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Разработка физиологически содержательных математических моделей, описывающих многоуров-
невую регуляцию в сложной сети иммунных ответов, в частности системы интерферонрегулируе-
мых процессов репликации вирусов, является фундаментальной научной задачей в рамках межинтегра-
ционного системного подхода к исследованиям в иммунологии. В работе представлена детальная мате-
матическая модель высокого разрешения, описывающая репликацию вируса иммунодефицита
человека (ВИЧ), ответ системы интерферона (ИФН) I типа на проникновение вируса в клетку и по-
давление действия ИФН-индуцируемых белков вспомогательными белками ВИЧ. В результате про-
веденного исследования впервые разработана модель, учитывающая взаимодействие всех трех про-
цессов. Математическая модель представляет собой систему из 37 нелинейных обыкновенных диф-
ференциальных уравнений, включающую 78 параметров. Особенность модели заключается в том, что
в ней описаны не только процессы, вовлеченные в интерфероновый ответ клетки на заражение виру-
сом, но также используемые вирусом механизмы, препятствующие действию системы ИФН.

Ключевые слова: математическая модель, вирус иммунодефицита человека, репликация, вспомога-
тельные белки, интерферон типа 1, интерфероновый ответ, индуцируемые интерфероном белки
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ВВЕДЕНИЕ
Защита от инфекций ‒ основная функция им-

мунной системы организма человека и живот-
ных, контролируемая реакциями врожденного и
адаптивного иммунитета [1]. Ключевой фактор
реакций врожденного иммунитета, реализующий
механизмы защиты организма от вирусных ин-
фекций, ‒ система интерферона (ИФН) I типа [2, 3].
Образующиеся в инфицированных клетках моле-
кулы ИФН переводят клетку в противовирусное
состояние, которое может либо предотвратить

инфекцию de novo, либо ингибировать более
поздние стадии репликации вируса, такие как
сборка и выход новых вирионов из клетки [4‒6].

В организме человека ИФН I типа составляют се-
мейство родственных цитокинов, включая 13 подти-
пов ИФН-α и два подтипа ИФН-β, которые сек-
ретируются в ответ на стимуляцию рецепторов
распознавания чужеродных клетке компонентов.
Это Toll-подобные рецепторы (TLR), RIG1-по-
добные рецепторы (RLR) и NOD-подобные ре-
цепторы (NLR) [7].

Следует заметить, что структура ингибирую-
щей сети ИФН-α, а также параметры, регулирую-
щие ее активность, плохо изучены, в то время как
понимание динамики иммунного ответа системы
ИФН имеет важное значение при разработке эф-
фективных лекарственных средств для лечения
инфекционных и других заболеваний. Так, дина-
мические модели позволят точно определить, ка-
кие молекулярные компоненты сети ингибирова-

1 Дополнительная информация для этой статьи доступна по
doi 10.31857/S0026898423040080 для авторизованных поль-
зователей.
Сокращения: ВИЧ ‒ вирус иммунодефицита человека;
ИФН ‒ интерферон(ы); кДНК – комплементарная ДНК;
dsRNA (doubly spliced RNA) ‒ двукратно сплайсированная
РНК; gRNA (genomic RNA) ‒ полноразмерная РНК; ISGs
(interferon-stimulated genes) ‒ интерферонстимулируемые
гены; ssRNA (singly spliced RNA) ‒ однократно сплайсиро-
ванная РНК.
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ния ИФН-α наиболее перспективны в качестве
терапевтических мишеней [5].

В нашей работе впервые построена, прокалиб-
рована и исследована высокоразмерная модель,
описывающая на временнόм интервале 0‒35 ч
взаимодействие процессов трех классов: 1) ре-
пликацию вируса иммунодефицита человека
(ВИЧ) в клетке (на основе описанной ранее мате-
матической модели жизненного цикла ВИЧ [8]),
2) ответную реакцию внутриклеточной системы
ИФН на проникновение вируса в клетку и 3) по-
давление действия ИФН-индуцируемых белков
вспомогательными белками ВИЧ.

РЕПЛИКАЦИЯ ВИЧ В КЛЕТКЕ
Жизненный цикл ВИЧ (ВИЧ-1 и ВИЧ-2) на-

чинается со связывания вируса с клеточным ре-
цептором (CD4) и корецептором (CCR5 или
CXCR4) с последующим слиянием с мембраной
клетки-хозяина. Вирион проникает внутрь клет-
ки, где происходит процесс обратной транскрип-
ции. Синтезированная ДНК-копия вирусного ге-
нома (кДНК) попадает в ядро и интегрируется в
геном клетки.

В ядре происходит процесс транскрипции
полноразмерной (g), однократно сплайсирован-
ной (ss) и двукратно сплайсированной (ds) молекул
РНК, которые затем перемещаются в цитоплазму.
Образовавшиеся мРНК кодируют вирусные бел-
ки-предшественники: Gag-Pol, Gag и Env (gp160), ‒
необходимые для сборки новых вирионов, регу-
ляторные белки Tat и Rev, вспомогательные белки:
Nef, Vpr и Vif, а также Vpu (ВИЧ-1) или Vpx (ВИЧ-2).
Белки, необходимые для сборки нового вириона,
включая белок Vpu, и молекулы вирусной РНК
перемещаются к мембране. Белки и молекулы ви-
русной РНК, находящиеся на мембране, собира-
ются в превирионный комплекс. Затем происхо-
дит почкование созревшего вириона и его выход
из клетки [8‒12].

ОТВЕТ СИСТЕМЫ ИНТЕРФЕРОНА 
НА ПРОНИКНОВЕНИЕ ВИЧ В КЛЕТКУ
Проникший в клетку вирус распознается кле-

точными рецепторами, включая RIG1-подобный
рецептор, в результате чего запускается сигналь-
ный каскад реакций, приводящих к активации
факторов транскрипции IRF3 и NF-κB. Эти фак-
торы транслоцируются в ядро и стимулируют тран-
скрипцию ИНФ-стимулируемых генов (ISGs),
кодирующих ИФН [4, 13, 14]. Вышедшие во вне-
клеточное пространство молекулы ИФН воздей-
ствуют на соседние клетки, активируя сигнальный
каскад с участием белков STAT1 и STAT2, которые
индуцируют экспрессию ISGs, кодирующих белки
APOBEC3, SAMHD1, Tetherin [14]. Эти белки ре-
гулируют различные стадии репликации вируса в

клетке: APOBEC3 и SAMHD1 препятствуют
процессу обратной транскрипции, Tetherin –
выходу созревшего вириона из клетки [4, 15‒18].
АРОВЕС3 дезаминирует основания на первой
синтезированной цепи кДНК, в результате по-
лучается “испорченная” кДНК вируса [19].
SAMHD1 – фермент, дефосфорилирующий три-
фосфаты дезоксинуклеозидов до нуклеозидов и
за счет этого подавляющий обратную транскрип-
цию [20, 21]. Поверхность белка Tetherin покрыта
жгутиками, которые одновременно “цепляются”
за вирион и клеточную мембрану, противодей-
ствуя тем самым выходу вириона из клетки [22].

ПОДАВЛЕНИЕ ДЕЙСТВИЯ ИФН-
ИНДУЦИРОВАННЫХ БЕЛКОВ 

ВСПОМОГАТЕЛЬНЫМИ БЕЛКАМИ ВИЧ
Действию ИФН-стимулированных белков

препятствуют вспомогательные белки вируса:
Vpu (ВИЧ-1), Vpx (ВИЧ-2) и Vif (ВИЧ-1). Vpu
взаимодействует с клеточным белком Tetherin,
Vpx – с SAMHD1, Vif – с APOBEC3 [4]. Принцип
действия вспомогательных белков ВИЧ состоит в
образовании комплекса с соответствующим ИФН-
стимулированным белком с последующей деграда-
цией последнего, но не вирусного белка [23].

МАТЕМАТИЧЕСКАЯ МОДЕЛЬ
Математическая модель, сформулированная в

данной работе, представлена в виде системы из
37 нелинейных обыкновенных дифференциаль-
ных уравнений. Система включает 78 параметров.
Модель применима как для ВИЧ-1, так и для
ВИЧ-2 при обнулении параметров процессов, ко-
торые в ней не присутствуют. Уравнения системы
описывают изменения численности вирусных
белков и РНК в ходе рассматриваемых стадий ре-
пликации ВИЧ в зараженной клетке и ответ си-
стемы ИФН.

В табл. 1 приведены параметры, используемые
в математической модели, их описание, значения
и размерности. Ключевые блоки системы процес-
сов, включающих репликацию вируса, активацию
системы ИФН и блокировку ее действия вспомо-
гательными белками ВИЧ, представлены на рис. 1.

УРАВНЕНИЯ МОДЕЛИ
Проникновение ВИЧ в клетку

Проникновение вируса в клетку происходит в
три этапа:

1) связывание вириона с клеточным рецепто-
ром CD4 (гликопротеин gp120 связывается с мо-
лекулами CD4 на поверхности Т-клеток),

2) связывание с корецептором (CCR5 или CXCR4),
3) слияние вирусной оболочки с мембраной

клетки-хозяина.
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Таблица 1. Значения параметров модели

Параметр Описание Значениеa Ссылки

Константа скорости связывания вириона с мембраной (2.1, 6.0) 3.1 ч‒1 [24‒26]
Константа скорости деградации свободных вирионов (0.38, 1.5) 0.38 ч‒1 [27, 28]

Константа скорости деградации связанных вирионов (4.8 × 10‒4, 1.9 × 10‒3)
0.0008 ч‒1 [29, 30]

Константа скорости слияния вириона с клеткой (0.42, 2.2) 0.7 ч‒1 [26, 31, 32]
Константа скорости обратной транскрипции (0.43, 1.02) 0.43 ч‒1 [33‒35]
Величина, обратная времени жизни вирусной РНК 0.21 ч‒1 [36]
Величина, обратная времени жизни вирусной ДНК в 
цитоплазме (0.016, 0.2) 0.03 ч‒1 [37‒40]

Константа скорости транспортировки вирусной ДНК в 
ядро 0.12 ч‒1 [33, 39]

Величина, обратная времени жизни свободной, 
невстроенной вирусной ДНК в ядре 0.001 ч‒1 [37]

Константа скорости интеграции вирусной ДНК в геном 
клетки (0.07, 10) 0.14 ч‒1 [33, 41‒44]

Величина, обратная времени жизни интегрированной в 
хромосому ДНК 0.00002 ч‒1 [45]

Константа скорости ингибирования обратной тран-
скрипции вирусной РНК белком APOBEC3 0.35 ч‒1 [46]

Константа скорости ингибирования обратной тран-
скрипции вирусной РНК белком SAMHD1 1.6 ч‒1 [47]

Уровень базальной транскрипции полноразмерной РНК 
ВИЧ в клетке 15 ч‒1 [33, 48]

Уровень транскрипции, индуцированный трансактива-
цией Tat (величина насыщения белка Tat) (1000, 1500) 1500 ч‒1 [33, 48]

Пороговое значение концентрации Rev, при котором 
скорость экспорта полноразмерной мРНК  и 
однократно сплайсированной мРНК  ВИЧ 
достигает 50% от максимальной

(12, 6.0 × 105)
77000 молекул

[33, 40, 48]

Пороговое значение концентрации Tat, при котором 
скорость транскрипции вирусной РНК достигает 50% от 
максимальной

1000 молекул [33, 40, 48]

Ингибирующий эффект белка Rev на процессы сплай-
синга, параметризующий снижение скорости сплай-
синга в 1/(1 ‒ β) раз при достижении белком Rev уровня 
сатурации

(0.82, 0.95) 0.9 [33]

Константа скорости транспортировки вирусной РНК к 
мембране (1.44, 43.2) 2.8 ч‒1 [49]

Константа скорости экспорта вирусных РНК из ядра 
полноразмерной (RNAg), j = {g}; однократно сплайсиро-
ванной (RNAss), j ={ss})

(2.1, 4.6) 2.3 ч‒1 [33, 48, 50]

Константа скорости экспорта двукратно сплайсирован-
ной вирусной РНК (RNAds) из ядра 4.6 ч‒1 [33, 48, 50]

Константа скорости синтеза однократно сплайсирован-
ной вирусной РНК (RNAss)

(2, 3) 2.4 ч‒1 [33, 48, 50]

Константа скорости синтеза двукратно сплайсирован-
ной вирусной РНК (RNAds)

(2, 3) 2.4 ч‒1 [33, 48, 50]

Константа скорости деградации , j = {g, ss, ds} (0.077, 0.25) 0.12 ч‒1  [33, 48, 50]

Константа скорости деградации белка Tat (0.04, 0.173) 0.04 ч‒1 [33, 48, 50]
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Константа скорости деградации белка Rev (0.04, 0.173) 0.07 ч‒1 [33, 48, 50]

Константа скорости деградации белка j, j = {Gag-Pol, Gag} (0.05, 0.39) 0.09 ч‒1 [33, 34]

Константа скорости деградации белка gp160 0.02 ч‒1 [33]

Константа скорости деградации белка Vpu 0.39 ч‒1 [33]

Константа скорости деградации белка Vpx 0.019 ч‒1 [51]

Константа скорости деградации белка Vif 1.38 ч‒1 [52]

Доля , кодирующей белок ,
i ={g, ss, ds},
j = {Gag-Pol, Gag, gp160, Vpu, Vpx, Vif}

0.05 [33]

0.95 [33]

0.64 [b]
(0.095, 0.238) 0.2 [33, 48]

0.025 [33]

0.062 [b]
0.073 [b]
0.145 [b]

Константа скорости трансляции белков
(50, 1000) 524
[белок] [мРНК]‒1 ч‒1

[33, 48, 50, 
53‒55]

Константа скорости деградации белка Gag-Pol на мем-
бране 0.004 ч‒1 [56]

Константа скорости деградации белка Gag на мембране 0.004 ч‒1 [56]
Константа скорости деградации белка gp160 на мем-
бране 0.014 ч‒1 [57]

Константа скорости транспортировки белка  к мем-
бране, j ={Gag-Pol, Gag, gp160}

(1.386, 432) 2.8 ч‒1 [33, 49, 58]

Константа скорости транспортировки белка Vpu к мем-
бране (1.386, 432) 2.8 ч‒1 [33, 49, 58]

Константа скорости сборки компонент вируса в новый 
вирион (6, 12) 8 ч‒1 [59, 60]

Число молекул  в новом вирионе 2 молекулы [59, 61]

Число молекул Gag-Pol в новом вирионе (125, 250)
250 молекул [59, 62]

Число молекул Gag в новом вирионе (2 500, 5000)
5000 молекул [59, 62]

Число молекул gp160 в новом вирионе (12, 105)
24 молекулы [62, 63]

Константа скорости деградации вириона (0.33, 1.25) 0.52 ч‒1 [60]
Константа скорости отпочковывания вириона (1.3, 4.5) 2 ч‒1 [60]
Константа скорости деградации вируса (0.38, 1.5) 0.38 ч‒1 [28]
Константа скорости созревания вириона 2.4 ч‒1 [64]
Константа скорости захвата вирионов белком Tetherin 0.08 ч‒1 [22]
Константа скорости активации белка RIG1 0.48 ч‒1 [14]
Константа скорости потери активности белка RIG1 0.4 ч‒1 [14]

Параметр Описание Значениеa Ссылки

,Revpd
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Таблица 1.  Продолжение
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aВ скобках указан диапазон значений параметра.
bИспользованы данные с сайта https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/MAP/landmark.html на 28.02.2020.

Константа скорости активации белка IRF3
(0.01, 0.02)
0.015 нМ ч‒1 [14]

Константа скорости деградации белка IRF3
(0.001, 0.002)
0.0015 ч‒1 [65]

Константа скорости активации белка NF-κB
(0.01, 0.02)
0.0134 нМ ч‒1 [53‒55]

Константа скорости деградации белка NF-κB 0.00026 ч‒1 [53‒55]
Константа скорости синтеза внутриклеточного ИФН 1.79 пг мл‒1 нМ‒1 ч‒1 [14]
Константа скорости деградации внутриклеточного ИФН 0.08 ч‒1 [14]
Константа скорости деградации внеклеточного ИФН 0.15 ч‒1 [14]
Константа скорости выхода ИФН из клетки 0.13 ч‒1 [14]
Константа скорости синтеза комплекса STAT12 0.01 нМ мл пг‒1 ч‒1 [14]

Константа скорости деградации комплекса STAT12
(0.0001, 0.0003)
0.0002 ч‒1

[55]

Константа скорости активации трансляции белков, 
кодируемых ISGs 0.1 нМ‒1 ч‒1 [14]

Константа скорости деактивации белка APOBEC3 0.087 ч‒1 [46]
Константа скорости деактивации белка SAMHD1 0.16 ч‒1 [66]
Константа скорости деактивации белка Tetherin (0.03, 0.08) 0.044 ч‒1 [67]
Константа скорости деактивации белка APOBEC3 бел-
ком Vif 0.000007 ч‒1 [46]

Константа скорости деактивации белка SAMHD1 бел-
ком Vpx 0.000007 ч‒1 [68]

Константа скорости деактивации белка Tetherin белком 
Vpu 0.000007 ч‒1 [67]

Параметр Описание Значениеa Ссылки

IRF3k

IRF3d

κNF Bk

κNF Bd

IFNi
k

IFNi
d

IFNe
d

IFNe
k

STATk

STATd

ISGk

APOd

SAMd

Tethd

Viff

Vpxf

Vpuf

Таблица 1.  Окончание

Связывание вириона с CD4+ Т-клеткой моде-
лируется двумя уравнениями, описывающими
скорости изменения числа свободных и связан-
ных с рецепторами вирионов:

(1)

(2)

где  – число свободных вирусных частиц вне
клетки,  – число вирионов, связанных с ре-
цептором CD4 и корецептором.

Обратная транскрипция

После слияния мембран вирион проникает
внутрь клетки, где происходит раздевание нук-
леокапсида и высвобождение вирусной РНК, ко-
торая представлена двумя копиями плюс-цепей,
в цитоплазму клетки. Под действием вирусного
белка – обратной транскриптазы – на каждой це-

[ ] [ ] [ ]= − −free
bind free free ,

d V
k V d V

dt

[ ] [ ] ( )[ ]= − +bound
bind free fuse bound bound ,

d V
k V k d V

dt

freeV
bound  V

пи вирусной РНК синтезируется комплементар-
ная ей цепь ДНК (минус-цепь), а затем уже на
этой цепи комплементарная ей плюс-цепь ДНК.
В результате образуется двухцепочечная вирус-
ная ДНК. Успешному протеканию обратной
транскрипции препятствуют клеточные белки
APOBEC3 и SAMHD1. Обратная транскрипция
моделируется как обобщенная реакция для трех
процессов:

1) синтез минус-цепи ДНК на вирусной РНК,
2) синтез плюс-цепи ДНК,
3) образование двухцепочечной ДНК.
Эти процессы можно представить следующи-

ми уравнениями:

(3)

[ ] [ ]

( )
[ ] [ ][ ]

[ ][ ]

= −

− + ×

× − −
−

cor
fuse bound

RT
cor

cor APO cor
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d
k V

dt
k d
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Рис. 1. Обобщенная схема основных процессов внутриклеточного онтогенеза ВИЧ и реакции системы ИФН, пред-
ставленные в модели. а ‒ Репликация вируса ( ), синтез вспомогательных вирусных белков ( ), распознавание
вируса, приводящее к секреции ИФН ( ); б ‒ сигнальный путь ИФН, приводящий к образованию белков, блоки-
рующих стадии вирусной репликации ( ), блокирование вспомогательными вирусными белками этих факторов (⊣).
Серым цветом обозначены следующие стадии процесса репликации вируса: транскрипция вирусных мРНК, сплай-
синг, трансляция белков, транспорт к мембране, сборка вирусных частиц; подробные схемы этих процессов представ-
лены в работе [8].
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(4)

где – число молекул геномной РНК в ци-
топлазме, – число молекул вирусной
ДНК, синтезированных в процессе обратной
транскрипции.

Интеграция вирусной ДНК в геном
После завершения фазы обратной транскрип-

ции в CD4+ T-клетке синтезированную вирусную
ДНК связывает вирусный фермент интеграза, ко-
торый вместе с другими белками формирует пре-
интеграционный комплекс для транспортировки
вирусной ДНК в ядро клетки. Под действием ин-
тегразы ДНК встраивается в геном. Процесс
встраивания вирусной ДНК в хромосомную ДНК
клетки-хозяина назван интеграцией, а вирусная
ДНК, встроившаяся в геном клетки, – провиру-
сом [8].

(5)

(6)

Здесь  – число молекул вирусной ДНК
в ядре,  – число молекул вирусной ДНК,
интегрированных в геном клетки.

Транскрипция
Транскрипция вирусной РНК с интегрирован-

ной в геном хозяина провирусной ДНК начина-
ется, когда клетка-хозяин получает сигнал акти-
вации. В ядре идет синтез трех типов вирусной
мРНК: полноразмерной ~9 т.н.), одно-
кратно сплайсированной ~4 т.н.) и
двукратно сплайсированной  (~2 т.н.) [9].
После транскрипции все эти мРНК транспортиру-
ются в цитоплазму: полноразмерная , од-
нократно сплайсированная , двукратно
сплайсированная . Существует вре-
меннáя регуляция транскрипции и экспорта в ци-
топлазму вирусных мРНК с помощью вирусных
белков Tat и Rev.

(7)
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(12)

Функция скорости транскрипции, обозначенная
TR (ч‒1), представлена в виде:

зависимости  и  описываются уравнения-
ми Михаэлиса‒Ментен [8, 33, 48, 50]:

Трансляция вирусных белков

Вирусные мРНК кодируют как белки, входя-
щие в состав вириона и необходимые для его
сборки: Tat, Rev, белки-предшественники Gag-
Pol, Gag, Env (gp160), ‒ так и вспомогательные
белки ВИЧ: Vpu, Vpx, Vif, ‒ противодействующие
ответу системы ИФН.
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(17)

(18)

(19)

(20)

Здесь: ‒ число молекул белка j в цитоплазме, j =
= {Tat, Rev, Gag-Pol, Gag, gp160, Vpu, Vpx, Vif}.

Сборка и созревание вирусных частиц

На поздней фазе цикла репликации ВИЧ бел-
ки-предшественники Gag-Pol, Gag, Env (gp160) и
молекулы вирусной РНК перемещаются к мем-
бране.
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(24)
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где  ‒ число молекул белка j на мембране, j =
= {Gag-Pol, Gag, gp160}; ‒ число молекул
полноразмерной РНК на мембране.

На мембране происходит сборка и образова-
ние превирионного комплекса (  который
затем от нее отпочковывается . Первона-
чально незрелый отпочковавшийся вирион впо-
следствии созревает ( ) и выходит из клетки –
уже как инфекционная вирусная частица. Про-
цессу выхода препятствует ИФН-стимулирован-
ный белок Tetherin. Вспомогательный вирусный
белок Vpu транспортируется к мембране для за-
хвата молекул белка Tetherin.

(25)

(26)

(27)

(28)

где  ‒ число молекул белка Vpu на мембране.

Активация синтеза интерферона в клетке
В распознавании вирусной РНК в клетке

участвуют белки RIG1, NF-κB и IRF3, индуциру-
ющие транскрипцию генов, экспрессия которых
приводит к синтезу внутриклеточного ИФН.

(29)

(30)

(31)

(32)

 ‒ концентрация внутриклеточного
ИФН (пг мл‒1).

Синтез ИФН-стимулированных белков
Синтезированный ИФН выходит из клетки

и связывается с соответствующим рецептором
IFNAR на мембране других клеток, активируя
димеризацию белков STAT1 и STAT2 с образова-

mem,P j

RNA  mem

virionV ), 
( )budV

matV

[ ] [ ] [ ]

( )[ ]
=

= −

− +

∏
3

virion
comb mem mem,

1

bud comb virion

V
RNA P

V ,

j
j

d
k

dt

k d

[ ] [ ] ( )[ ]
[ ][ ]

= − + −

−

bud
bud virion mat bud bud

Teth bud

V
V V

V Tetherin ,

d
k k d

dt
f

[ ] [ ]= −mat
mat bud mat

[V ] V V ,d k d
dt

[ ] [ ] [ ]= −mem,Vpu
tp,Vpu Vpu Vpu mem,Vpu

P
P P ,

d
k d

dt

mem,VpuP

[ ] [ ] [ ]= −RIG1 cor RIG1
RIG1

RNA RIG1 ,
d

k d
dt

[ ] [ ] [ ]κ κ
κ

= − κNF B NF B
NF- B

RIG1 NF- B ,
d

k d
dt
[ ] [ ] [ ]= −IRF3 IRF3
IRF3

RIG1 IRF3 ,
d

k d
dt

[ ] [ ] [ ]( )
[ ] [ ]

= + κ −

− −

IFN

IFN IFN

IFN
IRF3 NF- B

IFN IFN ,
i

i e

i

i i

d
k

dt
d k

где IFNi



700

МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 57  № 4  2023

ГАЙНОВА и др.

нием гомодимера (STAT1)2 или гетеродимера
STAT1-STAT2 (в модели обозначен как STAT12).
Эти димерные комплексы индуцируют актива-
цию ISGs в ядре, в том числе кодирующих белки-су-
прессоры репликации ВИЧ: APOBEC3, SAMHD1,
Tetherin. В уравнениях для APOBEC3, SAMHD1 и
Tetherin учтена убыль этих белков за счет их деак-
тивации вспомогательными белками ВИЧ:

(33)

(34)

(35)

(36)

(37)

Здесь ‒ концентрация ИФН вне клетки
(пг мл‒1).

Анализ чувствительности модели
Параметры модели, представленные в табл. 1,

основаны на литературных данных [14, 22, 24‒68]
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и оценены на основе различных эксперименталь-
ных систем. Часть параметров по внутриклеточ-
ной репликации ВИЧ прокалибрована в работе
[8]. Численные значения скоростей образования
и деградации некоторых белков, а также коэффи-
циентов воздействия одних белков на другие не-
известны. В данной работе мы оценивали значе-
ния соответствующих параметров, исходя из име-
ющихся данных по их влиянию на ингибируемые
ими белки. Параметры , отвечаю-
щие за ингибирование стадий репликации ВИЧ
соответствующими ИФН-стимулируемыми бел-
ками (APOBEC3, SAMHD1, Tetherin), определе-
ны путем согласования динамики переменных
модели и экспериментальных данных [22, 47, 69].
Так, в результате взаимодействия ИФН-стимули-
рованных и вспомогательных белков количество
вирусной ДНК, полученной в результате обрат-
ной транскрипции, падает в среднем на 50% при
наличии APOBEC3 [69] и еще на 50% при нали-
чии SAMHD1 [47], белок Tetherin сокращает вы-
ход вирионов на 40% [22].

Таким образом, параметры модели можно ва-
рьировать в определенных диапазонах, что связа-
но с недостатком экспериментальных данных,
однако использованные нами оценки позволяют
успешно описать кинетику рассматриваемых
процессов. Появление новых количественных
данных о внутриклеточных процессах реакции
системы ИФН при ВИЧ-инфекции позволит
уточнить соответствующие параметры модели и
интервалы их физиологической изменчивости.

В табл. 2 приведены параметры модели ( ), к

вариации которых функционал ,
равный площади под кривой числа вышедших из
клетки частиц вируса на временном интервале
[0,T], имеет наибольшую чувствительность, и
значения нормированных компонент вектора

градиента функционала ( ). Параметры раз-

делены на две группы: имеющие так называемый
“отрицательный” эффект (при небольшом увели-
чении значения параметра значение функционала
уменьшается) и “положительный” эффект (при
увеличении значения параметра функционал уве-
личивается).

Анализ чувствительности модели к малым воз-
мущениям параметров позволил определить наи-
более значимые для репликации ВИЧ четыре ста-
дии ответной реакции системы ИФН, которые
могут быть потенциальными мишенями для про-
тивовирусных препаратов.

1. Активация димеризации белков STAT1 и
STAT2 с образованием гомодимера (STAT1)2 или
гетеродимера STAT1-STAT2 и последующая акти-
вация синтеза ИФН-стимулированных белков

APO SAM Teth,   ,  f f f

ip

( ) =  mat
0

T
J p V dt

∂
∂i

i

Jp
p

Таблица 2. Параметры, к которым функционал J наи-
более чувствителен

Параметр Параметр

234.7 299.8

234.3 260.2

200.3 200.6

188.2 200.3

119.0 152.9

88.6 144.0

d 73.7 108.6

54.5 106.6

41.9 81.0

40.3 80.6

33.5 63.9

32.2 63.9

( )− ( )+

ISGk TatTR

STATk RTk

Gag combN k g,Gag transf k

tpRNAk combk

SAMf fusek

Tethf DNA t
k

intk

Vpud matk

DNAcord bindk

combd IFNe
d

ΘRev Vpuf

RNAssd ss,Vpuf
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(  – константа скорости синтеза гетеродиме-
ра STAT12).

2. Активация синтеза ИФН-стимулированных
белков ( – константа скорости активации
трансляции белков, кодируемых ISGs).

3. Противодействие белка SAMHD1 процессу
обратной транскрипции (  – константа скоро-
сти подавления синтеза ДНК белком SAMHD1).

4. Ингибирование выхода созревших вирионов
во внеклеточное пространство белком Tetherin
(  – константа скорости захвата вирионов бел-
ком Tetherin).

Анализ чувствительности модели выполнен с
помощью метода сопряженных уравнений [70,
71]; программная реализация метода сопряжен-
ных уравнений – на языке Python.

ЧИСЛЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ
Расчеты на модели (1)‒(37) произведены для

значений параметров модели, приведенных в
табл. 1, при нулевом векторе начальных данных, кро-
ме двух его компонент: числа свободных вирусных
частиц:  (частицы) ‒ и внеклеточного
ИФН:  (пг/мл). На рис. S1а‒е и
рис. S2а‒г (см. Дополнительные материалы на
сайте http://www.molecbio.ru/downloads/2023/4/sup-
p_Gainova_rus.pdf) приведены графики процессов в
инфицированной клетке. Наиболее детальные
экспериментальные данные по всему жизненному
циклу ВИЧ приведены в работе [40]. Кинетические
кривые (рис. S1 и S2), отражающие основные ста-
дии репликации ВИЧ, соответствуют процессам,
приведенным на рис. 1. Сравнение расчетов для
различных концентраций внеклеточного ИФН:

 (пг/мл) и  (пг/мл), – по-
казало (рис. S2д), что при нулевой начальной кон-
центрации внеклеточного ИФН суммарное число
вышедших из клетки вирусных частиц увеличива-
ется почти на порядок, а уменьшение начальной
концентрации в два раза:  (пг/мл) ‒
увеличивает это число примерно в 1.5 раза. Ана-
логично, сравнивая суммарное количество про-
изведенного внутриклеточного ИФН для различ-
ных концентраций:  = 0, 50, 100 (пг/мл)
(рис. S2е), ‒ заключаем, что это количество умень-
шается в 4 раза при  (пг/мл) по срав-
нению с результатами, полученными при нулевой
начальной концентрации внеклеточного ИФН.

На рис. S3 и S4 (см. Дополнительные мате-
риалы на сайте http://www.molecbio.ru/down-
loads/2023/4/supp_Gainova_rus.pdf) проанализи-
ровано суммарное количество произведенного
внутриклеточного ИФН и суммарное число вы-
шедших из клетки вирусов при варьировании
параметров модели (d, dcomb, dDNAcor, kint, kfuse, kRT)

STATk

ISG  k

SAMf

Tethf

( ) =freeV 0 4
( ) =IFN 0 100e

( ) =IFN 0 0e ( ) =IFN 0 100e

( ) =IFN 0 50e

( )IFN 0e

( ) =IFN 0 100e

для начальных данных:  (частицы),
 (пг/мл).

На рис. S3а, б представлены графики для трех
различных значений параметра d, где d – ско-
рость деградации свободных вирионов, d = 0.9,
1.5, 0.38 (ч‒1) (последнее значение, dtab, ‒ таблич-
ное, см. табл. 1). Показано, что суммарное число
вышедших из клетки вирусов при d = 0.9 (ч‒1)
почти в два раза меньше, чем при d = dtab, и в 7 раз
меньше при d = 1.5 (ч‒1), чем при d = dtab. При
варьировании параметра dcomb (скорость деграда-
ции вириона) суммарное число вышедших из клет-
ки вирусов меняется незначительно (рис. S3в), а
графики суммарного количества произведенного
внутриклеточного ИФН (рис. S3г) при всех трех
значениях этого параметра: dcomb = 0.33, 1.25,
0.52 (ч‒1) (последнее значение ‒ из табл. 1) ‒ сов-
падают. На рис. S3д, S3е представлены графики
при изменении параметра dDNAcor, где dDNAcor – ве-
личина, обратная времени жизни провирусной
ДНК в цитоплазме; dDNAcor = 0.016, 0.2, 0.03 (ч‒1)
(последнее значение ‒ из табл. 1). Показано, что
увеличение значения параметра dDNAcor до 0.2 (ч‒1)
по сравнению с табличным уменьшает суммарное
число вышедших из клетки вирусов почти в два
раза.

Графики расчетов при варьировании параметров:
kint (скорость интеграции), kfuse (скорость слияния
вириона с клеткой), kRT (скорость обратной тран-
скрипции) – представлены на рис. S4. Здесь
можно отметить графики S4б и S4д (см. Дополни-
тельные материалы на сайте http://www.molec-
bio.ru/downloads/2023/4/supp_Gainova_rus.pdf).
На рис. S4б показано, что суммарное число вы-
шедших из клетки вирусов при kint = 10 в 2.5 раза
больше, чем при kint = 0.07. На рис. S4д показано
существенное влияние изменения скорости об-
ратной транскрипции на суммарное количество
произведенного внутриклеточного ИФН: при
kRT = 1.02 (ч‒1) это количество в два раза меньше,
чем при табличном значении kRT = 0.43 (ч‒1).

Расчеты выполнены с помощью пакета про-
грамм STEP [72], разработанного в Институте ма-
тематики им. С.Л. Соболева СО РАН (г. Новоси-
бирск).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследований, посвященных моделированию

реакции системы ИФН внутри клеток достаточно
мало [73, 74]. В данной работе нами впервые по-
строена и прокалибрована высокоразмерная мо-
дель, интегрирующая процессы репликации ВИЧ
в клетке, индукцию реакции ИФН внутриклеточ-
ной системы врожденного иммунитета и проти-
водействие ей со стороны вирусных белков. По-

( ) =freeV 0 4
( ) =IFN 0 0e
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строенная модель позволяет изучить в деталях
взаимодействие системы ИФН и противодей-
ствующих ей вирусных механизмов и найти в
этой “запутанной” сети чувствительные стадии
для использования в качестве терапевтических
мишеней [75‒77]. Например, анализ чувстви-
тельности позволяет заключить, что ингибирова-
ние выхода созревших вирионов ВИЧ белком
Tetherin – одно из наиболее значимых воздей-
ствий на продукцию инфекционных вирусов.
Скорость захвата вирусных белков ) оказы-
вает существенный “отрицательный” эффект на
созревание вирионов, тогда как скорость захвата
белка Tetherin белком Vpu ( ) входит в список
параметров с наибольшим “положительным” эф-
фектом для вируса. Не исключено, что блокиро-
вание функций вирусного белка Vpu можно рас-
сматривать как потенциальную мишень в таргет-
ной терапии ВИЧ.

Следует отметить, что все построенные модели
учитывают исключительно противовирусный эф-
фект системы ИФН. Вместе с тем, в исследованиях
хронических вирусных инфекций установлена роль
ИФН в развитии воспалительных реакций иммун-
ной системы и негативной регуляции активности
клеток врожденного и адаптивного иммунитета,
что приводит к ослаблению иммунных реакций
[78‒80]. Эта двоякая роль ИФН свидетельствует о
нелинейности и плейотропии регуляторных про-
цессов, индуцируемых этими цитокинами на дли-
тельных временных промежутках, что связано с ак-
тивацией большого числа ISGs. Таким образом, не-
обходимо дальнейшее развитие моделей для
описания регуляторных механизмов влияния ИФН
на клетки при вирусных инфекциях, характеризую-
щихся длительной персистенцией.

Разработка новых мультимодальных подходов,
сочетающих антиретровирусную и иммуномоду-
лирующую терапию с участием ИФН, к лечению
хронических инфекций, вызванных ВИЧ (более
1 млн инфицированных в Российской Федера-
ции), требует познания сложнейших механизмов,
определяющих специфическую модальность дей-
ствия ИФН. Полученные в нашей работе резуль-
таты ‒ еще один шаг на пути познания этих меха-
низмов, что позволит выделить в качестве пер-
спективных мишеней для воздействия наиболее
значимые контуры в многоуровневых сетях регу-
ляции в иммунной системе [75, 81].

Авторы благодарны рецензентам и редакторам
за важные замечания и исправления в процессе
работы над статьей.
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Developing physiologically meaningful mathematical models that describe multilevel regulation in a complex
network of immune processes, in particular, of the system of interferon-regulated virus reproduction proces-
ses, is a fundamental scientific problem, within the framework of an interdisciplinary systematic approach to
research in immunology. Here, we have presented a detailed high-dimensional model describing HIV (hu-
man immunodeficiency virus) replication, the response of type I interferon (IFN) to penetration the virus
into cell, and suppression of the action of IFN-induced proteins by HIV accessory ones. As a result, deve-
loped model for the first time includes interactions of all three processes. The mathematical model is a system
of 37 non-linear ordinary differential equations including 78 parameters. The peculiarity of the model is that
it describes not only the processes of the IFN response of the cell to virus infection, but also the mechanisms
used by the virus to prevent effects of the IFN system.

Keywords: mathematical model, human immunodeficiency virus, replication, accessory proteins, type I in-
terferon, interferon response, interferon-stimulated proteins
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