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dindmica del VIH
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Introduccion

VIH: Virus de la Inmunodeficiencia
Humana

Retrovirus

Causante del Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) (1986)

EL VIH infecta células vitales del sistema
inmunologico humano, como las células T
helper (especificamente las células T CD4
+), los macrofagos y las células
dendriticas
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Introduccion

e VIH: Virus de la Inmunodeficiencia
T helper cell %
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e Retrovirus T helper cell B cells
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e Causante del Sindrome de VHCDs D4~ T helper cell g
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Introduccion

e FELVIH invade las células T CD4+
y las convierte en “fabricas de
virus”.

e El proceso implica varios pasosy
cada uno ofrece un potencial
objetivo para terapias.
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Introduccion

EL VIH se une a los receptores en
la célula hospedera, liberando su
material genético (ARN)

co-receptor
CCR5 0 CXCR4

“7%._




Introduccion
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Introduccion

b Y
EL VIH se une a los receptores en
la célula hospedera, liberando su
material genético (ARN)
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Introduccion

EL VIH se une a los receptores en
la célula hospedera, liberando su
material genético (ARN)

-4
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La  célula infectada
produce ARN viral nuevo,
generando proteinas vy
otras partes del virus

La enzima integrasa integra el
ADN viral en el genoma de la
célula hospedera




Introduccion
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Introduccion
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Se libera el VIH completo
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Introduccion

e Desarrollo de tratamiento
antirretrovirales altamente activos
(HAART).

e HAART: coctel compuesto por

o inhibidores de proteasa (PI)

o inhibidores de transcriptasa
reversa (RTI)

o Inhibidores de fusidn
o Inhibidores de integrasa
o Inhibidores de maduracion
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Modelar y simular la dindmica de la infeccidn
por VIH, con y sin la presencia de tratamientos
antirretrovirales y efecto del sistema inmune.

Objetivo del practico




Modelado matematico
de la infeccion por VIH

Supuestos y ecuaciones




Supuestos

Celulas objetivo \Virus Células objetivo
no infectadas infectadas




Supuestos

e (élulas objetivo (Target) no infectadas: T
e Celulasinfectadas: 1

\ A ﬂ e \Viruslibre:V
e Tasa constante de produccion de celulas
D objetivo: A
= e Tasade muerte de célula objetivo: d
e Tasadeinfeccion: p
dr C ) e Tasade muerte de células infectadas: 0
¢ e Tasaconstante de produccion de virus

libres producidos por células infectadas: p
Celulas objetivo \Virus Células objetivo

, e Tasade eliminacion de la circulacion por
no infectadas infectadas

VIirus: ¢



Supuestos
CD4+T

o (Célulagobjetivo(Target) no infectadas: T
e Celulasinfectadas: 1

\ A ﬂ e \Viruslibre:V
e Tasa constante de produccion de celulas
D objetivo: A
= e Tasade muerte de célula objetivo: d
e Tasadeinfeccion: p
dr C ) e Tasade muerte de células infectadas: 0
¢ e Tasaconstante de produccion de virus

ey libres producidos por células infectadas: p

Celulas objetivo \Virus Células objetivo

, e Tasade eliminacion de la circulacion por
no infectadas infectadas

VIirus: ¢



Ecuaciones -

A\ g 2 l 4L = X —drT - BVT
D 4 = BVT - 81
= % =pl —cV
dTl i 5‘ 6> dr
Células objetivo  Virus Células objetivo

no infectadas infectadas



Ecuaciones
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Perelson, A. S., & Ribeiro, R. M. (2013). Modeling the within-host
dynamics of HIV infection..



Simulacion

L =A—drT-BVT

dl

d _ gy _ §1

dt

AN I

— =pl—cV
Ty = 2 x 10°copias. ml ™ dr = 0.01 dia™*
Iy = 0 copias.ml™! B=28x10"ml.copia!.dia!
Vo = 5 x 10*copias. ml~t §=0.7dia!

X = 10%celulas. mi™!. dia ™! p = 100 dia™ !
c = 13 dia™1
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Modelos de tratamientos
antirretrovirales

Modelo de Perelson y de Adams & Banks.




Modelo de tratamiento antirretroviral

MODELO DE PERELSON ET. AL.

Incluir efectos de terapias antirretrovirales (TAR):
e Inhibicidn de transcriptasa reversa .

o Previene el establecimiento de una infeccion
productiva.

e Inhibicion de proteasa:

o Previene la maduracidn de viriones en
particulas infecciosas.




Modelo de tratamiento antirretroviral

MODELO DE PERELSON ET. AL.

Incluir efectos de terapias antirretrovirales (TAR):
€RTI - Efectividad del
inhibidor de transcriptasa
o Previene el establecimiento de una infeccion reversa

productiva (el virus no infecta).

e Inhibicidn de transcriptasa reversa .

e Inhibicion de proteasa:

o Previene la maduracidn de viriones en
particulas infecciosas.




Modelo de tratamiento antirretroviral

MODELO DE PERELSON ET. AL.

Incluir efectos de terapias antirretrovirales (TAR):

€RTT - Efectividad del
inhibidor de transcriptasa

o Previene el establecimiento de una infeccion reversa
productiva (el virus no infecta).

e Inhibicidn de transcriptasa reversa .

e Inhibicion de proteasa:

o Previene la maduracidn de viriones en

particulas infecciosas. = ezl
€pJ : Efectividad del inhibidor

de proteasa



Modelo de tratamiento antirretroviral

MODELO DE PERELSON ET. AL.

Células objetivo Virus Células objetivo Virus no 24
noinfectadas  infeccioso infectadas infeccioso €RTI - Efectividad del
inhibidor de transcriptasa
= reversa
A s eru)f
(1 —e€pr)p €pIp
D = —_—
€pJ : Efectividad del inhibidor
de proteasa
C ) C P




Modelo de tratamiento antirretroviral -

MODELO DE PERELSON ET. AL.

Células objetivo Virus Células objetivo Virus no
no infectadas infeccioso infectadas infeccioso
. - % = A—drT — (1 — egry)BVIT
o d _ (1 ViT — 61
It = (1 — errr)BVIT —
dv;
(1 —e€pr)p €pIP d_tI = (1 —e€pr)pl —cV;
dVnr
w = ceapl oV
dr C 0 C



Modelo de tratamiento antirretroviral .

MODELO DE PERELSON ET. AL.

Células objetivo Virus Células objetivo  Virus no Virus con capacidad
infecciosa

no infectadas infeccioso infectadas infeccioso

L =X—drT — (1 — egrr)BVIT

A ol enrr) B % I (1 2 ERTI)ﬁV[T I
(1 —epr)p €pIP —d‘? = (1 —epr)pl — cV;
R e i‘;;w‘ = eprpl — cVnr
dr C ) C
¢ Virus con capacidad
infecciosa inhibida




Modelo de tratamiento antirretroviral -

MODELO DE PERELSON ET. AL.

Células objetivo Virus Células objetivo Virus no
no infectadas infeccioso infectadas infeccioso
AR
= T —)\—dTT—(l—ERTI)B‘/}T

A &' (1—errr)B dl
It = (1 e ERTI)BV}T — o1
avy

(1 —epr)p €pPIpD R = (]. =, EPI)pI o CV}
dVnr
bl e el
dT & 5 C €ERTI - Efectividad del inhibidor de
¢ transcriptasa reversa

O<eprr <1



Modelo de tratamiento antirretroviral .

MODELO DE PERELSON ET. AL.

Células objetivo Virus Células objetivo Virus no
no infectadas infeccioso infectadas infeccioso
- % = A—drT — (1 — egry)BVIT

A ol enrr) B dl
= = (1 —errr)BViT — 61
dV)

(1 —epr)p €pPIpD d_tI = (1 =, Epj)pI o CV}
dVnr
% —|€rpIpl — cVnr
dT C 5 C €py . Efectividad del inhibidor de proteasa

v
O<epr <1



Simulacion

‘fl_rf = A—drT — (1 o €RTI)ﬂ‘/}T

% = (1 =5 GRTI)B‘/IT = 51

av,
d_tI = (]. o Ep[)pI— CV}
d‘;tw = eprpl — cVinr

= £3 it S
Ty = 2 x 10°copias. ml! B =28 x 10" "ml. copia™". dia

s S
Iy = 0 copias. mi™! 6 =0.7dia ;
Vb — 15y 104copias‘ml—1 p = 100 d’La1
X = 10%celulas. ml~'. dia™ " c =13 dia
dr = 0.01 dia™! 0<errr <1
O<epr <1

(Probar distintos niveles de efectividad del tratamiento, alternando una Unica terapia por simulacion)



Resultados
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Modelo de tratamiento antirretroviral:
DOS POBLACIONES DE CELULAS OBJETIVO

MODELO DE ADAMS & BANKS ET. AL.
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no infectadas infeccioso infectadas inmunes



Modelo de tratamiento antirretroviral: .

DOS POBLACIONES DE CELULAS OBJETIVO
MODELO DE ADAMS & BANKS ET. AL.

% R A]_ Seer dTlT o (1 ! 6)/311/:1“'1

% =X —dp, T2 — (1 — fe) VT
% =(1—-¢)BVTy — 6 —m EL

25 — (1 - fe)BVTy — 8I; — myEL

‘2—‘: = Nrd(I1 +I2) —cV — [(1 — €)p1 1 T1 + (1 — fe)p2 B T2V

dt
i e bE(I1+Ig) 4 dE(I1+I2) T
7 B Ap + (I, +5)+K; E (L +I)+K;, E—opE




Modelo de tratamiento antirretroviral: .

DOS POBLACIONES DE CELULAS OBJETIVO

MODELO DE ADAMS & BANKS ET. AL.

&=\ —dpT— (1-€)B VT

% =X —dp, T2 — (1 — fe)B VT

L = (1-e)p VT — 6, — m EI

22 — (1— fe)BVTy — 861, — myEL

‘2—‘: = Nrd(I1 +I2) —cV — [(1 — €)p1 1 T1 + (1 — fe)p2 B T2V

dt
i e bE(I1+IQ) 4 dE(I1+I2) T
e e (L+L)+K; E (h+L)+Kq E—opE




Modelo de tratamiento antirretroviral: .

DOS POBLACIONES DE CELULAS OBJETIVO

MODELO DE ADAMS & BANKS ET. AL.

&=\ —dpT— (1-€)B VT
% =X —dp, Ty — (1 — fe)B VT2

% = (1 = 6),81VT1 e (5.[1 — m1E11

-(idIf— - (1 o fe)ﬂZVTZ S 5-[2 T m2EI2

L =Npd(h + L) —cV — [(1 — €)p1 iTL + (1 — fe)p2 B To]V

dE __ bp(Li+1) dp(L+13)
F= ool (L+1)+K, E - (hieh) LK, E—opE




Modelo de tratamiento antirretroviral: .

DOS POBLACIONES DE CELULAS OBJETIVO

MODELO DE ADAMS & BANKS ET. AL.

&=\ —dpT— (1-€)B VT
% =X —dp T — (1 — fe)Bo VT3

% = (1 == 6),81VT1 = 5.[1 _— m]_EIl

22 = (1~ fe)BoVTz — I, — myEL

% 52 NTJ(II e IZ) sl [(1 jed E)plﬂlTl =h (1 S ff)pz,Bsz]V

dE __ bp(h+ly) o  de(h+l) o
T B (Il+12)+K,,E (I1+I2)+KdE opE




Modelo de tratamiento antirretroviral:
DOS POBLACIONES DE CELULAS OBJETIVO

MODELO DE ADAMS & BANKS ET. AL.

Parameter Value Units Description
M 10.000 m‘fﬁ,’;\ Target cell type 1 production (source) rate
dy 0.01** Elﬁ Target cell type 1 death rate
& €[0,1] - Population 1 treatment efficacy
: -7 ml : . s
k1 8.0 x 10 T Population 1 infection rate
A2 31.98 m‘["g (‘;‘. Target cell type 2 production (source) rate
dy 0.01%* I Target cell type 2 death rate
i 0.34 (e [0, 1]) - Treatment efficacy reduction in population 2
: —4 ml Bl s - A—
k> 1 x 10 T b Population 2 infection rate
0 0.7* e Infected cell death rate
mi 1.0 x 107 % Immune-induced clearance rate for population 1
ms 1.0 x 1073 mi Immune-induced clearance rate for population 2

Extraido y modificado de Adams, B. M., Banks, H. T., Davidian, M., Kwon, H. D., Tran, H. T., Wynne, S. N., & Rosenberg, E. S. (2005). HIV dynamics: modeling, data

analysis, and optimal treatment protocols.

cells-day



Modelo de tratamiento antirretroviral:
DOS POBLACIONES DE CELULAS OBJETIVO

MODELO DE ADAMS & BANKS ET. AL.

Parameter Value Units Description
Nt 100* e Virions produced per infected cell
c 13% dé = Virus natural death rate

1 virions Average number virions infecti pe 1 cell
P1 el verage number virions infecting a type 1 ce
P2 1 wer Average number virions infecting a type 2 cell
AE % Immune effector production (source) rate
bg 0.3 % Maximum birth rate for immune effectors
Kp 100 Cf{# Saturation constant for immune effector birth
dg 0.25 = Maximum death rate for immune effectors
K, 500 ‘"’"{{ ;S Saturation constant for immune effector death
OF 0.1% ey Natural death rate for immune effectors

Extraido y modificado de Adams, B. M., Banks, H. T., Davidian, M., Kwon, H. D., Tran, H. T., Wynne, S. N., & Rosenberg, E. S. (2005). HIV dynamics:

modeling, data analysis, and optimal treatment protocols.



Modelo de tratamiento antirretroviral:
DOS POBLACIONES DE CELULAS OBJETIVO

MODELO DE ADAMS & BANKS ET. AL.
dr, T
Al
— —> —|—
A
P1

<
<
D2 l
\, B

. R

A2
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ol

Células objetivo Virus Células objetivo Efectores
no infectadas infeccioso infectadas inmunes




Modelo de tratamiento antirretroviral:
DOS POBLACIONES DE CELULAS OBJETIVO

MODELO DE ADAMS & BANKS ET. AL.

€rrP1
g > )\E dE

»o eP1P? >lC ,_T_
51 mzl

Células objetivo Virus Células objetivo Virus no Efectores
no infectadas infeccioso infectadas infeccioso inmunes
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Quedan pendientes las tareas:

Modelo Epidemiologico + Reentrega de TP2
Modelo de Regulacidon Glucosa-Insulina
® Modelo de infeccidon por VIH

Sadbado 24/09 - 23:59hs
%3] Sdbado 01/10 - 23:59hs




Quedan pendientes las tareas:

Modelo de Regulacidon Glucosa-Insulina

e Realizar el modelado matematico de la regulacion de
Glucosa-Insulina

e Realizar la simulacion del modelo, tanto para caso normal
COMO para casos patologicos de Diabetes mellitus tipo |y
|I. Utilizar los valores de parametros brindados en la clase
practica.

e Interpretar las curvas obtenidas en cada caso simulado.

e Presentar el trabajo a modo de informe.




Quedan pendientes las tareas:

WL e 5
Modelo de Regulacion Glucosa-Insulina
NN

Realizar el modelado matematico de la Dinamica del Virus de VIH, y el
modelado de la dinamica en pacientes bajo TAR de Perelson et al. y
Adams, Banks et al. (2005) (Callaway-Perelson modificado).

Realizar la simulacion de los modelos, buscando para cada caso los
valores y combinacion de los parametros (partir de los dados en clase).

Interpretar los resultados obtenidos para cada modelo.

Presentar el trabajo a modo de informe (adjuntando los modelos), que
contenga un breve marco teorico del modelo y el sistema fisioldgico
implicado, ademas de la descripcion de las actividades mencionadas
anteriormente.




== Bibliografia

[11 Perelson, A.S., & Ribeiro, R. M. (2013). Modeling the within-host dynamics of HIV
infection. BMC biology, 11 (1), 96.

[2] Callaway, D.S., & Perelson, A. S. (2002). HIV-1 infection and low steady state viral
loads. Bulletin of mathematical biology, 64(1), 29-64.

[31 Adams, B. M., Banks, H. T., Davidian, M., Kwon, H. D., Tran, H. T., Wynne, S. N., &
Rosenberg, E. S. (2005). HIV dynamics: modeling, data analysis, and optimal
treatment protocols. Journal of Computational and Applied Mathematics, 184(1), 10-49.

[4] SIMULINK (2002) Model-Based and System-Based Design. The MathWorks, Inc. 10

[5] Chaturvedi, D. K. (2017). Modeling and simulation of systems using MATLAB and
Simulink. CRC press

[6] Herman, R. (2016). Solving Differential Equations Using SIMULINK. Published by RL
Herman, 259-268.




iGracias!

¢Preguntas?

Lucia Lemes

24 llemes@cup.edu.uy



http://bit.ly/2Tynxth
http://bit.ly/2TyoMsr
http://bit.ly/2TtBDfr

