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الشكر و التقدیر

الذي ذكره شرف للذاكرین وشكره فوز للشاكرین وحمده عز للحامدین و  الحمد 
والسلام على خاتم الانبیاء والمرسلین محمد (صلى الصلاةئعین وطاعتھ نجاه للطا

لھ وسلم)االله علیھ و

انھ قال وسلم )عن رسول الله (صلى الله علیھ وآلة

.(من لم یشكر الناس لم یشكر الله )

فبعد الانتھاء من ھذا البحث یطیب لي في مقام الشكر أن أسجل بامتنان شكري و 
تقدیري الى اساتذتي الافاضل 

)مھدي جابرسجى. ضیاء غازي صالح       م.د.أ.م.د(

ة لمساندتھم لي في الدراسكما أتقدم بشكري و امتناني لعائلتي و أصدقائي و زملائي 
.ولا استطیع ذكر احد حتى لا ابخس حق الاخر

و اخیرا فاني وان ذكرت بعض الاسماء دون الاخرى فان ذلك لا یعني عدم الوفاء 
اكثر مما تحویھ الاسطر و خر بل لھم مني جمیعا بعد المعذرةوالتنكر للقسم الا

.تقدمھ الكلمات
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الاھداء 

الى أبي الغائب عنا بجسده وباق فینا بروحھ 
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الخلاصة
تم استخدام النماذج الریاضیة لفھم تحكم تطور المرض المعدي في الالتھابات 

خلال B(HBV)فیروس التھاب الكبد الفیروسیة نحن ھنا نركز على دینامیكیة 
عن ازالھ الفیروسیة.المسؤولة دوى وتحلیل ألیات المناعة المراحل الحادة من الع

) (HBVفي تفسیر دراسات العلاجالمستخدممن خلال تقدیم النموذج الاساسي نبدأ
ثم نقدم نماذج اضافیھ لدراسة العدوى الحادة حیث .اجریت على المصابین بالعدوى

من المفترض ان تلعب الاستجابات المناعیة دورا مھما في تحدیدھا. ما اذا كان سیتم 
ونشرح كل خطوه في .نضیف التعقید بشكل متزایدازالھ العدوى او تصبح مزمنة 

بیانات التجریبیة لتحدید و اخیرا نتحقق من صحھ النموذج مقابل الھ النمذجة عملی
ى فائدة تنبؤاتھا على وجھ ة في تمثیل النظام البیولوجي وبالتالي ما مدمدى نجاح
نجد ان الاستجابة المناعیة عبر الخلایا تلعب دورا ھاما في السیطرة .الخصوص

.على الفیروس

المقدمة
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تمثل مشكلھ صحیھ )(Hepatitisالعدوى بفیروس التھاب الكبد الفیروسي 
،في جمیع انحاء العالم %) 2-5عامھ مع انتشار مزعج یصل الى (

)Neumann et al.,1998.(قدیر وجود التھاب الكبد لم یتم اكتشاف وت
عند تطبیق اختبار التشخیص وضعت 1975حتى عام )(Hepatitisالفیروسي

كشفت ان العدید من الحالات كانت .)B(و) (Aخرا عن التھاب الكبد الفیروسي مؤ
)B(والتھاب الكبد الفیروسي نوع )(Aلالتھاب الكبد الفیروسي نوع 

Purcell,1994).(

عادة عن طریق الدم ومنتجات )(Hepatitisینتقل فایروس التھاب الكبد الفیروسي 
اخرى غیر صحیھ كالجنس وكذلك انتقال الفایروس الدم وقد ینتقل عن طریق طرق 

عند الولادة من الام المصابة الى الذریة وما الى ذلك ولكنھا تبقى منازعة وربما 
تكون ذات اھمیھ ثانویھ .

.یوما50المتوسطة ھي )Hepatitis(ان فتره حضانة التھاب الكبد الفیروسي 
Hepatitisالتھاب الكبد الفیروسي  ) ھو عموما مرض خفیف مع معدل وفیات (

من الحالات حرجھ التقدم تؤدي الى مرض مزمن )(%50).مع ذلك اكثر من (1%
الكبد او سرطان الكبد او كلیھما وبعضھا سوف یتطور في نھایة المطاف الى تلیف 

)Purcell,1994(. شیوعا ھو اعیاء مع ذلك في العدوى الحادة و اكثر الاعراض
ھذا یجعل تشخیص ) بدون اعراض ظاھره و(%90ة الحالات تصل الى فأن غالبی

یروسي صعب جدا.التھاب الكبد الف

الفصل الاول من ھذا البحث نقدم تعریف بسیط عن ھذا البحث یتكون من فصلین، 
ثم نتعرف على (A,B,C)مرض التھاب الكبد الفیروسي وعن انواعھ الشائعة الثلاث 

اعراض التھاب الكبد الفیروسي وتشخیصھ وطرق انتقالھ ایضا. ثم نتناول في 
ونستعرض بعض النماذج والاشكال (B)الفصل الثاني التھاب الكبد الفیروسي نوع 

البیانیة المتعلقة بھ.

الأولالفصل
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Hepatitisیروسي التھاب الكبد الف( -(
فقد یحدث نتیجة عوامل مختلفة)(Hepatitisیروسي یحدث التھاب الكبد الف

بسبب مھاجمة الجسم للكبد عن طریق انتاج الاجسام المضادة التي تواجھ الكبد 
Autoimmune hepatitis)ویعرف الداء حینھا بأنھ التھاب الكبد المناعي الذاتي 

وقد یحدث التھاب الكبد نتیجة اخذ الانسان بعض انواع الادویة او تعاطي الكحول (
او المواد السامھ . ان اغلب حالات التھاب الكبد تحدث نتیجة الاصابة بعدوى 

في ھذه الحالة التھاب الكبد ویسمى التھاب الكبد(viral Infection)الفایروس 
Viral Hepatitis)یروسي الف انواع  مختلفة لالتھاب الكبد ھنالك خمسة ، (
یروسي وھيالف

.Aیروسي نوع التھاب الكبد الف-١
.Bیروسي نوع التھاب الكبد الف-٢
.Cیروسي نوع التھاب الكبد الف-٣
.Dیروسي نوعالتھاب الكبد الف-٤
.Egیروسي نوعالتھاب الكبد الف-٥

انواع الفیروسات ع بحسب نوع الفایروس المسبب لھا . وتسبب و صنفت ھذه الانوا
قد یسببان التھابا مزمنا في )C),(Eg)اً حاداً في الكبد ولكن الفیروسانكلھا التھاب

وتجدر الاشارة الى ان وجود التھابا في الكبد یؤدي الى فقد الكبد القدرة على الكبد 
اداء وظائفھ كما یجب 

) صورة عن خلیة مصابھ بالتھاب الكبد و اخرى سلیمة1شكل (
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یروسياعراض التھاب الكبد الف1-1

یروسي  وكثیرا ما تتشابھ ى كل المصابین بالتھاب الكبد الفتظھر الاعراض عل
یروسي مع اعراض الانفلونزا الامر الذي یؤخر التشخیص د الفاعراض التھاب الكب

الاصابة بالتھاب الكبد اض فورویغلطھ الامر وفي الحقیقة لا تظھر الاعرا
التي یحتضن فیھا الجسم الفایروس  .رة الحضانةاك فترة تسمى فتسي  فھنیروالف

دون ان تظھر علیھ ایة اعراض وتختلف فترة حضانة الفایروس باختلاف نوعھ .
یوما .  اما فایروس ) (15-45تتراوح بین ) (Aفمثلا فتره حضانة الفایروس 

یوما. وفایروس التھاب (45-160)فترة حضانتھ تتراوح ما بین ف)(Bالتھاب الكبد 
الى بوعین الى ستة اشھر وتجدر الاشارةفتتراوح فترة حضانتھ ما بین اس)(Cالكبد 

عن فایروسات التھاب الفیروسي ھي التھابات الناتجةان اشھر انواع التھاب الكبد
یزة ولكن من اھم . ولكل نوع منھا بعض الاعراض المم)Eg(و)B(و )A(الكبد 

بینھا ھي تركةالاعراض المش

.الم المعدة-١
.اصفرار في الجلد والعینین-٢
الحمى الطفیفة.-٣
فقدان الشھیة.-٤
.ضعف التغذیة -٥
.رھاق التعب والا-٦
.اغمقاق البول-٧
.شحوب لون البراز او میل لونھ الى لون الطین -٨
الغثیان والاستفراغ-٩

.الم في البطن-١٠

یروسيتشخیص التھاب الكبد الف2-1

یروسي معرفھ التاریخ الصحي للمصاب واجراء التھاب الكبد الفیتطلب تشخیص 
ما یليومن ھذه الفحوصات الطبیةفحوصات الطبیة لبعض ا

)Physical Examination(الفحص الجسدي -١

لام وكذلك فحص بطن المصاب للكشف عن وجود الاویتضمن الفحص الجسدي 
فحص الجلد والعینین لمعرفھ ما اذا كان ھنالك اصفرار .

)(Liver Function Testsاختبارات وضائف الكبد -٢
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عرفة ملد عن طریق اخذ عینھ من دم المصاب ویتم فحص اختبارات وضائف الكب
. ان وجود قراءات خارج النطاق الطبیعي تدل على قدرة الكبد على اداء وظائفھ

. المسببجراءات للكشف عن ھویة ھ معینھ في الكبد وتستدعي بعض الاوجود مشكل

)(UHra Soundتصویر الموجات فوق الصوتیة-٣

للبطن للكشف عن وجود تضخم في جراء التصویر للموجات فوق الصوتیةیمكن ا
اورام الكبد الكبد او تلفھ . وكذلك یستطیع المختص من خلال الكشف عن وجود 

وغیرھا .المرارة وسوائل البطن ومشاكل 

)Liver Biopsy(اخذ خزعة من الكبد -٤

تھاب او العدوى للابیب المختص من معرفة مدى تأثیر ااذ تمكن خزعة الكبد الط
التي تقوم على مبدأ اخذ عینة من وتعتبر من الاجراءات الأجتیاحیةبدعلى الك

دده دون الحاجھ الى اجراء ستخدام ابرة محا باالنسیج المعني وغالبا ما یتم اجراءھ
.الجراحة

فحوصات الدم فحوصات الدم الأخرى قد یحتاج الطبیب لعمل المزید من - ٥
للكشف عن الفایروسات التي تواجھ الكبد ومعرفة مدى اجتیاحھا لھ .

) صورة توضح شكل فایروس الكبد2شكل (

طرق انتقال ألتھاب الكبد الفیروسي 3-1

المسبب لھ وبیان ذلك وس رختلاف الفیانتقال التھاب الكبد الفیروسي باتختلف طرق
.فیما یلي

)A(لتھاب الكبد الفیروسيرق انتقال أط-١
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ق تناول الطعام او الشراب الملوث عن طری)(Aینتقل التھاب الكبد الفیروسي 
ببراز الشخص المصاب . وغالبا ما یشفى المصابون دون حدوث تلیف في الكبد 

الا انھ الامر )(Aوعلى الرغم من احتمالیة موت المصاب بالتھاب الكبد الفیروسي 
نادر الحدوث .

)B(طرق انتقال التھاب الكبد الفیروسي-٢

عن طریق وصول دم المصاب او سؤال جسمھ )(Bینتقل التھاب الكبد الفیروسي 
الى الاخرین و اشھر طرق انتقالھ ھي ..)(Sememكالمني 

.أ_ ولادة طفل لأم مصابھ

.ب_ ممارسھ الجنس مع شخص مصاب

ج_ مشاركھ المصاب حقن الادویة والمخدرات و غیرھا .

د_ مشاركة المصاب فرشاه الاسنان أو شفرات الحلاقة .

.)(C_ طرق انتقال التھاب الكبد الفیروسي ٣

دم المصاب الى الشخص عن طریق وصول )C(ینتقل التھاب الكبد الفیروسي 
.)Blood Transfusionلدم (الاخر وغالبا ما یحدث ھذا في حالات نقل ا

).وكذلك عند حقن الادویة و Organ Trans Plantationوحالات نقل الاعضاء (
المخدرات .وتجدر الاشارة الى ان حالات نقل الاعضاء و الدم قد تتسبب في 

.1992الاصابة بالتھاب الكبد الفیروسي قبل عام 

مدة الاصابة بالتھاب الكبد الفیروسي 4-1

ختلاف الفیروس المسبب للاتھاب . لاصابة بالتھاب الكبد الفیروسي باتختلف مدة ا
غالبا ما یستمر من اسابیع الى بضعة شھور . اما )A(تھاب الكبد الفیروسي فال

فقد تتراوح مدة الاصابة بھ بضعھ اسابیع في الحالات )B(التھاب الكبد الفیروسي 
البسیطة منة الى طیلة حیاة المصاب في الحالات العسیرة المزمنة . وبما یتعلق 

)بالتھاب الكبد الفیروسي  C) الشخص بدرجة طفیفة فلا یبقى اكثر من فقد یصیب
بضعھ اسابیع وقد یكون حادا ومزمنا ویستمر طیلة حیاة المصاب .
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الفصل الثاني

)Bنوع التھاب الكبد الفیروسي (
یصیب خلایا الكبد و یمكنھ ان یسبب كل من المرض (B)فیروس التھاب الكبد 

المناعیة و لا سیما الاستجاباتالحاد والمزمن . و یعتقد ان عوامل الاستضافة 
Thimme etالمناعیة ھي لتحدید ما اذا كان سیتم ازالة العدوى او یصبح مزمنا (

al., ) نعرض ملف تعریف نموذجي للحمل الفیروسي ١في الشكل ().2003
HBV) (ثم استخدام النماذج الریاضیة للمساعدة في فھمھا .خلال العدوى الحاده ،

یات الالتھابات الفیروسیة مثل فیروس نقص المناعة البشریة و عدوى التھاب یكدینام
.بعد ھذا النھج تم C)()(Perelson,2002; Perelson et al., 2005الكبد 

من )(Bالتغیرات في مستویات فیروس التھاب الكبد تطویر نماذج دینامیكیة لتحلیل 
خلال العلاج بالعقاقیر .

للخلایا الكبدیة و الفیروسات ) l) و مصابة (Tة غیر المصاب (تعبر ھذه النماذج عاد
عدوى یتم ) . افترضوا ان ھذا ھو ھدف الخلایا ،أي ان الخلایا سریعة الVالمجانیة (

) ، و تصبح المصابة بمعدل d(بمعدل ) ، یموت الفرد βانتاجھا في معدل ثابت (
)KTV (,. و بالتالي یتناسب مع كل من تركیز الخلیة المستھدفة و تركیز الفیروس

یموت الفرد بمعدل ، و یتم افتراضھا كالتي .)KTVیتم انتاج الخلایا المصابة بالقیمة (
لكل خلیة ,) (P) لكل خلیة على العدوى .انتاج فیروس خلایا الكبد بمعدل dثابت (

لكل فیرون )،(Cمصابة ویتم مسح الفیروس بمعدل 

=یات النظام المعادلات التالیة :یكتحكم دینام β − −
= −
= −
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قدم .لات لتشمل العلاج المضاد للفیروسقدمت عدة دراسات قامت بتعدیل المعاد
النموذج (ا). الكتلة التي یسببھا العلاج في انتاج الفیروس بكفاءة .

1)) ب (PIبمعنى استبدال المصطلح  − ε)PI
1)) ب (KVTاي استبدال المصطلح  ,Zالعدوى بفاعلیة  − µ).

ثم كانت النتائج مناسبة للوصف الفیروسي .

.) خلال العدوى الحادةHBV-DNA) تناقص عیار فیروس (3شكل (
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البیانات الخاصة الى Eq.(1)) نتائج تركیب النموذج المعطى بواسطة4شكل (
.بالمریض

.ى من المرضى الذین یخضعون للعلاجوقد تم تقدیر الفقرة المحددة للمرض
)Ribeiro et al., 2002(.

النماذج تشمل تكاثر الخلایا الكبدیة على الرغم من انھا تشمل لا احد من ھذه 
التوازن و بالتالي الحفاظ على عدد الخلایا الكبدیة المصابة زائد الخلایا الكبدیة غیر 

سمحت بمعدل وفیات اعلى المصابة ثابتة . على الرغم من ان ھذه النماذج المختلفة 
في الاستجابة المناعیة . من الخلایا المصابة و یفترض ان یكون لھ اثر

)Lewin et al., یلعب علاج الخلایا المصابة ،لكنة لم ) .تشمل امكانیة عدم 2001
Payne(في منھج اخر للنمذجة یات الفیروسیة تحت العلاج .یكدور في الدینامأي

et al.,1994aئج المرضیة المختلفة (الذاتي ،المحدودة ،المزمنة ) ،في ظرف النتا
،المتكررة ، سرطان الخلایا الكبدیة ).

Payneاستنادا الى نموذج لندن_بلومبرج  et al., 1994b) ( والتي تفترض انواع
مختلفة من خلایا الكبد . كان سیاقا النتائج المختلفة و معدل الوفیات في الخلایا 

لمناعةاالكبدیة المصابة و التي فسرھا المؤلفون على انھا علامة بدیلة لقوة جھاز 
ي الى ذلك فقد سبق لھم ان ارسلوا ھذا كنموذج مفاھیمھضافدون النظر فیھ . بالأ
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الورقة ھذهفي محددة للمریض .بیانات أي. دون على المدى الطویل نتیجة العدوى
.)(B)١. العدوى الحادة الشكل () لدراسة التھاب الكبد١المعادلة (نقوم بتعدیل 

نموذج التقیدالخلیة الھدف في 2-1

یسبب الاضمحلال في تركیز الفیروس بعد ذروة العدوى و ھذا الجانب استخدم 
.                      ولیة بفیروس نقص المناعة البشریةبنجاح في دراسة العدوى الا

;Phillips,1996,Stafford et al.,2000)Perelson et al., 1996  (

) لم یكن كافیا لیناسب الحمل الفیروسي ١مع ذلك اظھر العمل ان النموذج الاولي (
، حیث یكون الفیروس ) ٢في العدوى الحادة بفیروس التھاب الكبد الوبائي الشكل (

) من المرضى البالغین .(%90مسح بشكل عفوي في 

Chisari and Ferrari,1995;Guidotti and Chisari, 2006). (

الوضع یعتقد ان الاستجابة المناعیة تلعب دورا حاسما ، یمكن ان تؤدي في ھذا 
الاستجابة المناعیة الى علاج الخلایا المصابة من خلال تنظیم الدوائر المغلقة 

) .قالب لتكرار الفیروس و الوسطیات DNA) ، (cccDNAتساھمیا اسفل من (لار 
لفیروس او الى قتل خلایا الكبد والتي تحمل الجینة المعلومة عن االتكراریة الاخرى 

) الخاصة بـ T)(.Lymphocytes)المصابة بشكل رئیسي بواسطة الخلایا اللمفاویة 
HBV-CD8) ( الاستجابة المناعیة بواسطة قتلhepatocytes )،(Thimme et

al,2003)( . یتم تعویضھا من قبل قدرة الكبد على التجدد الذاتي و استبدال الخلایا
Summersتجابة المناعیة.التي تقتلھا الاسالكبدیة بالخلایا  et al., شرح )(2003

الیات الازالة الفیروسیة مع الحفاظ على سلامة الكبد امر اساسي في اطار امراض 
التھاب الكبد الفیروسي .

الاستجابات المناعیة فضلا عن تكاثر الخلایا الكبدیة في نموذج دماجبانادناه نقوم
ت السریریة ھذه النماذج الجدیدة لوصف البیانا) في مختلف الطرق . ثم نستخدم ١(

ستجابة المناعیة في نتائج للعدوى الحادة في المرضى البالغین و التحقق من دور الا
المرض .

تطویر النموذج 2-2

) Tخمسة تجمعات سكانیة تقابل الخلایا غیر المشبعة الكبدیة (نحن نعتبر
) . عن I1,I2(،) فیروس مجاناVو خلایا (ة المصابةوعائلتان من الخلایا الكبدی

الالیات ، .عي المستجیب یحافظ على حجم الكبدطریق عملیة الاستتباب الجھاز المنا
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) من خلال Tالمستھدفة (نفترض ان انتشار غیر المصاب و یتم وصف الخلایا 
T) و حمل القدرة r(مصطلحات لوجستیة مع اقصى معدل انتشار max.

عندما یصیب فیروس التھاب الكبد الوبائي خلیة یتم تحویل الحمض النووي 
) . ویتبع ذلك تراكم cccDNAالفیروسي الى خلیة جزيء واحد دائري مغلق (

)(Tuttleman et al.,1986،)(cccDNA)  نسخة من 50(اضافي یصل الى 
یحدث التضخیم بسبب مسارات التخلیق و احداث العدوى المتعددة ، 

)  I1) من (cccDNAنحن نعتبر فئتین من الخلایا المصابة تلك مع نسخة واحدة من (
) خلایا یتم انتاجھا في معدل (1) . ان I2) من (cccDNAو تلك مع نسخ متعددة من (

KTV ) التقسیم بمعدل () و یتم فقدانھا حسبT) معدل ، (r) یكون (a. ( تؤدي العملیة
) و الانتعاش في عدد الخلایا r1التي لا تتحلل الخلایا فیھا الى علاج العدوى بمعدل (

) .في معدل I2) جدید و الانتقال الى (cccDNAغیر المصابة . او عن طریق تولیف (
عدوى المتعددة اثناء الانتقال ) ، في وقت لاحق ننظر في امكانیة انتقال الZالدرجة (

، و في ) یمكن ان تفقد (cccDNA) .الخلایا مع نسخ متعددة من I2) الى (I1من (
نھایة المطاف الانتقال الى عدد السكان مع الخلایا فقط .

). r2) نفترض ان المعدل المتوسط  لھذه العملیة ھو (cccDNAنسخة واحدة من (
فرصھ صغیرة للحدوث ، لكلا النوعین من ) لدیھا(T) الى I2التحولات من (

المصابین . الخلایا المصابة تتكاثر بطریقة مماثلة لتكاثر الخلایا غیر المصابة . مع 
نھا تولد خلیة واحدة مصابة بنسخة واحدة من ) فأI2ذلك عندما تنقسم خلیة (

)cccDNA مع (لا ) ، و خلیة واحدةcccDNA) لان (cccDNA لا یتم تكرارھا (
) عن طریق الانقسام الخلوي، و I2ثر عدد خلایا (اء انقسام الخلیة وبالتالي لا یتأناث

لكن عدد الخلایا غیر المصابة یزید . كل من عائلات الخلایا المصابة یتم قتلھم . 
) ، P2) و (P1خلیة یتم انتاج فیروس في معدلات () لكل (الخلایا الخلویة بمعدل 

) .C) على التوالي و یتم مسحة (I2) و (I1الصف (حسب الخلایا في 

دلة التجریبیة ان في عدم وجود العدوى ھنالك مستوى من القاعدیة نفترض وفقا للأ
) و DE) محددة ل (T ( ،CD8+)) مع مصدر الخلایا (s) .حیث تتوافق ((المستجیبة للخلایا او سلائف الخلایا المؤثرة تعطى ببساطة بواسطة العلاقة التالیة ..               

HBV) و ھو معدل خسارة الفرد للخلایا المستجیبة .عند الاصابة یتم تنشیط (
الاستجابة المناعیة و توسیع الخلایا المصابة . كما یسمح بتأخیر استجابة خلیة 
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CD8+)                        . بین العدوى في الكبد ، كما لوحظ في عدوى التھاب الكبد الوبائي (
)Webster et al,2002b(

)، و Eلنموذج ھذا التأخیر ، نقدم وقت التأخیر في تفعیل  وتوسیع المستجیبات (
) . یعتمد على عدد الخلایا المصابة Tة و التوسیع النسبي في الوقت (÷تنشیط المناع

−و الخلایا المؤثرة في الوقت  الاعتبار . الوقت ) مع اخذ تأخیر الوقت في عین (
خلایا اللازم لمعالجة المستضد و عرض المستضد للقاء بین الخلایا المقدمة للمستضد 

)  و في نھایة المطاف تفعیلھا و تحریكھا من الانسجة اللمفاویة الى CD8+ Tمحددة (
الكبد .لم نمیز بین خلایا مستجیب السلائف و الخلایا المستجیبة بشكل كامل في 

اسي ھذه الخلایا "المستجیب" لھا تأثیر ضئیل على الخلایا العدوى و المستوى الاس
فقط عندما تقوم ھذه الخلایا بتوسیع تلك الخلایا لوحظ تأثیرھا . 

=یات العدوى الحادة من قبل المعادلات التالیة .. یكو ھكذا تحكم دینام ( + 1) 1 − + 1 + 2 − + 1 1,dI1dt = KVT − (ρ1 + z)I1 − μI1E + ρ2IdI2dt = rI2 1 − + 1 + 2Tmax + 1 − 2 2 − 2 ,dVdt = P1I1 + P2I2 − cV,dEdt = s + α I1(t − τ) E(t − τ) − deE,
البیانات السریریة 3-2

) ، ALTلیلین المصل ترانسفیراز () و امین الأHBVكانت قیاسات الحمض النووي (
(علاقة من موت خلایا الكبد ) التي تم الحصول علیھا من مصل سبعة مرضى 

Webster).) من تفشي مصدر واحد(HBVبین بالالتھاب حاد مع نفس البدیلمصا
et al ,2000,a)
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تصل أي) ذروتھا aالحمولة الفیروسیة في البدایة تزید اضعافا مضاعفة لتصل الى (
) ینخفض بطریقة (HBVمستوىلكل ملم . و) نسخ HBV DNA((10)الى 

) . 1ثنائیة الطور و یبدا الاقتراب منھا حوالي ستة اشھر بعد الاصابة (رسم بیاني 
) تتطور لمرض HBV 7) العدوى في بعض الوقت ( 6-1مع ذلك مسح المرضى (

Websterمزمن .  et al , 2000a,b)(

تقدیر المعلمة 

نحن نستخدم القیم الادبیة من نموذج المعلمات . ھذا یقلل من درجات الحریة في 
، و بتقدیر افضل للمعلمات المتبقیة .لتقدیر المعلمات یسمحتركیب النموذج  للبیانات 

,α,z,µالمتبقیة وھي (  , 1, 2,P1,P2 و (K() نستخدم خوارزمیة مونتي
تبحث عن اكثر من فضاء ، و لجمیع انھا )Ciupe et al .,2006( . كارلو

المعلمات للعثور على افضل نموذج ملائمة الى بیانات المرضى .

النتائج العددیة4-2

مرضى ، تقدیرات نتج من نمط تسوس ثنائي الطور في الحمل الفیروسي في كل ال
) و ρ1لأفضل النوبات ھنالك اختلاف بسیط بین قیم المعلمات ( المعلمات المقابلة

)ρ2في خلایا المصابین الى خلایا غیر ) بین المرضى مما یعني ان معدل الاسترداد
نتاج الفیروسات من إ).I2) الى (I1المصابین تتشابھ مع متوسط معدل الانتقال من (

، بمتوسط  ) I1) اكبر من الخلایا المصابة في الصف (I2الخلایا المصابة في الصف (
. )81+-102(یوم / خلیة/ فیرون / )  /157+-213(یوم /خلیة / فیرون 

) من مجموع خلایا %97متوسط جزء من الخلایا المصابة في ذروة العدوى ھي ( 
) . الاستثناء الوحید cccDNAالكبد مع غالبیة الخلایا المصابة لھا نسخ متعددة من (

( ) ،I2) الى ((I1ھو المریض الذي كان لدیة معدل انتقال صغیر جدا من   = ) تظھر I1) من الخلایا الطبقیة الاولى (%47مما ادى الى () ،0.22
)  من خلایا الكبد المصابة لدیھا اكثر من جزيء %15-+81نتائجھا ان متوسط (

)cccDNA بعد الذروة و عدد الخلایا المصابة تنخفض بسرعة على الرغم من ذلك (
احیانا مع انخفاض ابطأ في المرض .

) مع أطول فترة 5+-23) ھو (HBV) الخاصة ب (T-CD8متوسط التأخیر للخلیة (+
كثر من ذلك اربعة الى سبعة اسابیع بالنسبة للمریض .الانخفاض السریع و تأخیر لأ
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) یوما ، 11-43) أخذت مستویات الحمض النووي في المتوسط (HBVالحاد  في (
اسة السریریة سجلت ایضا تركیز ) .الدر( +T-CD8قبل الذروة في ارقام الخلایا 

) ، و ھو إنزیم الكبد الموجود في دم الفرد ALTنرترانسفیبراز (اكثر زمن ألانین امی
)(Gilles feutren and Bach 1984.ي ھو علامة بدیلة على أذیة الكبدالذ

) و قیاسھا الى ALT) نحن نقارن مستویات (ALTیات (یكبدون تصمیم نموذج لدینام
) . ھنالك علاقة جیدة بین خلیة Eالخلیة . الاستجابة المناعیة بواسطة (مستوى 

) و التعبیر المحسوب في رقم الخلیة المستجیبة یشیر ALTالمستجیب و مستویات (
یات الاستجابة المناعیة یكلخاص بنا یلتقط بشكل مناسب لدینامالى ان النموذج ا

بواسطة الخلیة .
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