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 بسم لله الرحمن الرحيم

 

 

و سَانَ  خَلقَ ناَ وَلقََد  ) أِ فَة   جَعَل ناَهُ  ثُم .  طِية  مِن   سُلالَة  مِن   ال  .  مَكِية  قرََارة  فِ  هطُ 

ناَ ثُم  فَةَ  خَلقَ  ناَ علَقَةَ   النُّط  غةَ ال عَلقََةَ  فخََلقَ  ناًَ   مُض  غةََ  فخََلقَ  نَ  ظَاما  عِ  ال مُض   فكََسَو 

م   ل عِظَامَ ا ُ  فتَبََارَكَ  أ خَرَ  خَل قا   أَو شَأنَْهُ  ثُم  لحَ  سَنُ  اللَم  .(ال خَالِقِيَ  أَح 
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الحًد لله الاًل قبم الاَشاء ًالاخس بعد فناء الاشٍاء انري لا ٌنسى يٍ ذكسه  ًلا 

 .ٌنقص  يٍ شكسه ًصهى لله عهى سٍدَا محًد ًانو انطٍبين انطاىسٌٍ 

طٌ خطٌاننا الاخرة  ي  الحٍا  اجاايعٍ  يٍ ًقة  َعٌ  اى بد ننا ًنحٍ نخلا

نرٌٍ قديٌا ننا انكثرة اعٌاو قضٍناىا ي  زحاب اجاايع  يع اسانرننا انكساو ا

نك جيٌ ا كبرة  ي  بناء جٍم انغد نتبعث الاي  يٍ جدٌد ًقبم اٌ باذنين بر

حمهٌا  ندضً َقدو اسمى آٌات انشكس ًالايتناٌ ًانتقدٌس ًالمحب  اى انرٌٍ

 اقدس زسان  ي  الحٍا   ....

 ..... ًالمعسف اى انرٌٍ ييدًا ننا طسٌق انعهى 

 اى جمٍع اسانرننا الافاضم .....
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حت الى هي كلت اًبهلو ليقدم لنب  حبرغب ليسقيني قطرالى هي جرع الكبس ف

 سعبدح الى هي حصره الاشٌاك عي درثب ليويد لي طريق العلن الى القلت الكجير 

 ًالدي العزيز 

الى هي ارضعتني الحت ًالحنبى الى رهز الحت ًثلسن الشفبء الى القلت 

 النبصع ثبلجيبض 

 ًالدتي الحجيجخ 

 س البريئخ الى ريبحين حيبتي الى القلٌة الطبىرح الرقيقخ ًالنفٌ

  اخٌتي 
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الحمد لله رب العالمٌن الذي هدانا وما كنا لنهتدي لولا ان هدانا الله , والصلاة والسلام على       

 .ومعلم الانسانٌة الاول ورحمة الله للعالمٌن سٌدنا محمد وعلى اله وصحبه الاخٌارخاتم النبٌٌن 

 اما بعد ... 

, مرض التهابات الشعب الهوائٌة, تتمٌز فرط الحساسٌة الهوائٌة )زٌادة  الربو هو مرض مزمن

ً الهوائٌة انقباض العضلات الملساء( وإعادة عرض )مجرى الهواء والتؽٌرات الهٌكلٌة, بما ف

ذلك انتشار العضلات الملساء العضلات الهوائٌة(. وهو ٌإثر على خمسة ملاٌٌن من الناس فً 

المملكة المتحدة وحدها, وبٌنما العدٌد من هذه سوؾ ٌكون فقط مرض خفٌؾ, وهناك أكثر من 

 , مَع العدٌد مِنْ المُعانٌن على دواءِ  [. إضافة إلى ذلك2حالة وفاة بسبب الربو كل عام ]  1300

قبول المستشفى فً السنة, وهذا المرض ٌضع كبٌرة العبء  70.000المدى البعٌدِ وأكثر من 

 المالً على الخدمات الصحٌة .

, وقد تقدم  على الرؼم من الكثٌر من الاهتمام البحثً والعدٌد من النجاحات ما قبل السرٌرٌة

 ضئٌل فً إٌجاد علاجات فعالة سرٌرٌا لوقؾ تطور المرض.

إن الفشل فً ترجمة المرشحٌن الواعدٌن للمخدرات من النماذج الحٌوانٌة إلى البشر أدى إلى 

أسئلة حول فائدة الدراسات فً الجسم الحً والطلب على أكثر تنبإٌه لنماذج والأدوات القائمة 

)المركز الوطنً لاستبدال  NC3Rsعلى أحدث التقنٌات. لتسهٌل التقدم, المملكة المتحدة 

[ للحد 21تقلٌل الحٌوانات فً البحوث( وقد حددت العدٌد من الأولوٌات البحثٌة ]وصقل و

الذي قَدْ  والاعتماد على النماذج الحٌوانٌة, واحدة منها هو استخدام أكبر للنمذجه الرٌاضٌة ,

كُون قادر على تَزوٌد بَعْض البصٌرةِ إلى لمِاذا نجاحاتِ قَبْلَ سرٌرٌةِ لمَْ تُترجمْ إلى معال جةِ ٌَ

 فعّالةِ. 

 :MMSG 2011وفقًا لهذا , تم تقدٌم التحدي التالً إلى 

(( لا ٌمكن ASM) airway smooth muscleإثبات أن العضلات الملساء الهوائٌة )• 

لمعدلات الانتشار     التً تمت ملاحظتها فً المختبر أن تحكم  الانتشار فً الجسم الحً على 

ة تشكٌل مجرى الهواء فً الجسم الحً ٌحدث على نطاق أساس معدل النمو الثابت ,لأن إعاد

 انتشار فً المختبر; ASMزمنً أبطؤ بكثٌر من خلٌة 

 ASMتحدٌد مدى مشاركة الانتشار وموت الخلاٌا المبرمج فً الدوران معدلات خلاٌا • 

الإنسان فً الأنسجة الطبٌعٌة والمرٌضة, أي , تحدٌد نسبة الانتشار إلى خفض موت الخلاٌا 

 الملاحظة فً الربو. ASMللازمة  لحساب زٌادة كتلة ا

على الحد أكبر من وظٌفة الرئة على مدى العمر لوحظ فً  ASMحدد تؤثٌر زٌادة الكتلة •

 الأشخاص الذٌن ٌعانون من الربو.
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داخل الرئتٌن , هناك  ة الدم وعن إزالة ثانً أكسٌد الكربون.دالرئتان مسإولتان عن أكس

 .نتقل من القصبة الهوائٌة إلى الحوٌصلات الهوائٌةشبكة متفرعة من الشعب الهوائٌة ,التً ت

أجٌال من الشعب الهوائٌة , مع الستة عشر الأولى)إجراء المسالك الهوائٌة( تكون  23 هناك 

مسإولة عن ارتفاع درجة حرارة وترطٌب الهواء وإزالة أي أجسام ؼرٌبة ٌمكن أن تصٌب 

ئٌة التنفسٌة والجهاز التنفسً , حٌث ٌتم الرئتٌن. الأجٌال السبعة الأخرى هً الممرات الهوا

 .[13] ,1]تبادل الؽاز ]

صورة  1) ) ٌبٌن الشكل  وهناك عدد من أنواع الخلاٌا المختلفة تشكل جدار مجرى الهواء. 

الخلاٌا الظهارٌة خط الشعب الهوائٌة  ولها  لقسم من الرئة مع بعض من هذه الخلاٌا المبٌنة.

 الأهداب.نتوءات شبٌهة بالشعر تسمى 

ٌتم استنشاق  تم العثور على الخلاٌا الكؤس تتخلل بٌن الخلاٌا الظهارٌة مع وظٌفة إفراز المخاط. 

تحت  [.12الجسٌمات المستنشقة فً المخاط ومن ثم نقلها نحو الفم عن طرٌق الأهداب الضارّة ]

الملساء  الخلاٌا الظهارٌة هو الؽشاء القاعدي , ومن ثم هناك منطقة تتكون من العضلات

فً الشعب الهوائٌة الكبٌرة , ٌتم توفٌر الدعم  والنسٌج الضام بما فً ذلك الكولاجٌن والإٌلاستٌن.

[ وٌتم تجمٌعها ٕٗأٌضا من قبل الؽضروؾ. تكون خلاٌا العضلات الملساء على شكل مؽزل ]

 معًا لتشكٌل حزمة من الخلاٌا.

 

 

 

 

 

لسم مه انُمُه :  .انمخاطُح  انطىَحمع  الاسوة  مجشي هىاءنضُك انممطع انعشضٍ  انُساس: (1انشكم )  

أنُاف غىُح تانكىلاجُه  : Cطثمح انغشاء انطلائُح انسفهُح ؛ :Eانتجىَف , : L. حهمح انمصثاخ انهىائُح ضُمح

 انىسُج انحشىٌ.:   P؛ عضهه:  M ؛

 

ٌتم خلالها إرسال الإشارات إلى  ٌعانً الأشخاص المصابون بالربو من أحداث تفاقم ,

ٌمكن  وٌسبب ذلك )عكسها( تضٌٌق الشعب الهوائٌة. التً تحفز تقلصهم , , ASMخلاٌا 
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بما فً ذلك المواد المسببة  لمجموعة من المحفزات )اعتمادًا على المرٌض( بدء هذه العملٌة ,

الظروؾ الجوٌة مثل المهٌجات المستنشقة مثل دخان السجائر أو  للحساسٌة مثل عث الؽبار ,

 وتشمل الأعراض الناتجة السعال والصفٌر عند التنفس والشعور بضٌق التنفس. الهواء البارد.

 فً الواقع, ٌمكن أن تتسبب نوبات التكرار المتكررة فً إلحاق الضرر بالممرات الهوائٌة.

ً تحفز على الت ٌتم إطلاق السٌتوكٌنات وعوامل النمو المختلفة , كجزء من عملٌة الشفاء ,

 إعادة تشكٌل مجرى الهواء.

 : (2 ٌشمل ذلك التؽٌٌرات التً لا رجعة فٌها )شكل

تضخم الخلاٌا الكؤس )أي تكاثر خلاٌا إفراز المخاط( فً كل من الشعب الهوائٌة  القرٌبة  •

 .والشعب الهوائٌة الأصؽر , حٌث تكون عادة نادرة أو ؼائبة

فبرونٌكتٌن ذلك الكولاجٌن و, بما فً اعدي وترسب المصفوفة خارج الخلٌة سماكة الؽشاء الق •

[6.] 

 والتضخم )زٌادة فً حجم الخلٌة(. ASM, من خلال تضخم الخلاٌا  ASMزٌادة  كتلة  •

فً الربو القاتل , وقد لوحظ زٌادة  ثابتة بشكل أساسً , ASMكتلة  بٌنما فً الأفراد الأصحاء ,

وعدد الخلاٌا فً الشعب الهوائٌة التً ٌبلػ قطرها أكبر من  ASMثلاثة أضعاؾ فً الكتلة 

1MM  [19  ,10.]  هذه الزٌادة ذكرت أٌضا من قبلBai et al[ .3 ًانظر الجدول ف( ]

على  ٌة الصؽٌرة.التؤثٌر على سمك والتضٌق الناتج كبٌر نسبٌا فً الشعب الهوائ (3الشكل 

ٌُعتقد أن فرط التنسج ٌلعب دورًا أكبر بكثٌر فً  قد لوحظ , ASMالرؼم من أن تضخم الخلاٌا 

وموت  ASM[ وبالتالً التركٌز على التحدي على تكاثر الخلاٌا 14] ASMزٌادة الكتلة 

 الخلاٌا المبرمج.

 (FEV1ٌة واحدة )عادة ما ٌتم قٌاس وظٌفة الرئة من خلال حجم الزفٌر القسري فً ثان

(forced expiratory volume in one second)  ,  وهو حجم الهواء الذي ٌمكن أن

 FEV1فً البالؽٌن الأصحاء , ٌتناقص  ٌستنشقه المرٌض فً أول ثانٌة بعد التنفس العمٌق.

عند الأشخاص المصابٌن  .[30]تدرٌجٌاً مع تقدم العمر بسبب انخفاض فً توافق جدار الصدر

وٌبٌن  ., ٌكون الانخفاض أسرع , على الرؼم من أنه ٌمكن أن ٌعتمد على شدة الربو بالربو

 للأفراد الأصحاء والأفراد الذٌن ٌعانون من الربو. FEV1معدل انخفاض  ٗالشكل 
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خلال وىتح انشتى , عذد مه انخلاَا الانتهاتُح تطهك وسطاء انتهاتاخ , مما َؤدٌ إنً إعادج تشكُم  ( 2انشكم)

. ASMانشعة انهىائُح. وهزا َشمم صَادج أعذاد الأوعُح انذمىَح وانخلاَا انكأسُح وصَادج فٍ انكتهح 

 [.4مستىسخح مه ]

 

 

لا تضال ثاتتح تمشَثا عهً مذي انحُاج فٍ الأفشاد الأصحاء فٍ  ASMانجذول انزٌ َىضح أن كمُح  (3انشكم )

أضعاف تُه 4 لاحظ أَضا انفشق تُه  أضعاف فٍ الأشخاص انزَه َعاوىن مه انشتى. 2.5 حُه نىحظ صَادج 

 عىاصش انتحكم انمذَمح والأفشاد انمذَمح مع انشتى.

من الهواء فً أول ثانٌة كمٌات مختلفة بر ٌأن المرضى الذٌن ٌعانون من أعراض مختلفة زف

بعد تطبٌق الموسع  FEV1لأنه ٌتم قٌاس  الإجمالً الذي ٌمكن أن ٌزفرونه. بالنسبة إلى الحجم

هو فً الأساس إشارة إلى إعادة تشكٌل مجرى الهواء , ولٌس مإشرا على فرط الاستجابة ,

تإدي إلى انخفاض دائم فً حجم  ASMوبالتالً , على الرؼم من أن زٌادة كتلة  الهوائٌة.

نحن نركز فً  )فرط الاستجابة( , ASMتجوٌؾ مجرى الهواء وإلى زٌادة فً انقباضات 

فً وظائؾ الرئة ,منذ أن تم تزوٌدنا  ASMمجموعة الدراسة هذه على التؤثٌر الدائم لزٌادة 

  (.5و 4)الشكلان  FEV1ببٌانات عن 
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ٌة لمٌكانٌكا مجرى الهواء ,بما فً ذلك تؤثٌر زٌادة لاحظ أٌضًا أن دراسات النمذجة الرٌاض

 [(.7على الانكماش , وقد نفذت سابقا )على سبٌل المثال ] ASMالكتلة 

فً الجسم  ASMصٌاؼة نموذج لانتشار خلاٌا  فً هذا العمل , نركز على الهدفٌن التالٌٌن:

وبحث كٌؾ ٌمكن تفسٌر انخفاض أكبر فً وظٌفة الرئة لوحظ فً الأشخاص الذٌن  الحً ,

, نفترض أن جمٌع  ٔ.ٔ.ٖفً البداٌة , فً ثانٌة.  .ASMٌعانون من الربو بزٌادة فً كتلة 

ٌبدو أن هذا ؼٌر واقعً لأنه سٌإدي إلى  هً التكاثر وتتكاثر أضعافا مضاعفة. ASMالخلاٌا 

 ASMمع الأخذ فً الاعتبار وجود خلاٌا  رة زمنٌة قصٌرة جدًا.إؼلاق مجرى الهواء فً فت

ٌّة على أن تصبح ؼٌر منتشرة ,وجد أن النمو المحدود  ؼٌر التكاثري وكذلك قدرة الخلاٌا التكاثر

,   نحن نعتبر النمو اللوجستً بدلاً من النمو المتسارع ,كما ٕ.ٔ.ٖفً ثانٌة  ٌمكن أن ٌحدث.

ٌُسمح فقط بالانتقال من التكاثري إلى التجمّع ؼٌر التكاثري فً هو أكثر واقعٌة. فً البداٌ ة , 

على الرؼم من أن تؽٌٌر المعدل الوحٌد للانتشار ٌإدي إلى اختلافات واقعٌة فً عدد  النموذج.

الخلاٌا بٌن الأشخاص الأصحاء والأشخاص المصابٌن بالربو ,نحن ؼٌر قادرٌن على الحصول 

ج. لذلك , ٌتم إدخال الانتقال من ؼٌر التكاثري إلى التكاثري , على نمو رتٌب مع هذا النموذ

,ٌستخدم التحلٌل المقارب لتحدٌد الأوامر النسبٌة من ٖ.ٔ.ٖفً ثانٌة  وٌظهر للسماح بنمو رتٌب.

الحجم التً ٌجب أن تمٌز معلمات المعدل من أجل الحصول على نمو واقعً على المدى 

 .الطوٌل

 

 

فً الأفراد الأصحاء والانخفاض السرٌع فً  FEV1الرسم البٌانً ٌوضح الانخفاض الطبٌعً فً  ( 4الشكل)

 [.25الأشخاص المصابٌن بالربو ]
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اعتمادا على أعراض الربو التً ٌتم عرضها   الرسم البٌانً ٌوضح الاختلافات فً وظائف الرئة ، ( 5الشكل)

[29 ]FEV1 = FVC  هً قراءةFEV1  مقسومًا على الحجم الإجمالً للزفٌر 

(FVC .)السعة الحٌوٌة القسرٌة = 

 

ٌنظر فً كٌفٌة استخدام النمذجة الرٌاضٌة لربط انخفاض فً عٌار مجرى  3.2  ثانٌةفً ال

ٌتم تقدٌم  ( إلى انخفاض فً وظائؾ الرئة.ASMالهواء )على سبٌل المثال , بسبب زٌادة الكتلة 

  (.Poiseuilleالرئة العامة , قبل وصؾ نظرٌة تدفق بوٌزوي )مقدمة موجزة لمٌكانٌكا 

ٌتم استخدام تدفق بوٌزوٌٌل كتقرٌب أولً , ومع ذلك ٌتبٌن أن الافتراضات التً تحدد 

. دمج التصحٌحات صلاحٌتها )التدفق الصفحً الثابت( لا تصمد فً مجاري الهواء الكبٌرة

 3 , نتائجنا من ثانٌة.  4.أخٌرا , فً ثانٌة ة.للتدفق المضطرب , ٌتم تقدٌم نموذج أكثر عمومٌ

ٌتم تسلٌط الضوء على الملاحظات الرئٌسٌة وٌقترح مجالات لمزٌد من النمذجة الرٌاضٌة  ناقش.

 والتجارب البٌولوجٌة إضافٌة.
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 : وموت الخلاٌا المبرمج ASMالنموذج السكانً لانتشار خلاٌا 1-2 

 : سًالنمو الأأ  1-1-2

كم من ؼٌر الواقعً استخدام معدل انتشار كان الهدؾ الأول لهذا التحدي هو تحدٌد 

فً الواقع , لوحظ أن عدد  الخلاٌا فً المختبر كتقدٌر لمعدلات الانتشار فً الكائنات الحٌة.

ساعة فً الاستنبات )بٌلٌنؽتون , عمل 48  خلال فترة 3.24 قد ازداد بمقدار  ASMخلاٌا 

تمرار فً الجسم الحً , ومن المإكد ؼٌر منشور( ,الذي ٌبدو كمعدل هائل إذا كان لتطبٌقه باس

لتحدٌد هذا , فإننا نعتبر  أنه سٌإدي إلى انسداد مجرى الهواء فً فترة زمنٌة قصٌرة للؽاٌة.

 ASM, وتحٌط بها طبقة من 0.5mm مجرى الهواء متوسط الحجم مع دائرة نصؾ قطرها  

0: 036mm [ 22سمٌكة.]  لنفترض أن نصؾ الزٌادة فً الكتلةASM  إلى الداخل , موجهة

الحد من عتبة مجرى الهواء , فً حٌن ٌتم توجٌه النصؾ الآخر للخارج , وبافتراض أن جمٌع 

ثم الوقت الذي ٌستؽرقه مجرى الهواء الوسٌط لٌصبح مسدودًا تمامًا مع الخلاٌا لها حجم مماثل ,

ASM  هوt   ساعات , حٌثt ًتف : 

 0.018   x  3.24
t/48  

=0.5                                                   (1) 

                                                 

وهو أقل من ستة أٌام , لذا من الواضح أن  ساعات , t ~ 136 نجد أن  تقٌٌم هذا التعبٌر ,

لا ٌمكن أن تتكاثر فً الجسم الحً فً معدل الانتشار فً المختبر على أساس  ASMالخلاٌا 

نلاحظ أن الافتراضات فً هذا الحساب ضعٌفة جدًا , لا تإخذ فً الاعتبار  النمو المتسارع.

هندسة التعمٌم للمجرى الهوائً , إذا تم إجراء هذا التصحٌح , فإن مجرى الهواء سوؾ ٌؽلق 

, قبل أن  FEV1المرجح أن ٌإثر انخفاض عٌار مجرى الهواء على  أٌضا , من بشكل أسرع.

ٌتم إؼلاق مجرى الهواء بالكامل. على الرؼم من كونه حسابًا فائقًا جدًا ,نشعر أنه ٌوضح حقٌقة 

فً  ASMالمرتبطة الربو المزمن لا ٌمكن أن ٌعزى إلى جمٌع الخلاٌا  ASMأن إعادة تشكٌل 

 ثابت ٌساوي معدل الانتشار فً المختبر الملاحظة. رئات مرضى الربو تتكاثر بمعدل

الفرضٌة الثانٌة التً طلب منا النظر فٌها هً افتراض أن معدل الانتشار السرٌع فً المختبر 

فقط ,بما أن الخلاٌا الأسرع تكاثرًا فً الاستنبات,  ASMقابل للتطبٌق على جزء من الخلاٌا 

من تعداد الخلاٌا الأولٌة  Kمع نسبة  اضات أعلاه,ٌتم اختٌارها عند المرور. تحت نفس الافتر

  تتكاثر بمعدل المختبر , والباقً ؼٌر التكاثري.

وبافتراض أن الخلاٌا الولٌدة تتكاثر بنفس المعدل الذي تقوم به خلاٌاها الأم , ثم الوقت الذي 

 دائرة نصؾ قطرها الهواء هو   0.5mmٌستؽرقه لحجب مثالنا 
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0.018k x 3.24
t/48 

= 0.5                                                      (2) 

 

 

رسم بٌانً ٌوضح وقت إغلاق مجرى الهواء فً الأٌام كدالة للجزء الأولً من الخلاٌا التً تتكاثر  ( 6الشكل)

 [.28] خلٌة 1013 بمعدل المختبر. لاحظ أن جسم الإنسان ٌحتوي على 

 

عدد الأٌام للإؼلاق كدالة للجزء الأولً من الخلاٌا المتكاثرة. وٌشٌر هذا إلى  ٌٙوضح الشكل 

فً  ASMأن معدل الانتشار فً المختبر لا ٌمكن تطبٌقه حتى على نسبة ضئٌلة من خلاٌا 

الرئتٌن إذا كانت معدلات الانتشار موروثة ببساطة , لأن التكاثر السكانً سٌطر قرٌباً. الحالة 

ٌفترض أن ٌتكاثر  ASMثالثة التً طُلب منا تحلٌلها هً كٌفٌة حدوث تضخم إذا كانت خلاٌا ال

عند معدل الانتشار فً المختبر , ولكن فقط خلال فترات زمنٌة قصٌرة تقابل نوبات الربو. فً 

الواقع , نوبات الربو هً نوبات التهابٌة , ومن المعروؾ أنها تحفز الانتشار من خلال إنتاج 

ٌكون من المعقول أن ٌقتصر  لا بحٌث[( , 16ٌتوكٌنات وعوامل النمو )على سبٌل المثال , ]الس

الانتشار على هذه الحلقات. وللتحقق من هذه الفرضٌة , افترضنا أن نوبة الربو تإدي إلى أربع 

ساعات من الانتشار وتحسب عدد الهجمات المطلوبة لإؼلاق مجرى الهواء كمثال لجزء من 

. إن عدد الهجمات قبل 7فً المجموعة الأولٌة. وتظهر النتٌجة فً الشكل  لتكاثرٌةاالخلاٌا 

الإؼلاق لٌس ؼٌر معقول على الإطلاق , لذلك فإن حساباتنا التقرٌبٌة أبرزت الانفجارات 

 المتقطعة للانتشار كآلٌة لمزٌد من التحقٌق.
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 الخلاٌا من الأولً للجزء كدالة الهواء مجرى إغلاق إلى الهجمات عدد البٌانً الرسم ٌوضح  (7 الشكل)

 .المختبر بمعدل تتكاثر التً

 

 

 مع( 3) المعادلات بواسطة المعطى المتقطع بالنمو الفردي السكانً للنموذج الأسً النمو (8 الشكل)

min = 0.5 , λ max = 5 ,  τ = 0.1   λ 

 

ا,ومع ذلك , تجدر الإشارة إلى أن هذا النمو المتقطع لسكان  ًٌ النظر فً  التكاثر واحد لا ٌزال أس

 هذا النظام:

  

  
  ( ) ( )                                                                                      (  ) 

λ( )      (   ( ))       ( )                                                 (  ) 

 ( )  {
                                              
                                                                

                      (  ) 
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  الحل ٌمكن بسهولة أن ٌتم حسابها:

 ( )   ( ) (    (   )      )                                                   ( )  

 .8وٌتضح مثال فً الشكل 

دعونا الآن نفحص ما ٌحدث إذا اعتبرنا فرضٌة أكثر واقعٌة من الناحٌة البٌولوجٌة من 

مجموعتٌن من الخلاٌا , التكاثري وؼٌر التكاثري , مع التكاثري الخلاٌا قادرة على تحوٌل ؼٌر 

إعطاء  pcλ( مع هذا الافتراض , بإدخال معلمة , 3( نموذج التحدٌث )٘المعادلات ) .التكاثري

 (.c( إلى ؼٌر التكاثري )pمعدل الانتقال من التكاثري )

  

  
 ( ( )     ) ( )                                                                     (  ) 

  

  
     ( )                                                                                           (  ) 

 ( )      (   ( ))       ( )                                                        (  ) 

 ( )  {
                                   
                                                    

                                      (  ) 

ب اُ٘ٔٞرط ٛزا ؽَ ٣ٌٔ٘٘ب ، أخشٟ ٓشح ًٓ  اُ٘ٔٞ ٣ٌٕٞ إٔ ٣٘جـ٢ لا ، اُؾبُخ ٛزٙ ك٢ أٗٚ ٝٗج٤ٖ ، رٔب

 ، n ، ٓؼ٤ٖ طؾ٤ؼ ُؼذد ، اُٞاهغ ك٢(. ٗوظبٕ أٝ ص٣بدح لا) الأس٤خ الأٓٞس ٖٓ الإعٔب٢ُ اُسٌب٢ٗ

  ُذ٣٘ب

 (   )   (        )   ( )            

 (   )   (        )(   ) (   ) 

                          (   )          ( ) 

                        (      (   )        ) ( ) 

  ٤ٌُٕٞ ٓزغبٗس ٗٔٞ ٓؼذٍ ٝرؾذ٣ذ. ٓؼبػلخ أػؼبكب ٣زظشف ٣ضاٍ لا p ثٞػٞػ

hom := (τ λmax + (1- τ)λmin )λ  ٝثبُزب٢ُ ، 

 ( )    (        ) ( )                                                                 (6) 

 ُـ اُزوبسث٤خ اُسِٞى  اُؾبُخ، ٛزٙ ٝك٢ ،(صبثزخ رجو٠ أٝ)  ٣ؼٔؾَ  pc  < 0 λhom - λ  ،p ًبٕ   ارا

c أس٤بً  ٤ُس: 
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 (   )   ( )  
   

        
( (        )   ) ( )                    

 (   )   (   )  
   

        
( (        )(   )   ) (   ) 

                   (   )  
   

        
( (        )    (        )) ( ) 

  ( )    ( )                                                          

 ؽ٤ش

γ     (
  (        )  

        )
 
  (        )   (        )

        
 

 ٝثبُزب٢ُ

 ( )   ( )    ( )
    (        )

   (        )
                                                 ( ) 

 γ  ٓغ    hom – λpcλثؾزخ ثٞاسطخ   ٓؾذدح اُ٘ٔٞرط د٣٘ب٤ٌ٤ٓخ إٔ( 7) ٝ( 6) أُؼبدُزبٕ رٞػؼ

 اُسِٞى ُذ٣٘ب ، n << 1/ ( λhom – λpc )    ٍ ، اُخظٞص ٝعٚ ػ٠ِ،  اُزؾغ٤ْ ػبَٓ ثٞطلٜب

 ، اُخط٢

   ( )  
  ( )(        )

   (        )
   

 

دٌنامٌكٌات المدى القصٌر للنموذجٌن السكانٌٌن بمعدلات نمو متقطعة تعطى بواسطة المعادلات  ( 9الشكل)

أٌظْهِر أن نسبة الخلاٌا المتكاثرة صغٌرة جدًا فً   min = 0.5 , λmax = 5 ,τ =0.1 , λpc = 1 λ( مع 6)  ،

 [.18الأصحاء ]البداٌة نظرًا لأنها لٌست سوى بضعة نسب فً الأشخاص 
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  ∞→ nوفً الحد 

   ( )  
  ( )

   (        )
 

. لاحظ أنه 10و 9ٌتم توضٌح السلوكٌات على المدى القصٌر والطوٌل على التوالً فً الأرقام 

 فً الحالة الخاصة , 

hom – λpc ) = 0λ حٌث ٌكون عدد السكان )p   , ثابتًاc(n) = γn  ,  وهو الخطٌة فً جمٌع

 . sλالأوقات, على الرؼم من أن هذا ٌتطلب توازنا دقٌقا بٌن 

 : بعض التحلٌلات الإضافٌة ضرورٌة لمعرفة ما إذا كان

 من الممكن حساب الحالات الصحٌة والمرٌضة مع هذا النموذج باستخدام تؽٌٌر معلمة واحدة.•

ٌمكن اختزال جمٌع النماذج المتقطعة إلى نموذج ؼٌر متقطع عن طرٌق اختٌار مناسب من •

hom λ  وpc λ . 

لاحظ أن هذا السإال الثانً )التً تبدو الإجابة المرجح أن ٌكون "نعم"( تشٌر إلى أن التقطع 

 ., متحدثا بشكل حٌوي ذر الرماد فً العٌون -شًء من

 

 اللوجستً :النمو  2-1-2 

 

ولا تنفجر  على الرؼم من أننا رأٌنا أن نماذج ثنائٌة السكان ٌمكن أن تظهر أنظمة نمو خطٌة

ٌتطلب هذا السلوك  أضعافا مضاعفة إذا الخلاٌا المتكاثرة ٌمكن أن تتحول ؼٌر التكاثري,

 اضمحلال الأسً من السكان خلٌة التكاثري.

: فً 36, ٌمكن أن تصل نسبة الخلاٌا المتكاثرة إلى د دلٌل بٌولوجً على ذلك )بالأحرىلا ٌوج

قد  لذلك من المنطقً البحث عن نماذج تسمح باستمرار انتشار السكان. [(,8ٔالربو الحاد ]

محدودًا بسبب المساحة المتوفرة وتثبٌط الاتصال  ASMنتوقع بدلاً من ذلك أن ٌكون نمو 

 الخلوي.
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 ( مع6للنموذجٌن السكانٌٌن المعطاة فً المعادلات )ات طوٌلة الأجل كٌدٌنامٌ (21الشكل )

λmin =0.5 , λmax =5 , τ = 0.1 , λpc =1   . 

 

ٌمكننا دمج هذا السلوك عن طرٌق اقتراح أن الخلاٌا تتكاثر فً الجسم الحً وفقا للقانون 

 : V" و "القدرة الاستٌعابٌة λٌتمٌز النمو اللوجستً لسكان ما بنسبة "معدل النمو"  اللوجستً.

ṡ = λs ( 1- 
 

 
 )                                                                                                  ( ) 

حقٌقة أن السكان مقٌدٌن من فوق. فً هذا النموذج السكانً الفردي ,  Vتحمل القدرة الاستٌعابٌة 

هً حالة ثابتة أخرى , ولكنها ؼٌر  s = 0هً الحالة الثابتة المستقرة الوحٌدة ) Vتكون 

 مستقرة(.

وكما ذكرنا أعلاه , فإننا نعتبر نموذجًا ثنائً السكان , حٌث لا ٌمكن أن ٌتكاثر سوى مجموعة 

قد أن ٌعت واحدة من السكان , والتً ٌمكن أن تتحول فٌها الخلاٌا المتكاثرة إلى خلاٌا ؼٌر منتجة.

 التحول العكسً

( , لذلك . قاعة, والاتصالات الشخصٌةالتكاثري( ٌحدث بمعدل ضئٌل ) ←)ؼٌر التكاثري 

. نحن نفترض أٌضا أن الخلاٌا ٌمكن أن تموت , على الرؼم من نحن نهمله فً المرحلة الأولى

ة فً مرضى معدل موت الخلاٌا المبرمج , حٌث لا توجد الخلاٌا المستمدة من الخلاٌا السرطانٌ

( , نفترض أن معلمات المعدل ٘على النقٌض من ) . جونسون, اتصال شخصً(.Sالربو )

 (:ٖٔثابتة بمرور الوقت. وبالتالً , لدٌنا )انظر أٌضًا الشكل 

  

  
      p (1 - 

   

 
 ) – λpc  p   

  

  
                                                           ( )  
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إلى معدل موت  aλوحٌث تشٌر  إلى الخلاٌا المتكاثرة والخلاٌا ؼٌر المتكاثرة , pحٌث تشٌر 

نحن لا تشمل صراحة مصطلح الاستموات للخلاٌا التكاثرٌة حٌث ٌمكن  الخلاٌا المبرمج.

نت توجد حالة ثابتة ؼٌر تافهة إذا كا دون فقدان العمومٌات. Vامتصاصه فً القدرة الاستٌعابٌة 

a ≠0λ  :ومن ثم تعطى بواسطة , 

  = 
    

   

  

    
   

  

  V  

    = 
   

  
 p                                      (10) 

  :بحٌث ٌكون العدد الإجمالً للخلاٌا عند التوازن هو

           (   
    

  
 )                                        (  )  

 : لكً تكون هذه الكمٌات إٌجابٌة , لدٌنا الشرط

   
  

    

حساب أثر وحاجز جاكوبً  ٌدل على أن حالة الاستقرار ؼٌر التافهة مستقرة , شرٌطة ذلك 

ومن المثٌر للاهتمام أن نلاحظ أن تؤثٌر على المدى اقتران  الذي ٌحمل من فوق.        

, هذا ٌجعل من    تعتمد على معدل النمو         هو جعل القدرة الاستٌعابٌة "الفعالة"      

عن طرٌق ضبط معلمة  ٖالناس مع الربو فً الشكل ← الممكن تصور حساب الانتقال الصحً

ضًا لأنه لا ٌؽٌر فقط معدل الوصول إلى التوازن , بل أٌ ,   واحدة فقط فً النموذج , وهً 

 التوازن نفسه )على النقٌض مما ٌحدث فً نموذج السكان الفردي(.

أمر ضروري لجعل القدرة الاستٌعابٌة أكبر , فإنه ٌعنً أنه    ومع ذلك , بما أن زٌادة  

بالنسبة لمجموعة من الشروط الأولٌة , فإن الأشخاص المصابٌن بالربو سٌصلون إلى الحالة 

 المستقرة قبل الصحة , وهو ما قد لا ٌكون مرضٌاً من وجهة النظر المفهومٌة.

الشخص السلٌم ٌحول المصابٌن بالربو  ومع ذلك , هناك مشكلة أكثر أهمٌة. دعونا نفترض أن

ودعونا نؤخذ بعٌن الاعتبار الأبعاد التالٌة ؼٌر     الى     من     عن طرٌق زٌادة دائمة فً

 البعدٌة للمنشؤة:

  ونحن نعرؾ أٌضا          و            و             
و              

  
         

 اسقاط على الفور *  , لدٌنا:
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      (     )    

  

  
                                                                                                 (  )  

 ة المستقرة ؼٌر التافهة من خلال:بحٌث ٌتم إعطاء الحال

    

  
 
  

  
 
  

                                                                              

    
 

  
                                                                                                           (  ) 

           
 

  
                                                                             (  ) 

        مما أدى إلى الشرط    

بٌن  ASMأضعاؾ فً الكتلة  ٗالضرورٌة لحدوث فارق ٌبلػ     ٌمكننا الآن حساب قٌمة   

الأصحاء والأشخاص المصابٌن بالربو فً حالة الاستقرار , بالاتفاق مع البٌانات التجرٌبٌة من 

 , من العلاقة: ٖالشكل 

  
 

   
  (  

 

   
)   

 :٣ؼط٢ ٛزا

    
   

      
                                                                                 (  ) 

             اُششؽ ٓغ ع٘ت إ٠ُ ع٘جب

 ثؾ٤ش أ٤ُٝخ ؽبُخ ٖٓ ثذءاً  ،( 51) ثـ أُؼطبح         ٓغ اُ٘ٔٞرط ثٔؾبًبح ا٥ٕ هٔ٘ب إرا

     ، ٝ  (     )     ٓغ ثؼغ  ،        ُـ اُضبثزخ اُؾبُخ ه٤ٔخ ٗظق s رٌٕٞ

 اُشٌَ) صبثزخ رظجؼ إٔ هجَ اُسؼخ لاٗخلبع رزثزثبد ٣ظُٜش اُخلا٣ب رغٔؼبد إعٔب٢ُ إٔ ٗلاؽع ،

 كزشاد ثؼغ ك٢ سز٘خلغ ثبُشثٞ أُظبث٤ٖ الأشخبص ٖٓ ASM ًزِخ إٔ ٣ؼ٢٘ ٝٛزا(. 55

 اُززثزثبد ٛزٙ إٔ اُٞاهغ ك٢ ٗضجذ إٔ ٣ٌٔ٘٘ب. ػ٘ٚ الإثلاؽ ٣زْ ُْٝ ثذ٢ٜ٣ ؿ٤ش أٓش ٝٛٞ ، ؽ٤برْٜ

  إرا اُزش٤ًض ٢ٛ اُضبثزخ اُؾبُخ إٔ ؽ٤ش ،     ٍ  اُ٘ٔٞرط ٛزا ك٢ رغ٘جٜب ٣ٌٖٔ لا اُؼبثشح
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 (

     
    

)     (    )                                     (  ) 

 

 .           (      )           مع( 12)ـ ن انعذدٌ انحم (11شكم )

 

من مصفوفه جاكوبً تقٌٌمها فً حالة من  هو التتبع )التركٌب. المحدد(∆( )التركٌب .  τحٌث 

 , بما ان      الثبات. هذا الشرط هو راض دائما إذا 

            (    )   (  
 )                              (  ) 

ن ؼٌر التكاثرٌٌن إلى هذه الملاحظة تقودنا إلى إعادة دمج النموذج فً إمكانٌة تحول السكا

 التكاثر:

  

  
    (     )         

  

  
                                              (  )  

 التً تعطى الدولة المستقرة ؼٌر تافهة من خلال:

   

    (  
 
  
)   

       
                            (  )   

  اذاانها اٌجابٌة 
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أضعاؾ عند تؽٌٌر  ٗبنسبة  ASMكما سبق ذكره , ٌمكننا عمل شرط لزٌادة عدد خلاٌا توازن 

        :إلى   من    

      (  
   
  

)                                     (  ) 

        

                                          مع( 81)ل انعذدٌ انحم ((12شكم 

 

    فً أي حالة 
 

     
 عندما  

α   
   
  

  (
     

   
 )                                                                           (  ) 

(. ٕٔ)الشكل  مع هذا النموذج الموسع , تمكنا من الحصول على سلوك رتٌب لمجموع الخلاٌا

لا ٌزال تطور الحالة الصحٌة نحو الحالة المستقرة أبطؤ من حالة الأشخاص المصابٌن بالربو , 

 ولكنه متوتر أٌضًا. مزٌد من التحلٌل لهذا النموذج متروك للعمل فً المستقبل.

    فً الربو: أي أن معدل الانتقال  ASMفً القسم التالً , نحن نعتبر آلٌة بدٌلة لزٌادة كتلة 

    ٌبقى بدون تؽٌٌر )     سٌزٌد ارتفاعًا أثناء نوبات الربو , فً حٌن أن معدل النمو 

   .) 
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 : مع أحداث تفاقم ASMتحلٌل زمنً مزدوج لدٌنامٌكٌات السكان اللوجستً فً الحركة   2-1-3

( , تقلٌد أحداث التفاقم , على حد    معدل التبدٌل ) c→pفً هذا القسم , نعتبر تؤثٌر تؽٌٌر 

سواء فً النمو السكانً على المدى القصٌر والطوٌل الأجل. النظر فً النظام التالً من المواد 

, وهً  13المستنفدة للأوزون , واصفا دٌنامٌكٌتً التجمعات السكانٌة المتمثلتٌن فً الشكل 

 (:18نسخة ذات أبعاد )

      
 (  

     

 
)       

      
                             (   ) 

        
  (      ) 

                                                         (   ) 

هً معدلات     ,    هو معدل موت الخلاٌا المبرمج    هو معدل الانتشار,    عندما 

 هو الحد الأقصى لحجم السكان.  Vالتبدٌل , و 

 

 ,+ انتجمعاخ( / p) انتكاثشَحّ وانحالاخ( c) انممهصاخ أجم مه انسكان نذَىامُكُاخ تُاوٍ سسم 13)   انشكم)

 .انتثذَم معذلاخ هٍ    

 

             ( ٌخضع للشروط الأولٌةٕٕالنظام )
          و       

مجموع السكان   

ASM هو 

                                                                                                        (  ) 

                                           نختار المتؽٌرات بلا أبعاد

                 

 نفترض ما ٌلً:على النحو الوارد أعلاه( ونحن         بدلا من  
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εالتعداد الأولً )الفرعً( للخلاٌا المتكاثرة بسرعة صؽٌر:  •  
  
 

  
       

فً كثٌر من الأحٌان من تكاثر الخلاٌا:     ٌحدث التحول  •
   

  
  (   )  

    
     

أبعاد(:
   

  
       ∑  (    )          

    

السكان )والذي ٌتم تفسٌره جزئٌا فً القانون  Pنحن نهمل  موت الخلاٌا المبرمج ل  •

ونفترض أن موت الخلاٌا المبرمج بالنسبة إلى التجمعات السكانٌة أبطؤ بكثٌر من  اللوجستً( ,

 : c→pالتبدٌل بٌن خط الأساس  

  
  

  (  )     
  

 

 ( فً شكل ؼٌر الأبعاد هو22النظام ) العوامل.  ( ) , بلا أبعاد                   هنا    

ṗε     (      )              ∑ (    )    

 

   

                         (   ) 

ċ              ∑ (    )                                                       (   )

 

   

 

ٝ 

                                                                                                            (  ) 

 اُٞهذ ص٘بئ٤خ ٝظبئق ثبسزخذاّ ٝرُي ،( 24) ٍ ؽَ ػٖ ٗجؾش ٗؾٖ

   ̃(   )            ̃(   )       ( ̇   ̃    ̃        ̇   ̃    ̃  )             (  ) 

 ٣εزؼِن  ك٤ٔب ٓوبسة سِسِخ ك٢ ٝاُزٞسغ،  (   )     اُٞهذ  ثٔشٝس ٓزـ٤شح إؽذاص٤بد ٓغ

 ̃(   )   ( )    ( )             ̃(   )   ( )    ( )+…                  (27) 

 (  )    ػ٠ِ ٗؾظَ ،ε ك٢ اُوٟٞ ك٢ أُظطِؾبد ٝعٔغ( 24) إ٠ُ( 27) ٝ( 26) اسزجذاٍ 

     
( )     ∑ (    ) ( )    
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( )

     
( )     ∑ (    ) ( ) 

 

   

 

 ـ :ُ ٣جسؾ اُز١

 ( )  
   
   

∑ (    ) ( )                                                   (   )

 

   

 

 ( )   ( )                                                                                  (   ) 

 ،  ثسشػخ أُزـ٤ش t اُضٖٓ ػٖ ٓسزوَ ، الأٍٝ اُزشر٤ت ك٢ ، اُسٌب٢ٗ اُزؼذاد ؽغْ إٔ ثٔؼ٠٘

 . τُِلزشح  دٝس٣خ -t داُخ ٢ٛ( )   ٝ

 , نحصل على (  ) جمع الشروط  فً  

  
( )

  ( )(   ( ))       
( )      

( )

    ∑ (    ) ( )                  (   )

 

   

 

  
( )

   
( )

     
( )      

( )

    ∑ (    ) ( )
 

   

                                    (   )  

 ( , لدٌنا30وتلخٌص المعادلات فً )

  
( )

  ( )(   ( ))    
( )

   
( )
                             (  )   

⁄    ) ( خلال فترة واحدة31( و )29aالدمج )           ⁄  )́  

 نحصل على 

〈 ( )〉  
   

    
 ( ) ∫ ( )   

   

    

 
 

 
 
 

 ( )( )                                         (   ) 

  
( )

 〈 ( )〉(   ( ))    
 

 
 ( ) |

  ⁄

   ⁄
 

   
 

 
 ( ) |

  ⁄

   ⁄
                               (   )   
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〈 〉عندما      ∫       
   

    
 ,  (29a)من  ( ) دورٌة   -  tمع الأخذ بعٌن الاعتبار   

( , 32b( إلى )32aوالاستعاضة عن ) )تم التحقق من بعده( , ( )  دوري  tعلى افتراض 

 فً الترتٌب الرائد: cنجد النمو اللوجستً للسكان 

  
( )

   
( )

 
   
     

  ( )(   ( ))                                                           (  ) 

 

 

 رتزتح غاوط مه َمتشب  𝛅 –functionمع ( 24)ـ ن انعذدٌ انحم:  (14)شكم 

𝛅(    ) 𝛕 (الأمشاض عهم) انمتكشس انتفالم لأحذاث { (      )      √  (    ) }        

(a) (انمشالثح مجمىعح) تفالم أحذاث ولا 𝛕      (b) . ل أتعاد انمتغُشاخ فٍ انمشسىمح 

𝛆                           ( )   ( )  عذد وإجمانٍ ,(33) لثم مه متىلعا كان وكما .      

 . (َظهش لا) انطىَم انمذي عهً َشثع( a) انفمشج فٍ انسكان

 

 ( تعنً 25حٌث العلاقة )

 ( )   ( )    ( )   ( )   ( )                               (  ) 

 ( للحصول علٌه 32a)( , ونستخدم 31( بـ )33من أجل تقدٌر التصحٌح الأول , فإننا نستبدل )

  
( )

 ( ( )  〈 ( )〉) (   ( ))     
( )
                            (  ) 

بٌن حدثٌن تفاقمٌن   ( ) )حٌث لا ٌوجد "طفرات" فً   (   )      والتً ل 

 متتالٌٌن ,

( ) أي     ـ :( ٌبسط ل29a( وباستخدام )  

  
( )

  〈 ( )〉(   ( ))    
   
    

 ( )(   ( ))                         
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 اعطاء التصحٌح   ( )         ̃  لتلبٌة الشرط الأولً          ( ) مع 

 ( )   
   

   
 ( )(   ( ))

 

 
       (   )                     (  ) 

( ) . التصحٌح إلى إجمالً حجم السكان  وهً وظٌفة "سن المنشار" الدورٌة للفترة   

 ( ) ولذلك نستنتج أن "الارتفاعات" الدورٌة  (.36( و )29aومن ثم ٌعطى من قبل ) ( )  

( )( )   تإدي إلى فصل المقٌاس   c→pفً معدل  حٌث توفر  ((     )( )    

فً حجم التعداد السكانً ا نموًا صافً    ( )  ASMالتذبذبات السرٌعة فً حجم تعداد الخلاٌا 

( )  ومجموع حجم السكان وهو ما تإكده المحاكاة الرقمٌة  على المدى الطوٌل , ( )  

  (.14a)انظر الشكل  solder ode23tمع  Matlabالمباشرة فً 

 (        ̅ )عندما        ̅ ( ٌتناسب مع نسبة معدلات التحوٌل 33معدل النمو بطًء )

 )فً المتؽٌرات الأصلٌة الأبعاد(.     وتتناسب عكسٌا مع الفترة بٌن تفاقم 

فً هذا الحد , ٌؤخذ النظام ثنائً السكان  .(   )أخٌرا , نحن نعتبر حالة التفاقم النادرة جدا  

 ( النموذج التالً: 24)

ε ̇    (      )                                                      (   ) 

 ̇                                                                                 (   ) 

نظرًا لعدم وجود مقاٌٌس  ,                      تخضع للشروط الأولٌة 

 T =ε tزمنٌة ثنائٌة ممٌزة , فإننا نعتبر الدٌنامٌكٌات فقط فً تنسٌق الوقت البطًء 

 ( ,37من ) ( للحصول على27واستخدم التوسع )

 (  ) فً 

 ( )       ( )   ( )( )                                     (  ) 

 (  ) ك٢ 

        
( )      

( )                                                          (   ) 

  
( )

     
( )      

( )                                                               (   ) 

 إ٠ُ ٣وَِ( 39b) ٝ( 39a) رِخ٤ض ؽش٣ن ػٖ) ٝاُز٢

 ( )          ( )  
   
   

 ( )                                                (  ) 

 : رؼط٤٘ب  (37)،  (  ) ٝك٢ 
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   ( )(   ( ))      
( )      

( )                                         (   ) 

  
( )

     
( )      

( )     
( )                                                (   ) 

 ، ٗغذ إ       ( ) الأ٢ُٝ  اُششؽ ٝاسزخذاّ( 40) رطج٤ن ،( 41) ك٢ أُؼبدلاد رِخ٤ض

  
( )

 
   

   
  (    )                                                                                            (  ) 

ثؾبعخ  ٗؾٖ ، ُزُي
   

     
    صبثزخ ؽبُخ ٝعٞد ػٔبٕ أعَ ٖٓ       

( )
 اُ٘ٔٞ ٝاسزجؼبد   

ASM إ٠ُ ثبُ٘سجخ. طؾ٤خ( اُس٤طشح) ٓغٔٞػخ ك٢ اُط٣َٞ أُذٟ ػ٠ِ c0 ؽبُخ رٌٕٞ ، اُظـ٤شح 

 اُزضو٤ل٤خ :

   

     
                                                                                                             (  ) 

 ، الأثؼبد ثبسآزشاد ك٢ ، أٝ

 ̅  

   
 
  
  
                                                                                                                (  ) 

 

 : ووظائف الرئة  ASM كتلة   2.2

,المصدر الأساسً للبٌانات الطولٌة فٌما ٌتعلق بالانخفاض  2كما تمت مناقشته فً القسم 

)أقصى حجم للؽاز ٌمكن طرده من الرئتٌن  FEV1التدرٌجً فً وظائؾ الرئة ٌؤتً من قٌاس 

مع تقدم العمر , كما هو  FEV1ٌظهر الانخفاض فً  خلال الثانٌة الأولى بعد إلهام قصوى(.

الورقة مجموعة كبٌرة من البٌانات وأظهرت فرقًا . استخدمت ٗ[ , فً الشكل 25مذكور فً ]

 كبٌرًا بٌن انخفاض وظٌفة الرئة فً الأفراد الأصحاء والأشخاص الذٌن ٌعانون من الربو.

انخفاض وظٌفة الرئة نتٌجة طبٌعٌة للشٌخوخة , ولكن هذه العملٌة ٌتم تسرٌعها فً الأشخاص 

الذٌن ٌعانون من الربو أظهروا , عبر الذٌن ٌعانون من الربو. وتوضح الورقة أن الأفراد 

مل / سنة , بٌنما أظهر الأشخاص الذٌن ٌعانون  22الأشخاص الذٌن تم قٌاسهم , انخفاضاً قدره 

 FEV1 [25.]مل / سنة فً قٌاسات  38من الربو انخفاضًا بمقدار 

اء , وٌعزى هذا الانخفاض المتسارع فً وظائؾ الرئة بشكل عام إلى إعادة تشكٌل مجرى الهو

. كان أحد الأسئلة الرئٌسٌة التً ASMوٌعتقد أن العامل الرئٌسً فً إعادة التصمٌم هو انتشار 

طُرحت عن مجموعة الدراسة هو ما إذا كان من الممكن إرجاع هذا الانخفاض فً وظائؾ 

 ASM [26.]الرئة إلى زٌادة فً الكتلة 

ٌمكن أن تقلل من  ASMهذا سإال معقد حٌث أن هناك عددا من الآلٌات التً من خلالها زٌادة 

. فً جوهر المشكلة هً مسؤلة الحد من التدفق , سٌحاول هذا القسم مناقشة بعض FEV1قٌاس 

 الاعتبارات والحسابات الأساسٌة.
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 : مٌكانٌكا الرئة عامة  2.1. 2

 إٔ ٣لُزشع ٓب ٝؿبُجبً ، اُغ٣ٞخ اُخطٞؽ ٖٓ ٓزلشػخ شغشح شٌَ ػ٠ِ اُشئخ ٗٔٞرط رظ٤ْٔ ٣ٌٖٔ

 .اُزٔبصَ ثؼذّ رسٔؼ إٔ دهخ الأًضش ٖٓ ٌُٖٝ ٓز٘بظشح أُزلشػخ ٛزٙ رٌٕٞ

 إ٠ُ ٛزٙ روس٤ْ ٣ٌٖٝٔ ، اُٜٞائ٢ أُغشٟ ٖٓ أع٤بٍ 28 إ٠ُ ٣ظَ ٓب ٛ٘بى ٣ٌٕٞ هذ اُجشش ك٢

 ر٘وَ[. 33] 1963 ػبّ ك٤جَ كؼَ ًٔب - اُز٘لس٤خ اُٜٞائ٤خ ٝأُٔشاد  اُٜٞائ٤خ أُٔشاد - كئز٤ٖ

 اُٜٞاء ٖٓ ًَ رؾَٔ ؽ٤ٖ ك٢ ، ٓ٘ٚ ٝاُخشٝط اُشئز٤ٖ إ٠ُ اُٜٞاء أُٞطِخ اُٜٞائ٤خ أُٔشاد

 ٓب إ٠ُ أُٞطِخ اُٜٞائ٤خ أُغبس١ رٔزذ سٞف ، ٓؼ٤٘خ ه٘بح ك٢. اُز٘لس ك٢ ٝرشبسى اُٜٞاء اُز٘لس٢

 ثذء هجَ اُطشك٤خ اُٜٞائ٤خ اُوظجبد ثبسْ ٝأُؼشٝكخ ، ػشش اُسبثغ إ٠ُ ػشش اُؾبد١ اُغ٤َ ث٤ٖ

 .اُز٘لس٤خ اُٜٞائ٤خ اُخطٞؽ

 ٖٓ ُؼذد ٗز٤غخ ٣ٌٕٞ إٔ ٣ٌٖٔ اُشثٞ ك٢ اُٜٞاء ٓغشٟ رش٤ٌَ لإػبدح ٗز٤غخ اُشئخ ٝظ٤لخ اٗخلبع

 اُزغ٣ٞق اُؼشػ٢ أُوطغ ك٢ اٗخلبع ثسجت اُٜٞائ٢ أُغشٟ ٓوبٝٓخ ص٣بدح ٛٞ الأٍٝ. اُؼٞآَ

 اٗزٜبء أص٘بء أُشٗخ الاسرذاد رـ٤٤ش ٣زْ ثؾ٤ش ُِزشٞٙ اُشئخ أٗسغخ ٓوبٝٓخ ص٣بدح ٛٞ ٝاُضب٢ٗ ،

 اُٜٞاء ٣ظجؼ ػ٘ذٓب ٣ؾذس اُز١ اُٜٞاء ٓغشٟ اسزجؼبد ٓلّٜٞ ٛ٘بى ٝأخ٤شاً  ، اُظلاؽ٤خ

 إٔ أُشعؼ ؿ٤ش ٖٓ ٝٛزا) اُشئخ ؽغْ ٖٓ كؼبٍ ثشٌَ ٣وَِ ٓٔب ، الاٗسذاد ثؼغ ٝساء ٓؾبطش٣ٖ

 (.FVC ػ٠ِ رأص٤ش ٖٓ أًضش س٤ظٜش كئٗٚ ، FEV1 اخزجبس ٓذح ك٢ ًج٤ش رأص٤ش ُٚ ٣ٌٕٞ

 FEV1 ٖٓ اُؾذ ك٢ ٓب ؽذ إ٠ُ ٣سبْٛ اُؼٞآَ ٛزٙ ٖٓ ًَ إٔ أُشعؼ ٖٓ ، اُٞاهؼ٤خ اُ٘بؽ٤خ ٖٓ

 ٓوبٝٓخ ص٣بدح ػ٠ِ اُزش٤ًض هشسٗب ُ٘ب رخظ٤ظٚ رْ اُز١ اُٞهذ ك٢. ك٤ٜب اُ٘ظش ٓ٘ب ؽِت اُز٢

 .ASM ك٢ ثبُض٣بداد رأصشاً  الأًضش ا٤ُ٥خ ٛزا ثذا ؽ٤ش ، اُٜٞاء ٓغشٟ رؼ٤٤ن ػجش اُٜٞاء ٓغشٟ

 :( Poiseuille Flow) وٌلتدفق  بوٌز  2.2.2
 

بدأنا تحت الافتراض بؤن التدفق فً معظم أجزاء الرئة ٌمكن أن ٌعامل على أنه تدفق         

رقائقً ثابت عبر أنبوب من منطقة المقطع العرضً الثابت )لجٌل معٌن من المجاري الهوائٌة( 

ٌُعرؾ عادة باسم تدفق بوٌزوي. كما سنناقش فً وقت لاحق العدٌد من هذه  , وهذا ما 

بٌانٌاً فً   Poiseuilleنها تقدم نقطة انطلاق معقولة. ٌتم تمثٌل تدفق الافتراضات معٌبة لك

 (:A)15 الشكل 

وكما هو موضح فً الرسم البٌانً , فإن التدفق صفحً , بحٌث تكون السرعة ثابتة على طول 

التدفق له سرعة صفرٌة  أي مسار أسطوانً وهمً عند نصؾ قطر معٌن من مركز الأنبوب.

 على جدران الأنبوب 

. وتدفق التدفق بواسطة تدرج الضؽط من r = 0وٌصل إلى أقصى تدفق له عند  r = aعند 

P1  إلىP0تجاهل تؤثٌرات الجاذبٌة وتحت افتراضات الثبات . . 
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 تىَسُىَم تذفك 15 انشكم

 

( تقلل معادلات   السرعة المحورٌة وؼٌر الصفرٌة فً الاتجاه على طول الأنبوب )

Navier-Stokes ًإلى ما ٌل :  

  

  
 
 

 

 

  
( 

   
  

)                                                                                          (  ) 

هً اللزوجة الدٌنامٌكٌة للسائل )فً هذه الحالة الهواء(.  μهو الضؽط فً الأنبوب و Pحٌث 

 هذه المعادلة لها الحل:

   
  

  

  

  
                                                                                                  (  ) 

علاوة على ذلك , لإرضاء حالة عدم  .c1 = 0نحن نفرض أن  r = 0محدود فً      مثل أن

 :مثل ذلك    نقوم بتعٌٌن  r = aعند     الانزلاق التً 

    
  

  

  

  
                                                                                                (  ) 

 ثم , فً النهاٌة لدٌنا

   
     

  

  

  
                                                                                          (  ) 

, من خلال  Qمكافئ لتدفق  FEV1هً الحجم بمرور الوقت , لذلك هو تدفق.  FEV1أبعاد 

على المنطقة   , والذي ٌمكن حسابه بدمج السرعة   aأنبوب أسطوانً ذي نصؾ قطر 

 : المستعرضة للأنبوب. فً إحداثٌات أسطوانٌة هذا ٌعطً

  ∫∫                                                                                               (  )
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                                                                                           (  ) 

ائً ٌتناسب مع نصؾ قطر المسلك الهو Qمن الملاحظة المهمة من المعادلة أعلاه هو أن تدفق 

, وبالتالً , بالنسبة لتدرج ضؽط معٌن , حتى ٌمكن أن ٌإدي تؽٌٌر بسٌط فً قطر  ٗإلى القدرة 

( إلى لتؽٌٌر كبٌر فً تدفق ASMالأنبوب )فً هذه الحالة تضٌق التجوٌؾ عبر الانتشار 

 الهواء.

 

 : الاضطراب 2.2.3  

الثابت. إن التدفق السرٌع ٌعتمد تقرٌب تدفق بوٌزوي على افتراض التدفق الصفحً          

بالسرعة الكافٌة عبر الأنبوب من الممكن أن ٌصبح مضطربًا )كما أثبته أوسبورن رٌنولدز فً 

 القرن التاسع عشر( , وبالتالً ٌنتهك افتراضنا السابق بالتدفق الثابت.

واسطة رقم تحدٌد ما إذا كان التدفق بسرعة معٌنة مضطربًا أم لا , ٌتم التحكم فٌه إلى حد كبٌر ب

Reynolds Re الخاص بالتٌار والذي ٌتم حسابه هنا على أنه : 

   
   

   
                                                                                              (  ) 

ρفً حالة الهواء تمثل لزوجته الدٌنامٌكٌة.  كثافة السائل و   حٌث تمثل        

           

μو                    . 

 

و      بٌن Q, نتوقع أن ٌكون التدفق أو التدفق سالبًا بحٌث ٌتراوح  FEV1بالنسبة إلى 

وهذا ٌتوقؾ على عمر الفرد وارتفاعه وجنسه. وبالنظر إلى أن له نصؾ قطره           

و  Re = 6000سم , ٌمكننا بالتالً حساب عدد رٌنولدز فً القصبة الهوائٌة بٌن  1حوالً 

Re = 21000  اعتمادًا على قٌاسFEV1  المحقق. فً كلتا الحالتٌن هذا هو بقوة داخل النظام

 . Poiseuilleالمضطرب , وبالتالً ٌنتهك افتراضات تدفق 

تفرعة من الشعب الهوائٌة بحٌث ٌكون إذا أخذنا على افتراض أن الرئة هً شجرة متناظرة وم

ا لـ  ًٌ الذي ٌمثل القصبة الهوائٌة , فإن  n = 0مع  nعند الجٌل   عدد المجاري الهوائٌة مساو

 سٌظل ثابتًا فً المسالك الهوائٌة السفلى. Poiseuilleتدفق 

  متوازي مجرى هوائً 512  , سٌكون لدٌنا  n = 9على سبٌل المثال فً الجٌل العاشر ,  

 = Re,  إذا قمنا بتقسٌم التدفق بٌنهما سٌكون رقم رٌنولدز حول cm 0.08  قطرها  نصؾ

والذي عادة ما ٌقع ضمن النظام الصفحً.  وكقاعدة عامة , من المرجح  Re = 500إلى 140

 مرجحًا. 2000مضطربًا وأن ٌكون أقل بكثٌر من  2000أن ٌكون العزم الأكبر من عام 
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 : نموذج عام  2.2.4 

[ سنفترض أنه بالنسبة لهٌكل رئة معٌن , بحٌث ٌتم إصلاح كل من نصؾ قطر 5كما فً ]

 الشعب الهوائٌة وعمر الفرد ,

( ٌتناسب فقط مع التدرج الضؽط الذي ٌمارس بٌن الشعب الهوائٌة FEV1التدفق عبر النظام )

 بحٌث∆( Pالبعٌدة ونهاٌة مجرى الهواء )

      ( )                                                                                              (  ) 

,  FEV1لاحظ أنه من أجل السهولة , سنفترض أن هذا الضؽط لا ٌزال ثابتًا طوال مدة قٌاس 

 ولكن من ؼٌر المحتمل أن ٌستمر هذا فً الواقع .

جموعة من مقاٌٌس الإشعاع لكل من أجٌال هً مقاومة مجرى الهواء التً ترتبط بم ( )   

مجرى الهواء. نهدؾ الآن بشكل عام إلى جمع مقاومة كل من المسالك الهوائٌة للحصول على 

فً المجاري الهوائٌة السفلى حٌث ٌمكن التعامل مع مقاومة مجرى الهواء الكلً عبر الرئة. 

  Lدما ٌتم الدمج على طول أنه عن ( ذلك50أظهرنا من قبل ) Poiseuilleالتدفق على أنه 

 للقناة , فإن مقاومة مجرى الهواء تساوي

   
   

   
                                                                                                       (  ) 

[ 31فً ] فً حالة التدفق المضطرب , ٌجب أن نتبنى التصحٌح المستخلص تجرٌبٌا الذي نوقش

 هكذا لدٌنا

 

   {
  (           √                   

                                                             
                                        (  ) 

 .nهً مقاومة المسالك الهوائٌة الفردٌة فً الجٌل  Rnحٌث 

هذا هو مقٌاس المعلمة تصؾ [ ,ٔٔكما هو الحال فً ورقة ] ξلمة  نحن الآن أٌضا اعتماد المع

ξجٌل أو طول "أسفل" الرئة تتراوح من   تمثل تقرٌبا منتصؾ جٌل من الممرات الهوائٌة    

ξحتى   منتصؾ القصبة الهوائٌة.   

فً الورقة , استمدوا أٌضًا          هو بالتالً تقرٌبا   ξالطول الكامل الذي ٌمتد على 

معٌن ونصؾ قطر مجرى الهواء المفرد  ξمعادلات ومعلمات لعدد المسالك الهوائٌة فً 

 )الصحً( فً نفس الموضع

 ( )       (      )                                                                     (  ) 

 ( )        (      )                                                                   (  ) 
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( ٌمكننا 51, ثم باستخدام ) Re = 55لتً عندها اأن تكون النقطة الحرجة     إذا حددنا الآن  

 حساب ذلك

                                                                                      (  ) 

 أٗؾبء ع٤ٔغ ك٢ الاػطشاة رظؾ٤ؼ رطج٤ن س٤زْ ، ٗسج٤بً اُجط٢ء ُِزذكن ثبُ٘سجخ ؽز٠ ، ٝثبُزب٢ُ

 (    ) اُشئ٣ٞخ أُوبٝٓخ إعٔب٢ُ ٣ٌزت إٔ ٣ٌٖٔ أٗ٘ب ػٖ اُ٘ظش ثـغ. اُؼبشش اُغ٤َ

           (∫
  
 ( )

   ∫
  (           √  

 ( )
  

 

  

  

 

)     (  ) 

 

 سج٤َ ػ٠ِ. FEV1 أٝ ٓؼ٤ٖ ُزذكن ػـؾ لإ٣غبد ٛزا اسزخذاّ ٣ٌٔ٘٘ب( 52) ٓغ ع٘ت إ٠ُ ع٘جب

أٝ               ؽٞا٢ُ ٣جِؾ ػـطبً ٣زطِت         رذكن ر٤ُٞذ إٔ ؽسبة ٣ٌٔ٘٘ب ، أُضبٍ

        . 

 

 : مثال على تطبٌق النموذج العام لإعادة تشكٌل مجرى الهواء  2.2.5

 اُؾع ُٝسٞء ،( )   اُذاُخ رؼذ٣َ ؽش٣ن ػٖ ثٞػٞػ اُٜٞاء ٓغشٟ رؼ٤٤ن رٔض٤َ ٣ٌٖٔ          

 س٘ؼَٔ كئٗ٘ب ، ٛ٘ب ثس٤ؾ ٓضبٍ ُزوذ٣ْ. اُٞظ٤لخ ٛزٙ رـ٤٤ش ٤ًل٤خ ُزؾذ٣ذ اُوٞاػذ ٖٓ اُو٤َِ ُذ٣٘ب

 ٓضَ ،α ٓؼ٤٘خ ث٘سجخ رخل٤ؼٚ رْ هذ هطشٛب ٗظق ٖٓ ًَ ك٤ٜب ٣ٌٕٞ اُز٢ اُؾبُخ خلاٍ ٖٓ ثئ٣غبص

 :رُي 

 (   )  (   )      (      )                                               (  ) 

 روَِ ثبُؼٔش أُشرجطخ اُزأص٤شاد إٔ ٗؼِْ ٗؾٖ ؛ اُؾسبة لأداء ٓؾذدح رذكوبد إ٠ُ ثؾبعخ ٗؾٖ

 ٣٘ض اُٞسم كئٕ رُي إ٠ُ ثبلإػبكخ،[ 25] اُٞسم ٖٓ س٘خ/  َٓ 22ثٔوذاس FEV1 ؽج٤ؼ٢ ثشٌَ

 ٛزا هجِ٘ب إرا. س٘خ/  َٓ 38 ث٘سجخ اٗخلبػب ٣ظٜشٕٝ ثبُشثٞ أُظبث٤ٖ الأشخبص إٔ ػ٠ِ

ب أُؼ٢ ك٤ٌٔ٘٘ب ، اُخط٢ الاٗخلبع ًٓ  رذكن ٣جذأ كشدًا ٤ٌُٕٞ ٓضبُ٘ب ٓٞػٞع رؼ٤٤ٖ ؽش٣ن ػٖ هذ

 أُطِٞة اُزخل٤غ ؽسبة ٣ؤد١. اُظؾ٤لخ ٗزبئظ ٓغ رٔبش٤بً ٣٘سؾت صْ         ػ٘ذ اُزسٝح

 كزشاد ٓذاس ػ٠ِ أٗٚ اُج٤ب٢ٗ اُشسْ ٛزا ٣ٞػؼ .51 اُشٌَ إ٠ُ اُزأص٤ش ٛزا لإٗزبط اُوطش ُ٘ظق

 رـ٤٤ش إٔ ٣ؼ٢٘ ٛزا. اُ٘ز٤غخ ك٢ اٗخلبػًب س٤زجغ اُوطش ٗظق ك٢ الاٗخلبع كئٕ ، ؽ٣ِٞخ ص٤٘ٓخ

 .اُجذء رذكوبد اٗخلبع ػ٘ذ اُزذكن ك٢ اُزـ٤٤ش ٗلس لإؽذاس ٓطِٞة اُوطش ٗظق ك٢ أًجش
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 انهىائُح لطشها وصف دائشج فٍ انتغُُش 16 انشكم

 

ومع ذلك , وبالنظر إلى أن الأعمار تقاس بالسنوات من تدفق الذروة )عادة عندما ٌكون الأفراد 

فً العشرٌنات من العمر( , ٌمكننا أن نتوقع أن تمتد دورة زمنٌة معقولة على مدى ما لا ٌزٌد 

ا  50عن  ًٌ ة انخفاض بنسب -عامًا , وفً حالة ما إذا كان الانخفاض فً نصؾ القطر تقرٌبًا خط

ا.0.2 ًٌ  : من نصؾ قطر أصلً سنو
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 ASM نموذج النمو السكانً لخلاٌا   3.1

أن نموذج ثنائً السكان مع القدرة على تكاثر الخلاٌا لتصبح ؼٌر  3.1أوضح القسم  

فً الربو. بتعبٌر أدق , ظهر فً  ASMالتكاثري أمر ضروري لحساب الزٌادة الجماعٌة فً 

أنه من الممكن أن ٌكون مجموع السكان المشبعٌن على المدى الطوٌل حتى إذا   1-1-3القسم  

تكاثرت الخلاٌا التكاثرٌة بشكل كبٌر , شرٌطة أن ٌكون معدل التحوٌل أكبر من متوسط معدل 

التكاثر. ومع ذلك , فإن هذا ٌعنً حدوث تدهور هائل فً تكاثر الخلاٌا التكاثرٌة , والتً لم ٌتم 

تجرٌبٌاً. أٌضا , من ؼٌر الواضح ما إذا كان من الممكن تفسٌر الفرق بٌن الأفراد الإبلاغ عنها 

 الأصحاء والأفراد المصابٌن بالربو عن طرٌق تؽٌٌر معلمة واحدة فً هذا النموذج .

إذا لم تموت الخلاٌا التكاثرٌة , فإن النمو المحصور )على سبٌل المثال , النمو اللوجستً( 

, درسنا ما إذا كانت الزٌادة الدائمة فً معدل النمو  3.1.2  مضروري أٌضا. فً القس

الملاحظة فً الأشخاص  ASMٌمكن أن تفسر الزٌادة فً الكتلة    اللوجستً للخلاٌا التكاثرٌة 

 [(. 3, مستنسخة من ] 3الذٌن ٌعانون من الربو )الشكل 

ٌّة على  ( , c→ pالتكاثر )منع الانتقال لقد أوضحنا أنه فً حالة عدم قدرة الخلاٌا ؼٌر التكاثر

لا ٌمكن للنموذج الذي ٌحتوي على معدلات ثابتة الوقت أن ٌفسر زٌادة ملحوظة فً إجمالً عدد 

 الخلاٌا ,على الأقل إذا كان معدل موت الخلاٌا المبرمج صؽٌرًا.

( , مما ٌعنً ٔٔالتذبذبات المبللة نحو حالة مستقرة )الشكل  ASMبدلاً من ذلك , تعرض خلٌة 

من الأشخاص المصابٌن بالربو تقل فً فترات معٌنة من حٌاتهم , على النقٌض  ASMأن كتلة 

 مما هو متوقع.

فً النموذج باستعادة سلوك رتٌب للزٌادة الكلٌة فً كتلة الخلٌة , ولكن c→p السماح للانتقال 

ك ٌقتصر على نطاقات صؽٌرة جدًا من قٌم المعلمات )ٌجب تؤكٌد النتائج ٌبدو أن هذا السلو

 الأولٌة(.

, تم النظر فً فرضٌة مختلفة: قمنا بالتحقق من تؤثٌر الزٌادات المتكررة فً  3.1.3فً القسم 

, مع بقاء معدل  ASM( على تطور تجمعات الخلاٌا c→ p)الانتقال     معدل التحوٌل 

هذه نماذج احتمال أن كمٌة كبٌرة من الخلاٌا ؼٌر التكاثري ٌمكن أن ثابتًا.    النمو اللوجستً 

ٌتؽٌر النمط الظاهري وٌصبح التكاثري خلال نوبات الربو, فً حٌن أن هذا الحدث سٌكون 

 تحلٌل ثنائً الوقت , على افتراض أن خارج نادر من فترات تفاقم.

 .( المجموعة الفرعٌة الأولٌة للخلاٌا المتكاثرة صؽٌرة 1 

2 )p→c كبٌر مقارنة بمعدل الانتشار      معدل التحول   . 
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 .   صؽٌر مقارنة ب   ̅  معدل التحولc→p ( القاعدٌة 3

 .   ̅ هو نفسه أصؽر من     معدل موت الخلاٌا المبرمج 4)

ٌمكن أن تمثل زٌادة فً إجمالً عدد  c→pٌدل على أن الزٌادات الدورٌة فً معدل التحوٌل  

الخلاٌا التً تكون بطٌئة مقارنةً بفترة أحداث التفاقم ,والذي هو رتٌب )وعلى نحو أدق, 

 لوجستٌة( فً قٌادة النظام على الجدول الزمنً الطوٌل, بالاتفاق مع الملاحظات التجرٌبٌة.

من المتوقع أن ٌكون معدل الزٌادة اللوجستٌة متناسبًا مع النسبة 
 ̅  

   
وٌتناسب عكسٌاً مع فترة  

أحداث التفاقم. بالإضافة إلى ذلك , ٌظهر التحلٌل أنه إذا كان تواتر أحداث التفاقم صؽٌرة للؽاٌة 

 )والتً ٌمكن اعتبارها الحالة الصحٌة( ,

 إذا ) التطور ثابت عند الدرجة الأولى
 ̅  

   
 

  

  
(. لذلك , ٌقدم هذا التحلٌل إجابة محتملة لمسؤلة 

 ASMالتحدي "إلى أي مدى ٌشارك الانتشار وموت الخلاٌا المبرمج فً معدلات دوران خلاٌا 

البشرٌة فً الأنسجة الطبٌعٌة والمرٌضة؟". فً الواقع , فإنه ٌعطً الأوامر النسبٌة من الحجم 

مٌز المعلمات معدل نموذج من أجل حساب ما هو معروؾ عن زٌادة الكتلة التً ٌجب أن ت

ASM ( , فً إطار فرضٌة أن الربو ٌتمٌز 3فً الصحة والمرض فً الوقت الحاضر )الشكل

 ( أثناء أحداث التفاقم.c→pبزٌادة مإقتة فً معدل التحوٌل )

تعدٌل الاستنتاجات وكٌؾ ٌتم سٌكون الامتداد الواضح للتحلٌل أعلاه هو دراسة ما إذا كان ٌتم 

 ذلك , إذا ما افترض أن معلمة معدل أخرى تخضع لزٌادات كبٌرة أثناء نوبات الربو.

فً مرحلة لاحقة , بشرط توفر بٌانات تجرٌبٌة كافٌة , سٌكون من الإنجازات القٌمة للؽاٌة أن 

لى وجه للانتشار" فً شبكة أوسع من مسارات الإشارة ; ع ASMنتمكن من دمج "وحدة 

ات الوسطاء الالتهابٌٌن وعوامل كٌالخصوص , لربط التباٌن الزمنً لمعلمات المعدل بدٌنامٌ

 [(.20النمو , حٌث أنهم مسإولون فً النهاٌة عن هذه الاختلافات )انظر , على سبٌل المثال , ]

, ولا  كما ٌحدث الانتشار , هناك أٌضا بالطبع إعادة ترتٌب الخلاٌا العضلٌة , والهجرة تحدث

ٌجب أٌضًا تضمٌن هذه الجوانب المكانٌة فً النموذج فً مرحلة ما  [.32سٌما نحو التجوٌؾ ]

 نشر. -رد فعل  PDEإلى  ODE,على سبٌل المثال عن طرٌق توسٌع 

لاحظ أنه قد ٌكون من المفٌد أٌضًا النظر فً بدائل منفصلة لمناهج النمذجة المستمرة , مثل 

, ومن الواضح  حٌث أنه مناسب بشكل خاص لمشاكل تطور السكانوصؾ الخلوٌة التلقائً , 

أن هناك حاجة أٌضا المزٌد من البٌانات التجرٌبٌة إلى أبعد من ذلك. كما ذكر خلال عرض 

فً الربو هو نوعً إلى حد كبٌر وما هو ؼٌر  ASMالمشكلة , ما هو معروؾ عن زٌادة الكتلة 

لانتشار , تم تزوٌدنا فً البداٌة برقم واحد , الزٌادة معروؾ إلى حد كبٌر الكمٌة. ومع انتشار ا

 .Cساعة بعد تحفٌز عامل النمو ) 8ٗفً المختبر على مدار  ASMفً عدد خلاٌا 

Billington  العمل ؼٌر المنشور( , دون معرفة بالضبط متى ٌتم تطبٌق هذا المعدل )أي ,
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اسة المناظرة لم تصمم لتقدٌر (. والواقع أن الدرconfluencyبعٌدًا عن أو على مقربة من 

 معدلات الانتشار , ولكن قٌل لنا أنه سٌكون من السهل للؽاٌة تولٌد بٌانات إضافٌة أكثر اكتمالاً. 

[ , لكن هذا لا ٌزال قلٌلًا 23,8نقاط زمنٌة ] 4-3أصبحنا ندرك لاحقًا وجود مرجعٌن ٌعطٌان 

ر. فً الجسم الحً , من الصعب للؽاٌة جدًا من البٌانات الطولٌة , وٌتعلق بالنمو فً المختب

الحصول على بٌانات طولٌة جٌدة , لأنها تتطلب إجراء خزعات متكررة على المرضى طوال 

, ولكن لٌس  ASM[ ٌوفر بٌانات عن التطور الجماعً للـ 3وآخرون. ] Baiالعمر. دراسة 

لاٌا المتكاثرة فً على معدلات الانتشار. نحن ندرك دراسة واحدة تقدم النسبة المئوٌة للخ

سنة( , وهو  24المرضى فً لحظة واحدة من حٌاتهم )أي , عندما ٌكون لدٌهم الربو لمدة 

 [.18: لصحة ] 6: للربو المعتدل , و 12: للربو الشدٌد , مقابل 30حوالً 

أعلاه , ٌكون عدد الخلاٌا المتكاثرة هامًا فقط خلال أحداث  c→pفً نموذج التحوٌل المتقطع 

(. فً ؼٌاب البٌانات الطولٌة , من المستحٌل , للأسؾ , القول ما إذا كان هذا 14التفاقم )الشكل

 واقعٌا أم لا.

مقاومة إلى حد ما  ASMكما نشعر بالقلق من الاستموات , فإننا نعرؾ من عرض المشكلة أن 

[ , أن بعض الحٌوانات )الفئران( تظهر موت 15, 17لموت الخلاٌا المبرمج فً المختبر ]

فً الجسم الحً )حتى فً عٌنة التحكم , مما ٌشٌر إلى سرعة و  ASMالخلاٌا المبرمج 

[ , وأن عرض 20ثابتة فً السٌطرة( ] ASMدٌنامٌكٌة دوران الأنسجة , حٌث لوحظ أن كتلة 

. جونسون , Sفً الجسم الحً     ) ASMالإنسان "الحد الأدنى" من موت الخلاٌا المبرمج 

عمل ؼٌر منشور(. ومع ذلك , بالنسبة للبٌانات المتعلقة بالنسبة المئوٌة للخلاٌا التً "تم وضع 

المبرمج ,  علامة علٌها لموت الخلاٌا المبرمج" لتوفٌر معلومات مفٌدة حول معدل موت الخلاٌا

فإننا نحتاج إلى معرفة ما ٌعنٌه من حٌث الوقت المتبقً للخلاٌا للعٌش , وما إذا كانت هذه 

 البٌانات تعانً من أهمٌة كمٌة من التقلب أم لا.

بما أن التبدٌل بٌن المجموعتٌن معنٌٌن , لا نعرؾ إذا كانت البٌانات حول معدلات التؽٌر 

المفٌد بالفعل معرفة إلى أي مدى تكون معدلات الانتشار  المظهرٌة موجودة , ولكن سٌكون من

)ؼٌر( موروثة فً المختبر. أٌضا , سٌكون من المفٌد الحصول على فهم أفضل للكٌفٌة التً 

ٌّة بالظواهر الفٌزٌائٌة الاصطناعٌة والتقلٌدٌة  ٌّة وؼٌر التكاثر ترتبط بها أنواع الخلاٌا التكاثر

ابل بٌن شخصٌن "مقلصٌن" و "ؼٌر التكاثرٌٌن" وبٌن ,حٌث أن هناك شك فً أن هناك تق

الأحرؾ "الاصطناعٌة" و "التكاثري" )وهذا هو السبب فً أننا نتجنب الإشارة إلى نوع الخلاٌا 

 "المقلدة" فً هذا العمل(.

فً الربو  ASMأخٌرًا , دعنا نلاحظ أن عمل مجموعة الدراسة هذا قد ركز على زٌادة الكتلة 

ٌا , فً حٌن أن تضخم الخلاٌا ٌمكن أن ٌلعب دورًا فً هذه الزٌادة الجماعٌة بسبب تضخم الخلا

 أٌضًا , وبالتالً ٌمكن أٌضًا أن ٌكون موضوعًا للعمل المستقبلً.
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  : وظائف الرئة ASM  كتلة  3.2

 

إلا كإشارة تقرٌبٌة لكٌؾ ٌمكننا التنبإ   3.2فً القسم  FEV1لا ٌقصد نموذج تخفٌض 

بحدوث انخفاض فً نصؾ قطر مجرى الهواء. من شؤن التنبإ الأكثر دقة أن ٌكون مفٌدا للؽاٌة 

فً دراسة إعادة تشكٌل الرئة , حٌث إنه سٌعطٌنا معلومات طولٌة فً الجسم الحً ٌمكننا ربطها 

اجات فعلٌة ونحتاج إلى نموذج آخر ٌشرح . من الواضح أننا نحتاج إلى استنتASMبانتشار الـ 

 بالحد من عٌار مجرى الهواء الذي قد لا ٌكون واضحًا تمامًا.  ASMكٌؾ ٌرتبط انتشار 

النموذج الذي وضعناه ٌجعل عددا من الافتراضات المعٌبة ; بحٌث ٌكون تشعب الرئتٌن البشري 

, بحٌث ٌمكن  FEV1ٌها قٌاس متماثلًا , بحٌث ٌكون الضؽط ثابتًا على الثانٌة التً ٌتم ف

معالجة المسالك الهوائٌة على أنها أنابٌب أسطوانٌة وجامدة تمامًا , وأن الجانب الوحٌد لإعادة 

التصمٌم هو الذي ٌساهم فً انخفاض وظٌفة الرئة الربو هً تضٌٌق مجرى الهواء. بالإضافة 

ات الهوائٌة بسبب محدودٌة إلى ذلك , فقد تمكنا فقط من الوصول إلى الجٌل العاشر من الممر

المعلمات الموجودة فً الأدب. وأخٌرًا , ٌتم تبسٌط المثال الذي قدمناه بشكل كبٌر نظرًا لأنه 

ٌنظر إلى تضٌٌق مجرى الهواء فقط كنسبة مئوٌة للتخفٌض بنسبة مئوٌة شاملة لنصؾ قطر 

 مجرى الهواء , وٌنظر فقط إلى تدفق "بداٌة العمر" الأولً.

عدد من العوامل المحتملة الأخرى هنا , مثل زٌادة مخاط المجرى الهوائً فً  وهناك أٌضاً 

الرئة الرئوٌة , وكسر المجاري الهوائٌة )وبالتالً تقلٌل فعالٌة نصؾ القطر الفعالة( التً قد 

, احتمالٌة نزول المجرى الهوائً نتٌجة لهذا النوع من الالتواء  ASMتحدث نتٌجة لانتشار الـ 

ت على انسجة / احتكاك الأنسجة الرئوٌة قد ٌكون من المتوقع بشكل معقول أن تلعب والتؤثٌرا

 .FEV1دوراً فً خفض 

ٌمكن تحسٌن هذا العمل بشكل كبٌر من خلال عدد من الوسائل. أولاً , توجد بالفعل مجموعة 

ن لها كبٌرة من المإلفات فً هذا المجال , بما فً ذلك عدد من النماذج المحددة , والتً سٌكو

تطبٌق على هذا العمل. كانت مراجعة الأدبٌات المتعمقة خارج نطاق مجموعة الدراسة , ولكن 

من المحتمل أن توفر عددًا من الرإى حول المشكلة. ومن المحتمل أٌضًا أن ٌكون من الممكن 

 إنشاء نموذج لمحاسبة أو تجنب العدٌد من القٌود التً ذكرناها أعلاه.

ا معادلات نافٌر ستوكس على سبٌل المثال , ه ًٌ ناك حالات فً أدبٌات النماذج التً تحل عدد

ًٌا  -على تمثٌل ثلاثً الأبعاد دقٌق للرئتٌن  فً حٌن أن هذا أبعد بكثٌر مما هو مطلوب , أو عمل

بالفعل , لهذا العمل , فإنه ٌظهر أن النماذج الدقٌقة جدًا ٌمكن إنشاء تدفق السوائل من خلال 

ام , هذا لٌس مشروعًا صؽٌرًا , وهناك العدٌد من الجوانب الفردٌة لهذا العمل الرئتٌن. بشكل ع

ا , والرابط أو  -التً ٌمكن أن تسفر عن نتائج ذات مؽزى  ًٌ وهً الخطوة التً نفتقدها حال

استٌعاب البٌانات من هذه التنبإات الفسٌولوجٌة إلى نماذج العملٌات الخلوٌة ٌمكن أن ٌقدم أكبر 
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فهو سٌوفر أداة بسٌطة وفعالة للحصول على مستعصٌة فً الوقت الحالً ,  -ئزة قدر من الجا

 المعلومات داخل الجسم عبر وسائل ؼٌر الؽازٌة.

 

 : القدرة على الحد من استخدام الحٌوانات 3.3 

 

كان أحد أهداؾ تحدٌد هذا التحدي هو استكشاؾ ما إذا كانت النمذجة الرٌاضٌة تقلل من 

فً الربو. من خلال دمج البٌانات الموجودة فً  ASMاستخدام الحٌوانات فً فهم إعادة تشكٌل 

المختبر والحٌوان والبشر , كان من الممكن تطوٌر نموذجٌن ٌمكنهما توفٌر معلومات لم ٌتم 

 ها من قبل فً النماذج الحٌوانٌة.الحصول علٌ

بتعبٌر أدق , استخدم التحدي الموصوؾ بٌانات مسبقة موجودة فً المختبر ولدت من الخلاٌا 

البشرٌة )معدلات الانتشار وموت الخلاٌا المبرمج( بالإضافة إلى بٌانات بشرٌة سابقة فً الجسم 

سان خارج الجسم الحً )نشرت الحً )دراسات وظائؾ الرئة الطولٌة( ومجموعات بٌانات الإن

سابقا( قٌاس عبر المناعٌة من المقاطع الهوائٌة والبٌانات الأولٌة بشؤن وجود / ؼٌاب التكاثري 

فً  ASM( نموذج خلٌة السكان الذي ٌمثل النمو ٔخلاٌا / أفكارك فً أقسام الهوائٌة( لتطوٌر 

لهوائٌة التً تعتبر المحاولة ( نموذج من تدفق الهواء فً شجرة الممرات إالصحة والمرض, و

الأولى لقٌاس تؤثٌر انخفاض عٌار مجرى الهواء )بسبب إعادة التصمٌم( على وظٌفة الرئة 

(FEV1.) 

إن مقارنة معلومات النمذجة المتولدة مع البٌانات الموجودة مسبقًا حول إعادة تشكٌل مجرى 

للربو المزمن ومحاكاة البروتوكولات الهواء وتؽٌر وظٌفة الرئة الملاحظة فً النماذج الحٌوانٌة 

( ما سٌكون مفٌدًا فً تجارب الجسم الحً لمعالجة Aالتجرٌبٌة قد تساعد التجرٌبٌٌن على تحدٌد )

( للتنبإ بما إذا كانت التجربة قادرة على الإجابة عن Bأسئلة محددة والتنبإ بالنتائج المحتملة و )

 السإال قٌد الدراسة أم لا.

دة المعرفة المتكاملة الممثلة فً النماذج , سٌنخفض عدد التجارب , وبالتالً ومع استمرار زٌا

عدد الحٌوانات المستخدمة. هناك بالفعل دلٌل على حدوث ذلك فً مناطق أخرى من أبحاث 

[. ومع ذلك , تعتمد نُهج النمذجة الرٌاضٌة على دقة ومدى قاعدة 7ٕالربو واكتشاؾ الأدوٌة ]

تها. هناك الكثٌر من المعلومات الموجودة فً الأدبٌات لزٌادة تطوٌر تعقٌد المعرفة الحالٌة لتعبئ

النماذج الحالٌة الموصوفة هنا , ولكن هناك ثؽرات واضحة فً المعرفة لا تزال موجودة. على 

المدى القصٌر , سوؾ تكون هناك حاجة إلى المزٌد من البٌانات التجرٌبٌة من النماذج فً 

ً )الإنسان والحٌوانً( للتحقق من صحة هذه الأسالٌب والحصول على المختبر وفً الجسم الح

  مزٌد من المعلومات لزٌادة موثوقٌتها وقدرتها على التنبإ بالحالة فً الجسم الحً.
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