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Биологическое обоснование 

2 [Reference Module in Biomedical Sciences 
Encyclopedia of Immunobiology Volume 3, 2016, 
Pages 486-492] 

Thymus T cell 
infusion Лимфоциты, в особенности наивные Т и В 

клетки постоянно циркулируют между кровью 
и лимфатической системой. 
Эти клетки входят в лимфоидные и 
нелимфоидные ткани через кровеносные и 
покидают их через лимфатические сосуды. 
Лимфоциты поступают в лимфатические 
узлы и Пейеровы бляшки трансмигрируя 
через венулы высокого эндотелия (HEVs). 



Адаптивная Т клеточная терапия 

3 
T-cell Transfer Therapy - Immunotherapy - NCI (cancer.gov) 

Адаптивная Т клеточная терапия – 
тип иммунотерапии, при котором Т 
лимфоциты (модифицированные или 
активированные) вводятся в кровь 
больному для борьбы с такими 
заболеваниями как рак или 
аутоиммунные заболевания. 



Цель работы 

4 

Цель работы: разработать математическую модель, описывающую поведение эндогенных 
Т клеток в гомеостазе и экзогенных Т клеток после внутривенного введения в организме 
мышей 

J Pharmacol Exp Ther 368:503–513, 
March 2019 

IEEE TRANSACTIONS ON BIOMEDICAL 
ENGINEERING, VOL 36, NO 3. MARCH 
1989 

PLoS Comput Biol. 2014 May 
15;10(5):e1003586 



Стадии рабочего процесса 
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Систематический обзор 
литературы 

• Обзор физиологических 
процессов 

• Поиск данных 

Разведочный анализ 
данных 

• Анализ данных по 
экзогенным и эндогенным Т 
клеткам 

Анализ модели 
• Качество верификации 

параметров, Анализ 
чувствительности 

• Валидация 

Исследования с помощью 
модели 

• Исследования кинетики Т 
клеток 

Определение структуры 
модели 

• Составление кинетической 
схемы модели с учетом 
некоторых особенностей   

Калибровка параметров 
модели 

• Оценка параметров 
гомеостатической 
пролиферации Т клеток в 
селезенке 

• Оценка параметров 
миграции эндогенных Т 
клеток 

• Оценка параметров 
миграции экзогенных Т 
клеток 



Разведочный анализ данных 

6 
[J Pharmacol Exp Ther 368:503–513, March 2019] 

Экзогенные Т клетки Эндогенные Т клетки 

Селезенка 
(1.57*10^8) 

Печень 
(4.2*10^5) 

Легкие 
        (4.2*10^6) 

Лимфатический узел 
        (1.7*10^6) 

Афферентная 
лимфа 

Концентрация клеток указана в размерности клетки/мл 



Схема модели миграции Т клеток 
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Exogenous T cell Endogenous T cell 

Migration and 
apoptosis  

Liver(4) 

k_deg 

Lung(2) 

LN(5) 

Blood(1) 

Spleen(3) 

V_inf_thymus 

m13/ 
m13ex 

m31 

m14 m41 

m15/ 
m15ex 

m51 

k_apo 

k_apo 

m12 

m21 

Vm_pro 

k3del k3off 

k4del k4off 

m45 

m25 

𝑑𝑑𝑑𝑑𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙
𝑑𝑑𝑑𝑑

= 1 − 𝑓𝑓𝑐𝑐𝑐𝑐𝑙𝑙𝑐 ∗ 𝑚𝑚14 ∗ 𝑑𝑑𝑏𝑏𝑙𝑙𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏 − 𝑚𝑚41
∗ 𝑑𝑑𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙 − 𝑚𝑚45 ∗ 𝑑𝑑𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙 

𝑑𝑑𝑑𝑑𝑙𝑙𝑒𝑒_𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙

𝑑𝑑𝑑𝑑
= 1 − 𝑓𝑓𝑐𝑐𝑐𝑐𝑙𝑙𝑐_𝑙𝑙𝑒𝑒 ∗ 𝑚𝑚14 ∗ 𝑑𝑑𝑙𝑙𝑒𝑒_𝑏𝑏𝑙𝑙𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏

− 𝑚𝑚41 ∗ 𝑑𝑑𝑙𝑙𝑒𝑒_𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙 − 
𝑚𝑚45 ∗ 𝑑𝑑𝑙𝑙𝑒𝑒_𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙 +  𝑘𝑘𝑘𝑘𝑓𝑓𝑓𝑓4 ∗ 𝑑𝑑𝑙𝑙x_del_liver

− 𝑘𝑘𝑑𝑑𝑘𝑘𝑘𝑘4 ∗∗ 𝑑𝑑𝑙𝑙𝑒𝑒_𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙 



Верификация модели 
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Желтая колонка – предсказания модели, синяя колонка – 
экспериментальные данные 

Кривая – симуляции модели, 
желтая область - 95% 
доверительные интервалы, 
точки – экспериментальные 
данные с доверительными 
интервалами. 

Экзогенные Т клетки Эндогенные Т клетки 

Легкие 



Анализ чувствительности 

9 

Был проведен глобальный анализ чувствительности методом Partial Rank Correlation Coefficient для 
параметров эндогенных Т клеток для уровня в крови и селезенке. Семплирование параметров 
проводилось методом латинский гиперкуб. 

Blood Spleen 



Валидация модели 
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Кривые – симуляции модели, области – 95% 
доверительные интервалы, точки – экспериментальные 
данные с доверительными интервалами. 

Данные для валидации: инфузия Т (Journal of Nuclear 
Medicine May 2019, 60 (supplement 1) 277;) или CAR-T 
клеток (Sci Rep. 2021 Jul 23;11(1):15077;), меченых 
радиоактивным цирконием 89-Zr.   
 

инфузия СAR-T клеток в дозе 16.8*10^6 

инфузия T клеток в дозе 12*10^6 

инфузия CAR-T клеток в дозе 1.9*10^6 

инфузия CAR-T клеток в дозе 7.1*10^6 

инфузия СAR-T клеток в дозе 1*10^6 



Исследования с помощью модели 
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Кровь 

1 million 

100 million 

1 million 

100 million 

Доза Т клеток 

1*10^6 
3*10^6 
5*10^6 
10*10^6 
20*10^6 
50*10^6 
100*10^6 

Селезенка 

Кровь 

Селезенка 

Часть CCR7+ Т клеток 

0.1 
0.2 
0.3 
0.5 
0.6 
0.7 
0.8 



Зависимость уровня Т клеток в селезенке от вводимой 
дозы  

12 

В модели используются линейные скорости 
перетока между компартментами. 
  
Симуляция уровня экзогенных Т клеток в 
селезенке на момент времени 72 часа 
зависимости также показывает линейную 
зависимость, что соответствует данным 
эксперимента (J Exp Med. 1971 Jul 1;134(1):224-
41) 
 

Черная прямая – симуляция модели, зеленая 
прямая – экспериментальные данные (J Exp 
Med. 1971 Jul 1;134(1):224-41) 

 



Заключение 
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• Разработана математическая модель миграции Т клеток, описывающая движение 
эндогенных Т клеток в гомеостазе и кинетику экзогенных Т клеток после 
внутривенного введения в организме мышей 
 

• Параметры модели верифицированы 
 

• Модель подтверждает экспериментально показанную линейную дозовую 
зависимость уровня Т клеток в селезенке  
 

• Модель показывает, что с увеличением части CCR7+ Т клеток в популяции 
экзогенных Т клеток увеличивается концентрация Т клеток в селезенке и 
уменьшается в нелимфоидных органах (печени и легких) 
 

• Планируется, что данная модель будет имплементирована в разрабатываемую 
математическую модель вирусных экспериментальных инфекций 
 



Спасибо за внимание 



Параметры модели 

15 



Параметры модели 

16 



17 

Т клетки, выделенные из селезенки 
мыши, меченые радиоактивным Cr-были 
введены мышам и радиоактивность в 
различных органах была измерена. 

Концентрация Т клеток в органе {cell/ml} = 
ID/g *вес органа*Доза/объем органа 



Система дифференциальных уравнений 
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𝑑𝑑𝑑𝑑𝑏𝑏𝑙𝑙𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏
𝑑𝑑𝑑𝑑

= 𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉𝑉𝑓𝑓− 𝑑𝑑𝑏𝑏𝑙𝑙𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏 ∗ 𝑚𝑚12 + 𝑚𝑚14 + 𝑚𝑚13  + 𝑓𝑓_𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐7 ∗ 𝑚𝑚15  + 𝑚𝑚21 ∗ 𝑑𝑑𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙 + 𝑚𝑚41 ∗ 𝑑𝑑𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙  + 𝑚𝑚51 ∗ 𝑑𝑑𝑙𝑙𝑙𝑙 
+ 𝑚𝑚31 ∗ 𝑑𝑑𝑏𝑏𝑙𝑙𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏 − 𝑘𝑘_𝑎𝑎𝑎𝑎𝑘𝑘 ∗ 𝑑𝑑𝑏𝑏𝑙𝑙𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏 

𝑑𝑑𝑑𝑑𝑙𝑙𝑒𝑒_𝑏𝑏𝑙𝑙𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏

𝑑𝑑𝑑𝑑
=− 𝑑𝑑𝑙𝑙x_blood ∗ 𝑚𝑚12_ex + 𝑚𝑚14_𝑘𝑘𝑒𝑒 + 𝑚𝑚13_𝑘𝑘𝑒𝑒  + 𝑓𝑓_𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐7ex ∗ 𝑚𝑚15  + 𝑚𝑚21 ∗ 𝑑𝑑𝑙𝑙𝑒𝑒_𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙 + 𝑚𝑚41 ∗ 𝑑𝑑𝑙𝑙𝑒𝑒_𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙   

+𝑚𝑚51 ∗ 𝑑𝑑𝑙𝑙𝑒𝑒_𝑙𝑙𝑙𝑙 +  𝑚𝑚31 ∗ 𝑑𝑑𝑙𝑙𝑒𝑒_𝑏𝑏𝑙𝑙𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏 − 𝑘𝑘_𝑎𝑎𝑎𝑎𝑘𝑘 ∗ 𝑑𝑑𝑙𝑙𝑒𝑒_𝑏𝑏𝑙𝑙𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏 

𝑑𝑑𝑑𝑑𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙
𝑑𝑑𝑑𝑑

= 𝑚𝑚12 ∗ 𝑑𝑑𝑏𝑏𝑙𝑙𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏 − 𝑚𝑚21 ∗ 𝑑𝑑𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙 − 𝑚𝑚25 ∗ 𝑑𝑑𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙 

𝑑𝑑𝑑𝑑𝑙𝑙𝑒𝑒_𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙

𝑑𝑑𝑑𝑑
= 𝑚𝑚13_ex ∗ 𝑑𝑑𝑙𝑙𝑒𝑒_𝑏𝑏𝑙𝑙𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏 − 𝑚𝑚21 ∗ 𝑑𝑑𝑙𝑙𝑒𝑒_𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙 − 𝑚𝑚25 ∗ 𝑑𝑑𝑙𝑙𝑒𝑒_𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙 −  𝑘𝑘𝑑𝑑𝑘𝑘𝑘𝑘 ∗ 𝑑𝑑𝑙𝑙𝑒𝑒_𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙 

𝑑𝑑𝑑𝑑𝑙𝑙𝑒𝑒_𝑏𝑏𝑙𝑙𝑙𝑙_𝑠𝑠𝑠𝑠𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙

𝑑𝑑𝑑𝑑
= 𝑘𝑘𝑑𝑑𝑘𝑘𝑘𝑘3 ∗ 𝑑𝑑𝑙𝑙x_blood − 𝑘𝑘𝑘𝑘𝑓𝑓𝑓𝑓3 ∗ 𝑑𝑑𝑙𝑙𝑒𝑒_𝑏𝑏𝑙𝑙𝑙𝑙_𝑠𝑠𝑠𝑠𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙 



Система дифференциальных уравнений 

19 

𝑑𝑑𝑑𝑑𝑙𝑙𝑒𝑒_𝑙𝑙𝑙𝑙

𝑑𝑑𝑑𝑑
= 𝑓𝑓_𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐7 ∗ 𝑘𝑘15 ∗ 𝑑𝑑𝑙𝑙𝑒𝑒𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏 + 𝑚𝑚𝑚𝑚 ∗ 𝑑𝑑𝑙𝑙𝑒𝑒_𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙 + 𝑚𝑚𝑚𝑚 ∗ 𝑑𝑑𝑙𝑙𝑒𝑒_𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙 − 𝑘𝑘51_ex ∗ 𝑑𝑑𝑙𝑙𝑒𝑒_𝑙𝑙𝑙𝑙  

𝑑𝑑𝑑𝑑𝑙𝑙𝑙𝑙
𝑑𝑑𝑑𝑑

= 𝑓𝑓_𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐7 ∗ 𝑘𝑘15 ∗ 𝑑𝑑𝑏𝑏𝑙𝑙𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏 + 𝑚𝑚𝑚𝑚 ∗ 𝑑𝑑𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙 + 𝑚𝑚𝑚𝑚 ∗ 𝑑𝑑𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙 − 𝑘𝑘51 ∗ 𝑑𝑑𝑙𝑙𝑙𝑙  

𝑑𝑑𝑑𝑑𝑙𝑙𝑒𝑒_𝑏𝑏𝑙𝑙𝑙𝑙_𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙

𝑑𝑑𝑑𝑑
= 𝑘𝑘𝑑𝑑𝑘𝑘𝑘𝑘4 ∗ 𝑑𝑑𝑙𝑙𝑒𝑒_𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙  − 𝑘𝑘𝑘𝑘𝑓𝑓𝑓𝑓4 ∗ 𝑑𝑑𝑙𝑙𝑒𝑒_𝑏𝑏𝑙𝑙𝑙𝑙_𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙 

𝑑𝑑𝑑𝑑𝑠𝑠𝑠𝑠𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙
𝑑𝑑𝑑𝑑

= 𝑚𝑚13 ∗ 𝑑𝑑𝑏𝑏𝑙𝑙𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏 − 𝑚𝑚31 ∗ 𝑑𝑑𝑠𝑠𝑠𝑠𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙 +
𝑉𝑉𝑚𝑚𝑎𝑎𝑒𝑒_𝑎𝑎𝑐𝑐𝑘𝑘 ∗ 𝑑𝑑_𝑠𝑠𝑎𝑎𝑘𝑘𝑘𝑘𝑘𝑘𝑉𝑉
𝐸𝐸𝐸𝐸50_𝑎𝑎𝑐𝑐𝑘𝑘 + 𝑑𝑑_𝑠𝑠𝑎𝑎𝑘𝑘𝑘𝑘𝑘𝑘𝑉𝑉

 

 
𝑑𝑑𝑑𝑑𝑙𝑙𝑒𝑒_𝑠𝑠𝑠𝑠𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙

𝑑𝑑𝑑𝑑
= 𝑚𝑚13_ex ∗ 𝑑𝑑𝑙𝑙x_blood − 𝑚𝑚31 ∗ 𝑑𝑑𝑙𝑙x_del_spleen  − 𝑘𝑘𝑑𝑑𝑘𝑘𝑘𝑘3 ∗ 𝑑𝑑𝑙𝑙x_del_spleen   + 𝑘𝑘𝑘𝑘𝑓𝑓𝑓𝑓3 ∗ 𝑑𝑑𝑙𝑙𝑒𝑒_𝑠𝑠𝑠𝑠𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙 

𝑑𝑑𝑑𝑑𝑙𝑙𝑒𝑒_𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙

𝑑𝑑𝑑𝑑
= 𝑚𝑚14 ∗ 𝑑𝑑𝑙𝑙𝑒𝑒_𝑏𝑏𝑙𝑙𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏 − 𝑚𝑚41 ∗ 𝑑𝑑𝑙𝑙𝑒𝑒_𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙 − 𝑚𝑚45 ∗ 𝑑𝑑𝑙𝑙𝑒𝑒_𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙 +  𝑘𝑘𝑘𝑘𝑓𝑓𝑓𝑓4 ∗ 𝑑𝑑𝑙𝑙x_del_liver − 𝑘𝑘𝑑𝑑𝑘𝑘𝑘𝑘4 ∗ 𝑑𝑑𝑙𝑙𝑒𝑒_𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙 

𝑑𝑑𝑑𝑑𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙
𝑑𝑑𝑑𝑑

= 𝑚𝑚14 ∗ 𝑑𝑑𝑏𝑏𝑙𝑙𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏 − 𝑚𝑚41 ∗ 𝑑𝑑𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙 − 𝑚𝑚45 ∗ 𝑑𝑑𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙 
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Качество верификации модели относительно данных по кинетике 
экзогенных Т клеток в селезенке (синие круги), печени (желтые круги), 
легких (зеленые ромбы), крови (темно-синие квадраты) и 
лимфатическом узле (бордовые треугольники) после внутривенной 
инфузии 

Модель описывает экспериментальные данные по 
кинетике экзогенных Т клеток в крови, селезенке, 
легких и печени, хуже в компартменте лимфатический 
узел.  
Такое поведение модели связано с тем, что 
биологический смысл компартмента лимфатический 
узел в модели и в экспериментальных данных 
отличается: в модели – это суммарный лимфатический 
узел. Который собирает лимфу практически от всех 
органов и представляет собой скорее аналог грудного 
протока, в эксперименте радиоактивность Т клеток 
была измерена в лимфатическом узле задней ноги 
мыши, в такой локальный лимфоузел собирается 
меньшее число Т клеток. 
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