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Кинетика инфекции мышей вирусами лимфоцитарного
хориоменингита (ВЛХМ)
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Схема процессов математической модели инфекции ВЛХМ

3
Bocharov G. A. Modelling the dynamics of LCMV infection in mice: conventional and exhaustive CTL responses.
Journal of Theoretical Biology, 1998, 192(3), 283‐308.



Уравнения математической модели инфекции ВЛХМ
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Идентификация параметров модели инфекции ВЛХМ
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Решение калиброванной модели для двух фенотипов инфекции
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Острая инфекция
Хроническая инфекция



Истощение CD8+ T-клеток в хронической инфекции

7
Hossain et al. Reinvigorating exhausted CD8+ cytotoxic T lymphocytes in the tumor microenvironment and
current strategies in cancer immunotherapy. Med Res Rev, 2020, 1‐46.



Прогрессия истощения CD8+ T-клеток в хронической инфекции

Субпопуляции истощенных клеток: TPEX → TINT → TTER

8
Sandu, Oxenius. T‐cell heterogeneity, progenitor–progeny relationships, and function during latent and chronic
viral infections. Immunological Reviews. 2023, 1–24.



Уравнения модели механизмов контроля истощенными клетками
над хронической инфекцией

Хроническая инфекция:

V̇ = βV

(
1− V

Vmax

)
− (γ1TPEX + γ2TINT + γ3TTER)V = 0

ṪPEX = b1 + (p1V − d1)TPEX − b2TPEX = 0

ṪINT = b2TPEX + (p2V − d2)TINT − b3TINT = 0

ṪTER = b3TINT − d3TTER = 0

Хроническая инфекция с иммунотерапией (блокадой PD‐1):

V̇ ′ = βV ′
(
1− V ′

Vmax

)
− (γ′1T

′
PEX + γ′2T

′
INT + γ′3T

′
TER)V

′ = 0

Ṫ ′
PEX = b′1 + (p′1V

′ − d1)T
′
PEX − b′2T

′
PEX = 0

Ṫ ′
INT = b′2T

′
PEX + (p′2V

′ − d2)T
′
INT − b′3T

′
INT = 0

Ṫ ′
TER = b′3T

′
INT − d3T

′
TER = 0
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Задача приближения модели к данным

Решение стационарной системы уравнений: u = [V, TPEX , TINT , TTER]
T

Вектор неизвестных: x = [uT , pT , bT , dT , γT , u′T , p′T , b′T , γ′T ]T

x∗ = arg min
x∈Ω

Φ(x) =

4∑
i=1

[(
ui − ui,obs

ui

)2

+

(
ui,obs − ui

ui,obs

)2
]

где Ω определяется соотношениями:

xk ≥ 0,

bj ≤ 3, b′j ≤ 3,

dj ≤ 1, d1 ≤ d2, d1 ≤ d3
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Результаты идентификации параметров (скорости пролиферации)
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Регуляция истощения субпопуляциями дендритных клеток

12

• XCR1+ ДК менее подвержены заражению ВЛХМ

• XCR1+ ДК необходимы для поддержания
функциональности истощенных клеток

• SIRPα+ ДК ингибируют пролиферацию
истощенных клеток

Domenjo‐Vila et al. XCR1+ DCs are critical for T cell‐mediated immunotherapy of chronic viral infections.
Cell Reports, 2023, 42, 112123.
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