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Asthma is a complex disease characterized by chronic airway inflammation and 

immune system disorders. Over the years, researchers have explored the 

potential of plants with anti-allergic and anti-asthmatic properties. In our study, 

we have developed an agent-based model to simulate the interactions between 

immune cells and lung tissue during asthma inflammation. This model 

incorporates the use of herbal medicines as a treatment for asthma, based on 

both experimental data and previous modeling studies. By estimating the 

parameters of the model with data from experimental studies on herbal 

compounds for asthma treatment, we have successfully replicated and 

simulated outcomes seen in experiments. Our study allows us to delve into 

various aspects of asthma treatment, including identifying the optimal timing 

for treatment initiation, assessing the impact of different inflammatory 

pathways on lung health, and examining the effects of anti-inflammatory 

pathways. Additionally, we conducted a global sensitivity analysis to pinpoint 

crucial parameters in the model and explored how removing drug effects on 

certain pathways affects the model's outputs. Our results not only validate 

previous experimental studies but also offer valuable insights into asthma 

pathogenesis and the potential use of herbal medicines as a therapeutic 

approach. 
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 چکیده  اطلاعات مقاله 

 09/04/1403 : دریافت مقاله

 13/04/1404بازنگری مقاله: 

 06/1404/ 04پذیرش مقاله: 

 
 شناخته   یمنیا  ستمیو اختلال در س  ییاست که با التهاب مزمن راه هوا  دهیچیپ  ی ماریب  کیآسم  

و   تیاثرات ضد حساس  ی دارا  اهانیگ  ی بر رو  ی ادیمطالعات ز  ریاخ  ی هاشود. محققان در دههیم

تعاملات   ی سازهیشب   ی بر عامل را برا  یمدل مبتن  کیمطالعه، ما    نیدر ا  اند.ضد آسم انجام داده

درمان آسم با  برای اولین بار،  .  مایهکرد  رائهدر طول التهاب آسم ا  هیو بافت ر   یمنیا  ی ها سلول   نیب

.  شده استوارد    یقبل  ی ساز و مطالعات مدل   تجربی  ی هادر مدل بر اساس دادهی  اه یگ  ی داروها

از داده  ی پارامترها  با استفاده  با   در مورد درمان آسم  یشگاهیاز مطالعات آزما  یتجرب  ی ها مدل 

 شتهمطابقت دا  یتجرب  یهابا داده  ارائه شدهمدل    ی های. خروجه استشد   نییتع   یترکیبات گیاه 

مرتبط با درمان آسم را    دهیپد  نی. با استفاده از مدل، ما چندکندها را تقلید میبه خوبی آنو  

در   یالتهاب  ریسهم هر مس  یابی( ارز2)   ،شروع درمان  ی برا  نهیروز به  نیی( تع1: )مایهکرد  یبررس

ر ارز3)   ،هیسلامت  مس  یابی(  التهاب  ی رها یاثر  ر  یضد  بافت  سلامت  تجز4)   ،هیبر  تحل  هی(   ل یو 

اثرات  حذف  چگونه    نکهیا  ی( بررس5مهم در مدل و )   ی ترها پارام  ییو شناسا  سراسری   تیحساس

ما مطالعات    ی هاافته یگذارد.  یم  ریتأثبر خروجی مدل    یو ضد التهاب  یالتهاب  شیپ  ی رها یدارو بر مس

تایید  موجود    یتجرب ب  کندیمرا  درک    ی ارزشمند   ی هانشیو  مورد  در  و   زاییبیماری را  آسم 

 .کندیارائه م ی اهیگ ی بالقوه با استفاده از داروها یدرمان ی کردهایرو

DOI: https://doi.org/10.22075/jme.2025.34614.2693  
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 1مقدمه  -1
وتنفسی    ی مجار  ی ماریب  کیآسم   و    ینی بال  یهای ژگیبا 

افزاتظاهرات   مانند  انسداد   شیمختلف  مخاط،  ترشح 

حساسنایژه  ریپذبرگشت  بار  تی،  ب  کیو  حد   شیشدن  از 

 و التهاب   2یجام  ی هاافزایش ترشحات سلول   ،ییهوا  ی هاراه

 12%  نفر در سراسر جهان و  ونیل یم  315. حدود  [1]است  

  ش یافزا  50%  هر دهه  زانی م  نیا  .ها آسم دارندیرانیا  14%  تا

  ی اری. بسگذاردی م   یمنف   ریتأث  ی و بر سلامت عموم  ابدیی م

ب کورت  یبرا  مارانیاز  از  استفاده    دهایکواستروئیدرمان 

ا  ،[2]  کنندی م %  5%  حال،  نیبا  ا  مارانبی  از  10تا   نیبه 

 . [3] دهندی درمان پاسخ نم

 
 arabameri@znu.ac.ir:  * پست الکترونیک نویسنده مسئول: 

 رانیدانشگاه زنجان، زنجان، ا ،یگروه برق، دانشکده مهندس . 1

است. التهاب    تنفسی  ی آسم التهاب در مجار  یاصل  یژگیو

هوا سلول  ییراه  پاسخ  عوامل   یمنیا  ی ها شامل  و  مختلف 

مختلف(مختلف التهاب[ 4]  شودیم  )دوتا  پاسخ   کی  ی. 

  یهاکروبی مبارزه با م  ی برا  یعمومی زیستی  دفاع  سمیمکان 

آس  یدگیرس  ایمهاجم   علامت   بیبه  تظاهرات    دار  است. 

  ه نتیج،  بافت   م، سرخ شدن و نازک شدنرتو  یعنیالتهاب،  

سلول  ی شماری ب  یمولکول  ی دادهایرو انواع  که   ی هااست 

خاص در    ی اوه یبه ش   تیعالف  ی شده را براساکن و استخدام

 . ندنکی هماهنگ م دهیدب یبافت آس 

)مثل ی،  خانگ   وانات یشوره ح  گیاهان،  گرده   ذرات خارجی 

(، که در این مقاله ذرات مهاجم هوا  ی ها  ندهیآلادود سیگار و  

2 Goblet cell 
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توانند وارد ریه شوند.  شوند، از طریق تنفس مینامیده می

 ی به ذره مهاجم وارد شده به ریه التهاب  در پاسخ  دو مرحله

پ دارد:  التهاب   یالتهاب  شیوجود  ضد  معمول ی.  و  طور  به 

اول پ  ک ی   ،مرحله  ط  یالتهاب  شیپاسخ  که  آن   یاست 

بیماری وو ع  دهید  بی آس  ی ها سلول ب  زاامل  روند  یم  نیاز 

نوتروف  یمنیا  ی هاسلول .  [ 5] ائوزلیمانند    ، ها لینوفیها، 

لنفوسیتماکروفاژها سلولTهای  ،  ماست ،  و   3های 

دندریتیک سلول آس  های  محل  معرض   ای  دهید  ب یبه  در 

  زا ها اغلب عامل بیماری سلول  نی. ا[ 6]   شوندیخطر جذب م

  ر یساتا    کنندارسال می  یالتهاب   ش یپ  ی هاگنالی و س  را بلعیده

 . [7]ی را به خدمت بگیرند منی ا ی هاسلول 

به   پاسخ  بافت    هالینوتروف  ،ی التهاب  شیپهای  سیگنال در 

ع  دهیدب یآس بیماری وو  از طر  زاامل  از   سازوکارهایی  قیرا 

حذف   یخارج سلول ی هاتله ی و آزادساز  خواری بیگانهجمله 

 یبردن عوامل خارج  نیها در از بلی. اگرچه نوتروفکنندی م

پاسخ هستندموثر    اریبس نوتروف  شیب   ،  حد  تواند  یم  ل یاز 

التهاب مزمن شود  یهاتلهنیز    هال ینوفی. ائوز[8]  منجر به 

ها)متوجه معنیش  زسازوارهیکه ر  کنند ی آزاد م  یسلول  رجخا

که در   کنندی را آزاد م  ییهان یو پروتئ  کردهرا جذب    نشدم(

 .  [ 6] کنند ی شرکت م ذره مهاجم حذف 

هستند که در پاسخ به    یمن یا  ی هاسلول  های ماست سلول

  و آسم نقش دارند.  مبهبود زخاز جمله مختلف  ی های ماریب

ها و شوند و سایتوکاینیماست از خون جذب مهای  سلول

آلفا    یمختلف  ی هانیکموکا تومور  نکروز  فاکتور  مانند 

(TNF-αو )    6اینترلوکین  (IL-6)  این    . [7]کنند  ید مرا آزا

هم  و    (Th2)   2  نوع   یاریگر  Tسلول    توسطمواد که هم  

در   ی دیکل  ی ها، سایتوکاینشوندهای ماست تولید می سلول

ا  ییزابیماری  فعال کردن  سایتوکاین  ن یآسم هستند.  با  ها 

سلوللینوفیائوز و  ماکروفاژها  باعث    کی تیدندر  ی هاها، 

فعال کردن   اب  نیها همچن. آن[9]  شوندیم  ییالتهاب راه هوا

-ها و فعال کردن سلولنی مونوگلوبولیا  دی، تول B  ی هاسلول

پوششی  ی اه هوا  بافت    د یتول   ،یجام  های سلول  و  ییراه 

 . [10]  دهندیم شیمخاط را افزا

سلول   مانند  ییهاسلول  و    کیتیدندر  ی هاماکروفاژها 

 ها APC.  نام دارند(  APCs)   ژنی دهنده آنتارائه  ی هاسلول 

که باعث    کنند می   ارائه  یمنیا  ی هارا به سلول   ییهاژنی آنت

برابر    ک ی  جاد یا در  خاص  مهاجمدفاع  .  شودیم  عوامل 

 
3 Mast cells 
4 Airway remodeling 

امل  ودر برابر ع  هیاول  یخط دفاع  ،بافتدر    می مق   ی ماکروفاژها

تشک بیماری  را  ماکروفاژها  یم  لیزا  ز  دردهند.   رگروهیدو 

 M1  ی ماکروفاژها  .شوند یم   ی بندطبقه   M2و    M1  یاصل

، هازسازوارهیکنند و ریرا آزاد م  یالتهاب   شی پ  ی هاسایتوکاین

سلول  دهید  بی آس  ی هاسلول .  بلعند میرا    مرده  ی هاو 

  نظیمزخم را ت  م یو ترم  اب بودههضد الت  M2  ی ماکروفاژها

.  [ 11]  دارند  کیدر رفع التهاب آلرژ  یکنند و نقش مهمیم

ماکروفاژ  مختلف   ،هاهمانند  دندریتیکهاسلولاز    یانواع   ی 

داردنیز   آنتAPC.  وجود  را  ژنیها  میها  و    کننددریافت 

  T  ی هادهند و سلولیم  ارائهسطوح خود    ی را بر رو  ها آن

  زا عامل بیماری   آن  به  خاص  یق یپاسخ تطب   ک ی  جادیا   ی را برا

 .  [12]  کنندفعال می 

ب   ی جام  ی هاسلول از حد مخاط و انسداد راه   ش یبا ترشح 

کل  ،ییهوا آسم،   زاییبیماری در    ی دی نقش  در  دارند.  آسم 

که منجر    شوند یدچار افزایش ترشحات م  یجام  ی هاسلول 

افزا سلول  شیبه  در    دکنندهیتول  ی هاتعداد  بافت  مخاط 

ی تولید شده  هاسایتوکاین   . [ 13]   شودی م  ییراه هوا  پوششی

باعث    اصلی  ی هاواسطه  Th2توسط   که  افزایش هستند 

م  یجام  ی هاسلول  ترشحات آسم  افزایش   .شوند یدر 

  ی از حد مخاط ناش   شی و ترشح ب  یجام  ی هاترشحات سلول

در آسم است.    4ییراه هواتغییر شکل  بارز    ی هااز آن نشانه

 ی هاتوسط واسطه  ز ین  یجام  ی هاسلول  طترشح مخاط توس 

 شود. یم  کیتحر ی التهاب

بازساز  اگر زخم   ندیفرآدر    ی فاز  شدهبهبود  ایجاد  توسط     

ف اشدب  مدتی  طولان  ای  و  دیشد  ،التهاب به    هابروبلاست ی، 

خارج    کسیماتر و  دنشوی م  متمایز  هابروبلاست ی وفیم

نهایی    ی. خروج[ 14]   کنندیرا رسوب م  )ECM(  5یسلول

 .است هیسفت شدن بافت ر این فرآیند

ا پاسخ  دوم  التهاب  ،یمنیمرحله  این است.    یپاسخ ضد  در 

عوامل م  یالتهاب  شی پ  مرحله  واسطه  دناب ییکاهش   یهاو 

و بازگشت به سلامت    م ی، باعث ترمIL-10مانند    یالتهاب   ضد

التهاب   طیمح  کی.  [12]  د نشوی م  ی عیطب باعث    یضد 

ماکروفاژها یم که    شکل  ریی تغ  M2  ردهبه    M1  ی شود 

سلول و  توانند  یم  نیهمچن  دندریتیک  T  ی هادهند. 

نقش  یی هاسایتوکاین التهاب  ی هابا           کنند   دیتول  یضد 

 یاست که در ابتدا  بروبلاستیف  گری[. سلول مهم د25،  19]

التهاب  ضد  م  ی فاز  برا  ECM  ی اجزا و  شود  ی ظاهر   یرا 

5 Extracellular matrix 
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 [. 26کند ] ی م دیتول ده ید بیاز بهبود بافت آس  تیحما

ریاضیاتی و محاسباتی در بخشمدل از های  های مختلفی 

شده گرفته  بکار  سلامت  پرتودرمانی  حوزه  جمله  از  اند، 

های مولکولی داروهای ، بررسی دینامیک[16,  15]سرطان  

، و تشخیص سرطان از روی تصاویر  [18,  17]ضد سرطان  

  یبرا  ی دشوار  ی هاها بافتهیکه ر  ییاز آنجا.  [ 19] پزشکی  

هستند ب  ی برا  نیگزیجا   ی کردها یرو  ،مطالعه  بردن   نیاز 

مورد توجه    ی اندهیبه طور فزا  ی ویر   ی ماری ب  ی هایدگ یچیپ

گرفته  یسازمدل با    یشگاهیآزما  لعاتمطا  ادغام.  اندقرار 

  در  ی ماری ب  دیجد  سازوکارهای با روشن کردن    ی، محاسبات

  یها و با ارائه چارچوب  مختلف،  یو زمان  یمکان   ی هااس یمق

پ  یکم ارز  ییشناسا  ی برا  کنندهین یبش یو  موارد   یابیو 

  ه یرهای  بیماری مطالعه    ی قدرتمند برا   ی بالقوه، ابزار  دیجد

مدل  درباره    ی اانهیار  ی هااست.  که  را    ستم یس  کیآنچه 

  ی نی بشی پ  ی برا  را  شده است  ی سازه یفرض  ا ی  شناخته شده و

این  .  کنند ی م  ستفادهکه هنوز شناخته نشده است، ا  ی زیچ

ترک  هامدل به  داده  بیقادر  مختلف  با    یتجرب  ی هاانواع 

انتشار( هستند.    ای)مانند حرکت    یکیزیف  ی هاهیو نظر  نیقوان

مدل  از  میاستفاده  را  امکان  این  محاسباتی  که  های  دهد 

  بینی نتیجه سناریوهای زیستی را بدون آزمایش تجربی پیش

 . گرددی م  یو غن  عیتسر   حقایق  کشف  ندیفرآ  جهیو در نتکرد  

-شیپ  برای   ی از ابزارهای ریاضیاتی و محاسباتی انواع مختلف 

شب   ین یب و   یواقع  های سیستم   ی وهایسنار  ی سازهیو 

است  مداخلات  شنهادیپ شده  معادلات    یهامدل   .استفاده 

براODE)  6یمعمول  لیفرانسید  ی هامدل   جاد یا  ی ( 

م   دینامیکی ز  نی ب  ی هابرهمکنش  نیانگیکه    یاد یتعداد 

و مولکول  توص  ای  سلول،  را  استفاده    کنند، ی م  فیافراد 

  یدوره زمان   کیرا در    کی نامیها معمولًا دODE.  شوندی م

فضا همگن    کل  کنند کهیفرض م   و  کنندیم   فیتوص  وسته یپ

. مدل  رندی گیرا در نظر نم  ییفضا  کینامید  ن،یو بنابرا  است

کرد. انواع   برهی کال  یزمان  ی سر   ی هاتوان با برازش دادهیرا م

محاسبات   یاتیاضیر  ی هاکیتکن  ODE  ی هامدل  ی برا  یو 

شده تجز   ،اندارائه  جمله  تحل  هیاز  قطع  لیو  و   تیعدم 

 ، انشعاب  لیلو تح   هیتجز  نه،ی کنترل به  ی هاروش  ت،یحساس

  .ییشناسا ت یپارامتر و قابل نیتخم

د   وسته یپ  تغییرات (  PDEs)  7ی جزئ  لیفرانسیمعادلات 

  ل یکنند. به دلی م  توصیفزمان و مکان  متغیرها را نسبت به  

 
6 Ordinary differential equation 
7 Partial differential equation 

 ی شتریب  ی ها اغلب به زمان محاسباتآن  ی،چند بعد   تی ماه

توان   یرا م  تیو حساس  ی دار یپا  لیو تحل  هیدارند. تجز  ازین

 انجام داد.نیز ها PDE ی برا

از   دیگری  برا  ی هامدل دسته  استفاده   یسازمدل   ی مورد 

( CA)  8سلولی  ی اتوماتا  ی هاشامل مدل   های زیستیسیستم

مدل عامل   یمبتن   ی هاو  اABMs)  9بر  است.   ی برا  هانی ( 

فضا  صیفتو ش  یمنیا   ی اجزا  نی ب  ییتعاملات    یاوه یبه 

 CA. در هر دو مدل  شوندی استفاده م   وستهیو نه پ   گسسته

به   یمنیپاسخ ا  یاجزا  ریساها و  مولکول  ،ها، سلول ABMو  

  ک ی  ی عوامل بر رو  نیشوند. ایم  ییشناسا  «عامل»عنوان  

از    ی امجموعهکه در آن    ی تعامل دارندسه بعد  ایدو    ی فضا

  ی. تصادفتعریف شده است  زیستی  ستم یاز رفتار س  نیقوان

ابودن   قوت  مدل   نینقطه  زنوع  است،  های سیستم  رایها 

ای از ماهیت تصادفی دارای درجهواقعی مانند بدن انسان  

ساده،    نیاز قوان  ی ا با استفاده از مجموعه  هاهستند. این مدل 

  ن ی ب  یتفاوت اصل  .کنندرا مدل می  دهیچیپ   اریبس  های رفتار

،  CA ی هااست که در مدل  نیدر ا  ABMو   CA ی هامدل 

خود و    یگیبلکه بر اساس همسا   کنند،یها حرکت نمعامل 

ها شامل  ABM.  کنندی م  رییفشان تغاطرا  ی ندهایفرآ  ریسا

کنند، با عوامل   یعوامل هستند که در فضا حرکت می  برخ

تصم یم   عاملت  گرید و  از   یکی .رندیگ یم   میکنند 

که  نیا   CA  و  ABM  ی هامدل   ی هاتیمحدود  است 

  یتوانند انواع مختلف یها م ABM. محاسبات سنگینی دارند

  ایپارامتر تخمین کنند، اما  ب یها را ترکاسیها و مق از عامل

 . [7] ها دشوار استآن یاضیر لیو تحل هیتجز

هایی که تا به حال برای سیستم  با توجه به گستردگی مدل

-هایی را مرور میتنفسی ارائه شده، ما در اینجا فقط مدل

عفونی   غیر  مهاجمان  به  را  ایمنی  پاسخ سیستم  که  کنیم 

های ریاضی برای ریه، مدلکنند. برای مرور تمامی  مدل می

 دهیم.  ارجاع می [7] مند را به  خواننده علاقه

که در این   ABMهای  در یکی از اولین مدل  2011در سال  

پاسخ   ی برای مدل  [20]حوزه ارائه شده است، نویسندگان  

ارائه دادند به استنشاق مکرر ذرات    یمنیاسیستم   مهاجم 

ماکروفاژها، مانند  متغیرهایی  دارای  ها،  فیبروبلاست  که 

در  را    زیسه حالت متمااست و نتایج آن    TNF-αکلاژن و  

بیماری   مشدت  و  ینشان  می دهد  و    کندتاکید  درجه  که 

ذرات معرض  در  گرفتن  قرار  کننده   مهاجم،  مدت    تعیین 

8 Cellular automata 
9 Agent based models 
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در کار دیگری    .باشدیم  نهایی بر سلامت بافت ریه  جهینت

که   ABMارائه شد، نویسنگان یک مدل    2013که در سال  

مانند سلول متغیرهایی  و  ، سلول Tهای  دارای  ماست  های 

ها بود را ارائه کردند و توسط آن این نظریه انواع سایتوکاین

را بررسی کردند که آیا ایجاد التهاب در ریه توسط سازوکاری 

شود یا دهد ایجاد میخ میمشابه با آنچه در انقباض عضله ر

ها در مطالعه بعدی این گروه نشان . نتایج مدل آن[ 21]خیر  

راه که  سلول داد  انداختن  کار  از  قبیل  از   Tهای  کارهایی 

سلول عمر  طول  کاهش  یا  و  التهابی  کمکی  پیش  های 

 . [22]تواند منجر به بهبود شرایط بیماری شود  می

که در   [23]ائه شد  ار  CA، یک مدل بر پایه  2017در سال  

های بافت پوششی، ماکروفاژها و آن متغیرهایی مانند سلول

TNF-α   می نقش  مدل   یبیترککنند.  ایفای   یهااز 

در این و التهاب    عیبرهمکنش ساختار ما  ،هوایی  ی هاسه یک

 ت یجمع  دینامیککرنش بر    عیکه توز  دهدی نشان م مدل  

گذار ریتأثبسیار    یکیمکان   هیدر طول تهو  ی منیا  ی هاسلول 

   2019است. مدل دیگری که این گروه نویسندگان در سال  

  [ 24]برای توصیف دینامیک دوره زمانی التهاب ارائه کردند  

ها  نشان داد که شبکه ارتباطی بین ماکروفاژها و فیبروبلاست

 نقش مهمی در دوره التهاب دارد. 

سال   روش  2018در  که  مقیاسی  چند  مدل  اجزای    یک 

بینی شروع  را ترکیب کرده بود برای پیش  ABMمحدود و  

ی( در  ویر  میپارانش  بیو تخر  ی نابودو پیشرفت آمفیزم ریه )

شد   ارائه  مانند  [ 25] بیماران  متغیرهایی  مدل  این    .

سلولM2و    M1های  ماکروفاژ و  ،  اپیتلیال  های 

می فیبروبلاست خدمت  به  را  داده ها  مجموعه  با  و  گیرد 

نتایج عمومی   است.  اعتبارسنجی شده  ریه  آمفیزم  تصاویر 

تواند تغییرات نشانگان  دهد که مدل میاین مطالعه نشان می

بیماری  پیشرفت  هنگام  را  تصاویر  در  موجود  زیستی 

 سازی کند.  شبیه

  در کاهش علائم آسمبالا   لیپتانس لیبه دل یاهیگ ی داروها 

-قرار گرفته  ی مورد بررس  در مطالعات آزمایشگاهی و بالینی 

  ی درمان انتخاب   ان،اهیو مشتق شده از گ  یسنت   باتیترک  .اند

 25%  جهان است و حدود  تجمعی(  80%  از  شیاکثر )ب  ی برا

 ک یحداقل    ی متحده حاو  الات یشده در ا  زیتجو   های نسخه  از

  ی اهیگ  ی که داروها  یی. از آنجا[27,  26]  است   ی اهیماده گ 

جانب داروها  ی کمتر  ی عوارض  به  نسبت  و  موجود   ی دارند 

آسم    مارانیب  ی برا  یاهیگ  ی داروها  زیتر هستند، تجوارزان 

 در درمان کمک کند.  ییتواند به صرفه جویم

داروها  ییهاسمیمکان  آناهیگ  ی که  توسط  توانند  یم  های 

  ی مختلف  ی رهایاثرات ضد آسم خود را اعمال کنند شامل مس 

تغییر  مهار    ،یمنیکننده ا  لیو تعد  یاز جمله اثرات ضد التهاب 

هوا  شکل عاد  ییراه  محور    تاختلالا  ی ساز  ی و 

  ی اهیگ  ی داروها  .[28]  و آدرنال است  زیپوفی ه  پوتالاموس،یه

التهاب (  ریو س  نگینس ی)مانند زردچوبه، ج  ی با خواص ضد 

التهابیرهایمس  توانند می مولکول   ی  مهار  با    ش یپ  ی هارا 

  . [ 29]  کنند  لیتعد  یضد التهاب  ی هاپاسخ  کی تحر  ای  یالتهاب

در آسم   ییشدن راه هوا  کیبه بار  نایژهصاف    چهیانقباض ماه

م کردن   توانند می  ی اهیگ  ی داروها کند.  یکمک  شل  با 

بگذارند و به طور   ریتأث  ریمس  نیبر ا  نایژهصاف    ی هاچهیماه

 را کاهش دهند.  نایژهبالقوه انقباض 

 

  

 )ب( )الف( 

 های مختلف در مدل ب( محیط دو بعدی فرض شده برای مدلساختار مدل ارائه شده. الف( بر هم کنش سلول  -1شکل 
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دل  1اکسایشیتنش   ب  لیبه  تعادل  فعال   ی ها گونه  نیعدم 

پاداُکسَنده  ژنیاکس دفاع  مو  رخ  راه  و    دهدیها  التهاب  به 

انقباض    ییهوا م  نایژهو  با    یاهیگ  باتی ترک  کند.یکمک 

موجود در زردچوبه(    ن ی)مانند کورکوم  ضد اکسایشیخواص  

اکسایشیبا  توانند  می تشد  تنش  از  و  کرده  آسم   دیمقابله 

 د. ن محافظت کن

ای که به بررسی  های قبلی، هیچ مطالعهبا توجه به مرور مدل

تاثیر داروهای گیاهی بر شدت علایم آسم بپردازد مشاهده  

سلولنمی به  توجه  با  در  شود. همچنین  درگیر  عوامل  و  ها 

که   مدلی  هیچ  گیاهی،  ترکیبات  توسط  آسم  بهبود  فرآیند 

ای مورد نیاز برای توصیف چنین فرآیندی را دارا باشد  متغیره

یافت نشد. همچنین با توجه به تعامل بین رگ خونی و فضای 

سلولکیسه آمد  و  رفت  و  هوایی  فضاهای  این  بین  ها،  ها 

استفاده از یک مدل مکانی برای توصیف این سیستم ضروری 

د جدی  ABMرسد. بنابراین در این مقاله یک مدل  به نظر می

شود که متغیرهای اصلی موجود در سیستم اصلی را ارائه می

به خوبی دادهدارا بوده و می اندازهتواند  گیری شده در  های 

تواند مطالعات آزمایشگاهی را بازتولید کند. مدل مورد نظر می

دینامیک درک  همچنین  برای  و  سیستم  در  دخیل  های 

 استفاده قرار گیرد.بررسی شرایط اثر بخشی بهتر دارو مورد 

 سازیسازی و شبیهروش مدل -2

های ارائه چارچوب مدل ارائه شده در این مقاله بر اساس مدل 

باشد. بر اساس تعاملات سلولی و می  [22]و    [20]شده در  

مولکولی ارائه شده در بخش مقدمه، چند نوع سلول و مولکول  

مشابه   شدند.  انتخاب  نظر  مورد  سیستم  مدلسازی  با  برای 

ها و یا اتخاذ شده، ما گروهی از سلول  [20]رویکردی که در  

ها را که نقشی نزدیک به هم دارند در یک دسته قرار مولکول

گیریم. بر این اساس، ما  ها یک نام در نظر میداده و برای آن

های عرضه کننده آنتیژن را در یک  های ماست و سلولسلول

سلول   را  همه  و  داده  قرار  نامیم  می  M-APCدسته 

ائوزینوفیل )سلول ایمنی(. همچنین  پاسخ  آغازگر  و های  ها 

سلولنوتروفیل دسته    Th2های  ها،  در  را  ماکروفاژها  و 

می سلول قرار  التهابی  پیش  تمامی  های  دهیم. 

همه   سایتوکاین و  دسته  یک  در  را  التهابی  پیش  های 

میسایتوکاین قرار  گروه  یک  در  را  التهابی  ضد  دهیم.  های 

سلول عبارتدیگر  مدل  در  موجود  سلولهای  از    Tهای  اند 

سلول  فیبروبلاست تنظیمی،  و  جامی  فعل های  ها)آخرش 

 
1 Oxidative stress 

و   مخاط  مهاجم،  ذرات  مانند  موادی  همچنین  نمیخواد(. 

ECM    .بر هم کنش    (الف-1)شکل  نیز در مدل حضور دارند

 دهد. عوامل مورد اشاره در مدل را نشان می

با ابعاد  مدل ارائه شده د   80در    80ر یک محیط دو بعدی 

ب(. همانطور که  -1شکل  شود )سازی میتکه( شبیه  6400)

شود هر تکه در این محیط با هشت همسایه احاطه  دیده می

با  می مشابه  می[22]شود.  فرض  ما  دو ،  محیط  این  کنیم 

می تقسیم  ناحیه  زیر  سه  به  در 1شود:  بعدی  خونی  رگ   )

(  3کیسه هوایی در مجاورت رگ خونی و  (  2اطراف محیط،  

هوا در مرکز ناحیه. هریک از این سه محیط توسط مرزی از 

 شود. محیط مجاور جدا می

ها  ها و غلظتمتغیرهای موجود در مدل در دو دسته عامل 

می تقسیم عاملبندی  سلولشوند.  همان  مختلف ها  های 

عال  توانند در محیط دو بعدی حرکت کنند، فهستند که می

یا غیرفعال شوند، مواد مختلف ترشح کنند و در نهایت پس  

ها همان مقدار مواد مختلف از مدت مشخصی بمیرند. غلظت

 های مدل هستند. ها در هر یک از تکهترشح شده توسط عامل

های مختلف است و این رگ خونی محلی برای ذخیره سلول

یی نفوذ توانند از طریق دیواره رگ به کیسه هواها میسلول

کنند. میزان نفوذ پذیری دیواره بین رگ و کیسه هوایی تابعی 

 . [21]باشد های التهابی میاز میزان سایتوکاین

قبل از ورود ذرات مهاجم به کیسه هوایی، در هر یک از زیر  

از  ناحیه مشخص  تعدادی  هوایی  کیسه  و  خونی  رگ  های 

مولا به شود. درمان گیاهی معهای مختلف قرار داده میسلول

وارد می بدن  به  ریه  از طریق  ورود  یا  تزریق  و  صورت  شود 

همانطور که گفته شد از مسیرهایی مانند مسیرهای مربوط  

به کاهش التهاب و افزایش عوامل ضد التهاب اثرگذار است.  

 . شوددر ادامه مدل ارائه شده به صورت دقیق توصیف می

 سازی مدلگامهای کلی شبیه -2-1

   (2)شکل  سازی مدل در  برای ساخت و شبیه مراحل کلی  

قابل مشاهده است. در این مدل ابتدا برخی پارامترها و مقادیر 

اولیه تعریف شده و سپس در یک حلقه تکرار، وضعیت تک 

های ها( در تمامی تکهها و غلظتتک متغیرهای مدل )عامل

می  بروزرسانی  بعدی  دو  پیچیگی  محیط  به  توجه  با  شود. 

بوط به بروزرسانی این متغیرها، هر کدام از مراحل قوانین مر

گذاری شده و در ادامه  با حروف )الف( تا )ر( برچسب  2شکل  

شوند. همچنین برای راحتی بیشتر،  باجزییات شرح داده می
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( تا  1(. روابط )1جدول  اند )متغیرهای مدل نامگذاری شده

معادلات مربوط به بروزرسانی متغیرها را    2جدول  ( در  14)

دهند که به مرور توضیح داده خواهند شد. لازم به  نشان می

سازی مدل معادل با یک  گام زمانی از شبیه  30ذکر است هر  

 .  [22]باشد  روز می

در این مرحله اگر متغیر    به ریه:  مهاجمالف( ورود ذرات  

ت مهاجم به  ( به لحظه مشخص شده برای ورود ذرا tزمان )

( از ناحیه  [22]تکه )با توجه به    85ریه رسیده باشد، تعداد  

کیسه هوایی به شکل تصادفی انتخاب شده و در هر کدام،  

 شود. یک ذره مهاجم قرار داده می

غلظت   بروزرسانی  برای   :Vب(  زمانی  دینامیک  فقط  ما 

ها گیریم و غلظت دارو را در همه مکانغلظت دارو در نظر می

کنیم. معادله مربوطه به بروزرسانی غلظت دارو فرض می  برابر

(V(k))  ( است، که در آن پارامتر  1به شکل رابطه )𝛾    نرخ

از محیط است و   𝛿(𝑘حذف دارو  − 𝑘𝑣)   تابع نمونه واحد

داشته و   1مقدار    )vk=  k(است که در لحظات تزریق دارو  

 ها صفر است. در سایر زمان

ابتدا تابع عمر، طول فعالیت و    :M-APCپ( بروزرسانی  

سلول این  برای  تعداد  میحداقل  اجرا  در  ها  تابع  )این  شود 

تابع   بر اساس  ادامه توضیح داده شده است(. جهت حرکت 

شود )تابع حرکت  حرکت با ورودی ماتریس ذرات تعیین می

ای  در ادامه توضیح داده خواهد شد(.  اگر این سلول در تکه

غلظت   که  صورتی  در  نیست،  آن  در  مهاجم  ذره  که  باشد 

ProCyt  شود. همچنین  آن از مقداری بیشتر باشد، فعال می

تکه در  فعال  اگر  هست،  آن  در  مهاجم  ذره  که  باشد  ای 

کند تا ذره مهاجم از ماند و حرکت نمیشود، همانجا می می

لول  . از بین رفتن ذره مهاجم نیاز به ماندن س[ 22] بین برود 

M-APC    دارد    10برای را  زمانی  فعال  [22]دوره  سلول   .

تکه خود و هشت تکه همسایه را   ProCyt( 2شده با رابطه )

پارامتری است   𝐴𝑔𝐸𝑓𝑓𝑃𝑟𝑜دهد. در این رابطه،  افزایش می

توسط ذرات مهاجم وارد شده به    ProCytکه میزان تحریک  

سمی و یک ریه  کند. این مقدار برای یک ریه آریه را مدل می 

در این رابطه    𝐴𝑛𝑡𝑖𝐼𝑛ℎ𝑖𝑏𝑖𝑡𝑃𝑟𝑜سالم متفاوت است. پارامتر  

مهار   می  AntiCytتوسط    ProCytمیزان  مدل  کند.  را 

  ProCytمیزان تاثیر دارو بر    𝑉𝑎𝑐𝑂𝑛𝑃𝑟𝑜همچنین پارامتر  

ها حتی از رگ خونی نیز  APCکند. از آنجا که  را تعیین می

از  می طریق زوائد خود محیط کیسه هوایی را پایش  توانند 

هوایی  کیسه  به  از رگ خونی  گروه  این  آمد  و  رفت  کنند، 

 آزادانه در نظر گرفته شده است. 

 

 سازی مدل ارائه شده شبیه های کلی برای گام -2شکل 

 توصیف و نماد متغیرهای استفاده شده در مدل -1جدول 

 واحد  نماد  نام متغیر 

های ماست و  مجموعه سلول 

 عرضه کننده آنتیژن
M-APC  سلول 

های پیش التهابیسلول  PIC  سلول 

های سلول T تنظیمی   Treg  سلول 

 بدون واحد  ProCyt سایتوکاین پیش التهابی

 بدون واحد  AntiCyt سایتوکاین ضد التهابی

 تعداد  Part ذرات مهاجم 

هافیبروبلاست  Fibro  سلول 

 بدون واحد  ECM ماتریس خارج سلولی

 سلول  Goblet سلول جامی 

 بدون واحد  Mucus مخاط

 بدون واحد  V(t) غلظت داروی تزریقی

گذردهی مرز بین رگ خونی  

 و کیسه هوایی 
Permeability  بدون واحد 

 % TisLif سلامت بافت کیسه هوایی 

ابتدا تابع عمر، طول فعالیت و حداقل    :PICت( بروزرسانی  

شود. جهت حرکت بر اساس ها اجرا میتعداد برای این سلول

شود. سلول تعیین می  ProCytتابع حرکت با ورودی ماتریس  

( رابطه  با  شده  تکه   ProCyt(  3فعال  هشت  و  خود  تکه 

می افزایش  را  پارامتر  همسایه  رابطه  این  در  دهد. 

𝑃𝑟𝑜𝐶𝑦𝑡𝐴𝑐𝑡𝑖𝑣𝑒  میزان ترشحProCyt  توسطPIC  فعال
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پارامتر   زمانی است.  گام  میزان   𝐴𝑛𝑡𝑖𝐼𝑛ℎ𝑖𝑏𝑖𝑡𝑃𝑟𝑜در هر 

کند که در  را مدل می   AntiCytتوسط    ProCytمهار ترشح  

می  ضرب  تصادفی  پارامتر  مقداری  همچنین  شود. 

𝑉𝑎𝑐𝑂𝑛𝑃𝑟𝑜    میزان تاثیر دارو برProCyt  کند. را تعیین می 

را کاهش    TisLif( مقدار  4فعال شده، با رابطه )  PICسلول   

پارامتر  می میزان   𝑃𝐼𝐶𝑇𝑖𝑠𝐿𝑖𝑓𝐴𝑐𝑡دهد.  رابطه  این  در 

مدل    ProCytتوسط    TisLifکاهش   را  زمانی  گام  هر  در 

که در این رابطه استفاده شده افزایش    ()logsigکند. تابع  می

های تجربی را که در داده  TisLifبر    ProCytناگهانی تاثیر  

کند. بر این اساس، اگر میزان متوسط  شود مدل می دیده می

ProCyt    آستانه مقدار  یک  از  محیط  در 

(𝑃𝑟𝑜𝐶𝑦𝑡𝑇ℎ𝑟𝑒𝑠ℎ در چشمگیری  کاهش  شود،  بیشتر   )

TisLif  می مدهد.  رخ  نشان  آستانهیمطالعات  که   ی ادهد 

  ی قابل توجه  بی تواند آسیوجود دارد که فراتر از آن التهاب م 

 . [30]وارد کند   هیبه بافت ر

تواند فعال باشد و در انتهای  تنها برای یک دوره می PICهر 

مرد   خواهد  دوره  همچنین  [ 22]این   .PIC   یک غیرفعال 

  TisLifای  ترشح کرده و به مقدار پایه  ProCytمقدار پایه از  

 ((.6( و )5دهد )روابط )را کاهش می

شوند  ها زمانی حذف میPart  هر یک از  :مهاجمذرات  ث(  

  M-APC( یک  [22] گام زمانی    10که برای دوره مشخصی )

 را در تکه مربوط به خود داشته باشند.  

از    ها:Gobletبروزرسانی    ج( یک  هر  ها،  Gobletبرای 

  ProCytمقداری مخاط متناسب با مقدار  (،  7مطابق با رابطه )

شود. پارامتر  میآزاد    اشههمسایهشت  و    Gobletدر محل  

𝑀𝑢𝑐𝑅𝑒𝑙    اثر بر  شده  آزاد  مخاط  مقدار  رابطه  این  در 

ProCyt  می مدل  را  زمانی  گام  هر  سلولدر  این    ها کند. 

 . شوندیو اضافه نم رندمیینم کنند،یحرکت نم

ابتدا تابع عمر، طول فعالیت و حداقل    :Treg  بروزرسانیچ(  

شود. جهت حرکت بر اساس ها اجرا میتعداد برای این سلول

شود. سلول تعیین می  ProCytتابع حرکت با ورودی ماتریس  

دهد.  تکه خود را افزایش می  AntiCyt(  8فعال شده با رابطه )

تحریک   𝐴𝑔𝐸𝑓𝑓𝐴𝑛𝑡𝑖پارامتر   میزان  رابطه  این  در 

AntiCyt    مدل را  ریه  به  شده  وارد  مهاجم  ذرات  توسط 

میزان تاثیر دارو بر   𝑉𝑎𝑐𝑂𝑛𝐴𝑛𝑡𝑖کند. همچنین پارامتر   می

AntiCyt  دهد. سلول  را نشان میTreg    غیرفعال طبق رابطه

 کند. ترشح می AntiCyt( یک مقدار پایه از 9)

و   :Fibro  بروزرسانی ح(   فعالیت  طول  عمر،  تابع  ابتدا 

شود. جهت حرکت  ها اجرا میحداقل تعداد برای این سلول

ماتریس                             ورودی  با  حرکت  تابع  اساس  بر 

20 ∗ (100 − 𝑇𝑖𝑠𝐿𝑖𝑓)  ها شود. اگر این سلولتعیین می

 ( رابطه  با  باشند،  فعال  ناحیه  و 10در  خودشان  محل  در   )

کنند. در این رابطه  را اضافه می   ECMخود  هشت همسایه  

آزاد شده در هر گام توسط    ECMمقدار    𝐸𝐶𝑀𝑅𝑒𝑙پارامتر  

سلول پارامتر  این  است. همچنین  میزان    𝑉𝑎𝑐𝑂𝑛𝐸𝐶𝑀ها 

 کند. را مدل می Fibroتوسط   ECMتاثیر دارو بر تولید 

در این مرحله چهار    ها از محیط:حذف تدریجی غلظتخ(  

را در عددی   TisLifو    AntiCytو    Mucus  ،ProCytغلظت  

می )ضرب  )رابطه  برای  11کنیم  عدد  این  که   ))TisLif  

مقداری بیشتر از یک و برای سه متغیر دیگر مقداری کمتر 

)بهبود    TisLifاز یک است که منجر به افزایش کوچکی در  

شود )حذف می  صدمه به بافت( و کاهش در سه متغیر دیگر

 . [22]تدریجی مواد( 

، Mucusمتغیرهای  برای منتشر کردن    ها:غلظتد( انتشار  

ProCyt    وAntiCytآن تکه  هر  غلظت  از  درصدی  را ،  ها 

حذف کرده و مقدار حذف شده را به طور مساوی میان هشت  

می پخش  تکه  آن  تاثیر  [ 22]کنیم  همسایه  همچنین   .

متغیر    ECMو    Mucusمتغیرهای   رابطه    TisLifبر  با  را 

می12) اعمال  تابع  (  رابطه  ()tansigکنیم.  این  نقش    در 

ها از طرفی  آنکند.  ی م  مدلها را در آسم  بروبلاستیدوگانه ف

ترم نگهدار  میدر  دارند،  ی و  نقش  دیگر   بافت  طرف  از   و 

  ی التهاب  شیپ  ی هان یو کموکا  هان یتوک ایبا ترشح س  توانندی م

سلول  م   یمنی ا  ی هاکه  تقو  کنندیرا جذب  را  التهاب   تیو 

شدن    میضختغییرات ساختاری در بافت ریه مثل  به    کنند، ی م

هوا  یهاوارهید ه  دیتول  شیافزا   ،ییراه  و    یپرتروفیمخاط 

ن صاف  شوند    ز یعضلات  پارامتر  [31] منجر   .

𝑀𝑢𝑐𝑂𝑛𝑇𝑖𝑠𝐿𝑖𝑓    در این رابطه تاثیرMucus    برTisLif   را

می پارامتر  توصیف  کننده    𝐸𝐶𝑀𝑂𝑛𝑇𝑖𝑠𝐿𝑖𝑓کند.  مدل 

تاثیر   پارامتر    TisLifبر    ECMقدرت  همچنین  است. 

𝐸𝐶𝑀𝑇ℎ𝑟𝑒𝑠ℎ    نشان دهنده مقدار آستانهECM    است که

مقادیر کمتر از آن برای سلامت ریه مفید و مقادیر بزرگتر از 

 .آن تاثیر منفی بر سلامت ریه دارد 

عبور سلول  :Permeability  بروزرسانیذ(   از احتمال  ها 

( محاسبه  13مرز بین رگ خونی و کیسه هوایی توسط رابطه )

پارامتر  می رابطه  این  در  پایه  𝑃𝑒𝑟𝑚𝐵𝑎𝑠𝑒شود.  ای  مقدار 

 دهد.  احتمال گذر ذرات مهاجم از مرز را نشان می
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ریه    در کل  ProCytکه در متوسط    𝑃𝑒𝑟𝑚𝐶𝑜𝑒𝑓𝑓پارامتر  

بافت   گذردهی  بر  التهاب  تاثیر  کننده  تعیین  شده،  ضرب 

 اپیتلیال مرزی است.  

های  محل جدید سلول   تعیین محل جدید هر سلول:ر(  

حرکت  اساس جهت  بر  تعیین  متحرک  کدام  هر  برای  که  ی 

داده  توضیح  )بعدا  مکان  بروزرسانی  تابع  توسط  و  شده 

 شود. شود( انجام می می

در این تابع ابتدا   فعالیت و حداقل تعداد:تابع عمر، طول  

شود.  ها کم مییک واحد از طول عمر و دوره فعال بودن سلول

شوند. سپس در هایی که عمرشان تمام شده حذف میسلول

های موجود در خون از یک مقدار پایه صورتی که تعداد سلول

ها  های جدید تا رسیدن به مقدار پایه به آنکمتر باشد، سلول

 شود. ضافه میا

حرکت: و    تابع  سلول  قبلی  گام  حرکت  جهت  تابع  این 

( را که در Mat)با نام فرضی    3در    3همچنین یک ماتریس  

واقع سلول مورد نظر در مرکز آن قرار دارد به عنوان ورودی  

از می قرار است جهت حرکت سلول به سمت یکی  گیرد و 

همسایه در هشت  حرکت  ارزش  ابتدا  کند.  مشخص  را   اش 

( تعیین  14های )جهت مستقیم، چپ یا راست توسط رابطه

به  می نسبت  رابطه،  این  در  مستقیم  و  راست  و  )چپ  شود 

ها از یک  جهت حرکت گام قبلی است(. اگر مجموع این ارزش

می فعالسازی  سلول  باشد  حرکت  بزرگتر  جهتی  در  و  شود 

درجه به   45کند که بیشترین ارزش را داشته )مستقیم،  می

درجه به راست(. در غیر اینصورت حالت آن تغییر    45  چپ یا

 شود.کند و یک جهت تصادفی برای آن تعیین می نمی

این تابع، مکان فعلی سلول، جهت    تابع بروزرسانی مکان:

را گرفته و    Permeabilityحرکت آن، محل مرزها و میزان  

کند. تعین مکان جدید از روی  مکان جدید سلول را تعیین می

شود، فقط باید بررسی شود  جهت حرکت به راحتی انجام می 

که مکان جدید روی مرزها قرار نگیرد. در صورتی که مکان  

باشد، یک عدد   میان خون و کیسه هوایی  جدید روی مرز 

تی که از مقدار تصادفی بین صفر تا یک تولید شده و در صور

Permeability   در آن گام زمانی کمتر باشد، اجازه عبور از

می داده  تصادفی  مرز  جهت  یک  صورت،  این  غیر  در  شود. 

 شود. جدید برای سلول در نظر گرفته می

سازی و در هر مکان دلخواه از فضای دو بعدی مدل. برای  اُم شبیه kروابط مربوط به بروزرسانی متغیرهای مختلف مدل در گام  -2جدول 

 اندپرهیز از پیچیدگی، متغیر مکان در روابط مشخص نشده است. برای تشخیص بهتر، پارامترهای مدل برجسته نمایش داده شده
 رابطه  متغیر/ بخش  شماره 

 (1) 𝑉(𝑘 دارو   1) = 𝑉(𝑘) − 𝜸𝑉(𝑘)  𝛿(𝑘 − 𝑘𝑣) 

 (2)  M-APC 𝑃𝑟𝑜𝐶𝑦𝑡(𝑘  1) = 𝑃𝑟𝑜𝐶𝑦𝑡(𝑘)  𝑨𝒈𝑬𝒇𝒇𝑷𝒓𝒐 ∗ 𝑴𝑷𝒓𝒐𝑪𝒚  − 𝑨𝒏 𝒊𝑰𝒏𝒉𝒊𝒃𝒊 𝑷𝒓𝒐
∗ 𝑟𝑎𝑛𝑑(𝐴𝑛𝑡𝑖𝐶𝑦𝑡(𝑘)) − 𝑽𝒂𝒄𝑶𝒏𝑷𝒓𝒐 ∗ 𝑉(𝑘) 

 (3)  PIC 𝑃𝑟𝑜𝐶𝑦𝑡(𝑘  1) = 𝑃𝑟𝑜𝐶𝑦𝑡(𝑘)  𝑷𝒓𝒐𝑪𝒚 𝑨𝒄 𝒊𝒗𝒆 − 𝑨𝒏 𝒊𝑰𝒏𝒉𝒊𝒃𝒊 𝑷𝒓𝒐
∗ 𝑟𝑎𝑛𝑑(𝐴𝑛𝑡𝑖𝐶𝑦𝑡(𝑘)) − 𝑽𝒂𝒄𝑶𝒏𝑷𝒓𝒐 ∗ 𝑉(𝑘) 

 (4)  PIC 𝑇𝑖𝑠𝐿𝑖𝑓(𝑘  1) = 𝑇𝑖𝑠𝐿𝑖𝑓(𝑘) − 𝑷𝑰𝑪 𝒊𝒔𝑳𝒊𝒇𝑨𝒄 ∗ 𝑙𝑜𝑔𝑠𝑖𝑔(𝑃𝑟𝑜𝐶𝑦𝑡̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅

− 𝑷𝒓𝒐𝑪𝒚  𝒉𝒓𝒆𝒔𝒉) 

 (5)  PIC 𝑃𝑟𝑜𝐶𝑦𝑡(𝑘  1) = 𝑃𝑟𝑜𝐶𝑦𝑡(𝑘)  𝑟𝑎𝑛𝑑 ∗ 𝑷𝒓𝒐𝑪𝒚 𝑩𝒂𝒔𝒆  

 (6)  PIC 𝑇𝑖𝑠𝐿𝑖𝑓(𝑘  1) = 𝑇𝑖𝑠𝐿𝑖𝑓(𝑘) − 𝑷𝑰𝑪 𝒊𝒔𝑳𝒊𝒇𝑩𝒂𝒔𝒆 

 (7)  Goblet 𝑀𝑢𝑐𝑢𝑠(𝑘  1) = 𝑀𝑢𝑐𝑢𝑠(𝑘)  𝑴𝒖𝒄𝑹𝒆𝒍 ∗ 𝑃𝑟𝑜𝐶𝑦(𝑘) 

 (8)  Treg 𝐴𝑛𝑡𝑖𝐶𝑦𝑡(𝑘  1) = 𝐴𝑛𝑡𝑖𝐶𝑦𝑡(𝑘)  𝑨𝒈𝑬𝒇𝒇𝑨𝒏 𝒊 ∗ 𝑨𝒏 𝒊𝑪𝒚 𝑨𝒄 𝒊𝒗𝒆  𝑽𝒂𝒄𝑶𝒏𝑨𝒏 𝒊
∗ 𝑉(𝑘) 

 (9)  Treg 𝐴𝑛𝑡𝑖𝐶𝑦𝑡(𝑘  1) = 𝐴𝑛𝑡𝑖𝐶𝑦𝑡(𝑘)  𝑨𝒏 𝒊𝑪𝒚 𝑩𝒂𝒔𝒆  𝑽𝒂𝒄𝑶𝒏𝑨𝒏 𝒊 ∗ 𝑉(𝑘) 

 (10)  Fibro 𝐸𝐶𝑀(𝑘  1) = 𝐸𝐶𝑀(𝑘)  𝑬𝑪𝑴𝑹𝒆𝒍 − 𝑽𝒂𝒄𝑶𝒏𝑬𝑪𝑴 ∗ 𝑉(𝑘) 

 (11) ها غلظت   𝑋(𝑘  1) = 𝝀𝑿𝑋(𝑘), 𝑋 ∈ {𝑃𝑟𝑜𝐶𝑦𝑡, 𝐴𝑛𝑡𝑖𝐶𝑦𝑡,𝑀𝑢𝑐𝑢𝑠, 𝑇𝑖𝑠𝐿𝑖𝑓} 

 (12)  TisLif 𝑇𝑖𝑠𝐿𝑖𝑓(𝑘  1) = 𝑇𝑖𝑠𝐿𝑖𝑓(𝑘) −𝑴𝒖𝒄𝑶𝒏 𝒊𝒔𝑳𝒊𝒇 ∗ 𝑀𝑢𝑐𝑢𝑠(𝑘)  𝑬𝑪𝑴𝑶𝒏 𝒊𝒔𝑳𝒊𝒇
∗ 𝑡𝑎𝑛𝑠𝑖𝑔(𝑬𝑪𝑴 𝒉𝒓𝒆𝒔𝒉 − 𝐸𝐶𝑀(𝑘)) 

 (13)  Permeability 𝑃𝑒𝑟𝑚𝑒𝑎𝑏𝑖𝑙𝑖𝑡𝑦(𝑘) = 𝑷𝒆𝒓𝒎𝑩𝒂𝒔𝒆  𝑷𝒆𝒓𝒎𝑪𝒐𝒆𝒇𝒇 ∗ 𝑃𝑟𝑜𝐶𝑦𝑡̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅  

 (14) 𝑊𝐿𝑒𝑓𝑡 تابع حرکت  = 𝑟𝑎𝑛𝑑 ∗ 𝑀𝑎𝑡(𝐿𝑒𝑓𝑡) 

𝑊𝑅𝑖𝑔ℎ𝑡 = 𝑟𝑎𝑛𝑑 ∗ 𝑀𝑎𝑡(𝑅𝑖𝑔ℎ𝑡) 

𝑊𝑆𝑡𝑟𝑎𝑖𝑔ℎ𝑡 = 𝑟𝑎𝑛𝑑 ∗ 𝑀𝑎𝑡(𝑆𝑡𝑟𝑎𝑖𝑔ℎ𝑡) 
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 های تجربیداده -2-2

گرفته    [33]و    [32]های تجربی این مقاله از دو مطالعه  داده

درمانی   تاثیرات  بررسی  به  که  مطالعات  این  در  است.  شده 

)با سن    ستاری نژاد و  نر   ییصحرا  های ترکیبات گیاهی بر موش

های گروه آسم  اند، موشهشت هفته( مبتلا به آسم پرداخته

کنند  دریافت می  ovalbuminمقداری    7و    1های  در روز

به    14کند. از روز  ها را نسبت به این ماده  حساس میکه آن

-ها به همراه موش( این موش42بعد برای چهار هفته )تا روز  

اند( یک دریافت نکرده  ovalbuminای گروه کنترل )قبلا  ه

برای   درمیان  توسط    30روز  و  تنفسی  صورت  به  دقیقه 

می  ovalbuminنبولایزر   مدلی  دریافت  روش  این  کنند. 

آلرژ  ی برا ز  کی آسم   ک یه عنوان  ب  ovalbumin  رایاست، 

های دارای  موش   50تا    42از روز    کند.یعمل م  زاحساسیت

قرار آسم می با ترکیبات گیاهی مختلف مورد درمان  توانند 

شود و میزان ترکیبات  ها خارج می ریه موش  50گیرند. در روز  

های مختلفی که در شدت آسم اهمیت دارد، مثل سایتوکاین

همچنین درصد سلامت    پیش التهابی و ضد التهابی در ریه و

 شود.گیری می ها اندازهبافت ریه در آن

در   استفاده  مورد  گیاهی  آسم    [32]ماده  درمان  برای 

که  1ن یکوئرست  در    یعیطب  ی رنگدانه  کی  است  که  است 

همچنین ترکیب    .شودیم  افت یمختلف    جاتیو سبز  هاوه یم

در   شده  استفاده  گیاه   2میرتنول   [33]گیاهی  از  که  است 

می   3مورد گروه  مشتق  چهار  مطالعه  این  در  بنابراین  شود. 

نظر گرفته می ،  (Control)( گروه کنترل  1شود:  موش در 

( گروه آسم  2گیرد،  ها صورت نمیای در آنکه هیچ مداخله

(Asthma)  موش درمانی  که  هیچ  بدون  آسم  دارای  های 

گروه  3هستند،    )Asthma+Q  موش آسم  که  دارای  های 

  Asthma+NM( گروه  4هستند و    نیکوئرستدرمان شده با  

 های دارای آسم درمان شده با میرتنول هستند. که موش

 شرایط اولیه و پارامترهای مدل -2-3

ز مطالعه بسیاری از شرایط اولیه و پارامترهای مدل ارائه شده ا

های مختلف گرفته شده است؛ برای مثال تعداد سلول  [22]

در خون و کیسه هوایی و برخی پارامترهای مربوط به تاثیر  

عوامل سیستم ایمنی بر روی یکدیگر)فعل نمیخواد؟(. سایر  

انتخاب شده نحوی  به  های  اند که خروجیپارامترهای مدل 

گام زمانی در   مدل با مقادیر تجربی همخوانی داشته باشند.

 
1 Quercetin 
2 Myrtenol 

گام زمانی معادل با یک   30این مدل به نحوی است که هر  

می بیشتر  روز  مکانی  وضوح  داشتن  برای  همچنین  گردد. 

  50، ابعاد فضای دو بعدی مورد نظر از  [22] نسبت به مدل  

در   3جدول  افزایش داده شده است.    80در    80به    50در  

 انتهای مقاله مقدار عددی پارامترها را فهرست کرده است. 

شبیه  در  آسم  پارامتر سازی القای  دو  در  تغییر  با  ها 

AgEffPro    وAgEffAnti  شود. این دو پارامتر انجام می

سایتوک تحریک  التهابی  اینمیزان  ضد  و  التهابی  پیش  های 

می تعیین  را  ورودی  مهاجم  ذرات  که توسط  آنجا  از  کنند. 

روز زمان برده است،    14های آزمایشگاهی  القای آسم در موش

شبیه صفر  روز  روز  سازی ما  را  می  14ها  نظر  گیریم.  در 

ارائه شده ماهیتی تصادفی دارد،   آنجا که مدل  از  همچنین 

ر خلاف آن گفته شود( حاصل متوسط گیری  تمامی نتایج )مگ

 سازی مجزا است.شبیه  10بر روی 

 نتایج و بحث  -3

شبیه  ( 3)شکل   از  حاصل  گروهنتایج  در  مدل  های  سازی 

داده با  را  آزمایشگاهی  مختلف  مقایسه    [33]و    [32]های 

داده می این شکل  در  به هر کند.  مربوط  آزمایشگاهی  های 

سازی شده  متغیر توسط خروجی مدل در گروه کنترل نرمال 

شود انطباق قابل قبولی بین  است. همانطور که مشاهده می

 دارد. های آزمایشگاهی وجود های مدل و دادهخروجی

3 Myrtus communis 

 

های مدل های آزمایشگاهی و خروجیمقایسه داده -3شکل 

انحراف معیار را ±ها میانگین در چهار گروه مورد مطالعه. داده

 دهندنشان می
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 Control )ب( گروه Control )الف( گروه

  

 Asthma )ت( گروه Asthma )پ( گروه

  

 Asthma + Q )ج( گروه Asthma + Q )ث( گروه

 
 

  Asthma + Qو ث(  Asthma، پ( Controlهای الف( های مختلف. تغییرات متغیرهای گروهسازی گروهنتایج یک بار شبیه -4شکل 

در پایان  Asthma + Qو ج(   Asthma، ت( Controlهای ب( در طول زمان )متوسط یا مجموع(. مقدار متغیرهای غلظتی گروه 

 سازیشبیه
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سازی نتیجه یکبار شبیه های الف و ب  قسمت  (4)شکل  در  

های پ و ت نتیجه را  و قسمت   Controlمدل برای گروه  

گروه   می  Asthmaبرای  قسمتنشان  مقایسه  با  های دهد. 

شود، در گروه کنترل ورود ذرات مهاجم به  الف و پ دیده می

نشده و برعکس   ProCytمحیط ریه باعث تحریک قابل توجه  

AntiCyt  که این در گروه    را به شدت تحریک کرده است

Asthma    برعکس بوده است. التهاب زیاد در گروهAsthma 

های شده و سلول  Permeabilityباعث بزرگ شدن متغیر  

اند. میزان متغیرهای زیادی به محیط کیسه هوایی وارد شده

ECM    وMucus    نیز در گروه آسم بیشتر است و در نتیجه

ه است. مقایسه در نهایت صدمه زیادی به بافت ریه وارد شد

میقسمت نشان  نیز  شکل  این  ت  و  ب  گروه های  در  دهد 

Asthma    ترشح نتیجه  در  و  زیاد  التهاب  و   ECMوجود 

Mucus  .زیاد باعث صدمه زیادی به بافت شده است 

تواند علایم آسم را کاهش برای بررسی اینکه دارو چطور می 

های ث و ج مقادیر متغیرهای مختلف قسمت  (4)شکل  دهد،  

دهد. همانطور  نشان می  Asthma+Qسازی گروه  را در شبیه

باعث شده    50الی    42شود تزریق دارو از روز  که دیده می

ProCyt    کاهش وAntiCyt    افزایش یابد که این صدمه به

به شدت کاهش داده است.    Asthmaبافت را نسبت به گروه  

در  چشمگیری  کاهش  پایانی  روزهای  در  گروه  این  در 

رخ داده و در نتیجه بهبود نسبی    Mucusو    ECMمتغیرهای  

   ها اتفاق افتاده است.در این زمان TisLifدر پارامتر 

 

بر میزان نهایی  دارو قی روز تزر نیدر اول رییاثر تغ -5شکل 

 TisLifو   ProCyt ،AntiCyt ،ECMمتغیرهای 

های زیستی، آزمودن نتایج الگوهای یکی از کاربردهای مدل

نشده آزمایش  قبلا  که  است  در  درمانی  مثال  برای  اند. 

های آزمایشگاهی مورد استفاده  استراتژی درمانی که در داده

هشت روز در این مطالعه اعمال شده است، تزریق دارو در  

آخر آزمایش و بعد از عرضه ذرات مهاجم به ریه صورت گرفته  

شود که آیا اگر درمان در حین  است. حال این سوال ایجاد می

می مهاجم صورت  ذرات  بهتری حاصل عرضه  نتیجه  گرفت 

این موضوع،  نمی بررسی  برای  تغییر در    (5)شکل  شد؟  اثر 

بر را  متغیرهای مدل  بر  تزریق دارو  کند  رسی میاولین روز 

 )طول دوره درمان همواره ثابت و برابر با هشت روز است(. 

شود، شروع تزریق دارو  دیده می  (5)شکل  همانطور که در   

به بعد تاثیر تقریبا مشابهی بر سلامت بافت و میزان   36از روز  

ECM    داشته، هر چند که این تاثیر بر متغیرهایProCyt  

نتیجه    42ریق در روز  متفاوت بوده و شروع تز  AntiCytو  

)کمترین   داشته  متغیر  دو  این  برای  و   ProCytبهتری 

ابتدایی   .(AntiCytبیشترین   روزهای  در  دارو  کم  تاثیر 

تواند به دلیل کوتاه مدت بودن اثر داروی تزریقی در مدل   می

نمودار متغیر   به  با توجه  ، (ث  -4)شکل  در در    V(t)باشد. 

دهد که غلظت دارو در بدن حدودا یک روز  مدل نشان می

  مه ین رسد. در مطالعات آزمایشگاهی  بعد از تزریق به صفر می

  28تا    11  ن یدر بدن انسان به طور معمول ب   نیعمر کوئرست 

عمر حذف   مهیاز مطالعات ن   یبرخ  و ساعت گزارش شده است  

کردهساعت    11حدود  را  آن    یینها   . [36-34]اند  گزارش 

دهند که بعد از اتمام تزریق دارو در  ها نشان میسازی شبیه 

واکنش   دوباره  ریه  به  مهاجم  ذرات  ورود  ابتدایی،  روزهای 

سیستم ایمنی را در پی داشته و باعث بروز التهاب و صدمه 

 به بافت شده است.  

رو از:    ی دیکل  کردیسه  عبارتند  آسم  شدت  کنترل  (  1در 

و  ،  مخاطو ترشح    دی( کاهش تول2  ،ییکاهش التهاب راه هوا

  ش یمانند رسوب ب  ییراه هوا  ی بازساز  ی ندهای( کاهش فرآ3

. برای بررسی اهمیت این سه مسیر  ECM  [37-39 ]از حد  

های فعال،  PICسهم مسیرهای مربوط به    (6) شکل  در مدل،  

PIC  ،غیرفعال سلامت    ECMو    Mucusهای  کاهش  در 

می نشان  را  می  دهد.بافت  دیده  که  سهم  همانطور  شود 

PIC  شده در کاهش سلامت بافت از دیگر مسیرها  های فعال

 ه یدر مراحل اول بیشتر است. این  نتیجه با این حقیقت که

سلول فعال شدن  تول  یمنیا  ی هاآسم،   یهاسایتوکاین  دیو 

مطابقت    باشد  ECMاز    ممکن است برجسته تر  یالتهاب  شیپ

ها در  بروبلاستی نقش فاحتمالا    ،ی . در مراحل بعد[40]دارد  

در    .[31]است  تر  مهم  ییراه هوا  تغییر شکلو    ECM  دیتول
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  هیگیاترکیبات  مکانیسم اصلی اثر در  اشاره شده که    [41]

  نیست. با اا   هافعالیت ضد عفونی آنمورد استفاده برای آسم،  

فعال  ی هاسمیمکان   ریوجود، سا   ی هاتیمهم ضد آسم شامل 

حساس   ین یستام یه  ی آنت  ، یدانی اکس  یآنت ضد  مهار    ت، یو 

   است. نای و شل شدن عضلات صاف   ییراه هوا تغییر شکل

 

های فعال،  PICسهم چهار مسیر مربوط به  -6شکل 

PIC ،های غیرفعالMucus  وECM   در کاهش سلامت بافت

دار بودن تفاوت دو نشان دهنده معنی ***در مدل. نماد 

 (   p<0.001گروه است ) 

شد،   اشاره  قبلا  که  در مکانیزمهمانطور  التهاب  ضد  های 

فروکش  و  بافت  سلامت  در  زیادی  اهمیت  ایمنی  سیستم 

پاسخ ایمنی بعد از حذف عامل مهاجم را دارند. برای مثال  

ضد    ی هاسمیبا مکان  نی توکی سا  کی(  IL-10)   10  نینترلوکیا

و    یمنیپاسخ ا  م یدر تنظ   یاست که نقش مهم  ی قو  ی التهاب

دارد آسم  در  التهاب  سایتوکاین  [42]  کاهش  این  مهار  .  با 

مونوس شدن  تولتیفعال  ماکروفاژها،  و  از    ی اریبس  دیها 

م  یالتهاب  شیپ  ی هانایتوکیسا سرکوب  همچنین    کند. یرا 

توانا  باعث به آنت  ی برا  Tهای  سلول  ییکاهش   ها ژنی پاسخ 

در   .[43]  شودی م التهابی  ضد  عوامل  این  اثر  بررسی  برای 

سازی تاثیر حضور یا عدم حضور نتیجه شبیه  (7)شکل  مدل،  

دهد. همانطور که دیده این عوامل بر سلامت بافت را نشان می

های ضد  )که نماینده سلول  Tregشود، با حذف عملکرد  می

التهابی در مدل است( سلامت بافت ریه به میزان قابل توجهی  

ت پیدا کرده است. بنابراین مدل ارائه شده نیز به درستی  اف

نقش مهم عوامل ضد التهابی در حفظ سلامت بافت را  نشان 

 دهد. می

 
14 Global sensitivity analysis 

 
های ضد التهاب بر  تاثیر حضور مسیرسازی شبیه -7شکل 

بودن  دارنشان دهنده معنی ***نماد سلامت بافت ریه. 

 (   p<0.001تفاوت دو گروه است ) 

و    هیتجز  ی است که برا  ی روش  14سراسری  ت یحساس  لیتحل

مدل   ریتأث  لیتحل در  شبپارامترها  و   ی اضیر  ی های سازیه ها 

 راتییچگونه تغ  نکهیدر درک اتحلیل    نی. اشودی استفاده م

  د یگذارد مفیم  ریمدل تأث  ی هایمدل بر خروج  ی در پارامترها

نتیجه تحلیل حساسیت سراسری مدل    (الف  -8)شکل  است.  

دهد. برای مشاهده جزئیات مربوط به این تحلیل را نشان می

خلاصه،    [44]به   طور  به  کنید.  بردار    = 500Nمراجعه 

های آن پارامترهای مدل هستند(  پارامتر )برداری که مولفه

بردار،   Nبه صورت تصادفی تولید شده و برای هر یک از این 

بار شبیه  انجام شده و خروجی محاسبه مییک  شود.  سازی 

هر     سپس بین  کمی  )وابستگی(  تصادفی   Nارتباط  مقدار 

این   خروجی  و  پارامتر  هر  برای  شده  سازی  شبیه  Nتولید 

به عنوان حساسیت مدل به آن ( و  15PRCCمحاسبه شده )

شود. در این تحلیل خروجی مورد پارامتر در نظر گرفته می

در انتهای   TisLifنظر برای تحلیل حساسیت مقدار پارامتر  

است. همچنین در   Asthma+Qشبیه سازی مربوط به گروه  

خروجی    500، نمودار پراکندگی  (8)شکل  های ب و ج  قسمت

بر حسب   بندی شده  دو م  500رتبه  برای  تولید شده  قدار 

تر مدل، به عنوان نمونه رسم شده است. رتبه  پارامتر حساس

  500بندی هر متغیر به این صورت است که به هر یک از  

، بر اساس بزرگی آن 500تا    1مقدار آن متغیر، عددی بین  

 دهیم.  مقدار نسبت می 

15 Partial rank correlation coefficients 
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می دیده  شکل  دو  این  در  که  خطی  همانطور  ارتباط  شود، 

پارامتر حساس تر و خروجی مدل  شدیدی بین تغییرات دو 

 دارد. وجود 

در   که  می   (الف-8)شکل  همانطور  مهمترین  دیده  شود 

تحلیل   این  در  حذف  پارامترپارامترها  به  مربوط  های 

پارامتر   انتظار،  مطابق  هستند.  محیط  از  غلظت  متغیرهای 

𝜆𝑇𝑖𝑠𝐿𝑖𝑓  بهبود ریه در هر گام می نرخ  باشد، مهمترین  که 

شود پارامتر در مدل است. بزرگ شدن این پارامتر باعث می 

سازی به مقدار زیادی بهبود یابد و در ریه در هر گام شبیه 

متغیر   انتها  در  داشت.    TisLifنتیجه  خواهد  بزرگی  مقدار 

بعدی   مهم  حذف    𝜆𝑃𝑟𝑜𝐶𝑦𝑡پارامتر  به  مربوط  که  است 

ProCyt   با زیاد شدن مقدار از محیط است. مطابق انتظار، 

گیرد  از محیط دیرتر صورت می  ProCytاین پارامتر، حذف  

نتیجه عو باعث  و در  و  یافته  افزایش  التهابی در محیط  امل 

بافت می به  بیشتر  بعدی  صدمه  مهم  پارامتر  مورد  شود. در 

از محیط است    Mucusکه مربوط به حذف    𝜆𝑀𝑢𝑐𝑢𝑠یعنی  

توان استدلال مشابهی را بیان کرد. پارامتر مهم بعدی  نیز می

PicTisLifAct    است که میزان کاهشTisLif    توسطPIC  

را   باشد نشان  مدل می فعال  بزرگتر  کند و هرچه مقدار آن 

دهنده تاثیر منفی بزرگتر سلول پیش التهابی بر سلامت بافت  

می نشان  تحلیل  این  همچنین  است.  پارامتر ریه  دهد 

AgEffPro    ذرات تاثیر  را   مهاجمکه  التهاب  فعالسازی  بر 

کنند، بسیار مهم و تاثیرگذار است. در واقع این همان مدل می

( که یک فرد  AgEffAntiپارامتری است )به همراه پارامتر  

کند و تحلیل حساسیت  سالم را از فرد دارای آسم متمایز می

به درستی تشخیص داده که تاثیر مهمی بر سلامت ریه دارد.

 )الف( 

 

 )ج(  )ب(

 

داری نشان دهنده معنی *نتایج تحلیل حساسیت سراسری مدل الف( میزان حساسیت مدل به هر یک از پارامترها. نماد  -8شکل 

 پارامتر ی شده برا دیمقدار تول 500شده بر حسب  ی رتبه بند یخروج 500 ینمودار پراکندگب(  (p<0.01)مقدار محاسبه شده است 

𝜆𝑇𝑖𝑠𝐿𝑖𝑓 )پارامتر ی شده برا دیمقدار تول 500شده بر حسب  ی رتبه بند یخروج 500 ینمودار پراکندگ. ج 𝜆𝑃𝑟𝑜𝐶𝑦𝑡 
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های پیش التهابی نتیجه حذف اثر دارو بر مسیر -الف -9شکل 

دار بودن تفاوت دو نشان دهنده معنی *و ضد التهابی. نماد 

 (   p<0.05گروه است ) 
 

14)الف( روز  40روز )ب(   46)ج( روز    

 

. 46و ج( روز  40، ب( روز 14در الف( روز  Asthma+NMبررسی تغییر شکل راه هوایی توسط تغییرات متغیرهای گروه  -10شکل 

 های فعال هستند Fibroهای قرمز های غیرفعال و دایرهFibroهای سفید دایره ،در ردیف وسط

می  همچنین  ( الف-8)شکل   پارامتر نشان  دو  که  دهد 

VacOnPro    وVacOnAnti    که تاثیر دارو بر عوامل پیش

التهابی را مدل می کنند، در کنار هم بوده و التهابی و ضد 

 (9)شکل  تاثیر تقریبا مشابهی دارند. برای بررسی بیشتر، در  

 TisLifتاثیر هر کدام از این دو پارامتر حذف شده و نتیجه بر  

شود با حذف اثر دارو  بررسی شده است. همانطور که دیده می 
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امل پیش التهابی، سلامت بافت با شدت بیشتری افت بر عو

نشان میمی این  پیش  کند.  عوامل  مهار  دارو در  تاثیر  دهد 

البته   است.  التهابی  ضد  عوامل  فعالسازی  از  بیشتر  التهابی 

  ی از مطالعات آزمایشگاهیمی شواهد مستق   ی ماجستجو  جینتا

دارو   نیا  اثبات  ی برا اثر  که  مه  یاهیگ  ی هاادعا  در  ار آسم 

  یاز فعال کردن عوامل ضد التهاب   شتریب   یالتهاب  شیعوامل پ

یکی از اثرات مهمی که آسم بر ریه بیماران   .پیدا نکرد  است

باشد. عوامل دخیل گذارد، تغییر شکل در راه هوایی میمی

عبارت پدیده  این  فیبروبلاستدر  از  و  اند  شده  فعال  های 

ECM  ،( 10)شکل  . برای بررسی بیشتر این پدیده در مدل 

و    ProCytفعال و غیرفعال،    ECM  ،Fibroمقدار متغیرهای  

TisLif    ( برای 46و    40،  14را در سه زمان مختلف )روزهای 

دهد. همانطور  نشان می  Asthma+NM  سازی گروهشبیه 

زیادی ترشح نشده    ECMهنوز    14شود، در روز  که دیده می

مق و  نتیجه    ProCytدار  است  در  است.  بسیار کوچک  نیز 

تعداد بسیار کمی فیبروبلاست فعال در کیسه هوایی حضور 

که هنوز    40دارد و سلامت بافت تقریبا کامل است. در روز  

در نواحی مختلف   ProCytدارو تزریق نشده است، غلظت  

های فعال زیادی در  بسیار زیاد است و در نتیجه فیبروبلاست

نسبتا    ECMکیسه هوایی حضور دارند و این موجب رسوب  

که چند دوز دارو تزریق    46زیادی در بافت شده است. در روز  

غلظت   است،  یافته    ProCytشده  کاهش  زیادی  میزان  به 

فعال و همچنین  های  است و این موجب کاهش فیبروبلاست

در بافت شده است. سلامت بافت نیز    ECMکاهش میزان  

اندکی بهبود داشته است. این    40در این حالت نسبت به روز  

دهد که مدل ارائه شده به خوبی فرآیند سازی نشان میشبیه 

 کند. تغییر شکل در راه هوایی فرد مبتلا به آسم را تقلید می

 هامقدار عددی پارامترهای مورد استفاده در مدل و مرجع استخراج آن -3جدول 

 مرجع  مقدار  پارامتر  مرجع  مقدار  پارامتر 

γ 1 /0  [34-36]  AGEffPro 
Control  : 1  

[32]  
Asthma  : 5 /1  

MProCyt 81 
های  تخمین با داده

[32]  
AGEffAnti 

Control  : 1  
[32]  

Asthma  : 4 /0  

ECMRel 35 /0  
  هایتخمین با داده

[32 ,33]  
AntiInhibitPro 1 [22]  

ProCytActive 100 [22]  PermBase 2 /0 [33, 32]  هایتخمین با داده   

ProCytBase 2 [22]  PermCoeff 025 /0 [33, 32]  هایتخمین با داده   

AntiCytActive 140 [22]  MucRel 1 /0 [33, 32]  هایتخمین با داده   

AntiCytBase 25 [22]  MucOnTisLif 01 /0 [33, 32]  هایتخمین با داده   

PICTisLifAct 35 [22]  ECMOnTisLif 05 /0 [33, 32]  هایتخمین با داده   

ProCytThresh 60 
  هایتخمین با داده

[32 ,33]  
ECMThresh 20 [33, 32]  هایتخمین با داده  

PICTisLifBase 15 [22]  λProCyt 8367 /0  [22]  

VacOnPro 
Q  : 120   هایتخمین با داده 

[32 ,33]  
λMucus 8367 /0  [22]  

NM  : 100  

VacOnAnti 
Q  : 120   هایتخمین با داده 

[32 ,33]  
λAntiCyt 9487 /0  [22]  

NM  : 200  

VacOnECM 
Q  : 2   هایتخمین با داده 

[32 ,33]  
λTisLif 0035 /1  [22]  

NM  : 5 /2  
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 نتیجه گیری -4

ب   ی ادهیچیپ   ندیالتهاب آسم فرآ با واکنش  از   ش یاست که 

 ی ساختار راتییو تغ  ییالتهاب مزمن راه هوا  ،ییحد راه هوا

التهاب آسم نقش   ی سازشود. مدل یمشخص م  هیدر بافت ر

مکان   یمهم درک  ارز  ی ماریب  ی انه یزم  ی هاسم یدر   یابیو 

تا   هددیبه محققان اجازه م  و  بالقوه دارد  ی مداخلات درمان

  ه یو بافت ر  ی التهاب  ی رهایمس   ،یمنیا  ی هاسلول  ن یتعاملات ب

 کنند.  لیو تحل هیو تجز ی ساز هیرا شب

های هوایی در این مقاله یک مدل مبتنی بر عامل از کیسه 

  ها ریه و فرآیند ایجاد التهاب در اثر ورود ذرات مهاجم به آن

مطالعه،    نیدر ا  افتهیبر عامل توسعه  یمدل مبتن ارائه شد.  

پ  ی ارزشمند  ی هانش یب تعامل  مورد  در    ن یب   ده یچ یرا 

و التهاب  ی رهایمس  ،ی منیا  ی هاسلول  ر  ی  طول    هیبافت  در 

م ارائه  آسم  اکند ی التهاب  با    نی.  آسم  درمان  شامل  مدل 

و  ، یاه یگترکیبات   م   نیکوئرست  ژهیبه  با    رتنول یو  است. 

م  از  داده  یقبل  ی سازمدل  طالعاتاستفاده   یهاو 

برا  ی پارامترها  ،یشگاهیآزما دق   ی مدل   جینتا  قیانعکاس 

مهم را   دهیپد  نیمدل چند  ی هاافته یشدند.    نییتع  یتجرب

شروع درمان بر   ی برا  نه یبه  ی بندد. ابتدا، زمان ندهینشان م

یاطلاعات م  نیشد. ا  ییشناسا  شدهی سازهی شب   جیاساس نتا

حداکثر   ی زمان شروع درمان برا  نییواند پزشکان را در تعت

امکان    ارائه شده  مدل  ن،یبر ا   علاوه  کند.  ییراهنما   یاثربخش

  هیدر سلامت ر  یالتهاب   ریجامع نقش هر مس  لیو تحل  هیتجز

فراهم   را  آسم  با  مرتبط  التهاب  کاهش  اکندمی در    ن ی. 

 ی ماریب  ی ها سمیدرک مکان  ی برا  یمهم  ی امدها یاطلاعات پ

 هدفمند دارد. ی درمانیکردهایو توسعه رو

ا  علاوه التهاب   ی رهایبا گنجاندن مس  ن،یبر  در مدل،    یضد 

ارز بر سلامت رآن  ریتأث  یابیامکان  .  ایجاد شده است   هیها 

توانند التهاب  یم  رها یمس  نید که چگونه اندهینشان م   جینتا

 . بخشندارتقا را  هیر یرا کاهش دهند و سلامت کل

به طور   ی دیکل  ی پارامترها،  تیحساس  لیو تحل  هیتجز که 

توجه خروج  یقابل  را گذاریم  ریتأث  مدل  ی هایبر  ند 

  اهمیت این اطلاعات از آن جهت است که .  شناسایی نمود

اولو  ی سازنهی به  ی برا  ندهیآ  قاتیحقت  ی بندتیبه 

  ر یکه تأث  رییبا تمرکز بر عوامل قابل تغ  ی، درمان  ی های استراتژ

 . کندیدارند، کمک م ی ماریب  ی امدهای بر پ یوجهتقابل 

از دارو،    یناش   یمنی ا  ی هااثر حذف پاسخ  یبررس   ت،ینها  در

در التهاب   ی و ضد التهاب  پیش  ی رهایرا در مورد مساطلاعاتی  

که  د  نکنیکمک ماین  ها به درک  افتهی  نیارائه کرد. ا  یآسم

  ر یدر افراد مبتلا به آسم تأث  ی ماریب   شرفتیها بر پچگونه دارو

 گذارند. می

با  بررسی درمان  برای  این مقاله  ارائه شده در  گرچه مدل 

توان از آن برای بررسی  گیاهان دارویی ایجاد شده است، می

روشمکانیزم با  درمان  با  های  درمان  مانند  دیگر  های 

 ای بنادین استفاده نمود. هترکیبات شیمیایی یا توسط سلول

خود را    ییبر عامل توانا  یمبتن  ی سازمدل   کردیرو  ،در نهایت

مختلف مرتبط با التهاب آسم نشان    ی هاجنبه   ی سازه یدر شب

است که    یمحققان  ی قدرتمند برا  ، روشیابزار  نیداده است. ا

  ی مداخلات درمان  یابیآسم و ارز  زاییبیماری در حال مطالعه  

 ها هستند.درمان   ریسا  ای  یاهیگ  ی بالقوه با استفاده از داروها

 تعارض منافع 
م  گانسندینو انکنیاعلام  انتشار  مورد  در  که  مقاله    نید 

 .منافع وجود ندارد تعارض

 قی تاییدیه اخلا
مطالب این مقاله را در هیچ    نویسندگان متعهد می شوندکه

 . اندمجله دیگری به چاپ نرسانده 

 های نویسندگان شارکتم
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[13] ORDOÑEZ, CLAUDIA L, Ramin Khashayar, Hofer H Wong, RON Ferrando, REEN Wu, Dallas M Hyde, 

et al. "Mild and moderate asthma is associated with airway goblet cell hyperplasia and abnormalities in mucin 

gene expression." American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine 163, no. 2 (2001): 517-523. 

[14] Haak, Andrew J, Qi Tan, and Daniel J Tschumperlin. "Matrix biomechanics and dynamics in pulmonary 

fibrosis." Matrix Biology 73 (2018): 64-76. 

[15] Esmaili Torshabi, Ahmad. "Investigation the motion data clustering of lung tumor on its position estimation 

at external surrogates’ radiotherapy." Journal of Modeling in Engineering 20.68 (2022): 73-83. (in Persian) 

[16] Keshavarz, Taha. "A bi-objective optimization model for planning the treatment of cancer cells by volumetric 

modulated arc therapy." Journal of Modeling in Engineering 19.64 (2021): 95-107. (in Persian) 

[17] Arabameri, Abazar and Arash Pourgholaminejad. "Modeling codelivery of CD73 inhibitor and dendritic cell-

based vaccines in cancer immunotherapy." Computational Biology and Chemistry 95 (2021): 107585. 

[18] Rahimnejad, Maedeh, Bahman Vahidi, Bahman Ebrahimi Hoseinzadeh, and Fatemeh Yazdian. "Molecular 

dynamics simulation of interaction of the anti-cancer drug paclitaxel with the cell membrane: investigation of 

changes in van der Waals energy and center of mass." Journal of Modeling in Engineering, 17, 57, (2019): 15-25. 

(in Persian) 

[19] Asadzadeh, Samira, and Bahman Ravaei. "diagnosis of breast cancer at the molecular-cellular level with an 

artificial intelligence approach."  Journal of Modeling in Engineering, 21, 72, (2023): 19-30. (in Persian) 

[20] Brown, Bryan N, Ian M Price, Franklin R Toapanta, Dilhari R DeAlmeida, Clayton A Wiley, Ted M Ross, et 

al. "An agent-based model of inflammation and fibrosis following particulate exposure in the lung." Mathematical 

Biosciences 231, no. 2 (2011): 186-196. 

[21] Pothen, J. J., M. E. Poynter, and J. H. Bates. "The inflammatory twitch as a general strategy for controlling 

the host response." [In eng]. J Immunol 190, no. 7 (Apr 1 2013): 3510-6. 

https://doi.org/10.4049/jimmunol.1202595. 

[22] Pothen, Joshua J, Matthew E Poynter, and Jason HT Bates. "A computational model of unresolved allergic 

inflammation in chronic asthma." American Journal of Physiology-Lung Cellular and Molecular Physiology 308, 

no. 4 (2015): L384-L390. 



 51                                                                                                                        ی دبر ی، حق زاد کلی، عرب عامری زیتبر  یسارین

                                                                                                                                                                                                                                                                                          1405، تابستان 85، شماره بیست و چهارمسال           مجله مدل سازی در مهندسی 

[23] Aghasafari, Parya, Israr Bin M. Ibrahim, and Ramana Pidaparti. "Strain-induced inflammation in pulmonary 

alveolar tissue due to mechanical ventilation." Biomechanics and Modeling in Mechanobiology 16 (2017): 1103-

1118. 

[24] Ibrahim, Israr BM and Ramana Pidaparti. "Influence of pathogens and mechanical stimuli in inflammation." 

Bioengineering 6, no. 2 (2019): 55. 

[25] Ceresa, Mario, Andy L Olivares, Jérôme Noailly, and Miguel A González Ballester. "Coupled immunological 

and biomechanical model of emphysema progression." Frontiers in Physiology 9 (2018): 341916. 

[26] Amirazodi, M., A. Mehrabi, M. A. Rajizadeh, M. A. Bejeshk, K. Esmaeilpour, F. Daryanoosh, et al. "The 

effects of combined resveratrol and high intensity interval training on the hippocampus in aged male rats: An 

investigation into some signaling pathways related to mitochondria." [In eng]. Iran J Basic Med Sci 25, no. 2 (Feb 

2022): 254-262. https://doi.org/10.22038/ijbms.2022.57780.12853. 

[27] Bejeshk, M. A., A. H. Aminizadeh, M. A. Rajizadeh, M. Khaksari, M. Lashkarizadeh, N. Shahrokhi, et al. 

"The effect of combining basil seeds and gum Arabic on the healing process of experimental acetic acid-induced 

ulcerative colitis in rats." [In eng]. J Tradit Complement Med 12, no. 6 (Nov 2022): 599-607. 

https://doi.org/10.1016/j.jtcme.2022.08.001. 

[28] Hong, Min-li, Ying Song, and Xiu-min Li. "Effects and mechanisms of actions of Chinese herbal medicines 

for asthma." Chinese Journal of Integrative Medicine 17 (2011): 483-491. 

[29] Yatoo, M, A Gopalakrishnan, A Saxena, OR Parray, NA Tufani, S Chakraborty, et al. "Anti-Inflammatory 

Drugs and Herbs with Special Emphasis on Herbal Medicines for Countering Inflammatory Diseases and 

Disorders—A Review. Recent Pat Inflamm Allergy Drug Discov. 2018; 12 (1): 39–58." 

[30] Oudijk, EJ D, JW J Lammers, and L Koenderman. "Systemic inflammation in chronic obstructive pulmonary 

disease." European Respiratory Journal 22, no. 46 suppl (2003): 5s-13s. 

[31] Drake, Li Y, Maunick Lefin Koloko Ngassie, Benjamin B Roos, Jacob J Teske, and YS Prakash. "Asthmatic 

lung fibroblasts promote type 2 immune responses via endoplasmic reticulum stress response dependent thymic 

stromal lymphopoietin secretion." Frontiers in Physiology 14 (2023): 1064822. 

[32] Rajizadeh, Mohammad Amin, Mohammad Abbas Bejeshk, Amir Hossein Doustimotlagh, Hamid Najafipour, 

Maryam Eftekhari, Merat Mahmoodi, et al. "The alleviating impacts of quercetin on inflammation and oxidant-

antioxidant imbalance in rats with allergic asthma." Iranian Journal of Allergy, Asthma and Immunology  (2023): 

1-12. 

[33] Rajizadeh, Mohammad Amin, Mohammad Hadi Nematollahi, Elham Jafari, Mohammad Abbas Bejeshk, 

Mehrnaz Mehrabani, Farzaneh Rostamzadeh, et al. "Formulation and evaluation of the anti-inflammatory, anti-

oxidative, and anti-remodelling effects of the niosomal myrtenol on the lungs of asthmatic rats." Iranian Journal 

of Allergy, Asthma and Immunology  (2023). 

[34] Jin, F, DC Nieman, RA Shanely, AM Knab, MD Austin, and W Sha. "The variable plasma quercetin response 

to 12-week quercetin supplementation in humans." European Journal of Clinical Nutrition 64, no. 7 (2010): 692-

697. 

[35] Jihwaprani, Muhammad Candragupta, Wahyu Choirur Rizky, and Mazhar Mushtaq. "Pharmacokinetics of 

Quercetin."  (2023). 

[36] Graefe, E. U., J. Wittig, S. Mueller, A. K. Riethling, B. Uehleke, B. Drewelow, et al. "Pharmacokinetics and 

bioavailability of quercetin glycosides in humans." [In eng]. J Clin Pharmacol 41, no. 5 (May 2001): 492-9. 

https://doi.org/10.1177/00912700122010366. 

[37] Flood-Page, Patrick, Andrew Menzies-Gow, Simon Phipps, Sun Ying, Arun Wangoo, Mara S Ludwig, et al. 

"Anti-IL-5 treatment reduces deposition of ECM proteins in the bronchial subepithelial basement membrane of 

mild atopic asthmatics." The Journal of Clinical Investigation 112, no. 7 (2003): 1029-1036. 

[38] Huang, Yanmei and Chen Qiu. "Research advances in airway remodeling in asthma: a narrative review." 

Annals of Translational Medicine 10, no. 18 (2022). 

[39] Moraes-Ferreira, Renilson, Maysa Alves Rodrigues Brandao-Rangel, Thiago Gonçalves Gibson-Alves, 

Anamei Silva-Reis, Victor Hugo Souza-Palmeira, Helida Cristina Aquino-Santos, et al. "Physical training reduces 

chronic airway inflammation and mediators of remodeling in asthma." Oxidative Medicine and Cellular Longevity 

2022, no. 1 (2022): 5037553. 

[40] Kips, JC. "Cytokines in asthma." European Respiratory Journal 18, no. 34 suppl (2001): 24s-33s. 



 یاهیگ  باتیدر آسم توسط ترک  کیبر عامل درمان التهاب آلرژ  یمبتن  ی سازمدل                                                                         52

                                                                                                                                                                                                                                                                                           1405، تابستان 85، شماره بیست و چهارمسال           مجله مدل سازی در مهندسی 

[41] Rajizadeh, Mohammad Amin, Hamid Najafipour, and Mohammad Abbas Bejeshk. "An Updated 

Comprehensive Review of Plants and Herbal Compounds with Antiasthmatic Effect." Evidence‐Based 

Complementary and Alternative Medicine 2024, no. 1 (2024): 5373117. 

[42] Coomes, SM, Y Kannan, VS Pelly, LJ Entwistle, R Guidi, J Perez-Lloret, et al. "CD4+ Th2 cells are directly 

regulated by IL-10 during allergic airway inflammation." Mucosal Immunology 10, no. 1 (2017): 150-161. 

[43] Chung, F. "Anti-inflammatory cytokines in asthma and allergy: interleukin-10, interleukin-12, interferon-

gamma." [In eng]. Mediators Inflamm 10, no. 2 (Apr 2001): 51-9. https://doi.org/10.1080/09629350120054518. 

[44] Marino, Simeone, Ian B Hogue, Christian J Ray, and Denise E Kirschner. "A methodology for performing 

global uncertainty and sensitivity analysis in systems biology." Journal of Theoretical Biology 254, no. 1 (2008): 

178-196. 

 


