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ИССЛЕДОВАНИЕ РАЗМНОЖЕНИЯ 

ВИРУСОВ В КУЛЬТУРЕ КЛЕТОК МЕТОДОМ 

МАТЕМАТИЧЕСКОГО МОДЕЛИРОВАНИЯ
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Резюме. В работе проведен математический анализ размножения вирусов в культуре клеток с использованием 

математической модели Марчука с целью осуществления прогноза размножения вируса в той или иной куль-

туре клеток. Полученные теоретические результаты хорошо согласуются с экспериментальными данными 

на примере размножения вируса краснухи в культуре клеток RK-13 и BHK-21. Совокупность полученных тео-

ретических и экспериментальных результатов можно применять для выбора оптимальной культуры клеток 

для размножения вирусов.

Ключевые слова: размножение вируса, культура клеток, математическая модель Марчука, устойчивый узел.

Введение
Известно, что выбор оптимальной для раз-

множения вируса культуры клеток осуществля-

ется экспериментально [5]. При этом не всегда 

учитываются данные по кинетике размноже-

ния вируса в данной культуре клеток. Размно-

жение вируса в культуре клеток можно рассма-

тривать как динамическую систему, поведение 

которой описывается математической моделью 

Марчука [4]. Качественный анализ системы 

дифференциальных уравнений данной модели, 

позволяет определить является данная система 

устойчивой или нет. Если система устойчива, то 

будет наблюдаться размножение вируса в куль-

туре клеток, если неустойчива — размножения 

не будет и данная клеточная культура не под-

ходит для культивирования соответствующего 

вируса. Таким образом, проведенный в работе 

математический анализ модели размножения 

вируса позволит выявлять наиболее оптималь-

ные для размножения вируса культуры клеток.

Методы
В работе проведен качественный анализ си-

стемы дифференциальных уравнений модели 

размножения вируса в культуре клеток:

где: Cv — численность популяции инфициро-

ванных вирусом клеток; t — время заражения 

(в сут.); V(t) — численность популяции инфек-

ционных вирусных частиц; F(t) — количество 

иммуноглобулинов; Le(t) — численность спец-

ифических лимфоцитов-эффекторов; kCv
 — 

конс танта скорости размножения вируса; 

γCvLe
 — константа скорости взаимодействия лим-

фоцитов-эффекторов с вирусом; μCv
 — констан-

та скорости гибели инфицированных клеток; 

γvF — константа скорости нейтрализации виру-
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са специфическими антителами; μv — констан-

та скорости гибели вирусных частиц за счет 

неспецифических воздействий. Рассмотрим 

подробно какие процессы описывает каж-

дый член данной системы дифференциаль-

ных уравнений:  — описывает процесс 

возникновения новых зараженных клеток 

в результате взаимодействия инфекционных 

частиц V и интактных восприимчивых кле-

ток Cv;  — уменьшение числа вирусин-

фицированных клеток за счет специфических 

лимфоцитов-эффекторов;  — гибель ин-

фицированных клеток за счет размножения 

в них вируса;  — описывает процесс обра-

зования новых инфекционных вирусных ча-

стиц;  — нейтрализация внеклеточных 

вирусных частиц антителами;  — удаление 

вирусных частиц за счет не иммунных факто-

ров (температура, рН и т.д.). Все параметры, 

модели за исключением константы размноже-

ния вируса kv взяты из литературных данных 

[2]. Значения kv получены нами при аппрокси-

мации кривой, описывающей кинетику увели-

чения инфекционного титра вируса краснухи 

в культуре клеток RK-13, методом наименьших 

квадратов [1]. Среднее значение kv составило 

0,035 сут–1.

Результаты и обсуждение
В результате проведения качественного ана-

лиза данной системы дифференциальных урав-

нений получен фазовый портрет типа устой-

чивого узла (рис.). Из полученных результатов 

можно заключить, что процесс размножения 

вируса при используемых параметрах системы 

«вирус — клетка-хозяин» является устойчивым.

Из графика (рис.) видно первоначальное 

увеличение числа инфицированных вирусом 

клеток при уменьшении количества вирусных 

частиц в межклеточной среде (весь вирус про-

никает в клетки). Далее происходит гибель 

инфицированных клеток и увеличение коли-

чества вирусных частиц, отпочковывающихся 

от поверхности инфицированных клеток. По-

лученные в работе теоретические результаты 

были подтверждены экспериментально, исходя 

из результатов сравнительной оценки кинетики 

изменения относительного количества РНК ви-

руса краснухи в культуре клеток RK-13 и BHK-

21 и титрования вируса по ЦПД в данных кле-

точных культурах [1, 3].

С помощью используемой в работе мате-

матической модели устойчивый процесс раз-

множения вируса краснухи был определен для 

культуры клеток RK-13, для BHK-21 процесс 

размножения являлся неустойчивым.

Тем самым, проведение качественного ана-

лиза используемой модели для каждого кон-

кретного случая инфицирования той или иной 

культуры клеток, используя экспериментально 

полученные значения параметров модели, пре-

жде всего, константы и других параметров, по-

зволит определить наиболее оптимальную для 

размножения вируса культуру клеток.
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Рисунок. Фазовый портрет типа устойчивого узла, описывающий процесс размножения вируса 

краснухи в культуре клеток RK-13
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SHORT COMMUNICATIONS

THE STUDY OF VIRUSES REPRODUCTION IN CELL CULTURES BY THE METHOD 

OF MATHEMATICAL MODELING
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Abstract. In the study the mathematical analysis of viruses reproduction in cell culture using the Marchuk’ mathematical 

model to predict  reproduction of virus in one or another cell cultures has been conducted. The obtained theoretical results 

are corresponded to the experimental data on reproduction of rubella virus in cell cultures RK-13 and BHK-21. The sum 

of theoretical and experimental results can be used to select the optimal cell cultures for virus cumulation.
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