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بخشند. بهبود بدن ایمنͬ سیستم و HIV-1ویروس بین تقابل از را ما درک توانند مͬ HIV-1 ریاضͬ مدلهای چͺیده:
برخͬ و ریاضͬ مدل در درمانͬ دارو اعمال بیماری، این ͬͺدینامی سیستمهای سازی مدل نحوهی به مطالعه، این در

پرداخت. خواهیم مͬشود حاصل مدلها تفسیر از که نتایجͬ
کلیدی: کلمات

.HIV-1 پایداری، تعادل، نقاط سازی، مدل

را سلول به سلول انتقال که یافتهای ارتقا مدل سپس و
گرفته نادیده قبلͬ مدلهای در که مͬگیرد نظر در هم
حاصل نتایج برخͬ پایان در و مͬکنیم بیان را بود، شده

مͬشود. گفته نیز مدل این از

درمان از قبل مدل ٢

T − CD۴+ سلولهای HIV ویروس هدف مهمترین
جمعیت مربوط، ریاضͬ مدل برای بنابراین باشند. مͬ
شده آلوده جمعیتسلولهای و T با را هدف سلولهای

مقدمه ١

بهتر درک برای مناسبی ابزار ریاضͬ مدلهای
مهمترین مͬباشند. زنده موجودات در HIV ͷدینامی
یا خون سفید گلبولهای HIV-1 ویروس هدف
حالت در که مͬباشد T − CD۴+ سلولهای همان
به بیماری حالت در و مͬباشد ۱۰۰۰/mm۳ نرمال

مͬرسد[٣]. کمتر یا و ۲۰۰/mm۳

ͷدینامی استاندارد مدل اولین ابتدا، مطالعه این در
در که مدل دو بعدی گام در و شده ارائه HIV ویروس
مͬگردند تشریح شده گرفته نظر در نیز درمانͬ دارو آن

١
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V ولͬ ثابت مقدار T که کرد خواهیم فرض ادامه در
یعنͬ مͬکنند تغییر T ∗ و

dT ∗

dt
= kV T − δT ∗,

dV

dt
= NδT ∗ − cV. (٨)

نقطهی در فوق دستگاه مشخصه معادلهی محاسبهی با
تعادل

λ۲ + (δ + c)λ+ δ(c−NkT۰) = ۰,

⇒ λ۱ = −δ + c

۲ +
۱
۲
√
(δ + c)۲ − ۴δ(c−NkT۰),

λ۲ = −δ + c

۲ − ۱
۲
√
(δ + c)۲ − ۴δ(c−NkT۰).

(٩)

خواهد پایدار تعادل نقطهی مبدا باشد، c > NkT۰ اگر
خواهد زینͬ تعادل نقطه مبدا ،c < NkT۰ اگر و بود

خط آنگاه ،c = NkT۰ اگر و بود

V =
Nδ

c
T ∗,

،c > NkT۰ که حالتͬ در بود. خواهد تعادل خط
بین از ویروس نهایت در که است این مدل پیشبینͬ

رفت. خواهد

درمانͬ دارو مدل ٢ . ٢

یعنͬ دارند قرار تعادل تقریبا وضعیت در که بیمارانͬ
ترانس کننده مهار داروی تزریق با مͬتوانند ،c = NkT۰

آن ترکیب یا پروتاز کننده مهار داروی و (RT ) کریپتاز
دهند. کاهش را بدن داخل ویروس میزان دو

RT مهارکننده با درمان مدل ٢ . ٢ . ١

جلوگیری سلول داخل به ویروس ورود از دارو این
زیر صورت به اولیه مدل در را k بنابراین مͬکند.

سلولهای جمعیت ͷدینامی مͬدهیم. نشان T ∗ با را
این با نیست. مشخص دقیق طور به T − CD۴+

زیر صورت به جمعیت این برای منطقͬ مدل ͷی حال
مͬباشد[١]:

dT

dt
= s+ p(۱− T

Tmax
)− dTT, (١)

مثلا تولیدشان منبع از T سلولهای تولید نرخ s که
سلولͬ تقسیم بواسطهی ها سلول این مͬباشد. تیموس
روش این در را آنها تولید نرخ که مͬیابند افزایش نیز
آن در که ها سلول این تولید نرخ ماکزیمم و p با
نشان Tmax با را مͬشود متوقف سلول این تولید حالت
مͬدهد. نشان را T سلولهای مرگ نرخ dT مͬدهیم.
زیر صورت به پایدار تعادل نقطه ͷی (١) معادلهی

دارد:
(٢)

T =
Tmax

۲p

p− dT +

√
(p− dT )۲ +

۴sp
Tmax

 .

،T آلوده غیر سلولهای ͷدینامی تعامل که ترکیبی مدل
مͬدهد نشان را ،V ها، ویروس و ،T ∗ آلوده سلولهای

نوشت: مͬتوان زیر صورت به

dT

dt
= s+ p(۱− T

Tmax
)− dTT − kV T, (٣)

dT ∗

dt
= kV T − δT ∗, (۴)

dV

dt
= NδT ∗ − cV. (۵)

۱عمر
δ
و سالم سلولهای متوسط عمر ۱

dT
اینجا در

است ویروسهایی Nتعداد و است آلوده سلول متوسط
مͬکند. تولید عمرش طول در بارور آلوده سلول ͷی که

مͬباشد. Nδ ویروس، تولید متوسط نرخ بنابراین

شده گفته مدل آنالیز ٢ . ١

: داریم ،T ∗ و V تعادل حالت در

NKT۰ = c (۶)

از قبل تعادل تقریبا حالت برای نتایج فوق روابط از
مͬآید: در زیر صورت به درمان
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ندارد وجود ویروسͬ هیچ آلوده غیر حالت در مͬشود.
مͬباشد تعادل نقطهی (Tss۱,۰,۰,۰) و

Tss۱ =
Tmax

۲p

p− dT +

√
(p− dT )۲ +

۴sp
Tmax

 ,

(١۵)

است (١۴) دستگاه جواب آلوده تعادل نقطهی و

Tss۲ =
c

NK(۱− ηPI)
,

V I =
s

kTss۲
+

p(۱− Tss۲
Tmax

)− dT

k
,

T
∗
=

cV I

δN(۱− ηPI)
, V NI =

ηPIV I

۱− ηPI
,

تعادل حالت در مقادیر معنای به بار علامت که
مͬباشد.

آلوده غیر تعادل وضعیت پایداری

برای تعادل نقطهی در ژاکوبی ماتریس محاسبهی با
پایداری شرط ویژه، مقادیر بررسͬ و (١۴) دستگاه

بود: خواهد زیر عبارت

ηPI > ۱− c

NkTss۱
.

به پروتز مانع داروی اگر که مͬرود انتظار بنابراین
یابد. کاهش ویروس میزان باید باشد، موثر کافͬ اندازه

آلوده تعادل وضعیت پایداری

به یا است برقرار V I > ۰ شرط به فقط وضعیت این
معادل: طور

s

Tss۲
+ p− dT − p

Tss۲
Tmax

> ۰. (١۶)

انشعاب باشد، c = NkTss۱(۱ − ηPI) وقتͬ
اگر بنابراین مͬدهد. رخ بحرانͬ گذر
نامنفͬ نقطهی تنها باشد c > NkTss۱(۱ − ηPI)

برعکس و بود، خواهد آلوده غیر تعادل نقطهی پایدار،
غیرآلوده تعادل نقطهی آنگاه c < NkTss۱(۱−ηPI) اگر
بود. خواهد پایدار آلوده تعادل نقطهی و بوده ناپایدار

مͬدهد: کاهش

dT

dt
= s+ pT (۱− T

Tmax
)− dTT−

(۱− ηRT )kV T, (١٠)
dT ∗

dt
= (۱− ηRT )kV T − δT ∗, (١١)

dV

dt
= NδT ∗ − cV. (١٢)

در مͬباشد. دارو بخشͬ اثر نرخ ηRT بالا، رابطه در
درمان دورهی طول بودن کوتاه فرض با صورت، این
بنابراین .T = T۰ کرد فرض مͬتوان هفته) دو (تقریبا

مͬآید: در زیر صورت به دستگاه ویژهی مقادیر

λ۱,۲ = −δ + c

۲ ± ۱
۲
√

(δ + c)۲ − ۴ηRT δc. (١٣)

بوده، متمایز و منفͬ دستگاه برای ویژه مقدار دو
اگر یعنͬ بود خواهد پایدار ی نقطه مبدا بنابراین

.V و T ∗ −→ ۰ آنگاه t −→ ∞

پروتاز کننده مهار با درمان مدل ٢ . ٢ . ٢

تولید ویروسعقیم آلوده، سلول مͬشود باعث دارو این
جدید سلول وارد نتواند شده تولید ویروس یعنͬ کند
ویروس نوع دو دارو این حضور با بنابراین شود.
سلولهای کردن آلوده قابلیت که VI داشت. خواهیم
را دیͽر سلولهای نمͬتواند که VNI و دارد را دیͽر
V = که است این بر فرض بنابراین کند. آلوده
بود: خواهد زیر صورت به مربوطه مدل و VI + VNI

dT

dt
= s+ pT (۱− T

Tmax
)− dTT − kVIT,

dT ∗

dt
= kVIT − δT ∗,

dVI

dt
= (۱− ηPI)NδT ∗ − cVI ,

dVNI

dt
= ηPINδT ∗ − cVNI , (١۴)

مͬباشد. دارو بخشͬ اثر نرخ ،ηPI بالا رابطه در که

تعادل حالتهای

ͬͺی که دارد وجود تعادل نقطهی دو (١۴) دستگاه در
ایجاد آلوده وضعیت در دیͽری و آلوده غیر وضعیت در

٣
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نتایج ٣

نهایت در قوی درمان با بود این مدلها تمام بینͬ پیش
سادهتر شرایط آنها ساختن برای و مͬرود بین از ویروس
اند نشده گرفته نظر در واقعͬ شرایط تمام و اند شده
دارو که مͬشود فرض دارویی درمان در همچنین و
باشد موجود ویروس که بدن نقاط تمام در همزمان
فقط ها مدل این در باشد. داشته یͺسان عملͺرد
در ویروس هدف سلولهای ،T − CD۴+ سلولهای
ممͺن نیز بدن دیͽر سلولهای ولͬ شدهاند، گرفته نظر
در مͬتوانند ها این همهی باشند. هدف مورد است
باشند. داشته تاثیر HIV-1ویروس رفتار بر مدت طولانͬ
دادههایی به توجه با شد بحث اینجا در که مدلهایی
چند مانند: بودند، آمده دست به مدت کوتاه در که بود
برای آنها از نباید بنابراین ماه. چند یا و هفته چند روز،

شود. استفاده مدت طولانͬ رخدادهای پیشبینͬ
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ویروس سلول به سلول انتقال مدل ٢ . ٣

است[٢]: زیر صورت به بخش این در شده ارائه مدل
Ṫ = f(T )− k۱V T − k۲TT ∗,

Ṫ ∗ = k۱V T + k۲TT ∗ − βT ∗,

V̇ = NβT ∗ − γV − k۳V T − k۴V T ∗,

(١٧)

بوده ها ویروس با سالم سلولهای تماس نرخ k۱ که
مͬباشد. سالم غیر و سالم سلولهای تماس نرخ k۲ و
و آلوده سلولهای میر و مرگ نرخ ترتیب به γ و β

شده تولید ویروس میانگین N مͬباشند. ها ویروس
نرخجذبویروسهای k۳ و مͬباشد آلوده سلول توسط
نرخ k۴ و مͬدهد نشان را سالم سلولهای درون به آزاد
دارد. را آلوده سلولهای درون به آزاد جذبویروسهای
هموار تابع توسط سالم سلولهای رشد نرخ مدل این در
در است این بر فرض که شده مدلسازی f : R+ → R

مͬکند: صدق زیر شرط

∃T۰ > ۰ : f(T )(T − T۰) < ۰,∀T ̸= T۰,

و f ′(T ) < ۰, ∀T ∈ [۰, T۰].

(١٨)

E۰ = (T۰,۰,۰) آنگاه ،R۰ < ۱ اگر .٢ . ١ قضیه
R۰ > ۱ اگر و بود خواهد موضعͬ مجانبی پایدار
عدد R۰ که بود، خواهد ناپایدار نقطهی ͷی E۰ باشد،
مͬشود: تعریف زیر صورت به که مͬباشد تولید باز

R۰ =
۱
۲

k۲T۰
β

+

√(
k۲T۰
β

)۲
+

۴k۱T۰N
γ + k۳T۰

 .

نقطهی تنها E۰ باشد، R۰ ≤ ۱ اگر .٢ . ٢ قضیه
E۰ آنگاه ،R۰ > ۱ اگر و بود خواهد (١٧) تعادل
(١٧) دستگاه تعادل نقاط تنها E = (T̄ , T̄ ∗, V̄ ) و

بود. خواهند

پایدار نقطهی E آنگاه ،R۰ > ۱ اگر .٢ . ٣ قضیه
بود. خواهد مجانبی

۴
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