



 العددیةتجارب ال
 -IFNعلاج الإنترفیرون زائد  IL-2وحده،  IL-2في ھذا القسم نقوم بدراسة آثار العلاج الكیمیائي وحده، 

α متتابعة وكذلك العلاج لقاح، نظم 

إلى الورم في حین  ضعیفة الاستجابات مناعیة  تولد(p1,p2) لثلاث مجموعات من المرضى. اثنان منھم
، یبدي  P1 التعبیر مستضد أقل مقارنة معفیھا یتمیز  مجموعة P2قویة. و ةیولد استجابة مناع (P3)أن 

ائي من سرطان الجلد الخبیث على حد سواء العلاج الكیمی ةالثانی ھذه المرحلة .استجابة مناعیة ضعیفة 
 T العلاج قیمة افتراضیة منلھ  أن الورم الأولي. وبالتالي، تدار بعد العلاج  والعلاج المناعي عادة ما

تدار بدون جراحة الأولیة، یفترض أن حجم الورم الأولي  . عندما ندرس آثار العلاج106 × 8 ~ (0)
 .(P1) مجموعة من المرضىل خلایا 3x107من قیمة افتراضیة  لاتخاذ

  



 
 
 
 
 

 

 الفصل الثاني
 
 
 
 
 
 



 
 يالعلاج الكیمیائ

 فيكل جرعة ممثلة  من العلاج الكیمیائي ھر العلاج الذي یعمل فیھ تسعة جرعات نابضختبن
 VC (t) = 1 ) لا یلاحظ (أ)، 1 لكما ھو واضح من الشك ) أیام ٥(م ، وتعطى مرة واحدة كل ایا) ٤في

الانحدار وینمو عدد الورم.عدد الخلایا السرطانیة یتأرجح في الوقت المناسب نتیجة لحجم نابض من 
إلى الانخفاض في مقارنة مع حالة من دون علاج.وھذا یرجع  الورمالجرعات.تم العثور على معدل نمو 

تتأثر قلیلا من العلاج الكیمیائي (انظر الشكل  CTLتماما إلى تأثیر العلاج الكیمیائي لأن الدینامیات 
یتم  IL-2الناجمة عن زیادة تركیز  CTRال(ب)). وھناك سبب محتمل ھو أن الزیادة في انتشار 1

الكیمیائیة. وھكذا، تبین دراستنا أن العلاج  العقاقیرفي إطار عمل  CTRتعویضھا عن طریق وفاة 
الكیمیائي یؤدي إلى تقزم نمو الورم. على وجھ الخصوص، في اختیارنا من المعلمات الورم یحقق حجم 

خطیر حوالي عشرة أیام في وقت لاحق من في غیاب العلاج

 

 )۱شكل (

 



 المناعيالعلاج 
IL-2  وحدة 

  یوم/ جرعھ ۱۰، كل یساوي IL-2من  ھوحده: أربع جرعات نابض IL-2ویفترض النظام التالي للعلاج 
الورم مع مدة حوالي تخفیف (أ)، وھناك  ۱. كما ھو مبین من الشكل ایام ۱۰مدة أربعة أیام، وتدار كل ل

ینمو، یتم زیادة عدد   IL-2یوما. وفي الوقت نفسھ لا یلاحظ الانحدار ورم كامل. في الواقع، مع نمو  ٤۰
CTR  (ب)). ومع ذلك، بعد عشرة أیام تقریبا من  ۱ لیوما (انظر الشك ٤۰في  ۷عامل من أیضا حوالي

السكان یتراجع أیضا،  CTR(ج)). وبالتالي، فإن  ۱(انظر الشكل  IL-2التوقف عن العلاج یقلل تركیز 
 ۱.٥-۱فقط (لمدة  مؤقتتخفیف إلى  ونتیجة لذلك، ینمو الورم. وھكذا، ھذا بالطبع من العلاج یؤدي

 أشھر في حالتنا)....

IL-2 + IFN-α 

ت واحد. في وقIL-2 +IFN-α دعونا ننظر في دورة مشتركة من العلاج المناعي، عندما یتم إعطاء 
یتم   IL-2ھو نفسھ كما في القسم الفرعي السابق. جنبا إلى جنب مع IL-2 ویعتبر نمط إدارة الجرعة

(د)). كما ھو مبین  ۱ل یوما (الشك ۱۰مو / یوم لمدة أربعة أیام في دورة  ٥في الجرعة   IFN-αإعطاء 
الورم أكثر  (أ)، وھناك انخفاض كبیر في عدد الخلایا السرطانیة خلال العلاج. یصبح  ۱في الشكل 
المقارنة مع الحالة السابقة على الرغم من أن الوقت الانحدار ھو نفسھ تقریبا. وھكذا، تبین وضوحا ب

دراستنا أن العلاج المناعي ھو أكثر فعالیة في وقت الورم بالمقارنة مع العلاج الكیمیائي. كما استنتاج 
 وحده ینبغي اعتبار العلاج أكثر تجنیبا بالمقارنة مع حالة  IL-2آخر، والعلاج 

IL-2  +IFN-α   لعلاج االورم  تخفیففي الواقع، على الرغم من أفضلIL-2  +IFN-α العلاجIL-2  
 وحده ھو أقل سمیة.

 

 

 

 



 العلاج الكیمیائي المتسلسل / المناعي
في الأقسام الثلاثة التالیة، ندرس آثار العلاج الكیمیائي یتبعھ مباشرة العلاج المناعي أو العكس بالعكس، 

فضلا عن العلاج الكیمیائي المتزامن. نحن نعتبر نظام العلاج التتابعي التالي: یتم عرض نبض واحد من 
(د)). خلال  ۲ة أیام (الشكل في الیوم لمدة أربع Vc(t)=1) ٤العلاج الكیمیائي عن طریق وضع في (

). ۳في (  /VI 2 (t) = 10 MUیوم  في كمیات من IL-2واحدة من العلاج  جرعھالأیام الأربعة المقبلة تدار 
(أ) دینامیات الخلایا السرطانیة. كما یرى، فإن النظام المختار من العلاج المتسلسل لا  ۲ویبین الشكل 

نمو الورم بشكل ملحوظ (السكان الخلایا السرطانیة تصل تقزم یؤدي إلى انحدار الورم. ومع ذلك، لوحظ 
أیام)، ویرجع  t <8إلى القیمة القصوى بعد حوالي ثلاثین یوما في ھذه الحالة). في المرحلة الأولى (

تباطؤ نمو الورم تماما إلى تأثیر العلاج الكیمیائي. وعلاوة على ذلك، فإن عدد الخلایا السرطانیة یقل 
(ج))، مما یؤدي إلى  ۲خلال ثمانیة أیام (انظر الشكل  IL-2قلیلا. ویعود ھذا التأثیر إلى زیادة تركیز 

(ب)). في  ۲تالیة (انظر الشكل ) والزیادة ال(الذي انخفض من خلال العلاج الكیمیائي CTRانتعاش عدد 
وقت لاحق، والورم ینمو باطراد وقمع وظائف المناعة یحدث. لاحظ، أن معدل نمو الورم في ھذه 

أیام. وھكذا، على الرغم من أن ھذا النظام المتسلسل لا یؤدي إلى انحدار  T<8المرحلة ھو أصغر من 
 الورم فإنھ یسمح لتأخیر نمو الورم.

 

 )۲ل (شك



 العلاج لقاح 

تعتبر لقاحات السرطان واحدة من طرق واعدة من العلاج المناعي. استخدام لقاح یسمح توعیة الجھاز 
المناعي إلى وجود أشكال معینة من السرطان. ونتیجة لذلك، فإن الجھاز المناعي تكون قادرة على 

عندما یظھر اللقاح في الجسم یحدث تشكیل العثور على ولیز الخلایا السرطانیة على نحو أكثر فعالیة. 
ا السرطانیة ) عدد الخلای۱الخلایا اللیمفاویة المضادة للورم. وتعتمد فعالیة التطعیم على العوامل التالیة: (

 A-) نوع الورم، أي ھیكلھا النسیجي، وھیكل المستضد، وعدد جزیئات ھلا۲(ونشاطھا الانقسامي، 
 ) الشروط الأولیة للجھاز المناعي.۳نیة و (المعبر عنھا في الخلایا السرطا

  همستمدة من الورم مع مساعدر لقاح السرطان یتكون من أربعة ببتیدات في ھذا القسم الفرعي، نعتب
. وطالما تحفز المجمعات المستضدیة / المساعدة على ائمة الحالیة من التجارب الجاریةللحصول على ق

تعزز الاستجابة المناعیة للخلایا السرطانیة للمریض، یمكن أن یؤخذ  الاستجابة المناعیة لللقاح وبالتالي
تأثیر التطعیم في الاعتبار من خلال معلمات النموذج. لذلك، من أجل محاكاة العلاج اللقاح نغیر قیم 

. یمكن استخلاص المعلمات الحساسة للتلقیح من النتائج التجریبیة طعیم أربعة معلمات نموذج في وقت الت
. على وجھ التحدید، نحن الفئران من قبل دیفنباخ وآخرون  تم الحصول علیھا من تجارب لقاح التي

تركیب المنحنیات التجریبیة التي تنتجھا البیانات دیفنباخ إلى نموذجنا وجدت المعلمات التي من شأنھا أن 
. ه، معدل CTRل ، ومعدل تعطیل الخلایا السرطانیة من قبCTRتتغیر لتعكس إدارة لقاح علاجي. فھي 

الخلیة و  T، عرض المستضد (احتمال التفاعل بین السلائف المساعدة g؛ IL-2الناجم عن  CTRانتشار 
APC و .(jمعدل الاستھلاك ،   IL-2  بواسطةCTL وأخیرا، لمحاكاة العلاج اللقاح نغیر المعلمات نموذج .

ونتیجة لذلك، تم العثور على جمیع  خ دیفنبالفئران المقابلة في نفس الاتجاه لأنھا تتغیر في نموذج ا
 لتزداد (cCTL, e, g, and j) المعلمات الأربعة 

 یساوي الصفر وكذلك Vc(t),V12(t),V1(t)نعرض ھنا نتائج العلاج باللقاح وحده، بحیث نضع  
 C = I = 0 ) نظام التلقیح المختار لمحاكاة علاج اللقاح ھو التالي: لقاح السرطان الذي ٥( -) ۱في .(

. نحن أسبوعا، على التوالي  ٥۳، و ٤۰، ۲۷، ۱۳، ۷-٥، ۳-۱یدار مرة واحدة في الأسبوع خلال 
ول أن یوما من الحقن الأخیر. ھذه القیمة لیست حتمیة. ویبدو من المعق ۸۳نفترض أن اللقاح فعال بعد 

ھذا الإجراء قد یستمر لفترة أطول. نفترض أنھ عند انتھاء ھذه الفترة یتم استعادة معلمات النظام إلى 
لذلك مطلوب إعادة التطعیم لتجنب تكرار المرض. وإعادة نمو الورم.  یتمقیمھا الأولیة. ونتیجة لذلك،

عتمد على نظام التطعیم، أي في سوف ت jو  gو  eو  cCTLویتضح من المناقشة أعلاه أن قیم المعلمات 
 لقیمةلالمعلمات بنسبة معینة في المئة  الوقت المحدد. وبعبارة أخرى، خلال عمل اللقاح نقوم بزیادة



) إلى ۱۳( -) ۱۱بحیث یمر النظام ( P1وفي ظل ھذه الافتراضات، تتغیر ظروف الحالة المستقرة ل 
ن في ھذه المنطقة نتیجة العلاج یعتمد بشكل ملحوظ المنطقة الثانیة على الرسم البیاني للتشعب تذكر أ

النتائج لدورتین من التطعیم: الأولى  ٥على حجم الورم الأولي وظروف الجھاز المناعي. ویبین الشكل 
یوما، عندما بلغ عدد الخلایا السرطانیة قیمة كبیرة  ۱۰كانت تدار دون تأخیر في حین أن الثانیة تدار بعد 

 )۳ وب من الاستجابة المناعیة (الشكلھربما فیھ الكفایة لل

 

 )۳شكل (



أولا تحلیل سلوك النظام تحت اللقاح تدار بعد الجراحة. للعلاج دون تأخیر، فإن العدد الأولي من الخلایا 
 (ج)، ینمو تركیز ٤ة المناعیة. وكما یتضح من الشكل حث على الاستجاببالسرطانیة یكفي لل

 IL-2 وبالتالي یزید عدد ،cCTL الورم  تخفیف. منحنیات متكاملة تمیل إلى نقطة دوامة مستقرة ویلاحظ
. في ھذه الحالة، یكون للورم الوقت للوصول إلى حجم كبیر بما فیھ الكفایة وكل من ۱۰(أ)).  ٤(الشكل 
غیر  عقدمنحنیات متكاملة تمیل إلى  ج). ٤(ب) و  ٤آخذ في التناقص (الشكل  CTL و  IL-2تركیز 

وھو ما یعني الورم التقدمي. وتبین عملیات المحاكاة أن إعطاء التطعیم في وقت مبكر ھو أكثر ، ھلائق
 .فعالیة لعلاج السرطان

لاج دون تأخیر لا یحدث حتى بالنسبة للع ھ(أ) أن ٥احة سابقة. ویبین الشكل محاكاة اللقاح تدار دون جر
اض مستوى التشبع بالمقارنة مع حالة دون لورم، ویلاحظ فقط بعض تقزم نمو الورم مع انخفلالانحدار 

علاج. یمكن للمرء أن یفترض أن مستوى التشبع دون علاج یتوافق مع حجم الورم الخطیر في المرحلة 
للمریض أثناء الثانیة من العملیة الخبیثة. ثم یمكن اعتبار مستوى التشبع السفلي مع التطعیم حالة مستقرة 

لى مستوى التشبع أیام، وحجم الورم تقریبا تصل إ ۱۰الة التأخیر لمدة (أ)). في ح ٥عمل اللقاح (الشكل 
كما ھو مبین، فإن تعزیز بوساطة اللقاح من الاستجابة المناعیة یمنع نمو الورم )  .٥Aالعلاجي (الشكل 

یوما من نمو منحنى الورم یذھب قلیلا إلى أسفل ویمیل إلى  ۱٥للوصول إلى حجم خطیر. أي بعد 
ع العلاجي. ولكن ھذا لا یعني أن التأخیر في التلقیح لیس خطرا. في الواقع، كما ذكر أعلاه، مستوى التشب

نحن لا نأخذ في الاعتبار الأوعیة الدمویة، والتي تبدأ في حجم معین من الورم ویثیر انفجارھا أخرى  
دینامیات  )ج ٥ب و  ٥ (الشكلوبعبارة أخرى، فإن وجود مستوى التشبع لا یعني إنھاء نمو الورم. 

 ، على التوالي.IL-2و  CTLعرض 

 )٤الشكل(  



 مقارنة مع المجموعتین الثانیة والثالثة من المرضى

للمجموعة الأولى من المرضى وكذلك یعرض النتائج لمجموعتین  ائج الرئیسیة للأقسام الفرعیةالنت
 IL-2وحده و  IL-2 مرضىللمجموعة الثانیة من ال ث مجموعات من المرضى.أخریین. دعونا نقارن ثلا
أسابیع  ٦یؤدي إلى توسع الورم أبطأ بالمقارنة مع العلاج الكیمیائي. بعد  IFN-αبالإضافة إلى العلاجات 

وحده حجم الورم یصل تقریبا نفس القیمة كما ھو الحال في العلاج الكیمیائي. تم العثور  IL-2من العلاج 
والتزامن الكیمیائي المتزامن. ھذا  الكیمیائیةعلى نتائج نظام الكیمیائي / المناعي لتكون مماثلة للمناعة / 

المناعة أصغر  یختلف بشكل ملحوظ عن المجموعة الأولى حیث زیادة حجم الورم لتسلسل كیمیائي /
بالمقارنة مع تسلسل عكسي. لذلك، یمكن للمرء أن یستنتج أن الاعتماد على الجدول الزمني ھو أكثر 

ھو أقل فعالیة في المجموعة الثانیة. ھذا ھو  IL-2وضوحا في المجموعة الأولى. كسبب محتمل، والعلاج 
یصبح غیر كاف  IL-2ن قبل م CTLز انتشار لورم عندما تحفلمستضد النتیجة لانخفاض التعبیر 

تبدو أكثر ملاءمة ل  IFN-αزائد  IL-2للاعتراف الفعال للخلایا السرطانیة. على الرغم من أن العلاج 
P2  .بالمقارنة مع العلاجات الأخرى، واحد یجب أن نأخذ في الاعتبار أن العلاج اللقاح ھو أقل سمیة

. وكما یتبین دا على التطعیم مزید من التفاصیلدعونا ننظر في سلوك المجموعة الثانیة من المرضى ر
أنھ في ھذه الحالة لا ) ٥الشكل (ویبین  .P1من ذلك، فإن القیم المقترحة تختلف عن ھذه بالنسبة إلى 

تتغیر ظروف الحالة الثابتة. تبدو ھذه النتیجة غیر متوقعة إلى حد ما. في الواقع، وھذا یعني عدم وجود 
على الرغم من أن رد فعل مناعي للورم یؤخذ إلى تعزیزھا من قبل اللقاح حتى استجابة سریریة إیجابیة 

 النسبي الأكبر للمعلماتدا النمو أفضل بالمقارنة مع المجموعة الأولى. في الواقع، لقد اتخذنا عم
 بالمقارنةp1ل

  
 )٥الشكل(



الجة أولیة. في الحالة الحالة دون مع ۷لتطعیم بعد الجراحة ویبین الشكل نتائج ا )  ٦(ویبین الشكل
 ۷۰الأولى، استخدام اللقاح دون تأخیر یسمح بتقزم نمو الورم ویصل إلى مستوى التشبع العلاجي في 

یوما. إلى جانب ذلك، مع اللقاح یصبح مستوى التشبع أقل من دون علاج. وتجدر الإشارة إلى أن اللقاح 
(أ)). التطعیم  ٦حظ (الشكل تباطؤ في نمو الورم لا أیام لیست فعالة لأنھ لا یوجد ۱۰المدار مع تأخیر 

(أ)). وتجدر الإشارة إلى أن الاستجابة الإیجابیة  ۷ون جراحة أولیة (الشكل غیر فعال عندما یدار د
من أجل إظھار ھذا الاحتمال نعتبر المجموعة الثالثة من المرضى   ا في نموذجللعلاج یمكن أیضا وصفھ
فإن جمیع النظم العلاجیة النظریة تؤدي  )۸إلى حجم خطیر (انظر الشكل  رمفي غیاب العلاج ینمو الو

(عقدة دوامة) للنظام. بالنسبة للأنظمة  قطة ثابتةإلى انحدار الورم إلى الحجم الصغیر الذي یتوافق مع ن
-IFNىبالإضافة إل IL-2وحده،  IL-2المتسلسلة، یتم العثور على انخفاض أبطأ لحجم الورم بالمقارنة مع 

α   وعلاجات اللقاح. ھناك انحدار أكثر وضوحا من حجم الورم في حالات تسلسل كیمیائي / المناعة
. وفي الوقت نفسھ، نود أن نذكر الكیمیائیةوالتناظر الكیمیائي المتزامن بالمقارنة مع تسلسل المناعة / 

ذا، تظھر المحاكاة لدینا ٪ انخفاض حجم الورم الذي یعني فعالیة جمیع نظم النظر فیھا. وھك٥۰أكثر من 
الة العلاج باللقاح أنھ بعد توقف العلاج یتراجع الورم. یتم الحصول على نتائج مثیرة للاھتمام في ح

ثالثة في الشكل ). ونعتبر الحالة عندما یمر النظام في إطار العلاج باللقاح إلى المنطقة ال۸(انظر الشكل 
اح لا یعتمد على حجم الورم الأولي وظروف الجھاز المناعي. . في ھذه الحالة، فإن تأثیر العلاج باللق۱

لاعتبار). كما ھو مبین من ونتیجة لذلك، فإن تأخیر الوقت ھو من أھمیة (دون أخذ الأوعیة الدمویة في ا
عدد الخلایا السرطانیة إلى حجم صغیر. في حین بعد انتھاء عمل اللقاح ینمو (أ)، ینخفض  ۸الشكل 

 ).(P3المقابلة لولبیة مستقرة ل ) T1لا یتجاوز أبدا حجم الورم، ومع ذلك 

 )٦(شكل



 

 )۷الشكل(

 

 )۸(شكل 



 ة الخلاص
معادلة الاستجابة المناعیة ضمن نموذج لقد درسنا آثار نظم العلاج المختلفة على كل من نمو الورم و

بسیط یصف دینامیات تومورمون مع العلاج الكیمیائي والعلاج المناعي. ووجد أن نظام  تفاضلیة اعتیادیة
الانحدار الكامل للورم غیر مقبول في نموذجنا. ھذا الاستنتاج یتفق مع بعض الملاحظات السریریة 

یة . یظھر الرسم البیاني التشعب لعرض المستضد ثلاثة أنظمة دینامیكلحالیة حیث لوحظ تكرار الورم ا
رئیسیة. المنطقة الأولى تعكس نموا تدریجیا عندما یكون الورم قادرا على الھروب من الاستجابة 

حجم الورم الأولي وحالة  ۱۸المناعیة. المنطقة الثانیة تصف نظامین من المرض اعتمادا على كل من 
 الجھاز المناعي: 

 كي یتم تأسیس التوازن الدینامی ) الانحدار إلى ورم صغیر عندما۱(
 ) نمو الورم التقدمي إلى أعلى حجم ممكن . ۲(

بالنسبة للمنطقة الثالثة یتم العثور على انخفاض حجم الورم عندما یتم إنشاء التوازن بین الورم والجھاز 
المناعي. من أجل وصف إمكانیة استجابات مختلفة لنظم العلاج، تم تقسیم المرضى مشروطا في ثلاث 

كل مجموعة من قبل محددة تعبیر مستضد الورم، وقوة الاستجابة المناعیة،  مجموعات المعممة. وتتمیز
ورد فعل للتطعیم. بالنسبة للمرضى الذین یعانون من استجابة مناعیة ضعیفة وجد أن العلاج باللقاح ھو 

الأكثر فعالیة بالمقارنة مع العلاجات الأخرى الموصوفة عند استخدامھا دون تأخیر زمني من تاریخ 
للتطعیم بعد الجراحة. وھذا یعني أن استخدام اللقاح یعطي أفضل النتائج للمرضى الذین یعانون من  محدد

كل من حجم صغیر من الورم وجھاز المناعة، والتي لا قمعھا نمو الورم وقادرة على الاستجابة لللقاح. 
الذي یسمح بإغفال الورم بالنسبة للمجموعة الأولى، یظھر العلاج باللقاح لیكون العلاج الوحید الممكن 

لفترة طویلة. ولذلك، فإننا نلاحظ تأثیر واعد من العلاج اللقاح لتحسین الاستجابة المناعیة لھذه 
وبالنسبة للمجموعة الثانیة، فإن جمیع العلاجات التي تم النظر فیھا  مع النتائج المجموعة. ھذا یتفق نوعیا

ن یكون أكثر تجنیب العلاج اللقاح دون تأخیر بعد تؤدي إلى نمو تدریجي. ومع ذلك، من المتوقع أ
زائد  IL-2 و وحده IL-2الجراحة. لاحظنا أنھ بالنسبة للمرضى الذین یعانون من استجابة مناعیة قویة 

IFN-α  متتابعة یمكن أن تستخدم كبدیل معقول للتطعیم.وتظھر دراستنا أنھ  الحیاتي\العلاج المناعيو
 من نمو الورم تخفیفعلاج التي تمیزھا للي الردود السریریة الإیجابیة دریججنبا إلى جنب مع المرض الت

یتفق نوعیا مع الملاحظات السریریة الحدیثة. في الواقع، أظھرت التجارب السریریة للعلاج الكیمیائي 
وتسلسل النظم لسرطان الجلد أنھ جنبا إلى جنب مع الأمراض التقدمیة الردود الجزئیة وحتى الردود 

 CTRأن استجابة  . كما ظھر في تجارب علاج اللقاحت ممكنة داخل مجموعات المرضى املة كانالك
لللقاح بحد ذاتھ لم تضمن انحدار الورم. على سبیل المثال، بالنسبة للعدید من المرضى تم العثور على 



الورم، ونتیجة لذلك، كان  إلى اللقاح لیست قویة بما فیھ الكفایة لتقلیل حجم القاتلة الطبیعیةاستجابة الخلایا 
الورم یتقدم. وفي الوقت نفسھ، لوحظ انحدار الورم بالنسبة لعدد قلیل من المرضى الذین یعانون من 

الاستجابات المناعیة لللقاح. في نموذجنا، یمكن تفسیر ھذه الملاحظات من قبل كل من التغایر للتعبیر 
لورم والخصائص الخاصة بالمریض للاستجابة المناعیة. وینبغي التأكید على أن كل ھذه لمستضد ال

عملیات تكون التنبؤات یمكن أن تكون صالحة فقط لوصف المراحل المبكرة من نمو الورم عندما 
 المعادلةیة، ونحن نخطط لتوسیع نموذجنا الأوعیة الدمویة والانبثاث لیست ذات أھمیة حاسمة. كخطوة تال

لتشمل المكونات المكانیة لتوزیعات الخلایا  المعادلات التفاضلیة الجزئیةلنموذج  التفاضلیة البسیطة
المعادلات تمام لأنھ یعطي حركیة كامنة لنموذج والأدویة. في ھذا السیاق، التحلیل المقدم ھو من الاھ

العلاج المناعي یتطلب ویائي أكثر عمومیة. لاحظ أیضا أن سمیة كل من العلاج الكیمالتقاضلیة الجزیئة 
معدلات دراسة ھذه المشكلة ضمن نماذج العثور على بروتوكول العلاج الأمثل. ھناك بعض المحاولات ل

في نموذجنا. وھذه من المثیر للاھتمام أن ننظر وسیكون وریمون مناسبة لدینامیات تومتفاضلیة اعتیادیة 
  الدراسات جاریة الآن.
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