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Введение.

Доклад продолжает работу по моделированию начального
этапа динамики ВИЧ-1 инфекции в лимфоузле (ЛУ).
Модель учитывает

1) клетки–мишени для вирионов: наивные CD4+ Т-лимфоциты, дендритные клет-
ки и макрофаги,

2) компоненты погибших продуктивно-инфицированных клеток, способствующих
формированию антиген-презентирующих клеток.

Принято, что развитие ВИЧ-1 инфекции начинается в ЛУ, в который проникли

дендритные клетки, захватившие вирионы в слизистых оболочках.

Основная цель работы – поиск возможных новых решений
по сравнению с решениями ранее построенных моделей.
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1. Компоненты и схема модели.
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1T0 – наивные CD4+ Т-лимфоциты в фазе G0 клет. цикла,

L0 – латентно-инфицир. клетки, возникающие из клеток T0,

D0 – зрелые дендритные клетки (ДК), находящиеся в ЛУ,

D1 – ДК, возникающие из клеток D0, захвативших вирионы V или поглотивших
фрагменты C погибших продуктивно-инфицированных клеток I4 в ЛУ,

D2 – доступные для контактов с клетками T0, L0 участки, расположенные на ДК,
захвативших вирионы V в слизистых оболочках и мигрировавших в ЛУ, и клетках,
образованных из клеток D1 после завершения процессов, связанных с презента-
цией вирусных молекул,
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1
K – комплекс, возникающий после контакта клеток D2 и T0 или D2 и L0 и под-
держивающий активацию клеток T0, L0 к размножению,

I1 – зараженные клетки в фазе G1 клет. цикла, возникающие из клеток T0, L0

после их выхода из K,

I2 – зараженные клетки в фазах S−G2−M клет. цикла, возникающие из клеток
I1 и способные к однократному делению,

I3 – зараженные клетки, остановленные в фазе G2 клет. цикла, возникающие из
клеток I1 и прекратившие размножение,
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I4 – продуктивно-инфицированные клетки, возникающие из клеток I2, I3,

U , V – незрелые и зрелые вирусные частицы (вирионы),

C – фрагменты погибших клеток I4,

M0 – макрофаги, M1 – клетки M0, которые поглотили некоторое количество C,
и находящиеся в промежуточной стадии развития,

M2 – зараженные макрофаги, образующиеся из клеток M1 и способные заражать
клетки T0.
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2. Уравнения модели.

Подсистема 1 включает 6 переменных:

x(t) =

∫ ω

0

e−µ1θh(y(t− θ))dθ, t > 0, (1)

µ1 – диаг. матрица с неотриц. диагональю, h(·) содержит
переменные y(t) из подсистемы 2.

Подсистема 2 включает 10 переменных:

dy(t)

dt
= f(yt)− µ2y(t)− g(y(t))y(t), t > 0, (2)

неотриц., непр. начальные функции при t 6 0, (3)

µ2, g(y(t)) – диаг. матрицы с неотриц. диагональю,
f(yt) зависит от yt = y(t+ θ), θ 6 0.
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Примеры уравнений из (2.1):

•
dU(t)

dt
= ηI4I4(t)− µUU(t)− e−µUωUηI4I4(t− ωU),

∼ U(t) =

∫ ωU

0

e−µUθ ηI4I4(t− θ)dθ,

•
dK(t)

dt
= (γT0,D2

T0(t) + γL0,D2
L0(t))D2(t)

− (γT0,D2
T0(t− ωK) + γL0,D2

L0(t− ωK))D2(t− ωK)

∼ K(t) =

∫ ωK

0

(γT0,D2
T0(t− θ) + γL0,D2

L0(t− θ))D2(t− θ)dθ.
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Примеры уравнений из (2.2):

•
dT0(t)

dt
= ρT0 − (µT0 + βT0)T0(t) + σT0βT0T0(t− τT0)

− (γT0,VV (t) + γT0,I4I4(t) + γT0,M2
M2(t) + γT0,D2

D2(t))T0(t),

•
dI1(t)

dt
= (γT0,D2

T0(t− ωK) + γL0,D2
L0(t− ωK))D2(t− ωK)

− (µI1 + νI1)I1(t),
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•
dI4(t)

dt
= 2αI2νI1I1(t− ωI2) + αI3νI1I1(t− ωI3)− µI4I4(t),

•
dC(t)

dt
= nCµI4I4(t)−µCC(t)−ϕ(C(t))M0(t)−ψ(C(t))D0(t),

ϕ(C(t)) = γM0,C min{nM0
, C(t)},

ψ(C(t)) = γD0,C min{nD0
, C(t)},

уравнение вида «ресурс-потребитель» или, равносильно,

dC(t)

dt
= nCµI4I4(t) + γM0,C max{0, C(t)−mM0

}M0(t)

+ γD0,C max{0, C(t)−mD0
}D0(t)

− (µC + γM0,CM0(t) + γD0,CD0(t))C(t).
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3. Свойства решений и вычислительный эксперимент.

Система (1)–(3) имеет единственное решение на промежут-
ке t ∈ [0,∞), компоненты решения неотрицательны.

Асимптотика поведения решений модели определяется по-
казателем распространения инфекции R0, в частности,

R0 6 R̂0 =
nD2

γT0,D2
T

(∗)
0

µD2

(
nC

γD0,CD
(∗)
0

γD0,CD
(∗)
0 + γM0,CM

(∗)
0

+e−µUωU
ηI4

µI4

)
.

Для численного решения модели применяется явно-неявная
схема Эйлера для задачи (2), (3).

На рисунке представлены значения переменной

Sum(t) = V (t) + L0(t) + I1(t) + I4(t) +D2(t) +M2(t),

отражающей динамику инфекционных компонент в ЛУ.
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Динамика Sumj(t) (в логарифмической форме) для вариантов j = 1, 2, 3, 4.
Варианты: 1) исходный, R0 > 1; 2) γD0,V → 0.01 γD0,V , R0 > 1;

3) γT0,D2 → 0.1 γT0,D2, R0 > 1; 4) γT0,D2 → 0.015 γT0,D2, R0 < 1.

Вариант 4 с течением времени приводит к затуханию ВИЧ-1 инфекции в ЛУ, хотя

и поддерживает ее длительное время на относительно низком уровне.
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Спасибо за внимание !


