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 والقضاء التعرف المناعي للنظام یمكن أنھ إلى تشیر أدلة لدینا تراكمت  الأخیرة، السنوات في
 

 كیفیة على الأبحاث وركزت ) كثیراParish 2003; Smyth et al. 2001الخبیثة ( الأورام على
 

  الحقن طریق عن أو بواسطة لقاحات  المناعة نظام تحفیز خلال من للورم المضاد النشاط تعزیز
 

  .Rosenberg et al؛ Rosenberg ۱۹۹۱السیتوكینات ( أو القاتلة الطبیعیة للخلایا المباشر
 

 تطور سرطانات قویة . فإن الحال، ).) بطبیعة2004
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 العلاجات المناعیة
 

 

  



 

 العلاجات المناعیة
 

 تطلب أولا فھم الآلیات التي تحكم دینامیكیة نمو الورم.تالعلاجات المناعیة 
 إلى تتحول أن "العادیة" خلایالل یمكن كیف فھم محاولة على مبكر وقت في الورم نمو على العملتركز
 في(Greenblatt et al. 1994; Knudson 1971; Nowak et al. 2002)  سرطانیة خلایا

 .كافیة غیر العادیة الخلایا من واحد نوع مفھوم تبسیط أن الواضح من أصبح الماضیة، 20 ال السنوات
 الأورام وتطور بدء في أساسیة أدوارا تلعب الكیمیائیة والمواد. الخلایا أنواع من العدید بین تفاعلاتلل
)Kammertoens et al. 2005; Mueller and Fusenig 2004( الخلایا یشمل الورم .المكرویة 

 الجدران تبطن التي(  البطانیة الخلایاو الضام النسیج خلایا من وغیرھا اللیفیة الخلایا و المناعیة
 ذلك في بما( النمو وعوامل ،)والسیتوكینات كیموكینات( جزیئات شیرت . )الدمویة للأوعیة الداخلیة

 ةالصغیر الورم مكونات من وغیرھا السرطانیة الخلایا بین التفاعلاتان  .)والھرمونات السیتوكینات
 ونتیجة) التركیز على تعتمد أو كثافةال على تعتمد التفاعل قوة لأن( باستمرار ومتغیرة معقدة بیئةفي 

 المثال، سبیل على یةالسرطان ةالمناع لاستخلاص الكفایة فیھ بما التفاعلات ھذه فھمن لذلك،
 من العدید بین التفاعلات لفھم كأداة) Rosenberg et al. 2004؛ Gajewski 2007(،)اللقاحات
 على التفاعل تحقیق ھا یمكن نماذج الباحثون استخدم وقد ، المكروي لورمل الریاضیة النماذج مكونات

 أیضا ویمكن ،)الأنسجة وجداول الخلویة، الجزیئیة المثال، سبیل على المختلفة البیولوجیة جداولال
 .تماما معروفة غیر الفردیة المكونات خصائصعندما تكون  حتى ، النظام خصائص تنشئة في ھا تحقیق

 الآلیات تحدید وبالتالي التفاعلات، من الأساسیة المكونات لاستخلاص الریاضیة النماذج ھذه وتستخدم
 نماذجعلى  القائمة الاستعراضات من العدید ھناكان  لاحظ نتائج إلى تؤدي أن یمكن التي قبولا الأكثر

 التاریخي المنھج اتباع من التعلیقات تلك من بعض تفاعلاتو المناعي الورم ونظام الورم لنمو ریاضیة
 على زتركت  التعلیقات تلك  غلبیةا .الورم نخر مثل الورم، تطور من جوانب الخصوص وجھ على أو

 فئة .الخلویة الالیة أو الجزئیة التفاضلیة المعادلات طریق عن إما وصفھا تم التي المكانیة، النماذج
 الریاضیة الحركیة نظریةال على تقوم التي الأخیرة الآونة في استعراضھا تم التي النماذج من واحدة

 تستخدم النماذج ھذه .السرطان مرض تطور من الأولى المراحل صفالتي تو النشطة جسیماتلل
 على تركز قلیلة ملاحظاتوھناك  المناعي الورم نظام تفاعلات في للتحقیق تكاملیة تفاضلیة معادلات

 نتشارلاا تعالج لا المعادلة نماذج  بینما التفاضلیة العادیة المعادلات صفھات والتي المكانیة غیر نماذجال
 وأنواع السرطانیة الخلایا بین التفاعلات لاستكشاف خلالھ من بساطة أكثر إطارا توفر لأنھا المكاني،

 في تركز التي  المعادلة نماذج استعراض على لقائمةا السلیمة الأنسجة خلایا من محصنة  مختلفة
 تنمیة جوانب . الخصوص وجھ على التركیز إلى تمیل أنھا كما ةنموذج المعادلة الواحد على الغالب
 العلاج. السرطان أبحاثعلى  ركزتالتي  خلایاال أورام من مختلفةال نواعالأ بین المنافسة مثل ، الورم

 القاتلة T خلایا وخاصة البیضاء، الدم خلایا من للأورام المضاد النشاط على الأول المقام في المناعي
 الخلایا ھذه أن بالتجربة ثبت ولقد .الضامة الخلایاو (القاتلة)  الطبیعیة ، (CD8 + T خلایا عادة

 السبب، لھذا . جدا فعال بشكل السرطانیة خلایالل ) الخلیة غشاء كسر طریق عن قتلال( ھا یمكن یةالمناع
 والخلایا البیضاء الدم خلایا بین على التفاعلات المناعي للورم المعادلة نظام نماذج معظم تركز

 السیتوكینات مع أو الطبیعیة، الأنسجة خلایا مع التفاعل أیضا النماذج بعض وتشمل .السرطانیة



 اتالعلاج مختلف دمجفي  نماذجال من العدیدھناك  .)ةالكیمیائی السیتوكینات و الكیموكیناتو
 من الجوانب ھذه كل نناقش سوفو تفعیلھا و بالتبني نقلال أو السیتوكینات إدارةمثل  ستراتیجیاتوالا

 في للتحقیق المشتقة النماذج أبسط مع 2 .الفقرة في بدأت التي النمذجة نظامو المناعي الورم خلایا
 النماذج نعتبر ونحن ، 3 .الفقرة في .)الطبیعیة الخلایا تجاھلب(  السرطانیة الخلایا سكان اتكیدینامی

 ویقتل یحدد المناعي الجھاز حیث محصنة، مراقبة آلیة كاریكاتوریة صورة تتضمن التي الابتدائیة
 المناعیة والخلایا السرطانیة والخلایا الخلایا، أنواع من اثنین النماذج ھذه وتعتبر ؛غریبة ال الخلایا
 الخلایا بین التفاعلات دراسة أن )معادلات ثلاث تشمل (التي نستعرض نماذج ، 4 .الفقرة في .النوعیة

 و السیتوكینات مثل( البروتینات یشیر أو الخلایا من آخر ونوع الخلایا، مأمن في السرطانیة،
 لسرطانل المناعیة والخلایا الطبیعیة الأنسجة سرطان بین التفاعلات عنبرتع النماذج ھذه )الكیموكینات

 نستعرض ، 5 الفقرة في .والسیتوكینات المناعیة، الخلایا سرطان أو .المناعیة الخلایا من ونوعین
 نذكر 6 .الفقرة وفي )معادلات أربعة تشمل ھناو الورم مكرویة في متفاعلة عناصر أربعة من نماذج
 والورم النظام بین تفصیلا أكثر تفاعلات تتضمن التي جدا المعقدة لمعادلاتا نماذج بعض بإیجاز

 الورم علم في الحدیثة التطورات بعض ومناقشة صلخم ، 7 .الفقرة في وأخیرا، .خلایالل المناعي
 .الریاضیة فائدةلل جدیدة طرقا یقترح الذي يالمناع

 
   -ة :نموذج المعادلة الواحد -۱
 

  الأورام نمو
 . النمو أنماط لوصف ببساطة ھي الورم نمو فھم في الأولى الخطوة

 التصویر، التشخیص نتیجة عدیدة عقود مدى على النطاق واسعة المریض بیانات لدیھا تراكمت التي
 مثل البیانات، ھذه .السینیة بالأشعة الثدي وتصویر السینیة بالأشعة الصدر خلال من وخصوصا

 - 15 أن إلى تشیر ورم، وجود سواء حد على الكشف وبعد قبل اتخاذھا السینیة بالأشعة الثدي تصویر
 والسرطان المناعي الجھاز بین التفاعلات سنوي بین تنشأ تشخیص الثدي سرطانات من ٪ 77

 

  



 
  

 -:۱ شكل
 إما یكون أن یمكن ذاتيال تنظیمال .التفاعلات لخلیة نتیجة السرطانیة الخلایا اتكلدینامی تخطیطي تمثیل
 (x) ریظھ .المعالجة غیر الأورام نمو یصف السیني منحنىال عامل تنظم ةقعلا حسب سلبا أو إیجابا
 النمو أن إلى یشیر وھذا .السینیة بالأشعة الثدي تصویر العدوانیة الفئران للأورام نموذجي نمو  تنظیم

 جومبرتز الغیر الأورام نمو من بكثیر أسرع ھو )التشخیصي التصویر مع كشفھا أن قبل( للورم الأولي
 شيء ولا( والموت خلیة ریاضیا النمذجة المتماثل النسخ بواسطة النمو ھذاان  أولا أوضح ) 1825 (

 تسارع على یدل مما ،))ب( 1 الشكل( السیني السكاني النمو منحنى إلى یؤدي النموذج بسیط لھ .)آخر
 الخلایا سكان وجود حالة في . السكان من كبیر عدد في النمو وتباطؤ صغیرة بشكل السكان نمو

 مستوى خلال من تفسیرھا یمكن السیني منحنى قبل من للعرض مبطئ اتكودینامی السرطانیة،
 النماذج من العدید اشتقاق تم جومبرتز، الورق منذ .الخلایا للورم متاح محدود بشكل المغذیات
 بعض من خلال اتالعلاج واقتراح المریض، بقاء لتوقع و الورم نمو بیانات شرح لتناسب الریاضیة

 تنمو الأورام أن فترضن النماذج ھذه من
 تكون أن یمكن الورم نمو كیاتدینامی واصفا عمومیة الأكثر المعادلة لنمو تباطؤ ترى الغالبیة ولكن 

 مكتوبة

 
یحدد الاعتماد على الكثافة في  f (x، وعامل (t , x(0) > 0ھو حجم سكان الخلیة في وقت  xحیث 

 الاعتماد یمكن كتابة أكثر صراحة انتشار وفاة الخلایا السرطانیة. عامل كثافة
 

 
 حیث p(x) و الخلایا تكاثر یصف d(x) أنھا على الأمثلة ابسط عن التعبیر ویمكن . الخلایا موت یصف
 القوة قوانین

 



 
 

)  برتالانفي فون (لنموذج β = 0 و α = - 1 / 3 و , اللوجستي النموذج لصالح β = 1 و α = 0 مع
 ھذه استعراض تم كان وقد إذا P(x)=a و d(x)=b ln(x), جومبرتز نموذج إلى یقلل1 ) ذلك ( بعد

 النمو وصف منظور من النماذج

 
 -:۲شكل
 على نمو الورم القضاء  )ب( .الورم نمو )أ( .الخبیثة للخلایا المحتملة الدینامیكیات على أمثلة

 من رسم عادة وھم التجریبیة البیانات على ) ج(  و  )أ( الشكل ویستند .ورمال على القضاء  )ج( 
 الریاضیة النماذج في تحدث أن یمكن والتي الأسي، الاضمحلال )ب( الشكل یبین .وبریتشر ھامیلتون

 للعلاج الاستجابة أو الانتكاس تنبؤ على القدرة أي السریریة، همنظورال خلال من(1)  وصفھا التي
 تطبیق یقتصر - للغایة جید بشكل البیانات تناسب أحیانا واحدة معادلةفي   النماذج أن حین في الكیمیائي

 تقترب كما محدود غیر نمو یعرض جومبرتز النموذج فإن المثال، سبیل على .النماذج ھذه من بعض
 الصفر، من كثافةال
 

 
 

 جومبرتز ونموذج الوقت، تقسیمل الخلیة قبل من المطاف نھایة في یحدھا الخلیة سكان انتشار معدل ان
 لوجستیة، ( خطیرا تكون ما غالبا التي( جدا الصغیرة الأورام میكیات دینا لوصف مناسبا لیس

 مما ،) 1 ( جیدا معروفة تحلیلیة حلول ھناك الكثافة، عتمادا من بسیطة أشكال من وغیرھا جومبرتز
وقت  في الورم حجم لقیاس نظرا الورم اتكیدینامی للتنبؤ نماذجال ھذه استخدام جدا السھل من یجعل
 على الورم نمو أنماط شرح في لنجاحل النماذج ھذه فإن وعموما، .)للنموذج المعلمات وتقدیرات( محدد
 واحد على مبنیة كونھا من الرغم



 یمكن النماذج ھذه فإن ذلك، إلى وبالإضافة .))أ( 1 الشكل انظر( خلیة  تفاعل تصف التي المعادلة
 بین معدلات العلاقة وتحدید النمو من للعدوانیة وفقا الأورام لتصنیف العملیة الممارسة في استخدامھا

 المریض وعمر الورم نمو
P(x)>d(x)  )الورم نمو نموذج نجاح  )۱المعادلة 
p(x)<d(x)  (ب)لالشك السبات او (أ)۲لألاضمحلال الشك 

 مع ریاضیا المستحیل ھو وھذا( نحدارلل الأولي الورم نمو یلیھ الذي في ) c ) 2 الشكل في مبین نموذج
 لذلك علامة، نفس لدیھ دائما ) 1 ( من الأیمن الجانب وعلى ، كثافةال لإعطاء الحكم ذاتیة واحدة معادلة

 ذلك، ومع .)آخر وقت في وخفض واحد وقت في زیادةال  للسكان یمكن التي في كثافة ھناك لیس
 المدى على یشتمل أن واحدة معادلة نموذج مع الحصول ویمكن )ج( 2 .الشكل في السلوك ووصف

 الوقت  على تعتمد العلاج

 
 

 ویمكن .العلاج جدول خلال عامل تركیز یمثل ) φ ( t و الكیمیائي العلاج وكیل قوة یمثل a > 0 حیث
 تعتمد المدى φ كان لو حتى .الوقت على تعتمد مناعیة استجابة باعتباره المصطلح ھذا تفسر أن أیضا
 أن یمكن لا فإنھ التراجع، ثم ومن تنمو التي الأورام من العیانیة سلوك یفسر أن یمكن  ( t ) الوقت على
 یرجح التي البیولوجیة الآلیات في التحقیق أجل من .السلوك ھذا إلى تؤدي التي الآلیات ثاقبة نظرة تقدم
 ھذا نفعل ونحن التالي، المقطع في .نموذج توسیع علینا یجب علیھا، والقضاء الورم نمو إلى تؤدي أن
 .نموھا دون تحول أن یمكن التي الأخرى والخلایا السرطانیة الخلایا بین التفاعل ذلك في بما قبل من

 
 -:نموذج المعادلتین -۲
 

 العامة المستجیب وخلایا السرطانیة الخلایا بین التفاعلات
 نمو تثبیط على قادر المناعي النظام أن م 1950 عام في وضعت التي المناعیة المراقبة فرضیة تقترح

 ھذا .) 1967 ، 1957 بیرنت( سریریا واضحا تصبح أن قبل علیھا والقضاء جدا الصغیرة الأورام
 (. 3 الشكل انظر( المناعیة والخلایا السرطانیة الخلایا بین للتفاعلات الریاضیة النماذج اشتقاق یحفز
 الطبیعة )۱وصفھا( التي النماذج من لعائلة واحدة معادلة إضافة خلال من ھي بذلك للقیام طریقة أبسط

 ولكن المرحلة، ھذه في محددة تكون أن الضروري من لیس ندرج التي المناعیة الخلایا للسكان الدقیقة
 أو )دیر وفان بون( CD8 + T خلایا مثل للخلایا، السامة المناعیة الخلایا سلوك لتقلید ھي الفكرة
 نمو على السیطرة ویمكن المستجیب، خلایا أیضا وتسمى الخلایا، ھذه .) 199  الطبیعیة القاتلة الخلایا
 الاستجابة تؤدي السرطانیة  التي الخلایا داخل المواد( الأورام مستضداتب الاعتراف طریق عن الورم

 ترتبط التي السرطانیة، الخلایا سطح على جزیئات( السرطانیة الخلایا سطح بروابط أو )المناعیة
  بسیطة وذجنم من تفعیلھا لفئةو یثھاتحد یتم  التي لخلایال المناعة سطح على بمستقبلات

 )۳( .الشكل في مبین



 
 

 )۳( لالشك
 

 آلیة یناقض وھذا . 3 الشكل في النموذجین ذات معادلة في تشارك التي للتفاعلات تخطیطي تمثیل
 أن لاحظ . 1 الشكل من 2 الجزء في وصفھا التي الواحدة المعادلة ذات نماذج في البسیط الذاتي التنظیم
 مع السلبیة الآثار ترتبط حین في بھا، المرتبطة المعادلات في ایجابي بشكل ترتبط الإیجابیة الآثار

 تأثیرال حجم فإن ذلك، ومع .تؤثر أنھا المكون نمو تعزز إیجابیة آثار .المعادلات في السلبیة الشروط
 ھو ) x/ y+1 المثال، سبیل على( ذلك في تساھم التي الخلیة سكان مع بالضرورة زیدی لا یجابيالأ

 المتغیرات تدوین 1 جدول ( y یادةز في ھو كما القیمة في صغر یحصل ولكن إیجابي، دائما
  البحث ھذا في المستخدمة

 

 
 



 
 

 من اثنین قبل من التفاعلات ھذه وتوصف .السرطانیة الخلایا مع تتفاعل المستجیبھ الخلیة سكان
 نیكلسون .؛ 2006 وآخرون Forys ( والفریسة المفترس النوع من تكون ما عادة التي المعادلات،

 (. 2004 وغونزالیس Vladar دي ؛ 1980 ستیبانوفا ؛ 1993 ولیث نیكلسون .؛ 1987 وآخرون
 كل عن التعبیر ویمكن .فریسة ھي السرطانیة الخلایا أن حین في المفترس، دور تلعب المناعیة الخلایا

  النماذج ھذه
 

 
 

 .ھالمستجیب خلیةال سكان كثافة أو حجم یمثل y و السرطانیة الخلایا سكان كثافة أو حجم x یمثل حیث
 الخلایا موت أن ھو الوحید والفرق ،) 1 ( كبیر حد إلى یشبھ ھو للورم ) 6A ( ھیكل أن لاحظ

 ) ذاتي وتنظیم ))DX (x ، y ( المستجیب خلایا قبل من الافتراس من كل من النتائج الآن السرطانیة
x ) xd 2 ( وانظر((. المعادلة وتشمل ) 6B ( النمو فترة المناعیة للخلایا )الحمر ) x ، y((  وحكما
 والخلایا السرطانیة الخلایا بین التفاعل على یعتمد وكلاھما ،)) dx (x ، y ( الحیاة مدى بالسجن

 ) الزمن على المعتمدة العلاج ومصطلح )) y ( المبرمج الخلایا موت مصطلح أیضا وھناك .ھالمستجیب
φ ( t ((. عندما φ ( t = ) C1 )المناعیة،  الخلایا انتاج في الاستمرار المصطلح ھذا ویصف ،)ثابت

 الشروط ھذه وتتلخص .) 1994 وآخرون كوزنیتسوف( السرطانیة الخلایا وجود عدم حالة في وحتى
 ونموذج ،) φ ( t و f (x), dx(x, y), py(x, y), dy(x, y), ay(y), and φ(t   معینة ظائفو الى 1 الجدول في
 ؛ Galach 2003 ؛. 2006 وآخرون Forys ( الأدب في المستمدة محددة نماذج إلى یقلل ) 6 ( عام

 Vladar دي .؛ 2003 وآخرون كوستا سوتولونجو ، 1980 ستیبانوفا .؛ 1994 وآخرون كوزنیتسوف
 ( وآخرون كوزنیتسوف في مستمد نموذج على الحصول یتم المثال، سبیل على .) 2004 وغونزالیس

 وضع عن طریق ) 1994
 
 
 
 
 
 



 

 
 

 

 تزال لا ) 6 ( المعادلتین ونماذج ، 2 الجزء في واحدة  رقم معادلة نماذج في كما بسیطة لیست حال في
 القیاسیة ریاضیةال تقنیاتال باستخدام تماما تحدید یمكن النوعیة ادینامیكیتھ أن الكفایة فیھ بما بسیطة

 معیار باستخدام وذلك المثال، سبیل على .)التشعب ونظریة والعالمي، المحلي الاستقرار تحلیل مثل(
 Φ ) الخارجیة علاج دون المعادلتین ذو النموذج أن تبین فقد ) Bendixson (Perko 2001 دولاك

(t) = 0), and with g (x) is fixed so that the DX d (f (x) / g (x)) ≤ 0 , یمكن عرض لا 
 ) heteroclinicorbits من سلاسل أو ، homoclinic مدارات دوریة، مدارات( مغلقة مدارات

 تساعد الخطیة والتشعب التحلیل تقنیات أن یمكن (. 1994 وآخرون كوزنیتسوف ؛ 2005 دونوفریو(
 مختلف على والسرطان المناعیة الخلایا سلوك على تعتمدالتي  الكیفیة على الضوء إلقاء زیادة على

 تحلیل ان.والبؤر والعقد، سرج، نقاط وجود عن تكشف النماذج مرحلة صور سیما ولا .المعالم
 مھام تحدد التي تلك مثل معلمات على الظروف تكشف النقاط ھذه من والعالمي المحلي الاستقرار

 إلى أو الورم، من العالمي أو المحلي القضاء إلى تؤدي أن یمكن التي تفاعلاتلل المناعي الورم واصفا
 ھذه تشیر ذلك، على وعلاوة .) 2008 أونوفریو" د( والسرطان المناعیة الخلایا بین التعایش

 أو المتذبذب والنمو الاضمحلال، أو المتسارع النمو :السلوك من أنواع أربعةالى  توازنلل النقاط
 تسوس

 t ) φ ( دوریةال العلاج إدخال .). 2003 وآخرون كوستا سوتولونجو ؛ 1994 وآخرون كوزنیتسوف(
 − py(x(t (. 2003 وآخرون كوستا سوتولونجو( المناعة، جھاز استجابة الحمر في زمنیة فترة أو ،

τ),y(t − τ)) ، تحلیل على الاطلاع ویمكن .المستمرة التذبذبات وھي خامس سلوك إلى یؤدي یمكن 
 في الأبحاث من العدید(. 2008 ( دونوفریو في ) 6 ( أظھرتھا التي المحتملة السلوكیات من مفصل

 دونوفریو( العینة الزمنیة السلاسل تظھر أن دون المرحلة وصور الحالیة الریاضیة التحلیلات أدب
 .الشكل في ،) 2004 وغونزالیس Vladar دي ؛ Ohuchi 2001 و تاكایاناجى ؛ 2004 لین ؛ 2005

 نم علیھا الحصول یمكن التي الزمنیة اتكیللدینامی المحتملة أنواع من نوع كل على أمثلة لنا وتبین ، 4
 في أدخلت نماذج استخدمنا البیانیة الرسوم ھذه رسم لغرض أنھ لاحظ .) 6 ( النموذجین ذات معادلة



 الأخرى النماذج ولكن ،) 2003 ) .وآخرون كوستا وسوتولونجو ) 1994 ( .وآخرون كوزنیتسوف
 ، 4 .الشكل في .مماثلة اتكیدینامی عرض القسم ھذا في المذكورة

 لوحات أن حین في التوالي، على الورم، حجم في وزیادة  انخفاضا تظھر )ب( و )أ( لوحات
 السلوك من نوعین عرض )و( و )ه( لوحات .للأورام المتذبذب والنمو بمتذبذ تسوس تبین )د( و )ج(

 .للورم الدوري القضاء )و( .المناعیة والخلایا السرطانیة الخلایا بین التعایش )ه( :المستمر المتذبذب
 على القضاء یمكنھ المناعة جھاز أن یعني وھذا ،"مناعي حاجز" وجود أیضا العددیة المحاكاة تظھر

 معلمة في (. 1994 وآخرون كوزنیتسوف( الكبیرة الأورام علیھا تطغى ولكن الصغیرة، الأورام
 تقلیل تم التي الأورام على القضاء یتم لم حیث ،"الحاجز عبر التسلل" وجود المحاكاة تظھر أخرى،
 كوزنیتسوف( أكبر بشكلتنمو المناعیة الاستجابة من الھروب المطاف نھایة وفي تماما، حجمھا

 الثابتة ) أو نائمة صغیرة أورام وصف أیضا ویمكن ) 6 ( النموذجین ذات معادلة .) 1994 وآخرون
 

 
  -: ٤ل الشك

 . 3 .الفقرة في موضح ھو كما النموذجین ذات معادلة أظھرتھا التي يالمناع الورم نظام اتكیدینامی
 وقت في متقطع منحنى یظھر حین في السرطانیة، الخلایا تطورسكان الوقت في مستمر منحنى یظھر
 یقلل ) φ .) ( a ( t )=0 ( علاج یوجد لا ،) a - ( ) d ( لوحات في .المناعیة الخلایا سكان تطور
 خلال من یتناقص الورم حجم البدایة في ) b ( .المناعیة الخلایا مع التفاعل بعد كبیر بشكل الورم حجم

 مرة ینمو الورم معین، مستوى تحت المناعیة الخلایا سكان یتحلل وعندما المناعیة، الخلایا مع التفاعل
 الخلایا سكان عدد في النمو إلى أیضا یؤدي وھذا  d ( .متذبذبة بطریقة یتحلل الورم حجم ) c ( .أخرى

 :المستمرة تقلبات إلى یؤدي أن یمكن الوقت تأخیر أو )؟ φ ( t  )= 0 ( دوریة العلاج إضافة .المناعیة
) e ( و المناعیة، والخلایا الورم بین التعایش مع التذبذبات ) f ( من مؤقت القضاء مع التذبذبات 
 1994 ( .وآخرون كوزنیتسوف نموذج مع علیھا الحصول تم ) a - ( ) c ( لوحات .السرطانیة الخلایا

   كوزنیتسوف تدوین باستخدام . x ( 0  )= 50 ، y ( 0  )= 5 لمحاكاة الأولیة الظروف كانت ؛)



 
 

 :المعلمة القیم وكانت
(a)s = 0.318, d = 0.1908, b = 2 × 10−3; 
(b) s = 0.318, d = 2.0, b = 4 × 10−3; 
(c) s = 0.1181, d = 0.3743, b = 2 × 10−3; 

 :المتبقیة المعلمات وكانت الثلاثة، فقراتال لجمیع
ρ = 1.131ρ = 1.131, g = 20.19, m = 0.00311, a = 1.636, n = 1 لوحات ) d - ( ) f( 

 x ( 0 الأولیة الظروف مع ) 2003 ( .وآخرون كوستا سوتولونجو نموذج باستخدام علیھا الحصول تم
 )= 2.1 ، y ( 0 ) = 2.7 لوحة ) d(، و x (0) = 5.3 ، y ( 0  )= 6.7 لوحات ) e ( و ) f(. 

 d ) V = 0 ، β ( :المعلمة القیم وكانت ،) 2003 ( .كوستا وآخرون سوتولونجو في الرموز خداماست
 = α :المعلمات تبقى ؛ V = 0.25 ، β = 0.32 ( f ؛ ) V = 0.25 ، β = 0.34 ( e ؛ ) 0.34 =

2.0 k = 0.2 ، σ = 0.05 التي الصغیرة السرطانیة الخلایا ومعدل الورم نمو معدل كان إذا أنھ یظھر 
 النشاط طریق عن إما السلوك ھذا تفسیر ویمكن . صغیرا سیبقى الورم ذلك بعد ، منھا التخلص یتم

 (. 2006 وآخرون Forys ) القویة الخلفیة المناعة طریق عن أو , مباشرة للورم المضادة القوي
 صغیرة، تصبح الورم كثافة ان كما محدود غیر نمو وھو Gompertzian نمو بسبب أنھ لاحظنا
 .السرطانیة الخلایا من الصغیرة المجتمعات دینامیكیة تصف أن یمكن لا Gompertzian ونماذج
 الفرضیة مع متوافق غیر Gompertzian نمو أن من المزید كشفت النموذجین ذات معادلة تحلیل

 وفقا تنمو التي السرطانیة الخلایا على تماما القضاء یمكنھا لا المناعیة الاستجابة :لمراقبة المناعیة
 من البیانات احتواء یمكن أنھ حقیقة من الرغم على ،) 2005 دونوفریو( Gompertzian للقانون
 التي( النموذجین ذات معادلة من آخر نوع (. 2003 وآخرون كاسترو( الحي الجسم في الأورام بعض

 تحمل على القدرة لدیھا والتي السرطانیة الخلایا سكان مع ترتبط المتغیرات یعتبرحالة )ھنا تناقش لم
 المعادلة .)الورم وحول في الدمویة الأوعیة أي البطانیة، الدعامھ قبل من تحدیدھا یتم والتي( الورم

 ( المناعة، لجھاز المباشر غیر التأثیر على یشتمل التحمل على القدرة لھا )الوقت على تعتمد التي(
Sachs 2001 .؛ Ledzewicz 2009 .) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 -:تینالمعادل نموذج ملخص1.3
 

 الورم نظام اتكیدینامی اغلب على تركیبھا یمكن ) 6 ( بواسطھ عنھا التعبیر یمكن التي النماذج ھي
 لسلوكیات تحدث أن یمكن التي )العامة( الأساسیة الآلیات لتوضیح جدا مفیدة وھي المرصودة المناعي

 لوحظ مما من أوسع دینامیكیة تشكیلةل عرض نماذج .الورم وسكون الورم انحدار مثل الملاحظة،
 الأورام في متذبذبة اتكیدینامی على أمثلة بأي علم على لسنا ونحن الخصوص، وجھ على .تجریبیا
 Agarwal و MENTA الدم، سرطان مثل جھازیة أمراض في یحدث قد ھذا أن رغم( الصلبة

1980 .) 
 من محددة عناصر على القائمة العلاجات لتطویر ھكافی مھ لیسالعا النموذجین ذات معادلة حتى لأنھ

 تجریبیا یستھدفان  الممكن من یكون قد الذي الجھازالمناعي
  
 

 دي ؛ 2008 وآخرون لیجون( قوي للورم المضادة النشاط أو قویة فطریة مناعة أي أن البدیھي فمن
Vladar 2004 وغونزالیس ( ) Forys المضادة النشاط لكن .ورم وجود یلغي أن ) 2006 وآخرون 

 القاتلة الخلایا ، CD8 + T الخلایا مثل المناعیة الخلایا من متنوعة مجموعة عنھ تنتج أن یمكن للورم
 من العدید في السرطانیة الخلایا مع تتفاعل أن یمكن الخلایا من نوع ولكل الضامة، أو الطبیعیة،

 التي لتفاعلاتل خطیة غیر تكون قد محددة،ال ھالمناع آثار في التفكیر عند ذلك، على وعلاوة .الطرق
 من نماذج نستعرض التالیة، الأجزاء في .جدا مھم المناعیة الخلایا سكان مختلف بین كثافة على تعتمد

 . والجزیئات الخلایا من مختلفة أنواع بین التفاعلات من التفاصیل من مزید تنظر بأن المتزاید التعقید
 

 المجھریة للبیئة الاخران الورم ومكونان السرطانیة الخلایا بین التفاعلات نماذج الثلاثة معادلة ۳.۱
 

 السابقة النماذج من واحد مع نبدأ أن ھو البیولوجیة التفاصیل من المزید لإدراج طبیعیة الأكثر الطریقة
 مختلف نوع إما یكون أن یمكن العنصر ھذا .ذلك من أكثر او واحد عنصر ضیفنو النموذجین معادلة

 الموجودة السیتوكینات أو ،)السلیمة الأنسجة خلایا أو المناعیة، الخلایا المثال، سبیل على( الخلایا من
 . (5) الشكل انظر( للورم البیئةالمجھریة في
 القاتلة الخلایا ، CD8 + T الخلایا أن التجریبیة النتائج أظھرت وقد الماضیة، 20 - 10 السنوات في

 والمرتبطة .) Steinle 2008 ( ) Naito 1998 و Waldhauer ؛ Quesnel 2008 ) الطبیعیة
 .السرطانیة الخلایا تحلل في یشارك ویجري جید، سرطان تشخیص مع ) 1985فیدلر( والضامة بھا،
 محاولة في .الخلایا تحلل في مختلفا دورا ویلعب مختلفة آلیة المناعیة یستخدم الخلایا ھذه من كل

 الخلایا بین التفاعل لتحقیق الریاضیة النماذج من العدید وضعت وقد الآلیات، ھذه على الضوء لتسلیط
 الخلایا بین أو ،) Radunskaya 2003b وPillis دي( متعددةال المناعیة والخلایا السرطانیة
 ھاما عنصرا ویمثل (. Sherratt 1998و أوین( السلیمة الأنسجة وخلایا المناعیة، والخلایا السرطانیة

 للورم المضادة المناعیة الاستجابة من آخر
 في جدا ھاما دورا تلعب الخلویة، الاتصالات في تستخدم والتي الجزیئات، ھذه .السیتوكینات بواسطة

 Dranoff ) التجریبیة النتائج من العدید قبل من مبین ھو كما المناعیة، الاستجابات وتطویر تفعیل
2004 .) 



 
 

 ووصف لمناعةل سرطانال نظام لتفاعلات المكونة الثلاثة النماذج من تخطیطي تمثیل یظھر :٥الشكل
 من نوعین على تنطوي التي النماذج )ب( .الخلایا من أنواع ثلاثة تشمل نماذج )أ( . 4 .الفقرة في

 لھذه الطبیعي الاضمحلال إلى یشیر السیتوكینات "موت" أن لاحظ . جزيء من واحد نوع و الخلایا
 على السرطان، المناعیة من العدید محور ھي ) .زتركی في انخفاض من علیھ یترتب وما الجزیئات

 Dranoff ( لیست بالضرورة ان تكون تامة  السرطانیة الخلایا مع تتفاعل التي الآلیات أن من الرغم
2004gdds  ؛ 2007 .وآخرون شولز كیم ؛ Parmiani التحقیق في للمساعدة .) 2000 .وآخرون 

 الخلایا بین التفاعل على تقوم التيبسیطةال حسابیةال نماذجال بعض استمدت وقد الآلیات، ھذه في
 سوف القسم، ھذا في (. 1998 وبانیتا كیرشنر( السیتوكینات وبعض السرطان، وخلایا المناعیة،

 أنواع ثلاثة على نركز ونحن .النھجین ھذین تلت التي ذكرا الأكثر الریاضیة النماذج بعض نستعرض
 :التفاعلات  من

 
 من تكون خلایا ما عادة التي ، المستجیبھ الخلایا من ونوعین السرطانیة الخلایا بین التفاعلات -۱

CD8 + T المثال، سبیل على انظر،( الطبیعیة القاتلة والخلایا de Pillis and 
Radunskaya 2003b; de Pillis et al. 2005 .) 

 على انظر،( الطبیعیة الأنسجة وخلایا ، المستجیبھ والخلایا السرطانیة الخلایا بین التفاعلات -۲
 (. Owen and Sherratt 1998 المثال، سبیل - سبیل

 ، IL-2 - مثل( والسیتوكینات ،ھالمستجیب والخلایا السرطانیة الخلایا بین التفاعلات  -۳
 TGF-β ، γ IFN ( )،المثال، سبیل على انظر - Arciero ؛. 2004 وآخرون Kirschner و 

Panetta 1998 
 المثال، سبیل على .التفاعلات من مختلفة أنواع على تركز التي الأخرى نماذج الثلاثة معادلة ھناك 

 المستجیب والخلایا الخلایا، المستجیب و، السرطانیة الخلایا بین التفاعلات في التحقیق  نماذج بعض
 الخلایا من ونوعین المضادة الأجسام بین التفاعلات في بالتحقیق أخرى نماذج2004 ولي مور( ساذجة

 السرطانیة، الخلایا بین التفاعلات أو ،) UHR 2005 و صفحة( أو ھادئة إما انتشارھا السرطانیة،
 ؛ 2008 آخرون Merola ؛ 2008 وسركار بانیرجي( المستجیب الراحة والخلایا الطبیعي المستجیب



 ،) 2004 مورولي( الكلاسیكیة القصیدة نماذج ھي ھذه النماذج من العدید .) 2005 وبانیرجي سركار
 بانیرجي( الوقت أوتأخر ) 2005 وبانیرجي سركار( ستوكاستیك مؤشرب دمجت الآثار بعض ولكن

 2008 وسركار
 

حقن المستمر المثل  العدید من النماذج المذكورة أدناه في ھذا القسم تشمل بروتوكولات العلاج،ان 
أو التحصین مع  الأدویةالإدارة مستمرة من بعض  ان . ھالمستجیب نقل المستمر للخلایاولسیتوكینات ل

) ۲۰۰٤ب نظریة التحكم (كیرك ). وقد طبقت بعض الكت۲۰۰۷بیكولي (كاستیغلیون و الخلایا الجذعیة
؛  Radunskaya 2001و Pillisلنماذجھا في محاولة لتحدید بروتوكولات العلاج الأمثل (دي 

ونحن نركز فقط على السلوكیات الدینامیكیة المحتملة للنماذج ولیس على تحلیل الأنظمة  ). ۱۹۸٥
أنواع من السلوكیات التي أظھرتھا العدید من ھذه المعادلات ذات  )٦ل(ویلخص الشكالأمثل. یھالعلاج

ھر سكان الخلایا السرطانیة. تظمنحنى مستمر وتطور الزمن من على شكل ظھر التي تالثلاث نماذج 
ات. ویمكن اثنین (متقطع ومنقط) منحنیات أخرى للتطور الزمني لمختلف الخلایا المناعیة أو السیتوكین

(ب)) أو نمو الخلایا السرطانیة  -تظھر تسوس الأسي (الحالات (أ) التي لمعادلة للھذه النماذج الثلاثة 
)). لخلق Fمستمرة (الحالة ( (الحالات (ج) و (ه))، وتسوس متذبذبة (الحالة (د))، أو التذبذبات ال

 ).۲۰۰٤) ومور ولي (۱۹۹۸، استخدمنا نماذج أدخلت في كیرشنر وبانیتا ()٦ل(الشك
وز تلك التي في حین أن ھذه المعادلات ذات الثلاث نماذج لا یبدو أن تنتج أي سلوكیات متمیزة تتجا

، إلا أنھا تسلط الضوء على التفاعلات بین )۳(. الفقرةلمعادلة التي نوقشت في لیعرضھا نماذج یومین 
أنواع مختلفة من الخلایا، وبین الخلایا والسیتوكینات، وتأثیر ھذه العوامل على حجم الورم. في 

لمعادلة للكشف عن الآلیات الممكنة الكامنة لعتبر كیف تساعد النماذج الثلاثة الفقرات التالیة، ونحن ن
 وراء مثل ھذه التفاعلات.

 

  



 

 

 

 

 

 

 

 الفصل الثاني

 
 نمو الورم عن طریق تضمین نوعین خلیة المستجیب

  



 -: تضمین نوعین خلیة المستجیبعن طریق الورم نمو  

 المعادلات العامة التي تصف التفاعل بین الخلایا السرطانیة ومختلفین

(أ)) ھي  ٥السكان الخلیة (كما في الشكل 

 

 dx(x, y, z)یصف تعدیل من نمو الخلایا السرطانیة من خلال التنظیم، في حین  x(f)، و (8aفي (
 ,z .py(x, yو  yھو المعدل الذي یقتل الخلایا السرطانیة في التفاعل مع أنواع الخلایا الأخرى اثنین

z) and pz(x, y, z) (in (8b) and (8c((  إعطاء المعدلات التي تنمو في أنواع الخلایا صاد
وصفا لموت الخلایا المبرمج (موت  )ay(y) and az(zي وجود خلایا السرطان. شروط وعین ف

وصفا لتثبیط الخلایا المناعیة الخلایا dz(x, z) و dy(x, y)  الخلایا)، في حین أن شروط 
). كما ھو ٤.۲. الفقرةالسرطانیة، أو المنافسة بین الخلایا الطبیعیة والسرطانیة (كما سیتضح في 

) العلاجات أو  = φy,zثابتیمكن تصمیم نموذج (  φy (t) and φz(t) ، وحیث ۳. الفقرةالحال في 
مكرویة الورم. في ھذه مذجة تدفق الخلایا المناعیة في دوام مستقلة تعتمد على الوقت، أو یمكن ن

وآخرون  Pillisالحالة الأخیرة، حیث التدفق وعادة ما تكون ثابتة (انظر، على سبیل المثال، دي 
 .۱). ویلخص لنا كل الرموز في الجدول ۲۰۰٥

، التي ھصف التفاعلات العامة بین الخلایا السرطانیة ونوعین من الخلایا المستجیبت) ۸المعادلات (
 deیمكن أن تكون أي من أنواع عدیدة من الخلایا المناعیة الموجودة في موقع الورم. المستمدة 

Pillis and Radunskaya (2003b) ) لدراسة تأثیر الخلایا ۸مثال محدد من (CD8 + T )z (
 .) على الانحدار الورمyوالخلایا القاتلة الطبیعیة (



 

 

. الفقرةصفھا في و  نموذج الثلاث معادلاتظھرھا انظام ورم المناعة التي  دینامیكیات  -: ٦الشكل 
. یظھر الوقت تطور السكان الخلایا السرطانیة عن طریق منحنى مستمر في كل لوحة. تظھر ٤

))، e) و (c) و (aلسكان الخلایا المناعیة (لوحات (مختلفین  ینتطور وقتتمنقطة و ھمنحنیات متقطع
)، أدلى a( ) ). الرسوم البیانیة في لوحاتf) و (d) و (bأو الخلایا المناعیة والسیتوكینات (لوحات (

)c) و (e) لمعلمات (باستخدام الرموز في ). الشروط الأولیة وا۲۰۰٤) باستخدام نموذج مور ولي
 ) ما یلي :۲۰۰٤ولي مور

x(0) = 104, y(0) = 50  ،والشرط الأولي(a) rc = 0.23   
  x(0) = 104, y(0) = 50, z(0) = 2500  والشرط الاوليe) rc = 0.43( 

 المتبقیة:وكانت قیم المعلمات 

sn = 0.071, dn = 0.05, de = 0.12, dc = 0.68, kn = 0.063, η = 43, αn = 0.56, αe 
= 0.93, cmax = 19×104، γe = 1.9×10−3, γc = 0.048 ) لوحات .d), (b) و ،(f ( 



 = y(0) = 10, x(0)) مع الظروف الأولیة ۱۹۹۸وقدمت باستخدام نموذج من كیرشنر وبانیتا (
105, z(0) = 0 

 ,c = 0.002, (d) c = 0.05 (b) ) ھي:۱۹۹۸قیم المعلمات (باستخدام الرموز في كیرشنر وبانیتا 
(f) c = 0.02؛ 

 = p1 = 0.1245, g1 = 2×107, μ2 = 0.03, r2 = 0.18, b = 10−9, aوالمعلمات المتبقیة 
1, g2 = 105, μ3 = 10, p2 = 5, g3 = 103  في نموذجھم ، النظر في الكتاب نمو الورم

) ay(y) = i1y, az(z) = i2z))، وفاة خطیة من الخلایا المناعیة f (x) = r(1 − bx)اللوجستي (
 CD8+ T ). كلا الdy(x, y) = pxy, dz(x, z) = qxzوشروط تثبیط شبھ خطیھ (

كل من الخلایا والخلایا القاتلة الطبیعیة یمكن القضاء على الخلایا السرطانیة من تلقاء نفسھا (ولیس 
 dx(x, y, z) = d y xھناك تأثیر مشترك)، وبالتالي فإن مصطلح القضاء یمكن أن یكون مكتوب 

(x, y) + dz x(x, z) ( ھناdy x (x,y) یا یصف القضاء على خلایا السرطان عن طریق الخلا
. تركیب نموذج  CD8+ Tخلایا  بواسطة  یصف القضاء Dzx(x,z) القاتلة الطبیعیة، في حین

)، اكتشف الباحثون أن تحلل الخلایا السرطانیة من ۲۰۰۱وآخرون. ( Diefenbach ( لبیانات من
الخ (أنواع مختلفة من  مختلفةالآلیات  ن أفضل وأوضح إذا كان أحد خلایا المستجیب یمكن أن یكو

. على CD8 + Tحیث التفاعل) مع القضاء على السرطان عن طریق الخلایا القاتلة الطبیعیة وخلایا 
وجھ الخصوص، تحلل الخلایا السرطانیة عن طریق الخلایا القاتلة الطبیعیة ویمكن تفسیر ھذا التفاعل 

تحلل الناجم عن  CD8 + Tلـ في حین أن أفضل وصف .   dyx (x, y) = cxy1.44من النموذج 
 :(z/x) إلى الخلایا السرطانیة  CD8 + Tخلیة بمصطلح العقلاني الذي یعتمد على نسبة الخلایا 

dzx(x, z) = d0(z/x)λ1+(z/x)λ 

من قبل النظام المناعي  CD8 + Tوبالإضافة إلى ذلك، وتجنید الخلایا القاتلة الطبیعیة والخلایا 
 مینتن:-میخائیل دینامیكیات یوصف بشكل أفضل من خلال 

 

مثل استجابة مناعیة محدودة في وجود السرطان. حتى لو توفر ھذه الشروط تحلل تمن ھذه الشروط  
والتوظیف مناسبا مع البیانات التجریبیة، لا یزال ھناك سؤال لماذا ھذین النوعین من الخلایا المناعیة 



الخلایا السرطانیة  ختلف عند والخلایا القاتلة الطبیعیة) تتصرف بشكل م CD8 + T(أي الخلایا 
 .وعندما تنتشر . للإجابة على ھذا السؤال، وتحتاج إلى مزید من التجارب المعملیة

الخلایا  ذ) أظھر عددیا أنھ إذا تم استنفا۲۰۰٥وآخرون   Pillis deوفي وقت لاحق، نفس الكتاب (  
CD8 + T من  ۱۰٤اتلة الطبیعیة، والجھاز المناعي یمكن القضاء على ما یصل إلى أو الخلایا الق

الورم  خلایا حقن ۱۰٦أكبر (على سبیل المثال،  innoculationsالخلایا السرطانیة ولكن فشل لمنع 
(أ). وعلاوة على ذلك، واستنفاد  ٦). في ھذه الحالة، وسلوك مشابھ لذلك الذي یظھر في الشكل. 

الخلایا القاتلة الطبیعیة. على وجھ  ذتنفالھ تأثیر مختلف على الورم مقارنة مع اس CD8 + Tالخلایا 
 ۱۰٥الخصوص، یمكن للنظام دون الخلایا القاتلة الطبیعیة سیطرة على أعباء الورم الأولي تصل إلى 

أعباء الورم فقط ما یصل الى في یمكن التحكم  CD8 + Tخلایا، في حین أن النظام دون خلایا 
والخلایا القاتلة الطبیعیة یمكن القضاء على  CD8 + Tالخلایا. فقط التأثیر المشترك للخلایا  نم۱۰٤

الخلایا السرطانیة). أیضا، وتشیر النتائج إلى أن حجم الورم ھو الأكثر  ۱۰٦الأورام الكبیرة (أي 
). لاحظ λ(ربط معدل تحلل مع نسبة المستجیب / الھدف تحساسیة لمعدل نمو الورم (ص) والمعلمة 

 ).d) و (b( ٦. الشكلھي مشابھة لتلك الموجودة في وعرض ھذه النماذج یأن سلوك العددي 

نمو الورم عن طریق تضمین خلایا المستجیب والخلایا الطبیعیة من خلال التنافس على  -٤.۲
 -الموارد :

تصف احد  نماذجالمعادلات ذات الثلاث بدلا من التركیز على أنواع أخرى من الخلایا المناعیة، 
 Sherrattسكان الخلایا المناعیة مع خلایا الأنسجة الطبیعیة والمنافسة مع الخلایا السرطانیة (أوین و

). وتستخدم ھذه النماذج للتحقیق في الآلیات Radunskaya 2001 ،2003Aو Pillis؛ دي 1998
ن الخلایا الطبیعیة. المحتملة التي تنطوي في الحد من حجم الورم، دون فقدان عدد كبیر جدا م

 : مختلفةالوصفھا من قبل اثنین من حیث المنافسة یتم ثلاثة عادة الالتفاعلات بین أنواع الخلایا 

التنافس على الموارد بین الخلایا الطبیعیة والخلایا السرطانیة (والخلایا في بعض الأحیان أیضا  -۱
 كما ھو الحال في جھاز المناعة )؛Sherratt 1998أوین و ،
 منافسة المفترس والفریسة بین الخلایا السرطانیة والخلایا المناعیة. -۲

الرقم (أو  Z)، حیث یمثل ۸یتم وصف ھذه الأنواع من التفاعلات التي كتبھا معادلات مشابھة ل(
، دي Radunskayaو Pillisخلایا الأنسجة الطبیعیة. في نموذج معین عن طریق( دي  كثافة) 
Pillis وRadunskaya )۲۰۰۱ ،۲۰۰۳A والمصطلحات التي تصف التفاعل بین الخلایا ،(

 المختلفة



 

) بمصطلح اللوجستي، بینمایوصف نمو / تجنید PZ (x, y, zھنا، یوصف نمو الخلایا الطبیعیة ((
حساب الاستجابة المناعیة لمدى  )مینتن-Michaelis () من قبلPy (x, y, zالخلایا المناعیة ((

) على نوع Sherratt (1998ویركز ھذا النموذج من أوین و الخلایا. محدودة في وجود سرطانال
). على وجھ ۸سكان الخلیة، الضامة، وأنھ یختلف قلیلا من النماذج التي وصفھا ( معین من المناعة

الخصوص، واتخاذ الكتاب في الاعتبار حقیقة أن نمو السكان بلعم محدودة بسبب الازدحام من جمیع 
 مینتن غیر القیاسیة،-ھذا التأثیر حیث میخائیل أنواع الخلایا. یوصف

 

ھو التوازن الكلي للكثافة من جمیع  Neتمثل أنواع مختلفة من الخلایا،  wi  ،I = 1 ،2 ،3حیث 
وردا الازدحام اللاحقة. من  ھي مقیاس لمعدل النمو الأولي Nأنواع الخلایا في الأنسجة الطبیعیة، و

)، y)، الضامة(xالتي تصف التفاعل بین الخلایا السرطانیة ( یختفي،والشروط Neدون بعاد ، 
 ) ھي zوالخلایا الطبیعیة (



 

 

الضامة في الورم سببھ جاذب كیمیائي عام تنتجھا الخلایا السرطانیة، الأمر الخلایا لاحظ أن وجود 
). نموذج یجعل افتراض أنھ في py(x, y, zفي وظیفة انتشار (( Sو  Aالمعلمات على الذي یؤثر 

الورم، وھناك تدفق الأساسي الضامة في الأنسجة من الدورة الدمویة  chemoattractantsغیاب 
)S0 قد یكون سبب مثل ھذا التدفق من .(chemoattractants  الأخرى التي تنتجھا الخلایا المناعیة

 ).۲۰۰۳وآخرون  Stebutالأخرى (انظر، على سبیل المثال، فون 

اللتان أعدتا كل من النماذج التي ناقشناھا في ھذا القسم ٤.۱على عكس الحالات التي نوقشت في الباب 
لسكان الخلیة الثلاثة. الفرق الحركي الرئیسي بین  دینامیكیات استخدام الطرق التحلیلیة لفھم أفضل لل

) Radunskaya (2003Aو Pillis de(النموذجین ھو أن واحدة تدعم التوازن خالیة من الورم. 
تین ثابت خالیة من الورم مستقرا عند معدل نمو الورم أقل من لحاللتبین أن نموذجھم لدیھ حل 

الورم. یتم قیاس ھذه "الكفاءة" من قبل على "الكفاءة" من الجھاز المناعي فیما یتعلق بالقضاء 
تقتل خلایا السرطان، ومعدل التدفق التي الخلایا المناعیة  مجموعة من المعلمات بما في ذلك معدل 

المستمر للخلایا المناعة في موقع الورم، ومعدل موت الخلایا المبرمج (الموت الطبیعي) من الخلایا 



) لا یعتمد على حالة ثابتة مستقرة Sherratt (1998المناعیة. في المقابل، فإن نموذج من أوین و
 اعتباطیا .الأورام الصغیرة ستنمو خالیة من الورم، لذلك 

ویتسبب ھذا عدم الاستقرار بمصطلح من الدرجة الثانیة في العاشر وصف عملیة قتل خلایا السرطان 
رجة الثانیة من ثابت زائف ). ینشأ مصطلح الدDX (x, y) = Kmyx2الضامة (الخلایا عن طریق 

حالة في الضامة.  یا الخلاتشارك في تفعیل وانتشارالتي كیمیائیة العامة المادة التركیز تقریب لحالة 
التدفق المستمر للمواد اودخال المستمر، الامن الورم یمكن أن یستقر عن طریق مستقرة خالیة 

) Sherratt (1998ولمخدرات). إذا كانت تقریبیة الكیمیائیة (التي قد تتوافق مع العلاج من تعاطي ا
لضامة وحدھا لا یمكن استئصال الورم. (ومنذ ذلك الحین الخلایا اصالحة، ثم تشیر نتائجھا أن ا

ز نمو الورم، مانتوفاني وآخرون. ) في الواقع تعزM2الضامة (الخلایا اكتشفت بالتجربة أن بعض 
۲۰۰۲(. 

استخدام تقنیات التشعب لتحدید نقطة في في بالإضافة إلى تحلیل الاستقراراللتان أعدتا كلا النموذجین 
 de Pillisتحدث التحولات بین حالة ثابتة مستقرة وغیر مستقرة.  فضاء المعلمة حیث

التركیز على كیفیة السلوك یعتمد على النموذج على معدل تكاثر الخلایا و) Radunskaya (2001و
على الآثار المترتبة على المعدل الذي یتم  Sherrattو) التركیز ۱۹۹۸، في حین أن ()ρالمناعیة (

) وعلى رد فعل الضامة لھذا جاذب كیمیائي. في كلا النموذجین، للمعلمة Sإنتاج جاذب كیمیائي عام (
متوسطة تتراوح من الممكن أن یكون لدیك عدة دول مستقرة التعایش، أي ممیزة (مستقرة) دول ثابتة 

 لایا المناعیة. في الأدب المناعيالخلایا الطبیعیة والخ حیث وجود ورم صغیر یمكن أن تتعایش مع
وھي تمثل  )۲۰۰۸المستقرة "مرحلة التوازن" (تنغ وآخرون  الحالةمثل ھذا التعایش وتسمى 

 Teng etالمرحلة الثانیة من تفاعلات الورم المناعي، ومرحلتین أخرى یجري القضاء والھروب (
al. 2008( 

معلمات لالظروف اللازمة على بما یكفي لاستخدامھا للاستدلال ین معقدةفي الختام، ھذین النموذجین 
مختلفة ذات الصلة البیولوجیة التي من شأنھا ضمان القضاء على الورم، دون خسائر كبیرة في خلایا 

النماذج لا تزال بسیطة بما فیھ الكفایة لیتم التحقیق من الناحیة لأنسجة السلیمة. من ناحیة أخرى، ا
الورم المناعي عن طریق  دینامیكیات تحلیل ھذه النماذج یبین أنھ عندما یتم وصف ویة. التحلیل

الورم یمكن القضاء علیھا بشكل دائم. من ناحیة من المصطلحات من الدرجة الأولى في العاشر، 
أخرى، عندما یتم وصف دینامیكیة من حیث الدرجة الثانیة في العاشر، والورم الانتكاس (في ھذه 

 نمو مرة أخرى).لالورم لر یسبب یالبیئة الصغفي الحالة، فإن اضطراب صغیرة من الورم 

 

 

 



 -:یب والسیتوكیناتنمو الورم عن طریق التضمین خلایا المستج -٤.۳

نحدار الورم تم تطویره من قبل كیرشنر تحقیق في دور السیتوكینات على اواحد من النماذج الأولى لل
نظام الورم  دینامیكیات و التائیة السامة على  IL-2)، الذي حقق في تأثیر الخلایا ۱۹۹۸وبانیتا (

(ب )). المعادلات التي تصف دینامیكیة بین الخلایا السرطانیة (خ)، الخلایا  ٥المناعي (انظر الشكل 
 -الاتي : المناعیة (ص)، والسیتوكینات (ض) یمكن كتابة في الشكل الأكثر العام على النحو

 
 -:) كانت Kirschner and Panetta (1998أشكال وظیفیة محددة تبنت بواسطة 

 
) b)، و (when s1 > 0) حقن السیتوكینات (aنوعین من العلاج المستمر: ( علىنموذج یحقق نتائج 

 نقل بالتبني من الخلایا المناعیة (من فرد إلى آخر، أو في المختبر تضخیم حصاد الخلایا المناعیة من



التحلیلیة والعددیة أنھ في غیاب أي تظھر النتائج  ) .s2 > 0فرد واحد وإعادة حقنھ منھم)      (عندما 
) یمكن أن تظھر ثلاثة سلوكیات: استمرار الأورام الكبیرة ۱۳) نموذج (S1 = S2 = 0علاج (

(مستضدات الاورام منخفضة)، التذبذب بین الأورام العیانیة والمجھریة (للأورام المستضدات 
یا السرطانیة المتبقیة ( مولدة للأورام باعتدال ) واستمرار الأورام النائمة، وھذا ھو استمرار الخلا

 سایتوكایننموذج یسمح لإزالة ورم كامل فقط اذا ما قدم العلاج ولا سیما، العلاج المناعي ال عالیة).
) یؤدي إلى حالة خالیة من الورم مستقرة محلیا، بشرط أن یكون معدل S>0 ،S2 = 0(المتبني 

 IL-2). وبالمثل، فإن إدارة r2g2μ2/aالحرجھ =  s1 > s1العلاج ھو فوق مستوى حرج معین (
) یمكن أن یؤدي إلى إزالة الورم بشرط أن یكون المعدل الذي یدار العلاج S1 = 0 ،S2> 0وحده (

 μ2μ3g1 / (P1الحرجة =  S2المدخلات تركیز في وحدة الزمن) فوق المستوى الحرج  سایتوكاین(
- μ2( للأسف، وھذا یؤدي أیضا إلى استجابة م) ناعیة غیر محدودi.e., y  (∞= الذي یسبب

المضیف. ھذه النتیجة الریاضیة یمكن ان تكون مرتبطة إلى آثار جانبیة (أي با الأضرار التي لحقت 
 Orucevic andالشعریة متلازمة تسرب) لوحظ في بعض المرضى بعد إعطاء جرعات كبیرة من  

Lala 1998) IL-2قت واحد (). إعطاء العلاج على حد سواء في وS1 ،S2> 0 یحسن من النتائج (
. في ھذه الحالة، فمن الممكن S2ھو دون المستوى الحرج   IL-2فقط عندما یكون المعدل الذي یدار 

 أن تكون لھم حالة خالیة من الورم حتى بالنسبة لمستضدات الاورام ضعیف جدا.

 -:معادلات الثلاث وذجنمملخص  -٤.٤

تفاعلات بین الخلایا السرطانیة لللرؤى بیولوجیة كبیرة.  معادلاتنموذج الثلاث ل وقد أدى تحلی
) یمكن أن یفسر ورم انتكاس على المدى الطویل. IL-2، والسیتوكینات (خصوصا ھوالخلایا المستجیب

). تحلیل f) و (d) و (b( ٦. شكل) في ال۱۳وترد أمثلة من السلوكیات المحتملة التي أظھرتھا نموذج (
القضاء على  ھالا یمكن وحده سایتوكاینال، والعلاج IL-2نماذج یشیر إلى أن جرعات كبیرة من ال

(أي استجابة مناعیة غیر محدود). وثمة خیار العلاج الأفضل  ھمناعی مشاكلالورم دون التسبب في 
 ).IL-2نقل بالتبني من الخلایا المناعیة (إما وحدھا أو بالاشتراك مع الھو استخدام 

   -:معادلات الأربعة وذج نم -٤

 التفاعلات بین الخلایا السرطانیة وثلاثة مكونات أخرى من مكرویة الورم -

بصراحة نمذجة العنصرالثالث من مكرویة الورم أدى إلى دینامیكیات النظام الجدید للورم المناعي، 
ا أن نتعلم شیئا جدیدا عن وإلى صیاغة تفسیرات معقولة لھذه الدینامیكیات. وھذا یطرح السؤال: ھل لن

-ILنمذجة العنصر الرابع؟ یبدو أن لھذا السؤال أھمیة خاصة إذا أخذنا في عین الاعتبار تأثیر طریق 
ھذه لیست سوى واحدة من العدید من السیتوكینات المشاركة في  .٤.۳التي نوقشت في الفقرة.  2

اھم في إنتاج السیتوكینات الأخرى، مثل في حد ذاتھ یس IL-2الاستجابة المناعیة. وعلاوة على ذلك، 
 CD8+ والخلایا  CD4، من خلال تنشیط الخلایا المناعیة الأخرى (على سبیل المثال γالإنترفیرون 



+ T( )Berner et al. 2007( ولعل أبرز ما ھو مستعمل .IL-2  الانتاج بمقدار السیتوكینات مثل
IL-10  وTGF-β نموذج الثلاث ، والتي یمكن أن تنتج عن أورام. ھذا التثبیط غائب تماما من

، لذلك السؤال الطبیعي ھو: ما ھو تأثیر دینامیكیة نظام الورم المناعي عندما ندمج آثار معادلات
 السیتوكینات المثبطة؟ .

ادلة الرابعة (انظر ضافة المعابإ ٤في ھذا القسم، نستعرض نماذج تم الحصول علیھا من تلك في الفقرة
 ). ھذه المعادلة إضافیة یمكن أن تصف، على سبیل المثال، ودینامیكیات۷الشكل 

 

التي المناعة وجھازلسرطان اكونة من تفاعلات تالمالأربعة نماذج للالتمثیل التخطیطي  ۷ شكل
واحد جزيء () نماذج تنطوي على نوعین من الخلایا ونوعین من الإشارات a. (5ة. فقروصفھا في ال

) النماذج التي تنطوي على ثلاثة أنواع من الخلایا ونوع واحد bز نمو الورم). (یعزت منیمنع  الذي
)، لاحظ أن السیتوكینات الموالیة للورم تعمل مباشرة على الخلایا aمن جزيء التأشیر. في لوحة (

ز نمو الورم بشكل غیر مباشر: فھي تثبط إنتاج السیتوكینات المضادة تعزالسرطانیة، لكنھا أیضا 
تأثیر على السیتوكینات المضادة  اضعفزتعز(التي لھا بعد ذلك ھم والحد من نمو الخلایا المستجیبللور

 للورم)
 Nani andفي  IL-2، أو ۲۰۰٤وآخرون  Arcieroفي  TGF-β(مثل  سایتوكاینتركیز 

Freedman ۲۰۰۰ أو دینامیكیات تركیز العلاج الكیماوي (كما ھو الحال في ،(Byrne  وآخرون
). وھناك العدید من النماذج الدینامیكیة من تفاعلات الورم المناعي تصفھا أربعة معادلات ۲۰۰٤

 Nani and؛. ۲۰۰۷وآخرون  Bunimovich-Mendrazitsky(انظر، على سبیل المثال، 
Freedman ۲۰۰۰ ؛Szymanska 2003 ؛Villasana وRadunskaya 2003 بعض من . (

 -Bunimovichھذه النماذج تتحقق في التفاعلات الوحیدة بین أربعة أنواع مختلفة من الخلایا (



Mendrazitsky  ؛. ۲۰۰۷وآخرونSzymanska 2003 في حین یركز البعض الآخر على ،(
 یھحل مختلفة، والأدویة لعلاجالتفاعلات بین الخلایا المناعیة، وخلایا السرطان في مرا

)VillasanaوRadunskaya 2003 .(و) بعض من النماذج التي تشمل تأخیر الوقتVillasana 
م. على سبیل المثال، ا). كل منھم تقدیم رؤى مفیدة حول دینامیكیات النظRadunskaya 2003و

العلاج یمكن أن یكون  لاحظت التشعبات الثانویة ریاضیاً في بعض النماذج تظھر مدى تعقید نتائج
أربعة نماذج معادلة من خلال مراجعة مثالین التي  في ھذا القسم، نوضح قیم )۲۰۰۰(ناني وفریدمان 

الرئیسیة   ھادینامیكیات. وتبین ھذه الأمثلة. كیف معادلة إضافیة لا تغییر ٤تقدم نماذج تتحقق في الفقرة 
مفصلة بین أربعة عناصر مختلفة من الزال مساعدتنا من خلال توضیح التفاعلات تلا و للورم 

المكرویة الورم. وتتكون ھذه التفاعلات واضحة بشكل رئیسي من خلال التحقیقات التحلیلیة واسعة، 
استنادا إلى الخطیة وتقریبیة ضعیفة غیر الخطیة ونظریة التشعب. وبما أن ھذه النماذج لا تظھر 

. ملخصات ٤و  ۳ص النتائج العددیة، كما فعلنا في الطوائف. لخنورم جدیدة، فإننا لن  ات دینامیكی
) ۲۰۰٤وآخرون. ( Arcieroالمحاكاة العددیة من أربعة نماذج المعادلة یمكن العثور علیھا في 

 ).Szymanska (2003و

 -نوعین من الخلایا ونوعین من السیتوكینات:

(أ) التفاعل بین الخلایا السرطانیة والخلایا  ۷المعادلات العامة التي تصف التفاعل موضح في الشكل. 
 المناعیة، ونوعین من السیتوكینات، ھي 

 

إلى تركیز السیتوكینات  zلسكان الخلایا المناعیة،  yإلى سكان الخلایا السرطانیة،  xھنا یشیر 
) ھي نفس تلك ۱٥ات الموالیة للورم. معظم المصطلحات في (لتركیز السیتوكین wالمضادة للورم، و

). شروط ۱(والملخصة في الجدول  ٤في الفقرة. نموذج الثلاث معادلاتالتي تمت مناقشتھا في سیاق 
، dy(x, y, z,wعلى نمو الورم. ( w سایتوكاین، اي نماذج التأثیر الإیجابي للx,w)pxجدیدة ھي: (

اي نماذج التأثیر السلبي لھذه السیتوكینات الموالیة للورم والخلایا السرطانیة لھا على انتشار الخلایا 
، اي نموذج على التوالي إنتاج من قبل ورم الخلایا والاضمحلال aw(w، و(pw(x,w)المناعیة. 
، IL-2على  TGF-βلالمؤیدة للورم.في محاولة لتشمل التأثیرات المثبطة ل  w سایتوكاینالطبیعي لل

 ) ۱٥تحدید تفاعلات نظام الورم المناعي في (ل

 -:باستخدام



 

تحلیل الاستقرار الخطي ، تحلیل التشعب، والمحاكاة العددیة لھذا النموذج تظھر أن الورم یسلك نفس 
على وجھ الخصوص، یمكن للأورام (أ) زیادة  .TGF-βالثلاثة التي لوحظت في غیاب سلوكیات ال

كبیرة جدا، (ب) التقلب بین أحجام كبیرة جدا وصغیرة جدا أو التذبذبات (ج) الخضوع  التي تلتقي 
، یمكن ھذا النموذج تظھر الورم TGF-βلثبط كتلة نائمة صغیرة. وھكذا، مثل وضع بساطة دون 

ورم  ، فمن الممكن الحصول على TGF-βمن الانتكاس، ولكن ھناك فارق ھام: بتركیزات عالیة 
ورم، على عكس النموذج الأبسط). وھذا یشیر إلى أن لمستمر (بغض النظر عن استضداد  اكبیرو

 ،  من الصعب السیطرة علیھا.TGF-βالأورام أكثر عدوانیة، والتي تنتج تركیزات أعلى من 

 -:الكیموكاینأو  سایتوكاینثلاثة أنواع من خلیة واحدة 

(ب). یمكننا أن  ۷. الشكل. یظھر في ٤الفقرة ثلاثة من معادلة الوھناك طریقة أخرى لتوسیع إطار 
سایتوكاین وإضافة معادلة أخرى لتركیز بعض  ٤.۲. الفقرةنبدأ مع النماذج التي تمت مناقشتھا في 

خلایا الأنسجة  مع معادلة لعدد أو كثافة ٤.۳. الفقرة، أو أننا یمكن أن تكمل نماذج من  كیموكاینأو
الطبیعیة (أو أي نوع آخر من الخلایا). في كلتا الحالتین، والمعادلات التي تصف التفاعل بین كل ھذه 

 -: الخلایا والسیتوكینات ھي



 

ھو  zمناعة، لل ھخلیة المستجیبالسكان ھو حجم  yسكان الخلایا السرطانیة، یدل على تعداد  xھنا، 
 تم تقدیم النموذج سكان خلیة الأنسجة الطبیعیة.ھو حجم  w، في حین  تركیز سایتوكاین أو كیموكاین

 Sherratt)) ویكمل نموذج (أوین و۲۰۰٤الذي یندرج ضمن ھذه الفئة من (بیرن وآخرون. (
) من خلال التركیز لیس على البلاعم العادیة، ولكن على البلاعم التي ھندستھا لقتل الخلایا 1998)

ب نالبلاعم في الورم الناجم عن الجا)) یفترض أن تتسلل ۲۰۰٤(بیرن وآخرون. (. السرطانیة
ینتجھا الورم. والمصطلحات التي تصف التفاعل بین الخلایا المختلفة وكیموكینات  الكیمیائي الذي

 ھي:

 

ة حتى مع أربعة معادلات، وھذا النموذج ھو لا یزال بسیطا بما فیھ الكفایة لیتم التحقیق من الناحی
التحلیلیة. على وجھ الخصوص، وذلك باستخدام تحلیلات الاستقرار الخطیة وغیر الخطیة الضعیفة 

، ماتكویسكي ۱۹٦۰(أي التحلیلات غیر الخطیة في الجوار من نقطة التشعب، ستیوارت عام 
)) التحقیق في الآثار ۲۰۰٤)، بیرن وآخرون. (۱۹۹٤)، وكذلك نظریة التشعب (كوزنیتسوف ۱۹۷۰
) على قدرة البلاعم للقضاء على الخلایا السرطانیة. أما بالنسبة k1 و  ∗ y بة على معلمتین (المترت



ثابتة الحالة التشیر إلى أن  )۲۰۰٤)، ونتائج (بیرن وآخرون1998) Sherrattللنموذج من( أوین و
إلى انتكاس  ات صغیرة في صدارة الورم المكرويخالیة من السرطان غیر مستقرة خطیا، واضطراب

الخلایا تتعایش. عندما معلمتین (  من تطور النظام إلى حالة مستقرة فیھا عدة أنواعیالورم. عادة ما 
*y  وK1 ،وتتنوع (ثابتة مع الالتعایش  حالةw=0)x, y, z = 0 یمكن أن یخضع التشعبات رتیب (

 یكون عبات متذبذبة (عندما(عندما الجزء التخیلي من معدل النمو صفرا عند نقطة التشعب ) أو التش
 w = 0مع  لة تعایش ثابتةحاالجزء التخیلي من معدل النمو غیر الصفر عند نقطة التشعب) نحو اقامة 

(and x, y, z =0) . لمزید من التحقیق في ھذه التشعبات في ل غیر خطيالضعیف وقد استخدم تحلیل
وجود نوعین من الحلول متذبذبة فیھا الخلایا وقت واحد من الحالة المستقرة. وأظھرت نتائج التحلیل 

السرطانیة والخلایا المناعیة تتعایش، في حالة واحدة معا وفي حالة أخرى دون خلایا الأنسجة 
 الطبیعیة. وبعد ذلك تأكدت ھذه الحلول متذبذبة مع المحاكاة العددیة.

 

 -:نموذج الأربعة معادلاتملخص 

تشیر إلى أن بما في ذلك آثار عنصر إضافي واحد من  ٥.۲و  ٥.۱النماذج المعروضة في الفقرات. 
مكرویة الورم لا یؤدي إلى أي سلوك جدید (مثل انحدار الورم كاملة). أنماط مماثلة لتلك التي حصلت 

. وھذا ع للخلایا السرطانیة ونمو متذبذب، أو تسوس متذبذبمع معادلة الثلاثة نماذج : النمو المتسار
نماذج ھناك ة للغایة بالفعل تم القبض على ثلاثة معادلات. ومع ذلك، ت الضرورییشیر إلى أن الآلیا

أكثر تفصیلا وواقعیة بیولوجیا مفیدة لأنھا یمكن أن تساعدنا على صیاغة فرضیات قابلة للاختبار. 
) الذي اقترح أنھ بغض النظر عن مستوى ۲۰۰٤وآخرون. ( Arcieroوقدمت مثالا أنیقة من 

كبیر بما فیھ  TGF-βام العدوانیة تنمو دائما نحو القدرات الدفتریة إذا كان إنتاج استضداد، والأور
وعلى الرغم من تعقید معادلة الأربعة نماذج ھذه ، فإنھا لا تزال بسیطة بما فیھ الكفایة لتكون  .الكفایة 

المثال، اتساع تكشف، على سبیل ان  قابلة للتحقق التحلیلي واسعة النطاق. ویمكن لھذه التحقیقات 
 سكان خلیة الأنسجة الطبیعیة.قتھ أحجام الخلایا السرطانیة والاستجابة المناعیة وعلا

 -:نماذج إشراك خمسة أو أكثر من المعادلات
ر من مكونات ورم البیئة الصغرى ویمكن الحصول على نماذج واقعیة أكثر عن طریق تضمین أكث

معادلات. التكالیف الرئیسیة لھذه الواقعیة أكبر ھي أن النماذج ھي حتما معلمات أقل جیدا  منلمزید لو
(یجب أن تقدر أكثر من المعلمات مع نفس الكمیة من البیانات) وھي أصعب بكثیر لتحلیل (عادة 

ى رؤى التحلیل العددي فقط ممكنا). ومع ذلك، فقد أدى النماذج التي تشمل أكثر من أربعة معادلات إل
وركز مختلف المؤلفین  ظام الورم المناعيمع ن البیولوجیة التي تنظم التفاعلات كبیرة في الآلیات 

، بدءا من تفاعلات بین سیتوكینات واضحة (على سبیل المثال،  على تفاصیل بیولوجیة مختلفة
TGF-β وIFN-γ) ومعقد التوافق النسیجي الكبیر (MHC درجة الوجزیئات ) من الدرجة الأولى



، إلى التفاعلات بین تعدد سكان الخلایا المناعیة، والخلایا ))۲۰۰۸وآخرون  Kronikالثاني (
؛. كاستیغلیون وبیكولي ۲۰۰٦الجذعیة والسیتوكینات (على سبیل المثال، كابوتشیو وآخرون 

 ).۱۹۸٥؛. دي بویر وآخرون ۲۰۰۷

نظام الورم المناعي عن لللتفاعل  لمعادلات الاعتیادیة لوقد وضعت واحدة من أقدم وأعقد النماذج 
)، الذي یعتبر التفاعل بین الخلایا السرطانیة، التائیة السامة للخلایا ۱۹۸٥طریق دي بویر وآخرون. (

، وإنتاج الجزیئات مما یشیر CD4 +) Tاللیمفاویة، الضامة العادیة والسامة للخلایا، المساعد خلایا (
) المستخدمة عشر المعادلات التفاضلیة العادیة ۱۹۸٥ینات. دي بویر وآخرون. (السیتوك IL-2مثل 

 إلى جانب المزید من خمسة المعادلات الجبریة
وعلى الرغم من تعقید نموذجھم، كانوا قادرین على الاستفادة منھا في تطویر الفرضیات البیولوجیة 

على وجھ الخصوص، أنھا أظھرت صودة المرنظام الورم المناعي  دینامیكیات التي یمكن أن تفسر 
المساعدة T  الخلایا اویة تائیة) استجابة تعتمد على وقت (السامة للخلایا لمف ھأن حجم الخلیة المستجیب

دي بویر وآخرون. (مبكر یؤدي إلى زیادة حادة في حجم الاستجابة المناعیة. التنشیط ال. فعالة تصبح 
الورم یلعب دورا ھاما في تحدید نوع من الخلایا المناعیة التي یتم استضداد ) وجدت أیضا أن ۱۹۸٥(

ھاجم یللاستجابة المضادة للورم. على سبیل المثال، یشیر نموذج  أورام المستضدات ضعیفة و تجنیدھا
فقط من قبل  علیھا مولدة بقوة یمكن القضاءال، في حین أن الأورام البلاعمبشكل رئیسي من قبل 

. ویمكن الاطلاع على استعراض موجز لھذا النموذج والمقارنة مع نماذج السامة اویةمفالل Tلخلایا ا
 .))۱۹۸٦وآخرون. ( Dullens (أخرى من ھذا النوع في

وقد استمدت العدید من النماذج متعددة المعادلات الأخرى لدراسة جوانب معینة من دینامیكیات الورم 
ق في للتحق الستة معادلات)) استخدم نموذج ۲۰۰٦المناعي. على سبیل المثال، (كابوتشیو وآخرون. (

حصانة التكیفیة ى اللاعلى الانتقال من المناعة الفطریة (ممثلة الخلایا القاتلة الطبیعیة)  IL-21دور 
مناعي. وتشیر تلك المحاكاة السرطان ال)، والآثار المحتملة لعلاج CD8 + T(ممثلة من قبل خلایا 

لیست وینبغي أن تستخدم للسیطرة على الأورام غیر المناعیة، ولكن الأورام  IL-21 الىالعددیة 
تحقیق في الآثار المترتبة على العلاج أحد الأمثلة على ذلك أن نذكر ھنا ان نموذج ال .المناعة  عالیة

 Kronikالمناعي على الاورام الدبقیة الخبیثة  (ھو نوع من ورم في المخ). في ھذا النموذج،( 
مفاویة، واثنین من اللالسامة للخلایا T  )) یعتبر التفاعل بین الخلایا السرطانیة۲۰۰۸وآخرون. (

التوافق النسیجي الكبیر الأول والثاني الجزیئات. المحاكاة  ه)، ومعقدIFN-γو TGF-βالسیتوكینات (
العددیة للنموذج توقعت الجرعة السامة للخلایا اللمفاویة التائیة المطلوبة لتحقیق الكفاءة العلاجیة في 

كتاب التنبؤات عن ). ثم التحقق من صحة ۲۰۰۸آخرون و Kronikعلاج الاورام الدبقیة الخبیثة (
؛. كروز وآخرون ۱۹۸٥مجموعتین من النتائج التجریبیة (برجر وآخرون  طریق مقارنتھا مع

۱۹۹۷.( 

 



 
 
 
 
 

 الفصل الثالث
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 -نقاش :

 -: نموذج في خطواتتعقید الزیادة 

بدأنا ھذا الاستعراض للنظر في أبسط النماذج الممكنة لنمو الورم، والتي تنطوي على المعادلة 
ھذه النماذج تصف فقط سكان خلیة واحدة (الخلیة السرطانیة)، التي التفاضلیة العادیة الواحدة . 

تخضع للتنظیم الذاتي من خلال عملیات تعتمد على الكثافة. في حین مثل ھذه النماذج یمكن تركیبھا 
بنجاح على العدید من الأمثلة على نمو الورم وھذه البیانات ومفیدة للتنبؤ في نمو الورم في غیاب 

لا یمكنھا عرض نمو مؤقت یلیھ انحدار، وأنھا لا تسمح لنا بالتحقیق في الآثار المترتبة المعاملة التي 
 على التفاعل مع أنواع أخرى من الخلایا والمواد الكیمیائیة.

ثم نستعرض ما تم تعلمھ من نماذج  تفاعل الخلایا السرطانیة مع نوع واحد من الخلایا المناعیة، قبل 
الرابع من مكرویة الورم، مشیرا الى معادلة واحدة في وقت واحد. النظر في العنصر الثالث و

وأخیرا، وصفنا لفترة وجیزة بعض نماذج المعادلات الاعتیادیة أكثر تفصیلا تنطوي على العدید من 
المعادلات لأنواع عدیدة من الخلایا والجزیئات المؤشرة. أكدنا على الھیكل العام للنماذج، وذلك 

من ھذه كل ظیفیة ومة من حیث التفاعل، وأشار إلى نماذج معینة لتحدید أشكال وباستخدام وظائف عا
 الشروط.

المؤلفون الذین قمنا باستعراض بناء نماذجھم في خطوات عمل الطریقة التي لدینا. القیام بذلك قد سمح 
حیث سلوك لنا بتطویر رؤیة أكثر وضوحا من الدوافع والفوائد والتكالیف لزیادة تعقید النموذج. من 

المتغیرات الملحوظة حالیا، ونماذج أبسط كثیرا ما یحمل نفس دینامیكیات كنماذج أكثر تعقیدا، ولكن 
النماذج دمج المزید من التفاصیل البیولوجي تسمح لنا لإجراء الدراسات النظریة التي توضح الآلیات 

التي یمكن  -treatmentورام واقتراح فرضیات وخاصة فیما یتعلق لأالكامنة وراء المناعیة ال
 اختبارھا تجریبیا.

 

 

 

 

 

 

 



 

 -البحوث ذات الصلة التي لم نستعرضھا : -۲.۷

قد یقتصرنا  الاھتمام كلیا إلى نماذج المعادلات الاعتیادیة، التي تقارب سكان الخلیة كسلسلة متصلة 
مناسبة ومتجانس. ویبدو أن ھذه تقریبیة  وتحمل ضمنا أن جمیع السكان مختلفة من الخلایا یتم خلط

تفاعلات الجھاز المناعي في سیاق أمراض جھازیة التي لیست معزولة في ورم والسرطان  تلدراس
واحد، بغض النظر عن ما إذا كنا نعرف كل المواقع من الخلایا السرطانیة في الجسم. فمن أقل 

ھي مناسبة حقا لنمذجة تفاعلات الخلایا المناعیة مع الورم معزولة واحد. من  ھاوضوحا أن قصائد
الناحیة المثالیة، یجب أن یتم التحقق من استنتاجات المستخلصة من نماذج المعادلات 

أو الھیكل المكاني. ھناك عدة ي التحوط من الخلایا الفردیة و الاعتیادیةباستخدام النماذج التي تنظر ف
 بذلك. طرق للقیام

أي من النماذج المعادلات التفاضلیة  الاعتیادیة التي وصفناھا یمكن إعادة صیاغتھا باعتبارھا نموذج 
یحركھا الحدث، الذي یتعامل مع عدد صحیح من الخلایا. انجازاتھم الدقیقة للعملیات العشوائیة 

). في الحد من ۱۹۷٦المرتبطة یمكن أن تتولد باستخدام خوارزمیة غیلیسبي القیاسیة (غیلیسبي 
المعادلات  ذج العشوائیة یتقارب لتلككبیرة جدا، وسلوك النماالعداد ذات الاالخلایا والمواد الكیمیائیة أ

)، ولكن بالنسبة للسكان الصغیرة تسلك سلوك مختلف. لأن ۱۹۷۱التفاضلیة  الاعتیادیة من (كورتز 
 ۱۰۹-۱۰٦لمثال، في الفئران، فھي من أجل الورم والخلایا المناعیة للسكان كبیرة جدا (على سبیل ا

الخلایا)، ونادرا ما یتم تحقیق ھذا النھج العشوائي على المستوى الخلوي لنماذج الورم المناعي (على 
تحقق العملیات المناعیة المختلفة على المستوى الجزیئي، عشوائیة  ك نماذجالرغم من أن ھنا

 ).۲۰۰٥؛. وآخرون ۲۰۰٥(تشاترجي وآخرون 
من الطفرات الجینیة التي تحدث أثناء تطور الخلایا السرطانیة، أو من  مثالمصدر آخر  حطری

 النموذج تورید المواد الغذائیة). وقد أدرجت ھذه الآثار العشوائیة إلى مثالالتغیرات في البیئة (
 نظر فة مصطلحات الضوضاء (ابواسطة بواسطة (أ) بدءا من نموذج القطعیة وإضا الریاضي

لذي یوصف تطور الزمن من ا)، أو (ب) باستخدام النماذج القائمة على العامل، Trimper 2009و
؛ بابالاردو ۲۰۰٦bوآخرون  Lolliniالخلایا الفردیة من أنواع مختلفة من خوارزمیات الكمبیوتر(

عادة تصف عدد قلیل من التفاعلات البیولوجیة التي تؤدي إلى  ). نماذج من نوع (أ)۲۰۰٦وآخرون 
 الورم أو الانحدار. نمو

) ھو نموذج معادلة واحدة لنمو الورم Trimper (2009وكمثال على ذلك، فإن النموذج من (بوس و
نماذج من نوع (ب) ویمكن أن تشمل عددا كبیر جدا من التفاعلات البیولوجیة التي تصف العملیات 

اعیة أو تفاعلات الخلیة التالیة المناعیة العشوائیة المعقدة، مثل جیل عشوائي من مختلف الخلایا المن
 ن المتغیرات المختلفة.م ۱۷)، على سبیل المثال، یصف تطور ۲۰۰٦bوآخرون. ( Lollini (نموذج

من ة. زاع الخلایا المتمیزة وجزیئات ممیجھاز المناعة الحقیقي معقد للغایة، یشارك فیھ المئات من أنو



ید لایمكن تحلیلھا إلا من خلال المحاكاة. النماذج النماذج التي تحاول شمل نسبة كبیرة من ھذا التعق
الأكثر واقعیة ھي: (ط) النماذج القائمة على العامل، والتي تعرف على مستوى الفرد (خلیة 

بیولوجیة)، و (ب) نماذج الآلي والخلویة، والتي تعرف على مستوى الموقع المكاني (الخلیة 
فردیة، في حین أن تي تنطبق على كل خلیة بیولوجیة د الد القواعیتحد القائمة علىالجسدیة). النماذج 

النماذج الآلي والخلویة وتحدد القواعد التي تنطبق على كل خلیة جسدیة، كل واحدة منھا قد تكون أو 
  لا تحتوي على واحد أو أكثر من الخلایا البیولوجیة.

وقد تم نشر عدد قلیل من النماذج القائمة على العامل والآلیة الخلویة من تفاعلات الورم المناعي 
 Mansury؛ ۲۰۰۹وأندرسون  Gerlee؛ Pillis 2006ودي  Malet(على سبیل المثال، 

). بعض من ھذه ۲۰۰۳؛). الاركون وآخرون ۲۰۰٦bوآخرون  Lollini؛ Diesboeck 2003و
)، في حین أن البعض الآخر مؤشر ستوكاستیك ۲۰۰٦وآخرون،  Mansuryالنماذج ھي حتمیة (

)Lollini  .۲۰۰٦وآخرونbیات الخلایا یك). الغالبیة العظمى من ھذه النماذج تركز على دینام
السرطانیة في استجابة للبیئة المحیطة بھا، والتي تتألف من أنواع أخرى من الخلایا (خلایا الأنسجة 

لوكوز والأكسجین). تطور من المواد الغذائیة على الكالمواد الغذائیة (مثل المناعیة والطبیعیة) و
وأندرسون  Gerlee؛ Pillis 2006ودي  Maletالجزئیة ( غرار عموما المعادلات التفاضلیة

وآخرون  Mansury؛. ۲۰۰٦bوآخرون  Lollini؛ Diesboeck 2003و Mansury؛ ۲۰۰۹
۲۰۰٦.( 

في حین أن النماذج من ھذا النوع لدیھا القدرة على تقدیم اكثر دقة لورم البیئات الصغیرة (انظر، 
)، فھي صعبة للغایة للتحلیل بسبب تعقیدھا ھو محیر، لا بد من ۲۰۰٦bوآخرون.  Lolliniالمثال، 

مات مع القیم محاكاة عدة مرات لكل مجموعة المعلمة من الفائدة، وأنھا تنطوي على العدید من المعل
التي لا یمكن تقدیرھا بشكل موثوق من البیانات الموجودة (لذلك یجب أن تفكر). ومع ذلك، / نماذج 

الآلي الخلویة القائم على وكیل لدیھا القدرة على أن تكون مفیدة للغایة لاختبار فرضیات محددة للغایة 
ن أن النتائج التي تم الحصول علیھا مع التي لا یمكن حتى أن تكون ممثلة في أبسط النماذج، والتأكد م

أبسط النماذج ھي قویة لإدراج أكبر بكثیر من التفصیل البیولوجي. لمراجعة أشمل من ھذه النماذج، 
 ).۲۰۰۷انظر ثورن وآخرون. (

على نطاق واسع لنموذج الجوانب المكانیة لتفاضلیة الجزئیة لمعادلات الوقد استخدم الھیكل المكاني 
لسرطان المناعي، ونوقشت في العدید من الأوراق البحثیة ام الصلبة والتفاعلات نظام الأورالنمو 

؛ ویب وآخرون ۲۰۰٤؛. أوین وآخرون ۲۰۰٤وآخرون  Matzavinos(على سبیل المثال، 
، والمراجع فیھ)، ومقالات المراجعة (على سبیل المثال، بیرن وآخرون ۲۰۰۹؛. انغ وآخرون ۲۰۰۷
). ۲۰۰٥؛ ناجي ۲۰۰۸؛. قسیس ۲۰۰۷وآخرون  ROOSE؛. ۲۰۰۷ن ؛. مارتینز وآخرو۲۰۰٦

وعلى الرغم من زیادة التعقید الریاضي الناجمة عن -وخلافا للنماذج الآلي الخلویة التي نوقشت أعلاه
أبعاد كثیرة المكانیة نماذج المعادلات التفاضلیة الجزئیة یمكن فحص منتجة باستخدام التقنیات التحلیلیة 

أسالیب موجة لتقدیر  أنواع مختلفة من الحلول، أو وتقنیات لإثبات وجودالمعروفة (على سبیل المثال، 
 نمو الورم الكرویة).



 

 -اتجاھات بحوث المستقبل : -۳.۷
 

الخلایا المناعیة  ب ادعلى االتركیز  كما أشار خلال ھذا الاستعراض، ومعظم النماذج الریاضیة في
الخلایا القاتلة الطبیعیة والضامة). ومع ذلك، تشیر ، CD8 + T(على سبیل المثال، خلایا  ھالمستجیب

النمذجة الریاضیة. في یحتمل أن تكون مثمرة جدیدة للبحث  والمناعیة التجریبیة الأخیرة،  النتائج
 ونحن نذكر لفترة وجیزة اثنین من ھذه الاتجاھات أدناه.

لدیك سوى دور  CD4 + Tوحتى وقت قریب، وقد تولى خلایا  CD4 + Tودور المستجیب للخلایا 
). وأشارت النتائج ۱۹۹۷لقتل الخلایا السرطانیة (بینیت وآخرون  CD8 + Tمساعد، وتنشیط خلایا 

؛. بیریز دیاز ۲۰۰۳(ماتیس وآخرون  CD4 + Tالتجریبیة الجدیدة دورا أكثر مباشرة لخلایا 
لھا دور ). على وجھ الخصوص، ویبدو أن ھذه الخلایا ۲۰۰۹؛ تشانغ وآخرون ۲۰۰۷وآخرون 

؛ تشانغ ۲۰۰۳أنھا تنتج (ماتیس وآخرون  chemokinesالمستجیب من خلال السیتوكینات و 
یمكن أن تقتل الخلایا السرطانیة حتى في حالة  CD4 + T). وھذا یعني أن خلایا ۲۰۰۹وآخرون 

في  والخلایا القاتلة الطبیعیة. وعلاوة على ذلك، یبدو أنھم أكثر كفاءة CD8 + Tعدم وجود خلایا 
). لفھم ھذا من الناحیة النظریة، ۲۰۰۷(بیریز دیاز وآخرون  CD8 + Tرفض الأورام من خلایا 

وآلیات بیولوجیة معینة ھذه  CD4 + Tھناك حاجة إلى نماذج ریاضیة جدیدة أن التركیز على خلایا 
الخلایا تستخدم لمھاجمة السرطان. وینبغي لھذه النماذج تسھیل وضع فرضیات جدیدة حول التفاعلات 

 بین ھذه الخلایا وغیرھا من أنواع المناعة

لا یقل عن ثلاثة معادلات  CD4 + T-ینبغي أن توصف النماذج المحتملة للتفاعل الخلایا السرطانیة
وتركیز السیتوكینات الورم القمعیة (مثل  CD4 + Tیر في عدد الخلایا السرطانیة وخلایا نماذج التغی

IL-2  أوIL-4) حیث تقتل الخلایا المناعیة للخلایا السرطانیة، في نماذج ۱۳). ومع ذلك، مقابل (
ید ). ان الدور الوح۰(خ، ض)؟ =  DXجدیدة، فإن السیتوكینات تقتل الخلایا السرطانیة (وبالتالي 

من الخلایا المناعیة أن یكون لإنتاج ھذه السیتوكینات التالیة تفعیل نتیجة للتفاعلات مع المستضدات 
 المرتبطة الورم.

ة اتجاه جدید في العلاج الضامة وثم والیة للورم ومكافحة الأورام وقد حفزت على حد سواء الم
 ٥. الفقرةالخلایا السرطانیة. في  الضامة مھندس التي تقتللسرطان عن طریق القدرة على لالمناعي 

في الضامة الخلایا)، الذي تم تصمیمھ لدراسة ھذه ۲۰۰٤ناقشنا النموذج الریاضي للبایرن وآخرون. (
)، والمعادلات Sherratt 1998حال الورم. ھذا النموذج، فضلا عن غیرھا من القصیدة (أوین و

) نماذج ینصب على النشاط المضاد ۲۰۰۷؛.. وب وآخرون ۲۰۰٤التفاضلیة الجزئیة (أوین وآخرون 
للاورام الضامة. ومع ذلك، یمكن الطبیعیة (غیر ھندستھا) الضامة لحث على حد سواء المؤیدة للورم 

). على وجھ الخصوص، ۲۰۰۲وتأثیرات مضادة للورم اعتمادا على البیئة خلوى (الكراث وھاریس 



(تفعیل الكلاسیكیة) وتأثیر  γأو الإنترفیرون  TNF-αلدیھم تأثیر مضاد للورم عند تفعیلھا في وجود 
) . في الواقع، أظھرت ۲۰۰۲(مانتوفاني وآخرون  IL-13أو  IL-4المؤیدة للورم عندما تتعرض ل

لأورام ر في المقام الأول اسرطان الثدي، البلاعم المرتبطة بالورم یكون لھا تأثی انالدراسات الحدیثة 
المعدلة وراثیا "البلاعم مصممة" في  الأوراممن ھنا، قبل نشر). و۲۰۰۲(الكراث وھاریس  الموالیھ

الجسم الحي أنھ سیكون من المفید تحقیق الإمكانات النظریة من أجل تعزیز السرطان، فضلا عن 
 الكبت. وھذا ھو اتجاه الأبحاث حیث یمكن للنماذج الریاضیة ان تساھم بشكل كبیر.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 -استنتاج:
مكن اكتشافھا أو التي یلأورام لعیة الآلیات المناخلال من  الریاضیة إطار نظري قیمالنماذج توفر 

. ومع ذلك، على حد علمنا، لم یتم اختباره غالبیة الآلیات التي نوقشت في ھذا الاستعراض ھاتوضیح
تجریبیا. فقط عدد قلیل من النماذج الریاضیة المذكورة ھنا (على سبیل المثال، دي بویر وآخرون 

). حظیت باھتمام المناعة "(على ۲۰۰٦bوآخرون  Lollini؛. ۲۰۰٦؛. كابوتشیو وآخرون ۱۹۸٥
؛ ۲۰۰٦aآخرون  Lollini،  ۲۰۰۷؛. دي كارلو وآخرون ۱۹۸٦سبیل المثال، مقرن وھورست 

 ھ). وفي معظم ھذه الحالات، وأوراق المناعیة مجرد یقر النتائج المتحصل۲۰۰٥بابالاردو وآخرون 
). ھناك عدد قلیل جدا من ۲۰۰۷ماذج الریاضیة (على سبیل المثال، دي كارلو وآخرون علیھا مع الن

مع تنبؤات النماذج الریاضیة (مثالین ھي  تھاالحالات من النتائج التجریبیة أو السریریة یجري مقارن
). ونحن نعتقد أن التفاعلات أوثق بین المناعة ۲۰۰٥وبابالاردو وآخرون  ۱۹۸٦مقرن وھورست 

 والریاضیات سیفید ھذا المجال. یھطانالسر
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