
نظام نشر التفاعل الذي یمثل انتشار المقاومة لعقار مضاد للملاریا
 238 227 (2005) 2 

https://hal.archives-ouvertes.fr/hal-01383648

32 شارع Henri Varagnat ، 93143 Bondy Cedex ، فرنسا 
nicolas.bacaer@ird.fr

مختبر الملاریا ،  
BP 1386 ، داكار ، السنغال 
Cheikh.Sokhna@ird.sn

ملخص

نقوم بتطویر نموذج ریاضي یمثل انتشار المقاومة لعقار مضاد للملاریا. یمكن أن تنتشر المقاومة فقط إذا كانت تكاثر الطفیلیات المقاومة أكبر
من تكاثر الطفیلیات الحساسة ، والتي تعتمد على جزء المصابین المصابین الذین یعالجون بالعقار المضاد للملاریا. بعد دراسة خطیة ومحاكاة

عددیة ، نقوم بتخمین تعبیر لسرعة انتشار المقاومة. یعتمد ذلك على نسبة النتیجتین ، وعلى معامل انتشار البعوض ، وعلى وفیات البعوض
المصاب بالطفیلیات المقاومة وعلى معدل علاج الأشخاص غیر المحصنین المصابین بالطفیلیات المقاومة.

1 المقدمة

    الملاریا مرض طفیلي ینتقل إلى البشر عن طریق لدغة البعوض. ھناك مئات الملایین من حالات الإصابة بالملاریا كل عام ، والتي تتسبب
في حوالي ملیوني حالة وفاة. یمكن منع الوفاة باستخدام الأدویة المضادة للملاریا ، ولكن فعالیتھا انخفضت بشكل ملحوظ في العقود الأخیرة. في

الواقع ، تعیش الطفیلیات التي لھا جینات مقاومة محددة للأدویة على العلاج. بسبب ھذه المیزة الانتقائیة وحركة البشر والبعوض ، یمكن أن
تنتشر الجینات بین السكان في مناطق واسعة. (Anderson and May، 1991، p. 608) یوضح خارطة انتشار مقاومة الكلوروكین ، أكثر

الأدویة المضادة للملاریا استخدامًا ، من أوائل الستینیات إلى أواخر الثمانینیات في أمریكا الجنوبیة وجنوب شرق آسیا وأفریقیا. ارتفاع المقاومة
مسؤول عن زیادة كبیرة في معدل الوفیات (Trape et al.، 1998). في بعض المناطق التي لدیھا نسبة عالیة من المقاومة للكلوروكین ،

Bloland،) ولكن ظھرت مقاومة لھذه الأدویة الجدیدة .sulphadoxine-pyrimethamine استخدم العاملون الصحیون أدویة بدیلة مثل
2001). یبدو أن مشتقات الأرتیمیسینین ، التي یتم إنتاجھا بأعشاب صینیة تقلیدیة ، ھي الأدویة المضادة للملاریا الوحیدة التي تكون فعالة في

السنوات القلیلة المقبلة. سلطات الصحة العامة بحاجة إلى إیجاد المال لاستبدال الأدویة غیر الفعالة بأدویة فعالة ولكن أكثر تكلفة. من الضروري
أیضًا تجنب أو على الأقل تأخیر ظھور مقاومات جدیدة.

    من وجھة النظر النظریة ، یمكن اعتبار إدخال الأدویة المضادة للملاریا الجدیدة مشكلة تحكم أمثل لنظام دینامیكي معقد. یشمل ھذا النظام
البشر والبعوض والطفیلیات الحساسة والطفیلیات المقاومة. ھناك أیضًا قیود اقتصادیة مثل أسعار الأدویة ومیزانیة مكافحة الملاریا. یمكن أن
تكون السیطرة متغیرة ، على سبیل المثال النسبة المئویة لحالات الملاریا التي تم علاجھا بالدواء الجدید. یمكن أن تساعد نمذجة ھذه المكونات

Koella and ؛Aneke، 2002) .المختلفة الأشخاص الذین یقدمون المشورة لسلطات الصحة العامة في البلدان التي تتوطن فیھا الملاریا
Antia، 2003) طورت بالفعل نماذج وبائیة لمقاومة الملاریا. (لاكسمینارایان ، 2003) درس القیود الاقتصادیة. ومع ذلك ، فإن النماذج
Koella and Antia ،) المستخدمة في ھذه المقالات لا تحتوي على بعُد مكاني ، أو فقط في شكل منطقتین مفصولتین مرتبطتین بالھجرة

.(2003

    تقدم ھذه المقالة نموذجًا لانتشار المقاومة في المجموعات السكانیة غیر المتجانسة مكانیاً ولكنھا تترك الجوانب الاقتصادیة جانباً. یبدأ
النموذج بعدد قلیل من الطفیلیات المقاومة التي تم إدخالھا إلى منطقة من قبل الرجال ولكن بعد ذلك تعتبر المنطقة مغلقة أمام الھجرة ؛ وھو

یركز على انتشار المقاومة بسبب حركة البعوض ، والتي یمكن أن تستكشف بضعة كیلومترات مربعة خلال حیاتھم. نظرًا لأن معظم اللدغات
تحدث في اللیل ، وھي فترة نشاط البعوض الأنثوي الأنثوي الذي ھو ناقل الملاریا ، وبما أن الناس ینامون بشكل عام في نفس المكان كل لیلة ،
یتم تجاھل التنقل البشري كتقریب أول. بطبیعة الحال ، ینطوي انتشار المقاومة على عدة ظواھر. تم العثور على بعضھا في النموذج. یتم حذف
البعض الآخر من أجل تحلیل النموذج ریاضیا ، على سبیل المثال علم الوراثة للتكاثر الجنسي للطفیلیات (ھاستینغز ، 2001) أو التباین الجیني

في السكان البشر (فنغ وآخرون ، 2004).

    النموذج ھو نظام المعادلات التفاضلیة الجزئیة. من المفترض أن ھروب البعوض یتبع حركة براونیة بحیث یظھر مصطلح الانتشار
الكلاسیكي في المعادلات التي تحكم كثافة البعوض. النموذج غیر خطي بسبب مصطلحات "رد الفعل" التي تمثل انتقال المرض. وبالتالي ینتمي
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النموذج إلى عائلة أنظمة نشر التفاعل. تمت دراسة ھذه الأنظمة كثیرًا في مجال الریاضیات الحیویة. تعود الأعمال الأولى إلى رونالد أ. فیشر
(1937) ، الذي كان مھتمًا بالفعل بموجة انتشار الجین المفید. تطور الموضوع كثیرًا بعد ھذا العمل الرائد بأدوات ریاضیة أكثر تعقیدًا

(Smoller ، 1981) ، مع نماذج أكثر تعقیدًا ، ومع مجالات جدیدة تطبیق مثل التشكل أو الانتشار الجغرافي للأوبئة مثل الطاعون وداء الكلب
(موراي ، 1989). ومع ذلك ، یبدو أن ھذا النوع من النموذج لم یستخدم بعد لانتشار المقاومة للعقار المضاد للملاریا. (روان وشیاو ، 2004)

یدرس نظام تفاضلي متكامل لانتشار أوبئة الملاریا دون مقاومة.

    یحتوي نظام معادلات نشر التفاعل لدینا على موجات تقدمیة كحلول تشبھ الانتشار الجغرافي لمقاومة دواء مضاد للملاریا (كلوروكین ،
سلفادوكسین-بیریمیثامین أو غیره). الھدف الرئیسي من ھذه المقالة ھو العثور على تعبیر لسرعة الانتشار. یمكننا أن نرى بعد ذلك كیف یعتمد
ھذا التعبیر على المعلمات من نموذج لأن بعضھا یمكن تعدیلھا من قبل القرار، مثل الكسر و من الأشخاص الذین عولجوا مع الأدویة المضادة

. f للملاریا. تعطي النتیجة تعبیرًا كمیاً عن الحقیقة النوعیة المعروفة جیدًا أن السرعة ھي وظیفة متزایدة لـ

    ومن المأمول أن یوفر ھذا التعبیر فھماً أفضل للمشكلة الأكثر تعقیدًا للسیطرة المثلى ، أي العثور على مستوى المقاومة الذي یجب استبدال
Attaran et al.،) الأدویة الرخیصة وغیر الفعالة جزئیاً بالأدویة الأكثر تكلفة ولكن الفعالة. ھذا السؤال لھ أھمیة عملیة أكبر ویخضع للنزاع

.(2004

    یقدم القسم 2 النموذج. نقوم بدراسة حالات التوازن واستقرارھا في القسم 3. في القسم 4 ، نقوم بترتیب النظام والحصول على تعبیر عن
سرعة الموجات المتنقلة التي تمثل انتشار مقاومة الأدویة المضادة للملاریا. ھذا التعبیر صالح فقط إذا كان "التخمین الخطي" صحیحًا

(Weinberger et al.، 2002؛ Lewis et al.، 2002). یبدو أن المحاكاة العددیة تؤكد صحة ھذا التخمین لنموذجنا ؛ تمت مناقشة النتائج في
القسم 5. من وجھة نظر ریاضیة ، یظل النمط غیر رسمي وأقرب من ذلك المستخدم في (Murray، 1989). نأمل أن یعمل المستقبل على سد

الثغرات في الأدلة.

2. النموذج

    ھناك متغیران مستقلان: الوقت t ومتغیر مكاني أحادي البعد x . یعني الاختزال إلى بعد واحد أن المرء مھتم بانتشار الموجات المستویة
على طول الاتجاه. المجھولون ھم:

 : نسبة الأشخاص غیر المحصنین وغیر المصابین ؛
 : نسبة الأشخاص غیر المناعیین المصابین بالطفیلیات الحساسة ؛

 : نسبة الأشخاص غیر المحصنین المصابین بالطفیلیات المقاومة ؛
 : نسبة الأشخاص المحصنین وغیر المصابین ؛

 : نسبة الأشخاص المحصنین والمصابین ؛
 : نسبة البعوض غیر المصاب ؛

 : نسبة البعوض المصاب بالطفیلیات الحساسة ؛
 : نسبة البعوض المصاب بالطفیلیات المقاومة.

كثافة P من الناس وكثافة متر من البعوض ھي الثوابت مستقلة ر و س . المعلمة الرئیسیة للنموذج ھي f ، جزء من الأشخاص غیر المحصنین
الذین یصابون ویعالجون بالعقار المضاد للملاریا. دعونا نؤكد على بعض الفرضیات المبسطة لھذا النموذج المجزأ:

الحصانة إما موجودة أو غائبة (بدلاً من عملیة تدریجیة) وتوفر حمایة كاملة ضد الملاریا (بدلاً من الحمایة الجزئیة).
فقط الأشخاص المرضى بسبب الملاریا (وبالتالي لیس لدیھم مناعة ومصابة) یأخذون الدواء المضاد للملاریا ؛ ھذا بالطبع افتراض
بسیط إلى حد ما لأن الأعراض غیر المحددة للملاریا غالبا ما تدفع الأشخاص الذین یعیشون في مناطق الملاریا المتوطنة إلى تناول

الأدویة المضادة للملاریا حتى عندما لا یكون مرضھم بسبب الملاریا.
یمكن أن یصاب الناس والبعوض إما بطفیلیات حساسة أو مقاومة ، ولكن لیس كلاھما.

ھذه الفرضیات لھا نتیجة أنھ لیس من الضروري التمییز في النموذج الأشخاص المحصنین المصابین بالطفیلیات الحساسة عن أولئك المصابین
بالطفیلیات المقاومة. فیما یتعلق بالبشر وتفاعلاتھم مع الطفیلیات ، لاحظ

 : معدل اكتساب الأشخاص غیر المحصنین والمصابین بالحصانة ؛
 : المعدل الذي یفقد فیھ الأشخاص المحصنون وغیر المصابون مناعتھم ؛

 : المعدل الذي یتعافى بھ الأشخاص غیر المحصنین إذا لم یستخدموا دواء مضاد للملاریا أو إذا استخدموا ھذا الدواء أثناء إصابتھم
بطفیلیات مقاومة ؛

) ؛  : المعدل الذي یتعافى بھ الأشخاص غیر المحصنین المصابین بالطفیلیات الحساسة إذا استخدموا الدواء (
) ؛  : المعدل الذي یتعافى بھ الأشخاص المحصنون والمصابون (

): فترة الكمون قبل العدوى في الأشخاص المصابین بالطفیلیات الحساسة (المقاومة للاستجابة) ؛  (ریب. 
 : وفیات البشر ؛

 : الوفیات بسبب الملاریا بین الأشخاص غیر المحصنین.

S(t, x)
I1(t, x)
I2(t, x)
R(t, x)
J(t, x)
s(t, x)

i1(t, x)
i2(t, x)

c
e
b

b̂b̂ > b

b̄b̄ > b
T1T2

μ

ν



. نحدد متوسط   معدل الشفاء للأشخاص غیر المحصنین المصابین بالطفیلیات الحساسة ھو 

فیما یتعلق بالبعوض وتفاعلھ مع الطفیلیات ، لاحظ

 : انتشار البعوض ؛
 : وفیات البعوض المصاب بالطفیلیات الحساسة ؛
 : وفیات البعوض المصاب بالطفیلیات المقاومة ؛

): الفترة الكامنة قبل أن تصبح عرضة للطفیلیات الحساسة (المقاومة للاستجابة) في البعوض.  (ریب. 

فیما یتعلق بالتفاعل بین البشر والبعوض ، لاحظ

) ؛  : عدد اللدغات لكل وحدة وقت من البعوض (عدد اللدغات لكل شخص لكل وحدة زمنیة ھو 
): احتمال أن تؤدي لدغة البعوض المعدیة على شخص غیر محصن (جھاز مناعة) وغیر مصاب إلى إصابة الشخص (  (ریب. 

) ؛
 : احتمال أن لدغة من البعوض غیر المصاب على شخص معدي سیؤدي إلى إصابة البعوض.

نحدد

ھذه المعلمات لھا المعنى التالي:

): احتمال إصابة عضة البعوض بطفیلیات حساسة (مقاومة للاستجابة) لإصابة شخص غیر محصن وغیر مصاب ؛  (ریب. 
): احتمال إصابة لدغة البعوض بطفیلیات حساسة (مقاومة للاستجابة) لإصابة شخص محصن وغیر مصاب (  (ریب. 

) ؛  ،
): احتمال أن تؤدي لدغة البعوض غیر المصابة على شخص غیر محصن مصاب بطفیلیات حساسة (مقاومة) إلى  (ریب. 

إصابة البعوض.

بالإضافة إلى ذلك ، تم افتراض الافتراض المبسط بأن الأشخاص المحصنین والمصابین لا یمكنھم إصابة البعوض.

    یظھر النموذج تخطیطیاً في الشكل 1. وھو مبسط للغایة ؛ تم حذف العدید من تفاصیل دورة الإرسال. على وجھ الخصوص ، تم حذف
البیض وفترة الیرقات من دورة حیاة البعوض. بدلا من ذلك، فمن المفترض أن تفریخ یعوض البعوض البالغ جدیدة لوفیات حتى أن كثافة متر

من البعوض الكبار ھو ثابت. ومع ذلك ، فإن الھدف ھنا ھو إبقاء النموذج بسیطاً بما یكفي لیتم تحلیلھ ریاضیاً.

الشكل 1. مقصورات النموذج ، التحولات المحتملة (الخطوط الصلبة) وانتقال الطفیلیات (الخطوط المنقطة).

    لتبسیط الرموز ،

الصیغة الریاضیة للنموذج ھي نظام معادلات تفاضلیة جزئیة مع الرجال على جانب واحد ،

(1 − f) b + f b̂

b1 = (1 − f) b + f b̂ + c + μ + ν , b2 = b + c + μ + ν.

d
b′

1

b′
2

T ′
1T ′
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π1 = p exp(−b′
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′
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′
1) , π′
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2 T
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2 = p′ exp(−b2 T2) .
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وبعوض بعضھم البعض

. نذكر أن  و 

3. دول التوازن

    دعونا أولاً ندرس حالات التوازن التي لا تعتمد على x . ھناك حالة تافھة من التوازن مع

وھذا یتوافق مع الوضع الذي تم فیھ القضاء على الملاریا. یعتمد استقرارھا على علامة القیم الذاتیة للمصفوفة التي تم الحصول علیھا عن
، طریق خط النظام بالقرب من (0،0،0،0،0،0) ، أي مع المجھول بالترتیب

،  والقیم الذاتیة للمصفوفات الفرعیة القیم الذاتیة ھي 

تحدید تكاثر الطفیلیات الحساسة والمقاومة بواسطة

. الحالة التافھة للتوازن غیر مستقرة (قیمة ذاتیة واحدة على الحالة التافھة للتوازن مستقرة (كل القیم الذاتیة سلبیة) إذا  و 
. الأقل إیجابیة) إذا  أو إذا 

، ھناك حالة أخرى من التوازن. نحدد     في الحالة 

حالة التوازن ھي

 ھو الجذر الإیجابي لـ

∂I1

∂t
= a1 S i1 − b1 I1

∂I2

∂t
= a2 S i2 − b2 I2 ,

∂R

∂t
= c I1 + c I2 − (e + μ)R − ā1 R i1 − ā2 R i2 + b̄ J ,

∂J

∂t
= ā1 R i1 + ā2 R i2 − (b̄ + μ)J ,

(1)

∂i1
∂t

= a′
1 s I1 − b′

1 i1 + d
∂2i1

∂x2
,

∂i2
∂t

= a′
2 s I2 − b′

2 i2 + d
∂2i2

∂x2
. (2)

S = 1 − I1 − I2 − R − Js = 1 − i1 − i2

I1 = 0, I2 = 0, R = 0, J = 0, i1 = 0, i2 = 0 .

[i1, I1,R,J, i2, I2]

.
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.
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e + μ
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μ

e + μ
.

i1 = i∗1, I1 = I ∗
1 , R = R∗

1, J = J ∗
1 , i2 = 0, I2 = 0.
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و

تتوافق حالة التوازن ھذه مع الحالة التي تكون فیھا جمیع الطفیلیات حساسة. یعتمد استقرارھا على علامة القیم الذاتیة للمصفوفة التالیة ، قرب
، خط النظام 

. القیم الذاتیة للمصفوفة الفرعیة  أین للراحة  و 

والتي ھي أیضًا قیم ذاتیة للمصفوفة الكاملة ، ھي

، قیمة ذاتیة للمصفوفة الفرعیة  ھو . اذا نعم بالنسبة لحالة التوازن ھذه ، یمكننا أن نرى ذلك بسھولة 
إیجابي ، لذلك الحالة المستقرة غیر مستقرة.

. الصیغ ھي ،  و   ،  ،  ، ھناك حالة توازن أخرى تحددھا      وبالمثل ، إذا 
 ،  ، ،  و  یتم استبدالھا بـ   ،  . و  بواسطة  ،  بواسطة  نفسھا المذكورة أعلاه ، باستثناء ذلك  لقد بدل بواسطة 
. تتوافق حالة التوازن ھذه مع الحالة التي تكون فیھا جمیع الطفیلیات مقاومة. یوضح الخط الخطي للنظام بالقرب من حالة التوازن أنھ  و 

. غیر مستقر إذا 

و  مستقر ،  مستقر إذا      تشیر ھذه النتائج إلى أنھ إذا  و 
. إذا 

)، نحصل  ،     ملاحظة . في النموذج المبسط حیث لا تؤخذ الحصانة في الاعتبار (

ھذه ھي الصیغ (14.5) و (14.6) في (أندرسون ومایو ، 1991).  ھو "مؤشر استقرار ماكدونالدز".

4. الموجات التقدمیة

    عندما تظھر الطفیلیات المقاومة في مكان ما ، تبدأ في الانتشار بسبب الضغط الانتقائي للدواء. الھدف من ھذا القسم ھو حساب سرعة
. حالة التوازن التافھة وحالة التوازن  غیر مستقرة ، في الانتشار وفقاً للمعلمات. نحن نفترض ذلك 

غیر مستقر. ندرس تطور اضطراب صغیر (مع دعم مضغوط) للتوازن المتجانس غیر حین أن حالة الاستقرار 
) لبعض س . ، بحیث  (أو  المستقر

    من المتوقع أن ینتشر ھذا الاضطراب الصغیر في جمیع الاتجاھات. إذا نظرنا فقط إلى اتجاه واحد للانتشار ، فإننا نلاحظ موجة تقدمیة. من
وجھة نظر ریاضیة ، فإن نظام المعادلات التفاضلیة الجزئیة (1) - (2) یعترف بالحلول التي ھي موجات تصاعدیة إذا كانت ھناك وظائف
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في حالة انتشار الموجة باتجاه x الموجب مع ،  و  مع إساءة تدوین ، و   ،  ،  ، إیجابیة لمتغیر ، تسمى أیضًا 

،،،
،،،

مع الظروف على الحافة

،،،
،،

، والظروف على الحافة إذا 

،،،
،،

. دعونا نستبدل حلول الموجة التقدمیة ھذه في النظام (1) - (2). نحصل إذا 

و

. الحلول التي ھي یتم كتابة ھذا النظام أیضًا كنظام من المعادلات التفاضلیة العادیة من الدرجة الأولى إذا حددنا  و 
 ،  ،  ،  ، موجات تقدمیة تتوافق مع المدارات الإیجابیة لھذا النظام الجدید الذي یربط حالات الاتزان [

]. نحن  ،  ،  ،  ،  ،  ،  ، ] و [  ،  ،  ،
نخطى بالقرب من حالة التوازن الأخیرة ھذه. نحصل على المصفوفة

حتى تكون المدارات إیجابیة بالقرب من حالة التوازن ھذه ، من الضروري أن تكون القیم الذاتیة للمصفوفة كلھا حقیقیة. تأمل القیم الذاتیة
للمصفوفة الفرعیة

I1I2RJi1i2v > 0

I1(x, t) = I1(x − v t)I2(x, t) = I2(x − v t)R(x, t) = R(x − v t)
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2
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ā2 R
∗
1

v
0 −c

v
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مع والتي ھي أیضًا قیم ذاتیة للمصفوفة الكاملة. ھم جذور كثیرات الحدود 

. نحدد     اقتراح 1. ھناك فرید التي كثیر الحدود  لھ جذر مزدوج عندما 

كثیر الحدود

لھ جذر إیجابي واحد  و

    دلیل. نحدد

و لدینا بعد ذلك 

. دعنا نعید ترتیب ھذا التي تعتمد على المعلمات و v . كثیر الحدود لھ جذر مزدوج إذا وفقط إذا  مع  و 
لھ جذر إیجابي واحد. ویرد دلیل في الملحق.  . الشرط. نجد أنھا تعادل 

لدیھا قیم ذاتیة معقدة ، لذلك لا یمكن أن یكون للنظام موجة متنقلة. یقترح ھذا الوضع ، مقارنة ، كثیر الحدود      في الحالة 
بالدراسات التي أجریت على أنظمة نشر التفاعل التي یتم فیھا اختیار السرعة الدنیا بواسطة النظام (Murray، 1989) ما یلي:

.     تخمین. سرعة موجات السفر 

    یسمى التخمین من ھذا النوع عمومًا "التخمین الخطي" لأنظمة نشر التفاعل ، حیث یتم تحقیقھ عن طریق خطیة النظام غیر الخطي
للمعادلات التفاضلیة الجزئیة بالقرب من التوازن. وقد أظھرت دراسات أخرى (Hosono ، 1998) أنھ بالنسبة لنماذج معینة ، یكون ھذا

التخمین صحیحًا فقط ضمن نطاق معین من قیم المعلمات. (Weinberger et al.، 2002) أعطت شروطاً كافیة "للتخمین الخطي" لتكون
صالحة للأنظمة التعاونیة. في (لویس وآخرون ، 2002) ، یتم استخدام ھذه الشروط لنظام تنافسي یمكن تحویلھ عن طریق تغییر المجھول إلى

نظام تعاوني.

. یتم حساب السرعة بالبحث عددیاً     یوضح الشكل 2 السرعة بلا أبعاد  من ناحیة  لقیم مختلفة 
، لرسم الجذر الإیجابي الوحید. لاحظ أن  یبدو أن وظیفة متزایدة عن جذور معادلة كثیرات الحدود من الدرجة الثالثة 

، نحصل على التعبیر التقریبي . مع 

. نبدأ من یوضح الشكل أیضًا نتیجة المحاكاة العددیة للنظام غیر الخطي للمعادلات التفاضلیة الجزئیة. نحن نقطع المساحة 
حالة أولیة وھي وظیفة الدرج

,
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توازن مستقر مع طفیلیات مقاومة 
. توازن غیر مستقر مع طفیلیات حساسة 

،  و   ، نحن في انتظار استقرار الموجة المتنقلة. ثم تقدر السرعة عددیا. تتوافق النقاط في الشكل مع 
L = تم استخدام نفس التقسیم مع .( . القیم الأخرى للمعلمات ھي نفسھا الواردة في القسم 5 (على وجھ الخصوص ،
km 1000 و dx = 0.5 km للمحاكاة المختلفة. كان علینا أن نقدر السرعة في أوقات مختلفة عندما تختلف f (أي بعد 50 و 30 و 20 و 15

سنة). في كل حالة ، كان الفرق بین السرعة العددیة وسرعة التخمین أقل من 1٪. یمكن العثور على تفاصیل البرنامج (المكتوبة ببرنامج
. www.ummisco.ird.fr/perso/bacaer/linearconjecture.sci على (Scilab ، www.scilab.org

،  (أدناه) و  الشكل 2 الشكل 2. سرعة بلا أبعاد  من ناحیة  لقیمتین 
(في الأعلى). تتوافق النقاط مع المحاكاة العددیة للنظام غیر الخطي للمعادلات التفاضلیة الجزئیة.

    وبالتالي تمیل المحاكاة إلى تأكید صحة التخمین الخطي لنموذجنا أو على الأقل لنطاق معین من قیم المعلمات التي تحتوي على القیم
المستخدمة في المحاكاة.

5. مناقشة

    المیزات الرئیسیة للنموذج ھي:

یمكن أن تنتشر المقاومة فقط إذا كانت تكاثر الطفیلیات المقاومة أكبر من تكاثر الطفیلیات الحساسة.
الحاصل

ھي وظیفة متزایدة للجزء f من الأشخاص غیر المحصنین والمصابین الذین یمكنھم الحصول على الأدویة المضادة للملاریا ، لأن
لأن الطفیلیات المقاومة للأدویة نادرة قبل أن ینتشر . إذا كان f = 0 ، فلدینا

بالنسبة إلى f = 100٪ ، فھناك عتبة  بحیث تنتشر استخدام ھذا الدواء (اخترع الدواء لھذا السبب). في الحالة
. المقاومة إذا 

، وفیات البعوض المصاب بالطفیلیات المقاومة ، ومعدل علاج الأشخاص غیر یعتمد معدل انتشار المقاومة على النسبة 
. المحصنین المصابین بالطفیلیات المقاومة ، ومعامل انتشار البعوض. إنھا وظیفة متزایدة من 

). ھذا أمر متوقع لأنھ لا یمارس ضغط انتقائي على ،  و   ، لا تعتمد السرعة على المعلمات المتعلقة بالأشخاص المحصنین (
الطفیلیات عندما یكون مضیفھم شخصًا محصناً.
. أخیرا  لا یعتمد على شدة الإرسال 

    النتیجة النوعیة ، التي تقول أن المقاومة تنتشر بشكل أسرع في المناطق ذات الوصول الأفضل إلى الأدویة ، تتوافق مع الدراسات المیدانیة.
في السنغال ، على سبیل المثال ، بلد یبلغ عدد سكانھ حوالي عشرة ملایین ، ھناك حوالي ملیون حالة إصابة بالملاریا كل عام ، والتي تتسبب

x < −L/2
x > −L/2
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في 8000 حالة وفاة. ظھرت مقاومة الكلوروكین في عام 1988 في داكار ، العاصمة. وقد ازدادت وانتشرت منذ ذلك الحین (السخنة وآخرون
) ، كان ظھور ، 1997 ؛ تراب وآخرون ، 2003). في Mlomp ، حیث تم تنفیذ برنامج توزیع الكلوروكین لسنوات عدیدة (

مقاومة الكلوروكین سریعًا بشكل خاص: لم تكن ھناك مقاومة في عام 1989 ، و 10٪ في عام 1990 ، و 51٪ في عام 1991 ، و 71٪ في
عام 1997. وبدون مثل ھذا البرنامج ، كان الظھور أبطأ في البندافي: الحالات الأولى عام 1993 ، 12٪ عام 1994 ، 16٪ عام 1995.

    یمكن استخدام ھذه البیانات للمقارنة مع نموذجنا. یوضح الجدول 1 أوامر من حجم المعلمات اللازمة لحساب السرعة (تم تجاھل الوفیات).
) لدى الرجال المصابین بالطفیلیات المقاومة ، على النحو المقترح في التجارب الملخصة في لاحظ أن العدوى تظھر في وقت سابق (

إذا كان f = 0 ، فیجب أن یكون البعوض المصاب بالطفیلیات المقاومة لھ معدل وفیات أعلى ( (Koella ، 1998). لكي 
) من (أندرسون ومایو ، 1991). نحن نقدر ). معدل وفیات البعوض المصاب أعلى أیضًا من البعوض غیر المصاب ( یوم

، حیث L ≈ 1 كم ھو نصف قطر المنطقة التي یمكن أن تستكشفھا البعوضة لیوم واحد. معامل الانتشار بالصیغة

الجدول 1. تقدیرات المعلمات المطلوبة لحساب السرعة
تقدیررمزضبط

 یوموفیات البعوض 
 یوموفیات البعوض 

 یوممعدل الشفاء غیر المناعي
 یوممعدل الشفاء مع الدواء
 یوممعدل اكتساب المناعة

10 أیام، فترة الكمون في البعوض

10 أیامفترة الكمون عند الرجال 

8 أیامفترة الكمون عند الرجال 

/یومانتشار البعوض 1 كم

كم / سنة. إذا كانت . إذا كانت f = 100٪ ، عندھا  و      مع التقدیرات في الجدول 1 ، لدینا 
كم / سنة. وھكذا f = 30٪ (متوسط   تقدیري للسنغال (منظمة الصحة العالمیة والیونیسیف ، 2003)) ، عندھا  و 
، الذي یتوافق ، مع ھذه الخیارات من المعلمات ، تنتشر المقاومة ست مرات أسرع في منطقة f = 100٪ عنھا في منطقة f = 30٪. العتبة 
Koella and Antia، 2003، Figure) فوقھا المقاومة یمكن أن تنتشر ھي 17.6٪ ، وھو تقدیر أكثر معقولیة من 89٪ من ، مع 

.(3

    وأخیرًا ، یجب التأكید على أن نموذجنا لیس سوى خطوة واحدة في تطویر نماذج مكانیة واقعیة لانتشار مقاومة الأدویة المضادة للملاریا.
یجب على المرء أن ینظر إلى القیم العددیة الدقیقة دون نسیان العدید من الفرضیات المبسطة للنموذج ؛ قد یتم الإفراج عن بعض في العمل في
المستقبل. ھناك اتجاه آخر ھو تضمین عدم التجانس المكاني بین المدن والریف ، أو التغیرات الزمنیة في إجمالي عدد السكان وكثافة البعوض.

بالنسبة لكثافة البعوض على وجھ الخصوص ، لم تؤخذ التغیرات الموسمیة في الاعتبار ، وھو عامل مھم في السنغال ، حیث تعتمد كثافة
البعوض بشكل كبیر على ھطول الأمطار.

أدلة إضافیة

). في لھ جذر إیجابي واحد. ھذا یتبع من حساب أولي باستخدام  و  (ھذا التفاوت الأخیر یعادل      
الواقع ، إذا

و  ،  ، لدینا بعد ذلك 

، أن التمییز  من  أمر إیجابي.  و  ھي جذور تظھر عدم المساواة البسیطة ، باستخدام ذلك  و 
. لدینا بعد ذلك

f ≃ 100%

T2 < T1

α2/α1 < 1
b′

2 > b′
1≃ 0,1−1

d = L2/t

i1b′
10,12−1

i2b′
20,2−1

b0,005−1

b̂0,1−1

c0,003−1

T ′
1T ′

2

I1T1

I2T2

d2

y = b2/b′
2 = 0,04α2/α1 ≃ 9,1v∗ ≃ 86

α2/α1 ≃ 1,66v∗ ≃ 14
f ∗

α1 = α2

F(X) = 0y > 0z > 0α2 > α1

F(X) = c3X
3 + c2X

2 + c1X + c0,

c3 > 0c2 > 0c0 < 0

F ′(X) = 3 c3 X
2 + 2 c2 X + c1.

y > 0z > 0c2
2 − 3 c1 c3F ′(X)X1X2

F ′(X)

X1 + X2 = −2 c2/(3 c3) < 0, X1 X2 = c1/(3 c3).



. في ھذه الحالة، ھو رتیب ل  مع . اذا لدینا و  ، نملك      في الحالة 
. . لذلك ھناك جذر إیجابي واحد  ،  و  إذا 

. .  تسجیل التغییرات مرة واحدة فقط عندما  . اذا لدینا و  ، نملك      في الحالة 
. لذلك ھناك جذر إیجابي واحد في ھذه الحالة ،  و  إذا  لكن

أیضًا.

شكر

    یشكر نیكولاس باكیر قسم الریاضیات في جامعة الشیخ أنتا دیوب في داكار ، حیث تم تنفیذ جزء من ھذا العمل.
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c1 ≥ 0X1 X2 ≥ 0X1 < 0X2 ≤ 0F(X)X > 0
F(0) = c0 < 0F

′(0) = c1 ≥ 0F(X) → +∞X → +∞F(X)

c1 < 0X1 X2 < 0X1 < 0X2 > 0F
′(X)X > 0

F(0) = c0 < 0F
′(0) = c1 < 0F(X) → +∞X → +∞F(X)
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évolution de la résistance et estimation de l′efficacité thérapeutique Bull.  Soc.  Path.  Ex.
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