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Rezumat. Este propus un model de cinetica a raspunsului imun al organismului la o
incarcatura virald. Modelul ia in considerare atdt componentele celulare, cat si umorale
ale raspunsului imun. Se analizeza interactiunea limfocitelor de tip T si B, precum si
efectul de intarziere a formarii anticorpilor. Studiul numeric a sistemului model cu
unele valori ale parametrilor modelului a aratat posibilitatea implementarii a trei tipuri
principale de comportamente posibile:

1) Crestere necontrolatd a antigenului si scadere critica a limfocitelor T (prognostic

nefavorabil);

2) Echilibru dinamic intre antigen si limfocitele T (prognostic satisfacator);

3) Reducerea rapidd a antigenului si stabilizarea celulelor imune (prognostic
favorabil).

Cuvinte cheie: model cinetic, raspuns imun celular si umoral, antigen, anticorp

MODELING OF THE IMMUNE RESPONSE TO THE VIRAL LOAD:
MINIMUM MODEL

Summary. A model of the kinetics of the body's immune response to viral load is
proposed. The model considers both cellular and humoral components of the immune
response. The interaction of T and B lymphocytes is analyzed, as well as the effect of
delaying the formation of antibodies. The numerical study of the model system with
some values of the model parameters showed the possibility of implementing three
main types of possible behaviors:

1) Uncontrolled increase of antigen and critical decrease of T lymphocytes
(unfavorable prognosis);

2) Dynamic balance between antigen and T lymphocytes (satisfactory prognosis);
3) Rapid reduction of antigen and stabilization of immune cells (favorable prognosis).
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1. INTRODUCERE

Imunologia matematica ca disciplind independenta, aflatd la intersectia dintre biologie,
medicina, matematica, fizica si chimie, a inceput sa se formeze abia la inceputul anilor 70
ai secolului trecut. Fondatorul imunologiei moderne este considerat a fi Louis Pasteur, care
a fost primul care a formulat principiul de baza al protectiei impotriva agentului, cauzal al
oricdrei boli infectioase si, de asemenea, a slabit culturile de agenti patogeni ai bolilor
infectioase pe care le-a numit vaccine la sfarsitul secolului al XIX-lea [1-4]. O contributie
uriasd la dezvoltarea imunologiei a fost adusd de Elie Metchnikoff, care in 1883 a
descoperit fagocitoza si a introdus conceptul de ,,imunitate celulard”, iar in 1898 Paul
Ehrlich a creat teoria imunitatii umorale [5]. Modelele In imunologie pot fi conceptuale,
inclusiv modele verbale, grafice sau diagrame; poate fi experimental, cum ar fi un sistem
specific de culturd celulard sau o tulpina de soarece; sau poate lua forma unor modele
matematice sau computerizate cantitative [6-10]. Cele mai comune tipuri de modele
cantitative sunt ceea ce numim modele fenomenologice [11] . Modelele fenomenologice
sunt aplicate pentru a extrage tipare sau, mai larg, informatii din date. Ca atare, ori de céte
ori datele sunt analizate Tntr-o anumita maniera matematica, acest tip de model este in joc.
Calcularea unui coeficient de corelatie intre doud cantitati de interes este un exemplu de
model foarte simplu care incearca sa detecteze un model . Modelele de regresie, in care
este specificata o functie matematica si distanta dintre date si functie este minimizata, se
incadreazi si ele in aceastd categorie [12]. In ultimii ani, cresterea datelor disponibile a
condus la o utilizare mai mare a modelelor fenomenologice mai complexe, care poarta din
ce In ce mai mult nume precum Invatarea automata sau abordarile invatarii profunde [13].
Aceste modele nu descriu Th mod explicit mecanismele prin care apar modelele, iar aceasta
este atat un punct forte, cit si o slabiciune. In plus, se pot determina corelatii, se pot gasi
modele, se pot deduce 0 potentiald cauzalitate si se pot face predictii fara a fi nevoie sa
inteleagd mecanismele de baza care guverneaza un anumit sistem. Dezavantajul este ca
astfel de modele ofera, in cel mai bun caz, indicii cu privire la mecanismele potentiale.
Pentru a studia mecanismele si procesele, modelele mecaniciste sunt ideale. Modelele de
simulare mecanica specifici In mod explicit procesele care descriu mecanismele de
interactiune intre componentele sistemului [14] . De obicei, aceste modele sunt abstractii
foarte simplificate - dar bine realizate, inca foarte puternice - ale sistemului studiat.
Avantajul acestui tip de model este ca pot oferi perspective mecanice, conducand la o
intelegere mai buna si mai profunda a sistemului, pana la un punct in care modelul ar putea
permite predictii foarte precise. Principalul dezavantaj al acestei abordari este ca
constructia modelului necesita cunostinte considerabile (sau cel putin ipoteze) despre
sistem si modul in care componentele sale interactioneaza.

Atat modelele fenomenologice, cit si cele mecaniciste sunt instrumente utile cu avantaje
si dezavantaje distincte. Decizia ce tip de model de utilizat depinde de Intrebarea si sistemul
de studiu. Este obisnuit sa se Inceapa cu modele fenomenologice, sa se determine modele
si sa se obtina indicii cu privire la procesele si mecanismele subiacente, iar apoi sa se treaca
la un model mecanicist pentru a analiza mai detaliat acele procese, interactiunile lor si
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rezultatele rezultate. Tn sensul acestui articol, termenul ,model” este folosit pentru a
desemna un model care descrie dinamica componentelor unui sistem Tntr-un mod explicit
si mecanicist prin ecuatii matematice sau algoritmi de calcul. Aceste modele sunt in general
studiate prin simularea lor pe un computer. Exista diferite moduri in care astfel de modele
pot fi implementate. Cele mai frecvente tipuri utilizate Tn imunologie sunt modelele
compartimentale, in care fiecare compartiment urmareste dimensiunea unei anumite
entitati biologice de interes - de exemplu, Incdrcarea patogenului sau concentratiile de
citokine [15] . Cea mai comuna modalitate de a implementa un model compartimental este
cu ecuatii diferentiale obisnuite.

In 1964, imunologii F. Burnet si N. Jerne au creat teoria selectiei clonale a imunitatii, care
a devenit foarte repede una dintre principalele dogme ale imunologiei [2]. Tn 1970, NV
Stepanova si colegii au propus un model al raspunsului imun, in conformitate cu teoria lui
Burnet si Jerne [7]. Modelul a constat din 4 ecuatii diferentiale obisnuite si a luat Tn
considerare etapele modificérilor limfocitelor B in timpul raspunsului imun. Aceasta
directie a fost continuatd de GI Marchuk Tmpreund cu coautorii, care au redus mai ntai
cantitatea de ecuatii ale sistemului prin introducerea efectului de intarziere a formarii
anticorpilor, iar apoi, pe masura ce s-au acumulat noi cunostinte despre sistemul imunitar,
au extins modelul [3]. In general, imunologia studiazi procesul imunitatii, mecanismele
moleculare si celulare ale raspunsului organismului la substantele straine. Insusi conceptul
de imunitate combina un intreg set de raspunsuri ale organismului la invazia agentilor
straini, atdt molecule individuale de proteine, cat si virusi si bacterii. Acesti agenti straini,
numiti antigeni, poartd pe suprafata lor determinanti antigenici care nu sunt caracteristici
organismului dat. Prima reactie a organismului este nespecifica si se dezvoltd in primele
zile. Consta in faptul cd macrofagele, cu ajutorul unor enzime speciale, incearca sa ,,digere”
o substantd strdind. Adesea, aceasta reactie nespecificd nu este suficientd. Apoi sistemul
imunitar specific reactioneaza. Raspunsul imun specific este in prezent considerat a fi cu
doua componente: celular, descris mai intdi de Metchnikoff, si umoral, descris de Ehrlich
[1]. Tn cazul unui raspuns imun celular, ,.celulele ucigase” specifice sunt atasate de
,celulele inamice” si le distrug prin liza. In cazul imunitatii umorale, plasmocite speciale
produc o cantitate mare de molecule proteice-anticorpi cu o configuratic spatiala
complementara cu determinantul antigenic. Anticorpii sunt cel mai adesea polivalenti, iar
antigenul poartd mai multi determinanti activi, prin urmare, ca urmare a interactiunii
antigen-anticorp, se formeaza agregate mari, care sunt neutralizate de fagocite si apoi
excretate din organism.

In prezent, existd o gama largd de fenomene, date experimentale si de laborator pe care

teoria imunitéatii trebuie sa le descrie iIn mod constant. Printre acestea se numara cinetica

acumularii de anticorpi, memoria imuna (un raspuns mai rapid si mai semnificativ la

reaparitia aceluiasi antigen), toleranta la imunitate in unele cazuri, bolile autoimune etc.

Existd doua populatii principale de limfocite, dintre care unele neaparat. trec prin timus

(limfocitele T), altele, limfocitele B, trec direct din maduva osoasa in ganglionii limfatici.
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Celulele plasmatice producatoare de anticorpi sunt descendenti ai limfocitelor B, celulele
T joaca un rol important in recunoasterea antigenului, instruirea celulelor B, reglarea
raspunsului imun si sunt, de asemenea, precursori ai ,,celulelor ucigase” (T-killers). O
schema simplificata a raspunsului imun este prezentata mai jos (Figura 1) [7].

Antigen
Macrophage
Activation of

limphocytes

v

Proliferation and
differentiation of limphocytes

Y N\

Cellular N - - Y Hummoral
T-lymphocytes B-lymphocytes -I—I-

T-helpers, T-supressors, l —

Fig. 1. Schema simplificatd a raspunsului imun

Schema aratd principalele etape in formarea raspunsurilor imune celulare si umorale.
Pentru a stimula celulele B, antigenul trebuie pretratat cu celule T (ajutoare) si macrofage.
Dupa stimularea antigenica, limfocitele B incep reproducerea intensiva cu stadiul final de
diferentiere in celule plasmatice neproliferatoare capabile sd produca anticorpi.

Celulele T (supresoare) sunt angajate in suprimarea proliferarii celulelor T si B in anumite
conditii. In plus, lipsa raspunsului imun la antigenele gazdei este, de asemenea, meritul
supresoarelor T. Tn ultima etapa a dezvoltirii raspunsului imun, apar celule de memorie
care pastreaza memoria acestui antigen pentru o perioada lunga de timp si ofera un raspuns
imun mai rapid la introducerea lui repetata. Retineti ca, In cel mai simplu caz, anticorpii
sunt considerati identici, dar de fapt valenta si greutatea moleculara a acestora se modifica
in timp ce specificitatea rimane neschimbata. In primul rand, sunt produse molecule IgM
mai mari cu cinci sau mai multe situsuri active si apoi celulele trec la producerea de
imunoglobuline IgG bivalente mai usoare. Este important sa descriem etapele pe care le
sufera celulele imunocompetente (limfocitele B) sub actiunea unui antigen. Exista trei stari
succesive: ,, X", ,,Y” si,,2” [7], prezentate in Figura 2.

Aici ,,X” sunt celule progenitoare care intra in starea de proliferare ,,Y” dupa interactiunea
cu antigenul. Acestea sunt celule cu diviziune rapida, care, dupa interactiunea repetatd cu
antigenul, trec 1n starea finala ,,Z” a celulelor care produc anticorpi. Celulele ,,Y”, care nu
au interactionat Tn mod repetat cu antigenul celulei Y, intra 1n starea de celule de memorie,
» Y mem”’, care circula mult timp si oferd ,,memorie imuna” unui anumit antigen.
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Fig. 2. Schema de diferentiere a celulelor B sub actiunea unui antigen

Se stie ca intr-o stare de incércare virala, infectioasd, procesele redox, inclusiv procesele
de oxidare radicala, au loc In mod deosebit intens. Aceastd lucrare descrie un model al
raspunsului imun al organismului la o incércatura virala la nivelul unei populatii celulare,
care este insotit de procese redox la nivel subcelular, inclusiv reactii biochimice care
implica radicali.

2. ABORDARE TEORETICA

Scopul prezentei lucrari este de a studia caracteristicile reactiei imune (raspuns) prin
crearea celui mai simplu model cinetic care ia n considerare atat componentele celulare,
cat si umorale ale imunitatii. Cu ajutorul acestui model destul de simplu, prin analiza
numerica, se identifica principalele moduri din cinetica sistemului ,,virus-imunitate” si se
compara calitativ cu datele disponibile cu privire la caracteristicile cursului celei mai virale
infectii. Modelul ia 1n considerare interactiunea limfocitelor T si B, precum si efectul de
intarziere a cineticii anticorpilor.

Modelul cinetic propus este construit in functie de cantitatea de celule implicate in proces.
In acest scop, cantititile de antigene, limfocite de tip T si anticorpi sunt notate Ag[t], T[t],
respectiv Ab[t]. Tn prima etapa a modelirii, se va lua in considerare doar reactia de la
imunitatea celulara. in acest caz, sistemul de ecuatii cinetice pentru cantitatea de antigen si
limfocite de tip T poate fi scris dupa cum urmeaza:

dAg|[t
LU _ g AdTl- 7 AQIATIE
(1)
dT[t] 2
gt~ A (AG-AGLITIH =TIt + vy
Aici, primul termen din partea dreaptd a primei ecuatii este responsabil pentru cresterea
cantitatii de antigene, iar al doilea termen din aceeasi ecuatie este responsabil pentru
scaderea cantitatii de antigen datorita distrugerii lor de tipul T. limfocite. in consecinta,

primul termen din partea dreapta a celei de-a doua ecuatii este responsabil pentru cresterea
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numarului de limfocite T (al doilea termen dintre paranteze ia in considerare asa-numitul
»efect de aglomerare”), ceilalti doi termeni sunt responsabili pentru moartea naturald a
limfocitelor si afluxul lor constant din celulele stem. Trecerea la variabile si parametri
adimensionali simplifica foarte mult forma sistemului (1):

% = Ag[t]- Ag[t]T[t],
% = u(Ag[t]- Agt)T[t] - T [t] +v

(2)

Este important de mentionat ca parametrii din sistemul (2) sunt adimensionali si pentru
analiza numericd se vor lua din intervalul 0+1. Acest lucru pare adecvat, deoarece acesti
parametri sunt combinatii ale parametrilor sistemului (1), care, la randul lor, au
semnificatia vitezei de reactie si a valorilor estimate din [8] confirma acest interval de
valori posibile ale parametrilor adimensionali. Sistemul (2) de ecuatii diferentiale este
neliniar si poate fi studiat folosind teoria calitativa a ecuatiilor diferentiale Lyapunov [4].
Acest sistem are puncte singulare, a caror pozitie si tipul depind de parametrii sistemului.
Un punct singular pe planul de fazd T(Ag) se afld pe axa verticala T si este definit ca (3),
in timp ce pozitia celorlalte doud puncte singulare, in functie de parametri, este determinata
dupa cum urmeaza (4).

Ag, =0, T1=£ (3)

Ag,, =05+ ‘/#,Tm -1 @

Parametrii modelului sunt combinatii ale ratelor proceselor elementare si, in acelasi timp,
sunt adimensionali. Prin urmare, parametrii utilizati nu sunt legati de valorile absolute ale
ratelor proceselor biochimice din sistemul imunitar, ci sunt luati in intervale acceptabile de
valori. Intervalele de valori sunt estimate atat analitic, cat si In concordanta cu valorile de
laborator din lucrare [8]. Este important de mentionat ca in planul parametrilor sistemului
K s1 v existd trei zone semnificative in care comportamentul sistemului difera semnificativ
(Figura 3).

Linii drepte k = v si k = 0,25+v Tmpart planul in trei regiuni. Deci, regiunea | (aici ambele
valori care definesc coordonata (Ag) pentru al doilea si al treilea punct singular nu sunt
reale) corespunde unei lipse absolute de imunitate. Tn acest interval de parametri, cantitatea
de antigene creste la nesfarsit, In timp ce cantitatea de limfocite de tip T este rapid epuizata.
Aceasta regiune corespunde cazurilor de o rata ridicata a mortii limfocitelor.

Regiunea Il, Figura 3, corespunde cazului Tn care ambele valori ale coordonatei (Ag) in
puncte singulare sunt pozitive. Acesta este cazul cand moartea limfocitelor depaseste in
continuare cresterea lor si atunci sunt posibile doud scenarii in functie de conditiile initiale.

Daca in momentul initial de timp concentratia antigenului este mare si existd putine
limfocite, atunci rezultatul competitiei va fi in favoarea antigenului; daca concentratiile de
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limfocite la momentul initial sunt suficiente, atunci se va stabili un fel de echilibru dinamic,
care este mult mai favorabil pentru prognoza refacerii decét in regiunea | a parametrilor
sistemului. In regiunea III, Figura 3, o singura valoare a coordonatei (Ag) este pozitiva.
Rezultatul depinde si de conditiile initiale.

K
1.0
I
0.4 II
¥
0.1 0.4

Fig. 3. Regiunile din spatiul parametrilor k si v in care comportamentul sistemului
se modifica semnificativ

Cu toate acestea, cantitatea de limfocite de tip T tinde spre saturatie, iar cantitatea de
antigene tinde spre zero. Acesta este un caz de recuperare completa si rapida. In conditii
naturale, cand nu existd o stimulare tintitd a limfocitelor, cazul II pare mai realist decat
cazul III. Figura 4 prezinta portretele de faza in planul T(Ag) corespunzitoare regiunilor I,
IT si 111 din Figura 3.

T T
| |'F I _'_'_‘___:_"/ I[ T —
1 \ 1ﬂ[§£«j‘3<,f r\ ;\ {;\ . m
B — ~ P ! Plz’d/’ i
| 7’ ' % P AT
Pr ag Lz Ag /- g

Fig. 4. Portrete de faza pe planul T(Ag) corespunzdtoare regiunilor I, II si IIl din
Figura 3

3. ETAPELE SIMULARII NUMERICE

Rezultatele calculelor numerice ale dependentelor de timp si pentru unele valori ale
parametrilor sistemului, corespunzitoare portretelor de faza din Figura 4, sunt prezentate
in Figura 5.
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Agltl, T[t] Ag[t], TIt] Aglt]. T[t]
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Fig. 5. Dependente de timp Ag[t] si T[t] (curbele 1 si respectiv 2) la valorile
parametrilor sistemului: (@) k = 0,6, v=0,2;, M) k=03, v=0,25i(c) k = 0,2, v = 10,2,
corespunzatoare regiunilor I, I si 11l din Figura 3. Toate variabilele si parametrii sunt in
unitati adimensionale

In primul caz, Figura 5(a), corespunzitor parametrilor k si v din regiunea | din Figura 3,
raspunsul imun nu este suficient pentru a controla eficient boala. Se poate observa ca,
incepand de la un anumit moment in timp, apare o crestere necontrolatd a cantitatii de
antigen si o scadere critica a cantitatii de limfocite T si, ca urmare, este cel mai probabil un
prognostic nefavorabil al bolii.

De asemenea, din analiza cifrelor se poate observa cd al doilea si al treilea caz corespund
unor regimuri din regiunile parametrilor II si III. Cu asemenea rapoarte de parametri,
raspunsul imun celular este suficient si duce la stabilirea unui echilibru dinamic intre
cantitatile de antigen si celulele imune (cazul (b), modul II) sau la recuperarea completa,
ceea ce corespunde unui prognostic favorabil de recuperare (cazul (c), modul Il1).

In plus, acest model minim poate fi extins si imbunatatit tinand cont de raspunsul imun
umoral. Pentru aceasta, sistemul de ecuatii (2) ar trebui modificat. Astfel, termenul -
aAg[t]AD[t] ar trebui adaugat 1n partea dreaptd a ecuatiei pentru Ag[t], corespunzatoare
mortii antigenului atunci cand intalneste anticorpi Ab[t]. Este important de retinut ca
anticorpii apar cu o Tntarziere de timp Tn cazul bolii primare, in conformitate cu schema din
Figura 2, sau sunt prezenti imediat intr-o anumita cantitate ca urmare a unei boli anterioare
sau a unei vaccinari anterioare.

Luand in considerare influenta anticorpilor asupra prognosticului bolii, este recomandabil
sda nu se extindd modelul la unul tridimensional, rdmanand in cadrul unui sistem
bidimensional. Se crede ca cantitatea de anticorpi este o functie de cantitatea de antigen,
care, la randul sau, este o functie de timp (5).

ADb[t] = Ag[t]/(Ag[t] + o) (5)

Aceasta alegere este justificata fiziologic, deoarece se stie cd la concentratii scazute de
antigen, cantitatea de anticorpi creste liniar, iar la concentratii mari de antigen nu se
modifica semnificativ. Trebuie luat in considerare si efectul interactiunii limfocitelor T si
B, care se manifesta intr-un fel ca o sinergie a imunitatii celulare si umorale. Pentru aceasta,
termenul nAb [t]T[t] se adauga in partea dreaptd a ecuatiei in raport cu T[t] al sistemului
de ecuatii (2). Atunci sistemul modificat de ecuatii (2) va arata astfel:
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T Ag[t]- Ag[t]T[t]- eAg[t]) /(Ag[t] + o),
% = u(Aglt]-Ag [t]z)T [t] - &T[t]+v + nAg[t]/(Ag[t] + o)T[t]

dAglt]
t (6)

Rezultatele calculelor numerice ale sistemului, ecuatiile (4) cu privire la dependentele de
timp Ag[t], T[t] si Ab[t], cu aceleasi valori ale parametrilor de sistem « si v, ca in Figura 5,
sunt prezentate ih Figura 6.

Aglt], T[t1, Ab[t Aglt], T[t], Ab[t] Ag[t], T[t], Ab[t
altl, T[t], Ab[t] (a) s ' ' B) gft], T[t], Ab[t] (©

Lo 1.0 1.0

0.8 0.8 0.8 2
0.6 2 06 5 0.6

0.4 I_."' 3 0.d et 3 0.4

ozl ozl o.2Q — 3
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Fig. 6. Dependente de timp Ag[t], T[t] si Ab[t] (curbele 1, 2 si, respectiv, 3) ale
sistemelor de imunitate celulara si umorala pentru cazurile I, I si Ill (a , b, ¢) din Figura
3, fard a lua in considerare efectul ,, interactiunii TB”; o = 1, o = 0,1. Toate variabilele si
parametrii sunt in unitati adimensionale

Analiza calculului numeric (Figura 6) arata cé luarea In considerare a contributiei imunitatii
umorale face posibild controlul cursului bolii chiar si atunci cand raspunsul imun celular
nu este suficient de eficient. Tn acest caz, sunt implementate doar 2 moduri (recuperare
completd si modul de echilibru dinamic) in loc de trei scenarii pentru dezvoltarea bolii, ca
si in cazul ludrii in considerare a raspunsului numai din imunitatea celulelor T. In acelasi
timp, este important de retinut ca sarcina asupra imunitétii celulelor T este eliminata, ceea
ce este, de asemenea, important pentru recuperarea ulterioara dupa infectie.

In plus, se va arita cum, luarea in considerare a interactiunii limfocitelor T si B in acest
model minim afecteaza cinetica recuperarii. Pentru a face acest lucru, dependentele de timp
ale Ag[t], T[t] si Ab[t] sunt calculate pentru aceleasi valori ale parametrilor sistemului, dar
tinand cont de interactiunea dintre subsistemele de limfocite T si B ( Figura 7).

Din analiza calculelor rezulta ca luarea in considerare a ,,interactiunii TB” a limfocitelor
face posibila realizarea unui control complet al bolii cu cantitati mai mici de anticorpi si in
intervale de timp mai scurte. Acesta este un rezultat important al acestui model de imunitate
umorald celulara. Rezultatele descrise mai sus se referd la situatia in care la momentul
initial existd o cantitate diferitd de zero de anticorpi, ceea ce se referd la cazurile in care a
fost utilizat un vaccin adecvat sau Tntalnirea cu acest antigen nu este prima data.
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Fig. 7. Dependente de timp Agft], T[t] si Ab[t] (curbele 1, 2, 3) ale sistemelor de
imunitate celulara si umorala pentru cazurile I si Il (a, b) din Figura 3 ludnd luati in
considerare efectul ., interactiunii TB”; oo = 1, 6 = 0,1, n = 0,01. Toate variabilele si
parametrii sunt in unitdti adimensionale

Cazul lipsei vaccindrii si bolii pentru prima data, precum si in absenta imunitatii innascute,
trebuie descris separat, deoarece nu exista anticorpi la momentul initial si, prin urmare, este
important sa se tind seama de efectul intarzierii. in cinetica anticorpilor. Acest lucru se
datoreaza faptului ca procesul de creare a anticorpilor dureaza de la 3 la 5-6 zile in fiecare
caz particular. Efectul intarzierii formarii anticorpilor poate fi luat Tn considerare prin
addugarea unui factor (7) la termenii din partea dreaptd a sistemului de ecuatii (6), care
sunt responsabili pentru interactiunea cu anticorpii.

D[t] = (1 exp[- %]) (7)

Aici t este timpul de ntarziere necesar organismului pentru a produce anticorpi. Atunci
ecuatiile sistemului (6) vor arata ca in ecuatia (8):

'dAdgt—[t] = Aglt]- Ag[t]T[t]- eD[t]Ag[t]* /(Ag[t] + o),
(®)

% = u(Ag[t]- AG[t]")T[t] - <T[t]+v + #D[t] Ag[t]/(Ag[t] + o)TIt]

Rezultatele corespunzitoare ale calculelor numerice sunt prezentate in Figura 8.
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Fig. 8. Dependente de timp Ag[t], T[t], Ab[t] (curbele 1, 2, 3) ale sistemelor de
imunitate celulard si umorala pentru cazul I, o = 1, o = 0,1, n=0,01, = = 100. Cazul (a) -
doar raspunsul imun al celulelor T, cazul (b) - se ia in considerare si influenta anticorpilor,
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iar cazul (c) - se ia Tn considerare efectul de intarziere. Toate variabilele si parametrii sunt
in unitati adimensionale

Analizand dependentele de timp prezentate in Figura 8, se poate observa ca cazul (b ), in
care, spre deosebire de cazul (@), se ia in considerare influenta anticorpilor asupra cineticii
procesului din sistem, demonstreaza destul de bine rolul imunitatea umorala in dezvoltarea
scenariului bolii, dar este realist numai daca exista anticorpi in momentul declansarii bolii;
cazul ( ¢) corespunde unei situatii in care initial nu exista anticorpi si exista o intarziere in
formarea acestora.

4. ASPECTE DE EXTINDERE SI APLICAREA MODELULUI

Modelul minim propus se preteaza bine expansiunii pentru a lua in considerare noile date
experimentale si de laborator. Acest model poate fi utilizat pentru o evaluare calitativa a
principalelor scenarii pentru evolutia unei boli virale, inclusiv Covid-19, dar pentru aceasta
este necesar sa se efectueze un studiu suplimentar pentru a identifica o relatie neechivoca
intre parametrii de functionare ai modelului si criteriile de diagnostic ale practicii medicale.
Acesta este subiectul unui alt studiu separat.

CONCLUZII

A fost propus un model cinetic minim pentru studierea caracteristicilor raspunsului imun
al organismului la o Incarcatura virald, luand in considerare atat componentele celulare, cat
si umorale ale raspunsului imun. Modelul este fenomenologic si conduce la un sistem de
doud ecuatii diferentiale. Analiza numericd a evidentiat principalele modele in cinetica
sistemului ,,virus-imunitate”, care pot fi comparate calitativ cu datele disponibile cu privire
la caracteristicile cursului unei infectii virale. Modelul ia in considerare si interactiunea
limfocitelor T si B, precum si efectul de intarziere a formarii anticorpilor. Rezultatele
calculelor numerice au fost efectuate doar pentru unele valori ale parametrilor sistemului
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