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Anotace
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Prvni ¢ast prace Matematické modelovani vlivu remdesiviru a meflochinu na priibéh
virového onemocnéni COVID-19 na bunécéné urovni Se zaméfuje na obecné
porovnani priab&hu akutniho virového onemocnéni na tzv. Vero buikach pii pouZiti dvou
zékladnich typu antivirotik — inhibitora virové infekce a inhibitora produkce virovych
jednotek. Dalsi ¢asti prace je fitovani kiivky fidici se podle Hillovy rovnice na datové
body ziskané ze studii, ve kterych se métila i¢innost remdesiviru a meflochinu na redukci
virové naloZe pii jejich raznych koncentracich. Systém &tyt diferencialnich rovnic
popisujicich pribéh akutniho virového onemocnéni na Vero burikach je fitovan na data
popisujici zmény virové naloze v pribéhu casu. Béhem zminénych procesti jsou
odhadovany parametry onemocnéni a 1€k, které jsou nasledné pouzity k zjisténi vlivu
remdesiviru a meflochinu na pribéh onemocnéni COVID-19. Sledovany jsou U¢inky
meflochinu a remdesiviru na populace zdravych bunék, latentnich bungk, infekénich
bungk a jejich vliv na miru virové naloze a vysledky jsou na zavér prace porovnavany.

Klic¢ova slova: Matematické modelovani, COVID-19, remdesivir, meflochin, Hillova
rovnice



Annotation

BELADA, Vojtéch. Mathematical modelling of the effects of remdesivir and mefloquine
on the dynamics of viral infection COVID-19 in vitro. Hradec Krélove, 2023. Thesis
competition SOC at First Private Language Grammar School of Hradec Kralové. Thesis
Supervisor Veronika Bernhauerova, Michal Hruska. 68 p.

The first part of this thesis is focused on the general comparison of the effects of two basic
types of viral inhibitors, the inhibitor of viral infection and the inhibitor of viral particle
production, on the dynamics of viral infection in VVero cells. The following part describes
the process of fitting the Hill function to datapoints obtained from experiments, in which
the inhibitory efficacy of remdesivir and mefloquine at their different concentrations
on the viral load was measured. The process of curve fitting is also applied to a series
of datapoints describing the dynamics of the viral load during a COVID-19 infection.
However, this time a system consisting of four differential equations designed to describe
the dynamics of an acute viral infection on Vero cells is being used instead of the Hill
function. Another essential result of curve fitting are the values of parameters
of remdesivir, mefloquine and the viral infection. Those are later used in order to compare
the effects of mentioned drugs on each tracked component — uninfected cells, latent cells,
infectious cells and viral load.
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UVOD A CiL PRACE

S modernizaci vypocetni techniky se do popiedi zacala dostavat prace s daty, kterd je
schopnd objevit nové pfistupy k problémim a objasnit fadu souvislosti mezi riznymi
jevy. Jednim ze zptsobu prace s daty je i matematické modelovani, které ma schopnost
predikovat vyvoj riiznych procest. Je té€z aplikovatelné 1 na témata zasahujici do obort
jako je virologie.

Jednou z celosvétové vyznamnych udalosti v oboru virologie byla v posledni dobé
pandemic onemocnéni COVID-19 zpusobené koronavirem SARS-CoV-2. Béhem
pandemie bylo provadéno velké mnozstvi vyzkumu a méteni a nasledné publikovana fada
studii v bunéénych kulturach popisujicich rist naloze SARS-CoV-2 v ¢ase. Déle byl
zkoumén vliv riznych lé¢ivych latek na mnozstvi virové naloze. Provadénad méieni
nicméné byvaji provadéna jen v jednom casovém bod¢ v prubc¢hu bunécné infekce,
obvykle 48 az 72 hodin po infekci bunék virem, a tim pddem neumoznuji pozorovani
vlivu latky na celkovy prubéh tohoto onemocnéni. Déle, tato méfeni ovSem obvykle
sleduji jen virovou naloz pti uréitych davkach latek. Rust virové naloze SARS-CoV-2 za
pfitomnosti 1é¢iva ndm pomaha objasnit matematické modelovani, které muze byt
vieSeni téchto a podobnych problémi velmi uZzitecnym nastrojem. Pomoci
matematickych modelt a experimentalnich dat jsme schopni predikovat, jakym
zpusobem se bude onemocnéni vyvijet.

Béhem pandemie byly testovany Iéky dvou antivirovych typt — inhibitory produkce
virovych jednotek a inhibitory virové infekce. Matematické modelovani zde opét muze
byt uzitecné, jelikoZ je schopno objasnit rozdilnosti vlivii t€chto dvou kategorii antivirotik
na onemocnéni pii stejnych G€innostech.

K hlavnim cilim této prace patfi:

e porovnani vlivit inhibitori produkce virovych jednotek a inhibitorti virové
infekce na prubéh akutniho virového onemocnéni pfi jejich stejnych ucinnostech,

e 7zjisténi ucinnosti inhibitoru produkce virovych jednotek (remdesiviru)
a inhibitoru virove infekce (meflochinu) pfi jejich libovolnych koncentracich,

e charakteristika prib¢hu riistu virové ndloze SARS-CoV-2 v Case,

e porovnani ucinkti meflochinu a remdesiviru na pribéh virového onemocnéni
COVID-19 v libovolném casovém useku.

Hlavnim divodem volby této prace, jejiz kliCovou casti je matematicke modelovani
virového onemocnénti, je propojeni vSech kategorii ptirodnich véd, které toto téma nabizi.
Také mé vzdy zajimala ptedstava popisovani a predikce vyvoje jevt podle jiz znamych
vlastnosti za€astnénych prvkda.

V teoretické Casti jsou popsany postupy a informace, které jsou potiebné ke spravnému
provedeni procesil popsanych v ¢asti praktické.
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Teoreticka Cast prace

1 VIRY

Viry jsou nebunécné parazitické Castice, které se skladaji z nukleové kyseliny, okolo které
je proteinovy obal. Nékteré viry také mohou mit jeden ¢i vice bi¢ikt, membranovy obal
nebo enzymy, které jsou ulozené ve zminéném proteinovém obalu nazyvaném kapsida,
a které slouzi k reprodukci viru. Na povrchu virového obalu, ktery vznika vypucenim
virové kapsidy, se nachazi glykoproteiny. Ty jsou diilezité pro navazani viri na specifické
receptory bunék. Tyto buiiky jsou nezbytné pro reprodukci viru, ktery bez nich zlistava
neaktivni (SIPEK, 2014). Kvuli této vlastnosti se viry téZ klasifikuji jako neZivé
(KEINOVSKY, 2017).

1.1 Virova replikace

Virova replikace je proces, pii kterém viry vyuZzivaji hostitelské bunky za cilem tvorby
novych virovych ¢astic. Tento mechanismus lze rozdélit na sedm riznych fazi (LOUTEN,
2016).

Ptichyceni
Prinik

Svlékani virionu
Replikace
Sestavovani
Zrani

Uvolnéni

No ok wbhE

1.1.1 Ptichyceni

Pti fazi prichycenti, které se téz fika adheze €1 adsorpce, se virus pfichytava na hostitelskou
buiiku. Ta obvykle interaguje s mimobunéfnym prostiedim pomoci plazmatické
membrany, z které vy¢niva mnozstvi riznych bilkovin. Cytoplazmatické membrany maji
Sirokou Skalu funkci, mezi které patii naptiklad transport ionti a molekul, vazba jedné
bunky na druhou ¢i pisobeni jako receptory pro piichozi proteiny (LOUTEN, 2016).

Préave tyto povrchové receptory virus vyuziva k tomu, aby se na buiiku pichytil. Obsahuje
specidlni bilkoviny, které umoznuji virionu (zakladni Castice viru schopna infikovat
hostitelskou bunku) pfichyceni na buriku a jeji nasledné vyuziti (CANN, 2008).

1.1.2 Pranik

V ptipadé uspesného provedeni prvniho kroku se virus snazi dostat do vnitiniho prostiedi
buriky. Rychlost tohoto kroku zvySuje UspéSnost infikace buiiky, jelikoz obranné
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mechanismy, jako napiiklad proudéni hlenu, maji schopnost virus efektivné odstranit
(LOUTEN, 2016).

Jako prunik je nasledn€ oznaCovan samotny piechod viru pies povrchovou biomembranu
bunky. Tento proces ovSem vyzaduje energii, kterou mu dodava samotna burka. Toho
virus dosahne vyuzitim jedné z obvyklych funkci burky, jakou je napiiklad endocytdza
(CANN, 2008).

1.1.3 Svlékani virionu

Cilem svlékani virionu, procesu, pii kterém se odstranuje ¢i rozpada kapsida viru, je
proniknuti viroveho genomu do mista v burnce, kde se odehrava transkripce a replikace
genomi. Specificky mechanismus svlékani je Casto tzce spojen s prinikem viru do
buriky, jako je tomu napiiklad u rhinovirQ, které jiz pfi procesu endocytozy vyuzivaji
jednoho z ptitomnych proteind pro uvolnéni genomu viru do buniky (CANN, 2008).

Nekteré viry jsou v piipadé, ze se ptislusné misto replikace a transkripce nachazi ptilis
daleko od cytoplasmatické membrany, schopné vyuzit molekulovych motorit pro
ptepravu. Tohoto mechanismu vyuzivaji naptiklad herpesviry, které se pro piepravu
k jadru buniky mohou navazat na proteinovy motor dynein (CANN, 2008).

1.1.4 Replikace

Genom viru pfi replikaci sehrava funkci manualu, podle kterého se syntetizuji virové
proteiny. Bilkoviny, ze kterych budou sestaveny budouci viriony, jsou vyrobeny
procesem exprese virového genomu, ktery probiha procesem replikace. Mechanismus
tohoto procesu zavisi na typu kopirovaného genomu nukleové kyseliny. Siroka $kala vird
pro replikaci vyuziva bunéénych proteinti. Umisténi téchto makromolekul tedy bude
vétsinou udavat lokaci samotné replikace. Podle Baltimorovy klasifikace rozeznavame
celkem sedm typu vira (CANN, 2008):

Double-stranded DNA viruses (dsDNA viry)

Single-stranded DNA viruses (SSDNA viry)

Double-stranded RNA viruses (dSRNA viry)

Positive-sense RNA viruses (SSRNA viry s pozitivni polaritou)
Negative-sense RNA viruses (sSRNA viry s negativni polaritou)

RNA viruses that reverse transcribe (sSRNA viry s reverzni transkriptazou)
DNA viruses that reverse transcribe (dSDNA viry s reverzni transkriptazou)

No ok wbdhPE

1.1.5 Sestavovani

Viry jsou sestavovany z nové syntetizovanych komponent. Pro zahajeni procesu, ktery je
Casto velmi uzce spojeny s maturaci a uvolnénim viru, je dtlezité shromazdéni materiali
na jednom misté. Pravé tam bude sestavovani probihat. Takovym mistem muize byt
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napiiklad Golgiho komplex (aparat), plasmatickd membrana ¢i jadro bunky, které je
Z uvedenych moznosti nejcastéjsi. V takovém piipadé se bilkoviny dostanou do jadra pies
jaderné pory. Po sestaveni je ovSem cCasto vlastni DNA viru pfili§ objemna na zpétnou
transportaci pres jaderné pory. Tento problém nékteré viry ftesi piekrocenim
dvoumembranového jaderného obalu, zatimco jiné viry pro unik z jadra vyuzivaji lyzu ¢i
apoptozu (CANN, 2008).

1.1.6 Zrani

Proces zrani (téZ nazyvany maturace) nastava, jakmile jsou vSechny potiebné bilkoviny
zabalené v kapsidé. Kdyby nastala destrukce buiiky, viry, které dosud nepodstoupily
proces maturace, by nebyly schopné zahajit infekci novych bun¢k (LOUTEN, 2016).

Pii zrani se virionové Gastice stavaji infekénimi. Casté jsou napiiklad strukturélni zmény
Vv kapsidg, které jsou zprostiedkované specifickymi enzymy (LOUTEN, 2016).

1.1.7 Uvolnéni

Uvolnéni virioni do extracelularniho prostiedi je poslednim krokem v replika¢nim cyklu
viru. V zavislosti na typu viru miZze uvolnéni probihat n€kolika riznymi zpusoby
(LOUTEN, 2016).

Jednim z nich je puceni, které se vyskytuje u virg, jejichZ je obal je utvoren z plazmatické
membrany. Jejich sestavovani typicky probiha na vnitini vrstvé plasmatické membrany,
do niz virus zabudovava své plasmatické proteiny. Viralni kapsidoveé proteiny jsou
schopné zptisobit zakiiveni plazmatické membrany okolo kapsidy, coz pokracuje, dokud
plasmaticka membrana neni kompletné obalena okolo viru. Po dokonc¢eni tohoto procesu
je virus vypustén ven z buiky (CANN, 2008).

Dalsimi zpasoby uvolnéni viru z bunky jsou lyza bunécné membrany a exocytdza
(LOUTEN, 2016).

1.2 Prubéh virového onemocnéni

Pribéeh virového onemocnéni miizeme charakterizovat nékolika zpisoby. Jednim z nich
je rozdéleni podle délky trvani, kde miizeme virové onemocnéni rozdé€lit na perzistentni
a akutni virova onemocnéni (BOLDOGH et al., 1996).
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Akutni virové chronické onemocnéni je charakteristické rychlym nastupem a kratkym
trvanim, které se obvykle pohybuje v iadu dni. Obvykle je takové onemocnéni téz
doprovazeno brzkou tvorbou infekénich viriona a rychlou eliminaci infekce imunitnim
systémem. Mezi typické piiklady akutnich virovych onemocnéni patii COVID-19,
MERS-CoV, virus Zika, rhinovirus ¢i chiipka (RACANIELLO, 2009).

Akutni virové onemocnéni
Influenza virus

Hapatitis & virus

+ Perzistentni virové onemocné&ni
Hepatits B virus T
P_\ %

Virus ——p

x Auman immunodeliciency virus j

rané onemocnéni = mésice nebo roky — pozdni onemocnéni

Obrézek 1 — Vyvoj akutnich a perzistentnich virovych onemocnéni — (BOLDOGH, 1996)

Perzistentni virové onemocnéni je na druhou stranu charakteristické pokracujici
pfitomnosti infekéniho viru po primarni infekci. Mezi piiklady tohoto typu onemocnéni
patii syndrom ziskaného selhani imunity AIDS, chronicka hepatitida B nebo C, subakutni
sklerotizujici panencefalitida a dalsi (BOLDOGH et al., 1996).

Dalsi zptusob rozdéleni virovych infekci je podle ¢asti téla, kterou buiiky napadaji. Mezi
nejCaste)Si patii respiracni virové onemocnéni. Ty se zaméfuji na dychaci soustavu
¢lovéka, do které se fadi napiiklad hrdlo, dychaci cesty nebo plicni sklipky (BOLDOGH
et al., 1996).

1.2.1 Zasah virového onemocnéni do reprodukéniho cyklu buiiky

Inhibice reprodukéniho cyklu hostitelské buiiky je bézné zptisobena velkym mnoZzstvi
virtl. Tento postup virlim pomaha pti tvofeni idedlniho stavu v hostitelské bunice pro jejich
replikaci (KRAMER et al., 2021).

Reprodukéni cyklus hostitelské buiiky jsou schopny Vviry pterusit ve specificky moment,
ktery je vyhodny pro jejich reprodukéni cyklus. Rada DNA virt, mezi které se fadi
napiiklad Herpesviry, vyvolava inhibici za G¢elem zisku materidli pro replikace DNA,
o které¢ by normaln¢ musela soutézit s hostitelskou bunikou. Existuje téz fada spekulaci
ohledné& pfinost, které ma inhibice reprodukéniho cyklu buniky pro RNA viry. Mezi
mozné piinosy patii ucinnost replikace, translace a sestavovani viru (KRAMER et al.,
2021).
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1.1 COVID-19

Jelikoz je prace zalozend predevsim na modelovani vlivu rtiznych 1é¢iv na pribéh
virového onemocnéni COVID-19, bude tato infekce popsana podrobné&ji. Jak uz z nazvu
vyplyva (SARS = severe acute respiratory syndrome), jedna se o akutni respiracni virové
onemocnéni. Inkubacni doba je obvykle v fadu 5-6 dni. Po jejim uplynuti se pacienti
stavaji vysoce infekénimi. Pribéh onemocnéni je obvykle mirny a pro zotaveni neni
potieba specializované 1é¢by. U urcitych skupin lidi muze byt prubéh onemocnéni horsi,
s dlouhodobymi zdravotnimi problémy (napt. kardiovaskularni onemocnéni, cukrovka,
chronickd respiracni onemocnéni nebo rakovina). Mezi nejcastéjSi symptomy
onemocnéni patii horecka, kasel, unava ¢i ztrata chuti nebo ¢ichu (WHO, 2019).

2 ANTIVIROTIKA

Antivirotika jsou 1é¢iva, ktera maji schopnost 1é¢it virova onemocnéni. Toho dociluji
dvéma riznymi zptisoby. Mohou byt zaméfeny na samotny virus zapfic¢inuji infekci nebo
na hostitelské bunky (VARDANYAN et. al , 2016).

Utinnost antivirotik zavisi ve velké mife na jejich koncentraci. P¥i piili§ vysokych
koncentracich se ovSem prakticky vSechny antivirotika se stavaji toxickymi
(GUENGERICH, 2010).

Antivirotika, ktera ptimo cili na viry, mohou fungovat fadou riznych zptsobu, podle
kterych se fadi na (VARDANYAN et. al, 2016):

inhibitory pfichyceni — napf. oseltamivir, zanamivir

inhibitory priniku — napt. enfuvirtid, meflochin

inhibitory svlékani virionu — napt. amantadin, rimantadin

inhibitory protedzy — napft. ritonavir, darunavir, atazanavir

inhibitory polymerazy — napt. raltegravir, remdesivir

nukleosidové a nukleotidové inhibitory reverzni transkriptazy — napt. tenofovir
nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptdzy — napft. lersivirine

inhibitory integrazy — napt. raltegravir, elvitegravir, dolutegravir

©No gk wDdPRE

V této praci jsou antivirotika rozdélovana na inhibitory virové infekce a inhibitory
produkce virovych jednotek, pfi¢emz mezi inhibitory virové infekce se fadi inhibitory
pfichyceni a priniku — brani prvotni infekci buiiky. Mezi inhibitory produkce virovych
jednotek se pak fadi zbytek typt inhibitord.
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2.1 Specificka antivirotika a jejich mechanismy

Ugelem této asti je charakterizovat specificka antivirotika pouzivana v 1é¢bé COVID-19
infekce a jejich mechanismy ucinku, coz je nezbytné k urceni spravné efektivity daného
1é¢iva v modelu. Léciva rozebirana v nasledujicich kapitolach jsou pro tuto praci dtlezita
kvuli tomu, ze prave jejich data jsou pouzita v praktické ¢asti prace.

2.1.1 Remdesivir

Remdesivir funguje na principu inhibice RNA-dependentni RNA polymerazy, coz ho fadi
mezi inhibitory produkce virovych jednotek. Jeho ucinky byly testovany piedev§im
v souvislosti s nemocemi MERS-CoV a COVID-19. Latka zpasobuje pokles replikace
virdlniho genomu a jeho produkce kvuli zméné ve funkci virové exonukleazy a narusené
schopnosti opravy. Remdesivir je ¢asto doporucovan pro pacienty s onemocnénim
COVID-19, jelikoz je schopen zabranit vyraznému zhorSeni stavu pacienta kvili své
schopnosti snizovani rychlosti replikace viru (KAUSAR et al., 2021).

2.1.2 Meflochin

Ackoliv se meflochin fadi mezi antimalarika, béhem pandemie byl téz testovan jako 1ék
proti onemocnéni COVID-19. Divodem je jeho nevidané vysoka uéinnost. V boji
s onemocnénim COVID-19 funguje meflochin na principu inhibice pruniku, coz ho fadi
do skupiny inhibitort virové infekce (SHIONOYA, 2021). Vyhodou meflochinu je také
jeho vysoké efektivita vici parazitim a virim, které jsou rezistentni viici 1é€iviim jako
chinin ¢i chlorochin (ANAND, 1997).
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3 INVITRO STUDIE

Zatimco in vivo studie se provadéji na zivém organismu, pro in vitro (tj. ve zkumavce)
testy Ci experimenty se pouziva kontrolované prostredi. Typickym piikladem takového
prostfedi muize byt naptiklad Petriho miska ¢i zkumavka (ESKE, 2004).

In vitro testovani se obvykle kona v laboratofi a vétSinou hodnoti néjakou formu bunééné
populace po dobu daného experimentu. Tento zptisob vyzkumu populaci piinasi celou
fadu vyhod. Jednou z nich je absence ruSivych elementli a proménnych, které jsou
piitomné v Zivém organismu. Casto je tento zptisob vyhodny také z toho diivodu, Ze neni
potieba vystavovat jakékoliv zivé organismy nebezpe¢i (ESKE, 2004).

3.1 Vero bunky

Vero buriky jsou upravené ledvinové buniky Uzkonosého priméata ko¢kodana obecného
(Chlorocebus aethiops). Jejich pouzivani je ¢im dal ¢astéjsi pii in vitro studiich v oborech
mikrobiologie, bunééné biologie a molekuldrni biologie a je opodstatnéno jejich cetnymi
vyhodami. Mezi né se fadi snadné zakladani a uchovavani buné¢né linie, jejich vysoka
stabilita a nizka pravdépodobnost maligniho zvratu a vysoka citlivost na Siroké spektrum
virti (SHEN et al., 2019). Vero buniky jsou vysoce citlivé i na viry skupiny SARS, na které
je zaméfena prakticka ¢ast této prace (ESSAIDI-LAZIOSI, 2021). Vero bunky jsou také
pouzivané z toho divodu, Ze nejsou schopny produkovat interferony, jednu z hlavnich
slozek imunitniho systému buiiky (YOUNG et al., 2003).
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4 MATEMATICKA BIOLOGIE

Matematickd biologie (t¢Z nazyvand biomatematikou ¢i matematickou a teoretickou
biologii) je biologicky obor, ktery pouziva matematické modely a analyzy ke studiu
zivych organismil. Zamétuje se zejména na systémy, které fidi strukturu a vyvoj uvnit
biologickych systémti i biologickych systémt samotnych (BAYLISS et al., 2015).

Pocatky matematické biologie se datuji az do roku 1202, kdy italsky matematik Leonardo
Fibonacci publikoval spis, ktery piedstavil hindsko-arabskou ¢iselnou soustavu zapadni
Evropé. Jeden z jim uvedenych piikladii se zamétoval na vyvoj populace kralika za
stanoveni po¢ate¢nich podminek. Praveé tato tiloha je povazovana za zacatek matematické
biologie (NOWAK et al., 2000).

Dalsi vyrazny posun ve svété matematické biologie nastal v roce 1894, kdy zoolog Walter
Weldon konstatoval, ze Darwinova teorie je ve skute¢nosti teorii matematickou. Jedinym
zpusobem, jak teorii otestovat, byla podle n¢ho aplikace matematickych a statistickych
nastrojii. V reakci na toto prohlaseni byla Walterem Weldonem vytvoiena samostatna
véda, ktera nese nazev biometrie a zabyva kvantitativni métenim v biologii a naslednou
analyzou vysledki (NOWAK et al., 2000).

Na Darwinovu teorii navazovali v prvni poloving 20. stoleti také Ronald Fisher, J. B. S.
Haldane a Sewall Wright, ktefi dokdzali pomoci uziti matematické biologie vyvratit jeji

neslucitelnost se zakony genetiky. Kviili témto ispéchiim jsou praveé oni povazovani za
zakladatele matematické biologie (NOWAK et al., 2000).

4.1 Matematicka ekologie

Obor matematické ekologie byl prve zkouman italskym biologem Umbertem D'Anconou,
ktery studoval diivody tbytku ryb po prvni svétové valce. Pii analyze statistik rybiho trhu
zjistil, Ze v prubchu valky pfibylo predatorskych ryb. JelikoZ mu ovSem diivod tohoto
jevu byl doposud nejasny, D'Ancona se rozhodl obréatil na svého nevlastniho otce Vita
Volterra, ktery byl pfednim matematikem své doby. Volterra byl nasledné schopen najit
odpoveédi k tomuto problému pomoci systému dvou diferenciélnich funkci

dx B

i rX — axy,

p 1)
y

— = bxy — dy.

dt xy y
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V prvni rovnici popisujici mnozstvi kofisti X v zavislosti na ¢ase t se objevuje konstanta
r, ktera popisuje rychlost ptibytku kofisti, a rychlost a se kterou je kofist zabijena
predatorskymi rybami.

V nasledujici rovnici popisujici mnozstvi predatorskych ryb y v zavislosti na Case t se

objevuje rychlost ristu populace predatorskych ryb b a parametr d, ktery urcuje rychlost,
se kterou predatorske ryby umiraji.
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5 MATEMATICKE MODELOVANI BIOLOGICKYCH DAT

Matematické modely biologickych dat jsou dulezité pro jejich schopnost objasnéni
casovych meéfitek, Gcinnosti a mechanismi, které jsou zakladem virové reprodukce
a FeSeni virové infekce (SMITH, 2018). Tyto vlastnosti matematického modelovani jsou
hlavnim diivodem, pro¢ byl tento postup zvolen pro splnéni cill této prace.

5.1 Matematické modelovani

Matematické modelovani je definovano jako snaha zkoumat problémy, s kterymi se
mizeme setkat v redlném zivoté, za pouziti matematického jazyka. Obvykle se tento
proces rozdé€luje do tii fazi, kterymi jsou:

1. Formulace
2. Regeni

3. Interpretace

Vysledkem by mély byt konkrétni vztahy, objasfiujici feSeny problém (ANHALT et al.,
2015).

5.1.1 Formulace

Ve fazi formulace se snazime problém analyzovat a najit relevantni parametry, s kterymi
nasledn& budeme moci pracovat ve fazi nasledujici. Casto musime opomijet parametry,
které nemaji zdsadni vliv na feSeni naSeho problému. Tyto parametry se oznacuji jako
irelevantni (ANHALT et al., 2015).

5.1.2 ReSeni

Cilem této faze je dojit k vyieseni problému pouzitim parametri, které jsme ziskali
v pfedchazejicim kroku. Pro dosazeni stanoveného cile musime pomoci piedem
pfipravenych parametri sestrojit rovnice popisujici definovany problém a nasledné
rovnice vyiesit (ANHALT et al., 2015).

5.1.3 Interpretace

Interpretace je finalni fazi procesu matematického modelovéani. Jejim ucelem je objasnit,
co feSeni ziskané v minulém kroku znamend v kontextu originalniho problému
(ANHALT et al., 2015).
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5.2 Diferencialni rovnice

Diferenciélni rovnice jsou definovany jako matematické rovnice obsahujici nezndmé
funkce a jednu ¢i vice derivaci této nezndmé funkce (CUEMATH, 2019).

Derivace piedstavuje miru zmény dané funkci. Diferencialni rovnice tudiz dokaze popsat
vztah mezi rychlosti zmény v kvantité¢ jednoho prvku v zavislosti na kvantité prvku
druhého (CUEMATH, 2019).

Uzitek diferencialnich funkci je patrny pii feSeni celé fady problémt, mezi které patii
zkoumani toku elektfiny, periodického pohybu pfedmétu ¢&i  vysvétlovani
termodynamickych jevt. Diferencialni funkce se téZ ve velké mife pouzivaji pti tvorbé
a popisu matematickych modelt riistu populace, radioaktivity a fady dalSich jevt. Pravé
pouziti diferencialnich rovnic v matematickém modelovani bude pro jeho dulezitost
v praktické ¢asti prace jednim ze stézejnich témat (CUEMATH, 2019).

5.3 Fitovani kirivky na data

Fitovani kiivky na data je proces, pii kterém se snazime najit funkci, ktera co nejlépe
odpovida urcitému souboru dat. Tento mechanismus ma Sirokou Skalu vyuziti, mezi které
se tadi naptiklad kvantifikace obecného trendu naméfenych dat ¢i odstranéni Sumu
z funkce (ANTONIADIS, 2022).

Existuje Siroka $kala vhodnych algoritmi pro fitovani kiivky na data. Nejznamé;jsi z nich
je metoda simplexova, ktera vyuziva algoritmu nejmensich ¢tverct. Tento algoritmus
funguje na bazi hledani takové kiivky, aby soucet Ctvercli vzdalenosti mezi kiivkou
a nemé&fenymi daty (tzv. rezidua) byl co nejmensi (ANTONIADIS, 2022).

V zakladnim tvaru bude soucet nejmensich ctverct, ktery budeme oznacovat pismenem
T, mit tvar:

N
_ N2
T—Z(yl )2, @

pticemz data, se kterymi pracujeme, maji soufadnice [x;; y;] @ bod na stejné pozici na ose
X, ktery nalezi predpisu funkce, ma soutradnice [x;; y]. Tento vztah je poté jeste upraven
na funkci, s kterou zrovna pracujeme (ANTONIADIS, 2022).

Naptiklad u linearni funkce bude soucet téchto ¢tverct mit tvar
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N
T = Z()’i — (ax; + b))z,

pfi¢emz data, se kterymi pracujeme, maji soufadnice [x;; y;] @ bod na pfimce, ktery ma
stejnou x-ovou soufadnici, a ktery vyhovuje piedpisu linedrni funkce, ma soutadnice
[x;; ax; + b] (ANTONIADIS, 2022).
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Graf 1 — Priklad algoritmu nejmensich ¢tverci na linearni kiivee

Pocitace jsou nasledné schopné pomoci iterativnich algoritmt nalézt hodnoty parametrti
‘a‘ a ‘b*, pro které bude platit, Ze tato sumu ¢tverct je nejmensi (ANTONIADIS, 2022).

54 Hillova rovnice

V oboru biochemie a farmakologie odkazuje pojem ,,Hillova rovnice* na soubor dvou
riznych rovnic, jejichZ rozdil spociva v jejich ucelech. Zatimco Hillova funkce je
pouzivana pro méfeni bunééné &i tkanové reakce na ligandy, Hill-Langmuirova se
zaméfuje na obsazeni makromolekul ligandy (GESZTELYI et al., 2013).

Hill-Langmuirova rovnice je kvuli svym vlastnostem c¢asto pouzivana Vv oboru
farmakologického modelovani Kk analyze kvantitativnich vztaht mezi [é¢ivem
a receptory. Velké mnozstvi farmakokinetickych a farmakodynamickych modelt
obsahuje pravé Hill-Langmuirovu funkci k popisu nelinedrniho vztahu mezi koncentraci
1é¢iva a jeji G¢innosti (GOUTELLE et al., 2008).

Hill-Langmuirovu funkci miZzeme vyjadrit nasledujicimi zptisoby:
N L A R 3)

T OKg+L™  [KaP+LT 1.,.(%)11'
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Kq pfitom ptedstavuje disociaéni konstantu, Ka koncentraci liganda produkujici polovi¢ni
obsazeni, [L] celkovou koncentraci ligandu, 6 podil, ve kterém se proteiny vazi na
ligandy, a n Hillovu konstantu (LEHNINGER et al., 2013).

V ptipadg, Ze je Hillova konstanta n > 1, vysledna kiivka ma sigmoidalni (esovity) tvar.
Kdyz se vsak koeficient n = 1, kiivka bude rostouci a konkdvni na svém definicnim
oboru (tj. pro vSechny nezaporné koncentrace). Takova kiivka potom popisuje Vvztah,
kterému se fika rovnice Michaelis-Mentenové (BERNHAUEROVA et al., 2021).
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Prakticka ¢ast
6 HYPOTEZY

Nejprve bych chtél uvést svou hypotézu k cilim, které by mély byt potvrzeny c¢i
vyvraceny jako prvni.

Prvnim stanovenym cilem této prace je porovnani ucinku antivirotik fungujicich na
principu inhibice produkce virovych jednotek a inhibitora virové infekce. Ma hypotéza
je v tomto pripadé nasledujici: Lepsi ucinky (tj. niz8i maxima virové naloze, vyrazné&jsi
prodlevy na Casové ose) budou vykazovat inhibitory produkce virovych jednotek. Pri
definovani této hypotézy vychazim ze studie provadéné v roce 2016 pod vedenim Rubena
Vardanyana, ktera zminuje, ze pravé u tohoto typu antivirotik se projevuje vyssi mira
klinického pouzivani, zejména pak u inhibitord proteazy, polymerazy a integrazy. To by
dle mého nazoru mohlo byt zpiisobeno potencialné lepsimi t¢inky téchto 1é¢iv.

Druha hypotéza vztahujici se k hlavnimu cili prace, tj. porovnani vlivu meflochinu
a remdesiviru na prubéh onemocnéni COVID-19, je velmi (zce spojena s prvni
hypotézou: Remdesivir bude pii aplikaci na model onemocnéni COVID-19 vykazovat
lepsi ucinky, jelikoZ je zastupcem inhibitort produkce virovych jednotek, které jsou vice
klinicky pouzivané nez inhibitory virové infekce.
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7 METODIKA

Z povahy oboru matematického modelovani vyplyva Castd potieba pouziti vypocetniho
zafizeni. Pro tento kol jsme zvolili z divodu uzivatelské pristupnosti jazyk Python, se
kterym jsme pracovali v integrovaném vyvojovém prostiedi Pycharm od firmy JetBrains.

Vybér dat

Data pouzivana Vv praktické ¢asti prace byla vybirana podle jejich specifickych vlastnosti.

Zéakladnim predpokladem bylo vyuziti Vero bunék, které vyznamné usnadnuji tvorbu
systému diferencialnich rovnic, které popisuji prabéh virového onemocnéni.

Vybér COVID-19 jako modelového onemocnéni je opodstatnéno zejména vysokym
mnoZstvim dat, které jsou k jeho modelovani dostupné. Stejné tak tomu je 1 u remdesiviru,
ktery byl béhem pandemie jednim z nejvice testovanych 1é¢iv.

ReSeni a vykreslovani zakladniho modelu bez 1éCiva

Nejdiive bylo nutné programovaci jazyk Python pouzit v praktické ¢asti prace pii tvorbé
grafu zékladniho modelu bez lé¢iva. K tomuto kroku bylo zapotiebi knihoven ,,numpy*,
,»SCipy™ a ,,pyplot®. Tyto knihovny (nebo jejich ¢asti = podknihovny) musi byt do souboru
importovany.

numpy np

matplotlib.pyplot plt
scipy.integrate odeint

Poté jsme s pomoci funkce ,,def* nadefinovali samotny systém diferenciélnich rovnic
sestavenych podle znalosti, které jsou obsazeny v teoretické &asti prace. S vysledky

téchto rovnic miizeme nadale pracovat diky ptikazu ,,return®.

Tento systém vypada nasledovné:

= parametersO
parametersO [
parametersO [

= - beta * s * v
beta * s * v - k 1 * 1
k1 *1-ki™>*i

=p * i - ¢c * v
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[dx1, dx2, dx3, dx4]
Pro zadani asové $kaly je pouzita funkce ,,linspace™ z knihovny ,,numpy*. Tato Skala je
nasledné spole¢né s pocate¢nimi podminkami a konkrétnimi parametry pouzita k feseni
systému diferencidlnich rovnic. Pro tento proces je mozné pouzit funkci ,,0deint™
z podknihovny ,,scipy.integrate.

t = np.linspace (
* %

=3)

rus, init condition

init condition = [
parameters = [ 03 85
solution = odeint (vi

Pro potieby vykreslovani feseni systému diferencialnich rovnic jsou vypocitané hodnoty
transponovany a je nadefinovan seznam barev.

Transponované hodnoty jsou nasledné pomoci funkce ,,plot vykresleny ptisluSnymi
barvami. Soucasné je piidana legenda pomoci funkce ,,legend* a popisy os x a y za pouziti
funkce ,,xlabel a ,,ylabel®. Vykresleni je na zavér vyobrazeno pouzitim funkce ,,show*
Vsechny funkce zminéni v tomto odstavci pochazi z podknihovny ,,matplotlib.pyplot*.

fig = plt.figure ()
.rc(
.xlabel ( )
.ylabel (
.plot (t
.plot (t
.plot (t
.plot (t, wv
.legend ([
.show ()

r

Reseni a vykreslovani ucinnosti 1é¢iva v zavislosti na jeho
koncentraci

Stejné jako tomu bylo u feSeni zédkladniho modelu bez 1é€iva, tak i zde je nutné nejprve
importovat knihovny. Jedinym rozdilem je, Ze neni zapotiebi knihovny ,,scipy*, jelikoz
se v této ¢asti nesetkavame s Zadnou formou diferencialnich rovnic.

Nasleduje definice funkce 1é¢iva, ktera je v naSem souboru pojmenovana ,,meds*. V této
funkci se nachazeji 2 rizné rovnice — rovnice Michaelis—Mentenové a Hillova rovnice.
Volba pouziti jedné zrovnic je programu signalizovdna vybérem pfislusného typu
v nasledujicim kroku.
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Nasledné je potieba stanovit pfislusné parametry, typ rovnice a koncentraci 1é¢iva. Téz je
nadefinovan seznam barev, které budou pouzity pii vizualizaci grafu. V ptipad¢ zvoleni
,Michaelis_Menten“ jakozto typu rovnice je hodnota Hillovy konstanty n=1. V' zajmu co
nejlepSiho vykresleni funkce je pro hodnoty koncentrace vyuzita funkce ,linspace*
Z knihovny ,,numpy*. Jelikoz cilem je sestrojit jeden obrazek, ktery bude obsahovat
celkem pét stejnych funkci s odlisnym parametrem, je nutné pouzit funkeci ,,for*, ktera
postupné do rovnice dosadi v§echny hodnoty z listu K. Vysledky jsou nasledné ptipojeny
do dosud prazdného seznamu F.

r

Postup feSeni Hillovy funkce je v principu podobny. Potykame se zde ovSem s tim
problémem, Ze je pouzito piili§ vysoké mnozstvi proménnych. Abychom tedy
vizualizovali v§echny mozné variace grafii, musime jeden z parametrti ménit postupné
(v nasem piipadé n).

items K:

Z1l = meds ([

F.append(Z1)
Princip vykreslovani zavislosti G¢innosti 1é¢iva na jeho koncentraci podle rovnice
Michealis-Mentenové se kromé rozdilnych hodnot, legendy (pfidana pomoci funkce

,legend®) a popist os (pfidany pomoci funkci ,,xlabel” a ,,ylabel), 1i$i pouze tim, Ze je

pouzita funkce ,,for*. Ta zaru¢i vykresleni vSech péti variant grafi do jednoho obrazku,
pfifazeni rozdilnych barev ze seznamu ,,colors* ke kazdé z funkci a vypsani vSech
pouzitych hodnot K do legendy. VSechny funkce pouzité pii vykreslovani ti€innosti 1é¢iva
opé&t pochazeji z podknihovny ,,matplotlib.pyplot®.

fig = plt.figure()
plt.rc(
frameO0 = fig.gca/()
plt.xlabel (
plt.ylabel (

itemsl

plt.plot (C i =colors[itemsl]
= + (K[itemsl])

.legend()
g.tight layout ()
.show ()
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Vykreslovani Hillovy funkce je kromé pfidani nadpisu (vytvofen pomoci funkce ,,title*
Z podknihovny ,,matplotlib.pyplot) identické.

Kombinace ucinnosti 1é¢iva se zakladnim modelem bez
1é¢iva

Ke kombinaci modelu 1é¢iva se zdkladnim modelem, do kterého [éCivo jeste
zakomponovano nebylo, je nutné dosadit specifické hodnoty ucinnosti a vSech parametrii.
Timto krokem se dostaneme k jedné hodnoté efektivity, kterou je mozné do soustavy
rovnic v piislusnych bodech dosadit ve tvaru (1 — ).

= np.linspace (
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[dx1, dx2, dx3
Extrakce dat z grafu popisujici Gcinnost léku pri jeho

riznych koncentracich

K extrakci experimentalnich dat, tj. méteni inhibitorniho G¢inku 1é¢iv na virovou naloz je
pouzivan software s ndzvem ,,PlotDigitizer*. Do n¢ho je nedfive potfeba importovat
zvoleny graf l1éCiva a nasledné program na tento graf kalibrovat. Proces kalibrace
vyZzaduje po uzivateli pouze vyznaceni pocate¢nich a koncovych bodi os a nasledné
oznaceni pozadovanych bodl na grafu.

Vysledky jsou nasledné zkopirovany a pfipraveny pro jejich dalsi vyuZiti.
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Dopocditavani realnych parametria 1é¢iva z dat

Prvnim krokem pii dopocitavani parametrd je import potiebnych knihoven
a podknihoven, mezi které se fadi knihovna ,numpy*, ,scipy“ a podknihovna
,matplotlib.pyplot®.

numpy np
matplotlib.pyplot plt

scipy
Parametry jsou dopocitavany funkci ,,optimize.minimize* z knihovny ,,scipy“. Tato
funkce ovSem pro spravnou funkci vyzaduje vychozi parametry a data, metodu vypoctu,

a informaci o tom, jaké parametry ma optimalizovat.

Do souboru jsou tedy importovana vychozi data. Jelikoz se jedna o dekadické logaritmy,
hodnota 10 je umocnéna kazdym z prvki koncentrace 1é¢iva za vyuziti funkce ,,for*. Poté
nasleduje zadani poc¢atecnich parametrii a dalsi koncentrace, ktera bude pouZita az pii
findlnim vykreslovani grafu. Pro nadefinovani této koncentrace je pouzita funkce
Llinspace® z knihovny ,,numpy*.

Jelikoz parametry, které chceme vypocitat pochazeji z Hillovy funkce, musi byt
nadefinovéana funkce, ktera bude praveé predpis Hillovy funkce obsahovat. Pfidana téz
musi byt rovnice, podle které je jsou tvoieny datové body na samotném grafu. VVracena je
hodnota, ktera na grafu symbolizuje bod na stejné pozici na ose X, jako jsou pivodni data.

NO = pars[2]
epsilon = /

NO * (1 - epsilon)

N
Pomoci vracené hodnoty jsou ndsledné v dal$i nadefinované funkci dopocitavany
rezidua, ze kterych jsou vytvofeny zminované Ctverce. Suma ctvercl, kterd je téz
vracenou hodnotou, je provedena pomoci funkce ,,sum* z knihovny ,,numpy*.

sum_of squared residuals (pars

N = virus (pars, C)
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data
np.sum(res ** 2)

sumofsqr

Vsechny potiebné informace jsou nasledné¢ dosazeny do funkce ,,optimize.minimize*
Vv piislusném poradi. Z vysledku jsou vytazeny pozadované parametry, které jsou dale
dosazeny do funkce ,plot“ zknihovny ,matplotlib“. Pomoci ni je vytvofen graf

obsahujici jak pocate¢ni data, kterd jsou pomoci pirikazu , marker*
osu x byla pouzita koncentrace zadand pomoci ptikazu ,linspace®.

output = scipy.optimize.minimize (sum
np.asarray([n, K, NOJ]) =

parsopt = output.x
Nopt = virus (parsopt, Concentration)

.figure ()

)
1logl0 (concentration)
= = =8)
.plot (np.1logl0 (Concentration)
)
.tight layout ()
.show ()

Nopt

, tak 1 kfivka, na jejiz

Dopocitavani realnych parametri onemocnéni z dat

Proces dopocitavani parametri onemocnéni je ve své podstaté podobny, jako proces
dopocitavani parametru 1é¢iva. Importovanymi knihovnami jsou i vtomto piipadé

L~humpy*®, . matplotlib“ a ,,scipy*.

numpy np
matplotlib.pyplot plt

scipy

Nasledné je definovdna funkce, kterd obsahuje systém 4 diferencidlnich rovnic
popisujicich pribéh onemocnéni. Pomoci funkce ,,return jsou vraceny derivaty obsazené

v této rovnici.
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Nasleduje definice funkce, jejiz vysledkem je suma rezidui, které vznikaji mezi
zakladnimi datovymi body a k¥ivkou, ktera se fidi podle systému diferencidlnich rovnic
a popisuje stav virové naloze. Nejprve jsou odlogaritmovany (v této dobé neznamé)
parametry. Pomoci funkce ,,odeint z podknihovny ,,scipy.integrate” je feSena funkce
,,Virus“, ktera byla definovana v minulém kroku. Pote jsou z kfivky popisujici zmény ve
virové nalozi vybrany pouze body, které jsou ve stejném casovém bodé, jako pivodni
data. Tyto hodnoty jsou od ptivodnich dat odecteny, ¢imz se vytvoii rezidua, kterd jsou
nasledné umocnéna a sectena.

= DAEE

ipy.integrate.odeint (virus, init condition, tt
eps =500)
.10gl0 ((output.T[3]) [get time id])

sumofsqr
Iterativné jsou hledany shody mezi prvky v mnoziné vytvoiené pomoci funkce ,,linspace®
a ptvodnimi ¢asovymi body. Jsou téZ zadany soutadnice plivodnich bodl, pocatecni
podminky a parametry, které se béhem procesu optimalizace méni. Jelikoz jsou vSechny
Udaje uvedeny vV podobé dekadického logaritmu, i samotné parametry jsou
logaritmovany.

data = np.loglO ([
init condi on = |
]
tt = np.lin 2 )
get time id
tt points:
t_id, t (tt):
t == data time item:
get time id.append(t id)
init parameters = [ wi o (=9) /
parsiz np.logl0([init parameters])
Pomoci funkce ,,minimize* z podknihovny ,,scipy.optimize* jsou zjiStény parametry.
Pouzivanou metodou pfi téchto vypoctech je metoda Nealder-Mead. Vysledné parametry

jsou nasledné pomoci funkce ,,print vypsany ve formé¢ dekadickych logaritmii.

output = scipy.optimize.minimize (sum of squared residuals
np.asarray (pars) = )

% output.x|
s output.x|[
3 output.x|
3 output.x([3])

(
(
(
(
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8 TVORBA MATEMATICKYCH ROVNIC

Touto kapitolou zaméfujici se na tvorbu matematickych rovnic zacind prvni faze
matematického modelovani — formulace.

8.1 Zakladni matematicky model onemocnéni

Pti tvorbé zékladniho matematického modelu infekce uvazujeme tfi stavy, ve kterych se
buniky mohou nachazet, tj. zdravé bunky S, latentni buiiky L a infek¢éni bunky 1. Druhou
vyznamnou nebunécnou slozkou jsou viry V.

Zdravé bunky a viry jsou nezbytnou soucasti matematického modelu, jelikoZ praveé tyto
dvé slozky jsou zakladem virového onemocnéni (viz kapitola 1). Divodem adice
infek¢niho stavu bunky | je fakt, ze prave tyto buiiky produkuji nové virové jednotky V.
Produkce infekénich virovych jednotek V ovSem nastava az po urcité Casové prodlevé.
Proto je do modelu ptfidana latentni faze bunky L.

Cilem je tedy sestrojeni systému ¢ty diferencialnich rovnic, z nichz kazda bude popisovat
casovou zménu stavu jedné ze zminénych slozek.

Tabulka 1 — Vypis vSech pouZivanych parametrii v praktické ¢asti prace a jejich jednotek

Parametr Vyznam Jednotka
B rychlost infekce virus? - ht
k. rychlost pfemény latentnich bunék na infekéni buriky ht

k| rychlost zaniku infekénich bun¢k ht

P rychlost produkce virovych jednotek infekénimi buiikami | virus-buiika™ - ht
C rychlost zaniku virovych jednotek ht

&l ucinnost inhibitoru virové infekce -

& ucinnost inhibitoru produkce virovych jednotek -

Emax maximalni u¢innost -

C koncentrace 1é¢iva umol

K half-saturation constant wumol
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n Hillova konstanta -
Proménna | Vyznam Jednotky

S zdravé bunky Burika - ml?

L latentni bunky Burika - ml?

| infek¢ni bunky Burika - ml?

\Y; virové jednotky RNA - ml?

Mezi konstanty v rovnici ovliviiujici mnozstvi zdravych bunék S v zavislosti na Case t
fadime pouze rychlost infekce f. Tento parametr svoji hodnotou ovliviiuje rychlost
ubytku zdravych bunék S. Soucasné je nutno podotknout, Ze neni pocitano s ptibytkem
zdravych bun¢k S se stalou rychlosti. Diivodem je inhibice reprodukéniho cyklu buiky
virem, ktery si timto krokem zajist'uje lepsi podminky pro vlastni reprodukci (viz kapitola
1.2.1) Mnozstvi zdravych bunék S je ohraniceno, jelikoz zde uvazujeme virovou infekci
in vitro (viz kapitola 3). Casova zména koncentrace zdravych bunék S se fidi rovnici:

s g5V

dt '
Infikované zdravé bunky se stavaji latentnimi L podle rovnice. Divodem je, Ze rychlost,
s jakou zdravé bunky opoustéji stav S, je roven rychlosti, s jakou latentni buiiky vstupuji
do stavu L. Tato rovnice mé tvar

L. _ S V—k L
dt_ﬁ L=

pticemz parametr ki vyjadiuje rychlost pfemény latentnich bunék L na infekéni buniky I.

Rovnice popisujici pocet infekénich bunék | v zavislosti na ¢ase t nadéle pracuje
S hodnotami popisujicimi mnozstvi preménénych latentnich bunék L na buniky infekéni I.
V této situaci pocitame ovSem i zanikanim infekénich bunék | s rychlosti, kterou
oznacujeme ki. Rovnice popisujici ¢asovou zménu v koncentraci infekénich bunék ma
tvar:

dl
E:kLL_kII
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Posledni sledovanou slozkou jsou virové jednotky V, jejichz mnozstvi je zavislé na
rychlosti produkce virovych jednotek p infek¢nimi bunikami I. Kvantita virovych jednotek
je taktéz ovliviiovana rychlosti ¢, se kterou tyto ¢astice zanikaji. Dulezité je téz
podotknout, Ze data pouzivana v nadchazejicich ¢astech prace (viz kapitola 11) byla
ziskéana za experimentalni infekce Vero bunék virem SARS-CoV-2. Neschopnost téchto
bunék produkovat interferony je divodem, pro¢ do modelu neni zakomponovan vliv
imunitniho systému. Rovnice popisujici casovou zménu v koncentraci infek¢éniho viru ma
tvar:

av ; |
5P c- L

Finalni verze zdkladniho modelu virového onemocnéni tedy bude vypadat nasledovné:

dI (4)

——=p-I=c-V
ac PiTe

8.2 RozSifeny matematicky model onemocnéni

Pro zkonstruovani matematického modelu ucinku 1é¢iva na pribéh virové infekce je
v prvni fadé nutno specifikovat typ l1é¢iva, které bude v boji proti virovému onemocnéni
pouzivano. V naSem piipad¢ se bude jednat o kombinaci 1é¢iv, z nich se jedno bude
zamétovat na inhibici produkce virovych ¢astic infikovanymi bunikami a druhé na inhibici
virové infekce zdravych bunék infek¢nim virem. Specifické funkce 1é¢iva jsou popsany
Vv teoretické Casti (viz kapitola 2).

Inhibitor virove infekce & se projevuje v rovnici popisujici mnozstvi zdravych bunék
S v zavislosti na Case t, a to snizovanim rychlosti s jakou virové jednotky infikuji zdravé
bunky f - V. Objevuje se ovSem i v rovnici popisujici mnozstvi latentnich bunék L
Vv zavislosti na Case t (viz kapitola 1.1).

Mezi typy inhibitorti spadajici do této kategorie se fadi pouze inhibitory pfichyceni
a priniku, jelikoZ prave tyto typy zabraiuji samotné infekci burky.

Tento princip je popsan v nasledujicich rovnicich takto:
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das
L ==—p-(1-g):S-V

. %z(l—gi)-ﬁ-S-V—kL-L

()

Inhibitor produkce virovych jednotek ep, ktery je zavisly na mnozstvi podaného lé¢iva C,
se bude v diferencialni rovnici popisujici mnozstvi virovych jednotek v zavislosti na ¢ase
t projevovat snizovanim rychlosti produkce virovych jednotek V infekénimi bunkami I.
Tento zasah do matematického modelu bude mit pfimy a negativni dopad na mnozstvi
vyprodukovanych virovych jednotek V. Tento efekt je popsan v rovnici pro virus takto:

av
Ez(l—ep)-p-l—c-V (6)
Mezi inhibitory produkce virovych se fadi vSechny typy inhibitord kromé inhibitord

ptichyceni a pruniku, které jsou ptiklady inhibitort virove infekce.

V obou ptipadech inhibice se hodnota inhibitori ej a e, bude pohybovat v intervalu (0;1),
pficemz v hodnoté 0 se 1é¢ivo stdva neefektivnim a v opaéném piipadé¢ dochazi
ke kompletni inhibici virové infekce nebo inhibici vzniku virovych jednotek, a tudiz
k i postupné eradikaci daného virového onemocnéni.

Kone¢ny model, ve kterém jsou zahrnuté oba typy inhibitord, bude tedy vypadat
nasledovné:

ds

E=—ﬁ-(1—€,)'S-V
Ez(l—ei)-ﬁ-S-V—kL-L
dl

E=kLL_kII

dav
Ez(l—ep)-p-l—c-V
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8.3 Odvozeni reproduk¢niho Cisla

Reprodukéni Cislo R, viru je hodnota, ktera nam udava pocet nové vyprodukovanych
virovych Castic nebo nové infikovanych bun€k, které vzniknou z primarni infekce
zpusobené jednou virovou ¢astici nebo infikovanou bunikou v populaci zcela zdravych
bunék. Na zacatku infekce mame pocatecni podminky, kdy koncentrace zdravych bunék
je S(0) =S,, latentnich bunék je L(0) = 0, infek¢nich bunék je I1(0) = 0 a viru je
V(0) =V, > 0.

Nejprve odvodime R, pro infekci bez efektu 1é¢iv. Budeme piedpokladat, Ze virus
pronikne do zdravych bunck velice rychle, prakticky ihned po kontaktu. Tudiz Cast

zdravych bunék se ihned stane bunikami latentnimi. Na pocatku infekce je dynamika viru

. . < . o s . oy . d d
1 latentnich bunék rychla, a mizeme udélat zjednodusujici predpoklad, ze d—‘: =0a d—i =

0. Proto muzeme vyjadfit ze ¢tvrté rovnice proménnou V,

p-l
p'I—C'V=O=>V=T

dosadit ji do druhé rovnice a z druhé rovnice vyjadfit proménnou L.

- |
g.s, Bl

B-SoV—k,L=0>L=——"25
ky

Takto vyjadienou proménnou L dosadime do rovnice pro zménu koncentrace infek¢nich
bunék I:

1
dl_k .B'So'pT -
dt - k; e

Aby se infekce mohla §ifit buitkami, je nutné, aby se koncentrace infek¢énich bun&k

" . dl . , C oy .
zvétSovala, tj. aby e 0. Pfedchozi rovnici miiZzeme upravit:

dl kp-B-Sy-
_(L B So p—k,)-[

E N (o kL
dl B-So-p
dt ( c !
Ihned vidime, ze aby % > 0, tak MTW —k; > 0, coz vede na podminku BSoep :Oc'p > 1.
-

Vyrazu na levé strané fikame zékladni reprodukéni Cislo Ry a

:ﬁ'So'P

R
0 kI'C
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Podobné postupujeme v piipadé pro odvozeni reprodukéniho ¢isla zrovnic, které
obsahuji dodate¢ny efekt obout 1éCiv. Tudiz

|_ 0:(1_81)BSOV_kLL

_(1—31)'3'50'17

L
ky

1. 0=(1-¢) p-Il—c-V

_(1—ep)-p-1
B c

|4

1. 0<kp-L—k-l

_(1—51)'3'50'17

0<k, 5 — k- 1

0=kL'(1_£')l;Lﬁ'S°'V—k1'I
1) ps, - Lo&) Pl

0<kg- 0 C — k- 1

O (logypes, CZ@Pl

0< (1—5,)-3-50-%—1(,, ]

(=4

0<(1—51)',3'50'w—k1

(=
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Vidime tedy, ze

(1 _gp)'p_

k;-c (7)

Ry=0—¢):B-So"

Jakmile je reprodukéni ¢islo Ry > 1, znamena to, Ze kazda primarné infikovana burika
vyprodukuje alespon jednu infikovanou buiku. Infekce se tedy $ifi v populaci bun¢k.
Kdyz je na druhou stranu reprodukéni ¢islo Ry < 1, nastdva situace opacna a infekce se

nesifi.
8.4 Matematicky model ucinnosti 1éCiv

Pro Gc¢innost 1é¢iva plati, Zze je vzdy zavisla na mnozstvi 1é¢iva C, které se rozhodneme
pti 1éEbe aplikovat. Samotné 1€Civo je ovSem také charakterizovano riznymi vlastnostmi,
které se nasledné odrazi na jeho efektivité. Mezi n¢€ se fadi i tzv. ,,half-saturation constant*
K, kterd je definovana jako mnozstvi Iéku, které je potieba k dosazeni poloviny jeho
maximélni i¢innosti. Za maximalni Gi¢innost je povazovana hodnota 100 %. Uginnost se
tedy musi pohybovat v intervalu (0;1). Maximalni hodnoty ovSem realna hodnota
ucinnosti vétSinou nedosahuje. Lék tedy nikdy nebudeme povazovat za 100 % Ucinny
a skute¢nym intervalem je tedy (0;1). Vztah mezi koncentraci 1éCiva a G¢innosti 1é¢iva je
popsan ve dvou rovnicich, které budeme pouzivat pii ur€ovani ucinnosti 1éciva.

8.4.1 Matematicky model vztahu Michaelis-Mentenové

Prvni z nich je vztah Michaelis-Mentenové s predpisem:

¢ (8)

E(C) = &max’ K_-i-C

Mezi parametry zde patii maximalni efektivita 1éCiva g,,4, ktera je potiebna zejména
k definovani intervalu, ve kterém se finalni uc¢innost bude pohybovat. Ve zlomku se téz
vyskytuje jedina konstanta specificka pro urcité 1é¢ivo, kterou je jiz zminovana half-
saturation constant K, spolecné s ptislusnou davkou léciva C.

8.4.2 Matematicky model Hillovy rovnice
Druhy vztah vyplyva z Hill-Langmuirovy rovnice (3), kde je pouze nutna substituce

puvodnich parametri za ty, které jsou pro urCeni efektivity 1éCiva pii rdaznych
koncentracich relevantni.
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Jelikoz 1é¢ivo je samo o sob¢ ligandem, plivodni celkovou koncentraci liganda
[L]JmiZeme nahradit koncentraci 1é¢iva C. Ze stejného divodu muZeme nahradit
koncentraci liganda produkujici poloviéni obsazeni Ka za half-saturation-constant K.
Posledni zménou je nahrazeni piivodniho podilu, ve kterém se proteiny vazou na ligandy
0, za efektivitu 1é¢iva e. Proteiny pak v nasi situaci symbolizuji samotné viry, jelikoz
pravé proteiny jsou jejich hlavni slozkou (viz kapitola 1). K definovani intervalu, ve
kterém se finalni u¢innost bude pohybovat, je do modelu jesté¢ piidan parametr emax.
Hilliv koeficient n, ktery v porovnani se vztahem Michaelis-Mentenové piebyva, je
z Hill-Langmuirovy rovnice zachovan.

Hillova rovnice ma ve finalni verzi tvar:

Cn
e(C) = gmax - Xnecn 9)

9 MODELOVANI

9.1 Modelovani zakladniho matematického modelu
onemocnéni

K vytvofeni modelu prib¢hu virového onemocnéni je pouZzita soustava rovnic (4), kterd
se zam¢étuje na Ctyii zakladni sloZky, jimiZ jsou zdravé buiiky S, latentni buriky L, infekéni
buriky | a virové jednotky V.

Mezi vychozi podminky modelu se fadi 1 virova jednotka V a 10° zdravych bungk S.
Parametry byly zvoleny takovym zplisobem, aby byly na modelu zfetelné viditelné

— 5

200000 - — L

—V

150000 A

Populace

100000 +

50000 A

. \ . T
0 100 200 300 400 500
Cas, t (h)

Graf 2 — Prubéh zakladniho modelu onemocnéni za pouziti pouze
ilustranich parametrt
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mechanismy, podle kterych se model chova: g = 10°h?; k. = 1/24 h?t; ki =1/36 ht; p =

USJZﬁMC:lBGH1

Z grafu Ize vidét, ze pocet vyprodukovanych virionovych ¢astic vyrazné prevysuje pocet
zdravych bungk, které ma virus po dobu simulace k dispozici. TéZ je patrné, Ze mnozstvi
virionovych castic dosdhne vrcholu okolo 90. hodiny, po které uz zac¢ina jejich mnozstvi
vyrazné klesat. Duvodem je nenulovy parametr c, ktery zapfi¢ifiuje pokles virovych
jednotek stalou rychlosti.

Z grafu je dale patrné, ze pokles virovych jednotek nasleduje jen nékolik hodin po poklesu
infekénich bunék. Jejich pokles je zptisoben poklesem v populaci bunék latentnich,
jejichz pokles je zavisly na vy€erpani zasob zdravych bunék. Vyobrazené kvantity,
kterych v simulaci populace bunék a virovych ¢astic dosahnou, nejsou relevantni, jelikoZz
se jedna pouze o ilustracni model.

9.2 Modelovani uéinnosti 1é¢iva v zavislosti na jeho
koncentraci

Jak bylo zminéno Vv kapitole popisujici rozsiteny model onemocnéni (viz kapitola 6.2),
v simulacich budou popisovany dva druhy uc¢inki 1é¢iv. Prvnimi jsou inhibitory produkce
virovych jednotek, které, jak uz je z nazvu patrné, snizuji rychlost produkce virovych
jednotek infekénimi bunikami. Inhibitory virové infekce na druhou stranu snizuji rychlost,
s jakou virus infikuje zdravé buiiky, coz ma za disledek pomalejsi pfeménu zdravych
bunék na buiiky latentni. U¢innost 1é¢iva v zavislosti na mnoZstvi podaného 1é¢iva je
definovana rovnicemi (8, 9).

Pro simulaci budou uzivany meénici se parametry K a n. Zatimco parametr n je cislo,
parametr K je urcité mnozstvi 1é¢iva. Z toho divodu je stejné jako koncentrace 1é¢iva
vyjadfovan v mikromolech, umol. Parametr emax ztistane pro vSechny simulace jednotny
kvili jeho naslednému pouziti v rozsifenych diferencidlnich rovnicich popisujicich
prubéh virového onemocnéni.

9.2.1 Modelovani vztahu Michaelis-Mentenové

V prvni fad¢é bude vykreslen model vychazejici z prvniho systému rovnic (8), u kterého
se ovsem bude ménit parametr K. Koncentrace 1é¢iva na vykresu se pohybuje v intervalu
0-5 umol Hodnoty zvolené pro parametr K nebudou piesahovat hodnotu 5 umol, aby bylo
ziejmé, ze pii koncentraci 1é¢iva C odpovidajici parametru K je u¢innost € opravdu rovna
50 %.
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Graf 3 — Zavislost u¢innosti 1é¢iva fungujiciho na bazi vztahu
Michaelis-Mentenové na hodnoté parametru half-saturation constant K
a koncentraci 1é¢iva C

Na grafu je patrné, ze s rostoucim parametrem K se také musi zvySovat koncentrace

[ 4

1é¢iva, aby léCivo zlstalo dostateéné efektivni. V zajmu co nejucinngjsi 1écby je tedy
zadouci, aby byl parametr K co mozna nejmensi. Pfi vy$sich hodnotach tohoto parametru
je totiz nutné podavat vétsi mnozstvi 1éku pro dosaZeni stanoveného cile, kterym je
V naSem piipad¢ co mozna nejvétsi inhibice viru. Prili§ vysoké davky léciv ale Casto
byvaji pro lidské télo toxické ¢i jinak Skodlivé a jejich podavani ve vétsim mnozstvim je
pak nezadouci (viz kapitola 2).

Uplnou efektivitu na grafu 3 na ose y vyznacuje hodnota 1. Do této hodnoty se oviem
realna efektivita lé¢iva nikdy nedostane. Divodem je parametr K ve jmenovateli, ktery je

nenulovym cislem. Cely zlomek & bude tedy vZdy mensi nez 1.

9.2.2 Modelovani Hillovy rovnice

V druhé rovnici (9) se jiz vyskytuji dva parametry. Pro ucely utvofeni piedstavy o tom,
jak se tato funkce chova pii rliznych hodnotdch parametr, bude vykreslen model
obsahujici $kalu riznych hodnot pro oba parametry. Pro parametr K budou stanoveny
stejné hodnoty, se kterymi bylo pracovano v ptedchozi simulaci vychazejici z prvniho
systému rovnic (8). Parametr n byl zvolen takovym zplsobem, aby byl vidét
mechanismus funkce daného typu l1éku pfi odliSnych hodnotich parametru. JelikoZ se
ov§em vybrané hodnoty nijak nevztahuji k realné funkci 1é¢iv, nasledujici vizualizace 1ze
povazovat pouze za ilustracni.
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Graf 4 — Zavislost u¢innosti 1é¢iva fungujiciho na bazi Hillovy rovnice na hodnoté Hillovy konstanty n, half-saturation constant K a
koncentrace 1é¢iva C
Na grafech je patrné, Ze vysokd ucCinnost léku se dostavuje pii vysSich hodnotach
parametru K az s vétsi ddvkou podavaného Iéku. Stejna situace nastavala u modelu 1€ku,
jehoz mechanismus vychazel ze vztahu Michaelis-Mentenove.
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Parametr n zptisobuje zakiiveni funkce do tzv. ,,esovit¢ho* tvaru. Kvili tomu nedochazi
k nejvétsimu rastu efektivity hned na zacatku, jako tomu bylo u modelu Iéku
vychazejiciho z prvniho systému rovnic (8). K nejvyssi rustu dochazi pied mistem, kdy
se koncentrace lé¢iva rovna hodnoté , half-saturation constant. Pfed timto okamzikem
1 po ném jiz efektivita roste pomaleji. Z tohoto diivodu ma tento parametr nejmensi dopad
na ptipad s nejniz§im parametrem K.

Je téz zietelné, ze jakmile se parametr n = 1, model se stdva totoznym s modelem
vychazejicim ze vztahu Michaelis-Mentenové.

9.3 RozSifeny model onemocnéni

Ucelem tvorby rozsifenych modelii onemocnéni je pfiblizeni dopadii zmény davek 1éka
na pribéh virového onemocnéni. Tyto 1éky mohou mit rizné hodnoty parametra, které
ovliviiuji jejich u€innost pfi inhibici virového onemocnéni. Pro zvySeni piehlednosti
budou zédroven vSechny slozky, mezi které patii zdravé bunky S, latentni buiky L,
infek¢ni buniky | a virové ¢astice V, rozdéleny do ptislusnych grafii obsahujici vzdy jen
jednu ze zminénych slozek.

9.3.1 Porovnani zikladniho modelu onemocnéni s modely rozsifrenymi o
inhibitor virove infekce a inhibitor produkce virovych jednotek

Inhibitor virové infekce je aplikovan na prvni a druhou diferencialni rovnici ze systému
onemocnéni (viz rovnice 5), kde zaroven snizuje rychlost Ubytku zdravych bunék
a rychlost ptibytku bunék latentnich.

Inhibitor produkce virovych jednotek piedstavuje druhy zplsob, jakym mulZeme
zakomponovat 1é¢ivo do zakladniho modelu virového onemocnéni. Objevuje se ve ctvrté
rovnici, kterd sleduje mnozstvi virovych jednotek v zavislosti na ¢ase (viz rovnice 6).

K zachovani moznosti porovnani rozsifenych modeli onemocnéni (viz rovnice 5, 6)
s modelem zakladnim (viz rovnice 4) budou pfi tvorbé grafu zachovany stejné pocatecni
podminky a parametry, které byly pouzity pii tvorbé modelu zakladniho (viz kapitola 9.1)

Léciva pouzivana v modelech budou vZdy dosahovat uc¢innosti 70 %.
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Graf 6 — Vyobrazeni vlivi inhibitoru virové infekce a inhibitoru

produkce virovych jednotek na populaci zdravych bunék S a

jejich porovnani s vyvojem populace zdravych bunék S v zakladnim

modelu onemocnéni (bez 1éCiva)
Pfi porovnavani je ziejmé, ze zdravé builky ve vSech modelech jsou postupné
preménovany na bunky latentni. Modely s 1é¢ivy se do bodu pfemény vSech bunék ovsem
dostavaji s vyraznou prodlevou. Tato prodleva je nejvyraznéjsi u bunék, na které byl
aplikovén inhibitor virové infekce.

Latentni buriky L
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Graf 5 — Vyobrazeni vlivll inhibitoru virové infekce a inhibitoru
produkce virovych jednotek na populaci latentnich bunék L a jejich
porovnani s vyvojem populace latentnich bunék L v zakladnim modelu
onemocnéni (bez 1éCiva)

Na grafu, jehoz ucelem je porovnani vyvoje populace latentnich bunék modelu bez 1é¢iva
s modelem, ve kterém byla aplikovéna 1éCiva, miiZzeme pozorovat fadu zmén.
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Zanik populace latentnich bunék v modelech s 1éCivy je vii¢i modelu bez 1éCiva vyrazné
Casové posunuty. Nejvétsiho posunu je opét dosazeno u modelu s inhibitorem virové
infekce.

Maximum, kterého doséhla populace latentnich buné€k, ve které nebylo pouzito ani jedno
Z 1&civ, je ztetelné vysSsi nez to u populaci latentnich bunék, kde 1é¢iva pouzita byla.
Maxima u modeli s inhibitory jsou kvantitativné stejna.

Celkové mnozstvi bung€k, které je po dobu experimentu pfemeénéno v latentni, je ovSem
stejné, jelikoz na grafu minulém muzeme pozorovat pfeménu vSech zdravych bunék
Vv bunky latentni.

Infekéni buriky 1

—— bez |&civa
—— s inhibitorem infekce
—— s inhibiterem produkce virovych ¢astic
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Graf 7 — Vyobrazeni vlivi inhibitoru virové infekce a inhibitoru

produkce virovych jednotek na populaci infek¢nich bunék I a jejich

porovnani s vyvojem populace infek¢énich bunék I v zakladnim modelu

onemocnéni (bez 1é¢iva)
U porovnani modeld populaci infekénich bun€k je vidét podobny trend jako v minulém
grafu. Rozdilem jsou odliSnosti v ¢asovém posunu, které jsou oproti minulému grafu

méné vyrazné. Populace infek¢énich bunck ve vSech modelech pak postupné umira.
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Graf 8 — Vyobrazeni vlivi inhibitoru virové infekce a inhibitoru

produkce virovych jednotek na virovou naloz V a jejich porovnani s

vyvojem populace virové naloze v zdkladnim modelu onemocnéni (bez

1é¢iva)
Posledni sledovanou slozkou je virova naloz. Nejvice vyraznou zménou oproti
pfedchozim grafiim je vyrazny pokles maxima, ktery mizeme pozorovat u modelu, ve
kterém byl aplikovan inhibitor produkce virovych jednotek. Maximum populace ptichdzi
nejpozdéji v modelu s inhibitorem virové infekce a nejdiive v modelu bez aplikovaného
1é¢iva. Cela virova populace postupné vymira, ackoliv tento proces je ¢asové posunut
u modelu s 1é¢ivem v porovnani s modelem bez 1é¢iva.
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10 ODHADOVANIi REALNYCH PARAMETRU LECIV

Odhadovani realnych parametru 1é¢iv je nutné pro dosazeni druhého z cilti préce, kterym
je zjistovani ucinnosti 1éCiva pii jeho libovolné koncentraci. Tyto parametry mohou déle
byt pouzity pro vytvofeni kiivky popisujici ucinnost 1é¢iva v zavislosti na jeho
koncentraci. Realné parametry 1éCiv jsou ovSem také dulezité ke splnéni hlavniho z cila
prace, kterym je porovnavani uc¢innosti dvou zakladnich kategorii antivirotik.

Jelikoz predpisem pro tuto kiivku bude pravé Hillova funkce, mezi pozadované
parametry patii half-saturation constant K a Hillova konstanta n. Jelikoz je za maximalni
ucinnost povazovana hodnota 100 %, hodnota tohoto parametru v rovnicich bude vzdy 1.

10.1 Odhadovani realnych parametri inhibitori
produkce virovych jednotek

Zvolenym zastupcem kategorie inhibitori virové replikace je 1é¢ivo s ndzvem remdesivir.
Remdesivir je 1€k fungujici na principu inhibice polymerazy a je Casto pouzivan pii lécbe
pacientid s onemocnénim COVID-19. Obsahleji je toto 1é¢ivo rozebirano v teoretické

casti (viz kapitola 2.1.1).

10.1.1 Extrakce dat z grafu popisujiciho ucinnost remdesiviru p¥i jeho
riuznych koncentracich

Pii extrakci dat z grafii je nutné piizptsobit praci typu grafu, ktery mame k dispozici.
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Obrézek 2 — Zavislost inhibice virovych jednotek na pouzité

koncentraci remdesiviru (zdroj datovych bodi) — (SCHOOLEY et al.,

2021)
V nasem pfiipad€ se jednad o graf, na jehoz ose x jsou vypsany dekadické logaritmy
pouzitych hodnot koncentraci, které jsou uvedeny v jednotkach umol. Osa y pak

, v - .. , iy ;o vror ; v,
znazoriuje efektivitu daného 1é¢iva, kterd je vypocitdna pomoci vzorce € = 7", kde Vx
0

vyjadfuje ubytek ve virové nalozi a Vo virovou naloz pfed pouzitim 1éCiva. Samotna
ucinnost je pak vyjadiena v procentech.

Samotnd extrakce dat je pak provadéna pomoci specializovaného programu, jehoz
ptesnéjsi pouziti je popsano v kapitole metodiky ,,Extrakce dat z grafu popisujici G¢innost
1€ku pfi jeho rtiznych koncentracich®.

10.1.2 Dopocitavani realnych parametrii remdesiviru z dat

Pro zjednoduseni prace s daty jsou tato data v prvni fadé odlogaritmovana. Tento proces
je proveden pouze u koncentraci, jelikoz samotna efektivita uvadéna v logaritmech neni.

Odlogaritmovana data jsou nasledné optimalizovana pomoci specializované funkce
pfistupné v programu Python. Tato funkce funguje na zakladé metody nejmensich ctvercii
(viz kapitola 5.2). Rovnice pro soucet ¢tverci je odvozena ze zékladni rovnice (2),
pri¢emz data, na ktera budeme nasledn¢ Hillovu rovnici fitovat maji soufadnice [C;; ]
a body na stejné pozici na ose X, které nalezi piedpisu Hillovy funkce maji soufadnice

[Ci; P c"] Suma nejmensich ¢tvercu s dosazenymi hodnotami ma pak tvar:

2

N
r= z ( K™ + C”) ' (10)

i=1
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Dutivodem pouze Hillovy rovnice, a ne na vztah Michaelis-Mentenové, na data je jejich
shodnost piedpist pii hodnoté Hillovy konstanty n = 1 (viz kapitola 7.2.2). Fitovat

v

Hillovu rovnici je v tomto ptipadé vyhodnéjsi, jelikoz jsou zaroven obsazeny oba vztahy.

Numericky jsou pak nalezeny parametry, pii kterych je suma ¢tvercd T €O mozna
nejmensi.

Vysledné parametry jsou: log10(K) = 0,360 umol; n = 0,848.
10.1.3 Modelovani u¢innosti remdesiviru v zavislosti na jeho koncentraci

Pro ptehlednéjsi vykresleni grafu bude ucinnost vyobrazovana percentualné
a koncentrace remdesiviru ve form¢ dekadického logaritmu s jednotkou umol.
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Graf 9 — Kfivka tidici se podle Hillovy rovnice nafitovana na ptivodni
datové body remdesiviru

Na grafu jsou vykreslena jak ¢erné zbarvena ptivodni data, tak i Cervené zbarvena kiivka,
ktera se fidi podle ptedpisu Hillovy rovnice. Z této kiivky Ize nasledné vy¢ist G€innost
1é¢iva pii libovolné koncentraci.

10.2  Odhadovani realnych parametri inhibitord virove
infekce

Zastupcem z tad inhibitord virové infekce je 1é¢ivo s nazvem meflochin, ktery funguje na
principu inhibice praniku viru do buriky. Toto 1é¢ivo (plivodné antimalarikum) zacalo byt
testovano vuci onemocnéni COVID-19 jako antivirotikum jiz na pocatku pandemie.
Meflochin je dale popisovan v teoretické casti prace (viz kapitola 2.1.2).
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10.2.1 Extrakce dat z grafu popisujiciho uc¢innost meflochinu pii jeho
ruznych koncentracich

Extrakce dat z grafu je principialné stejna jako ta u remdesiviru. Rozdily jsou pouze
v 0séch grafu.

Pro osu x grafu popisujici koncentraci samotného 1é¢iva nebyl pouzit dekadicky
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Viral RNA (%)
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Obrazek 3 — Zavislost vyskytu infekénich

virovych jednotek na pouzité koncentraci

meflochinu  (zdroj datovych  bodd) -

(SHIONOYA, 2021)
logaritmus. Informace o typu pouzitého logaritmu ov§em v popisu grafu nejsou uvedeny.
K teSeni tohoto problému je pouzita jedna z funkci programu pouZivaného na digitalizaci
dat (viz metodika).

Osa y se lisi v Udaji, ktery popisuje. Zatimco v grafu uzivaném pro extrakci parametri
remdesiviru byla osou y popisovana dosazena efektivita 1é¢iva, vtomto grafu je
monitorovano mnozstvi infek¢niho RNA v systému. Vysledna efektivita bude tedy

vror ; . Vi s 1y e . I IRE .
spocitana pomoci rovnice € = V—O, kdy Vx vyjadiuje tbytek ve virové nalozi a Vo virovou
X
naloz pfed pouzitim léCiva.

Koncentrace je stejné, jako tomu bylo u remdesiviru, uvadéna v jednotkach umol.
Uginnost je uvadéna percentudlng.

10.2.2 Odhadovani realnych parametri meflochinu z dat

Princip odhadovani redlnych parametr je V porovnani s tim, ktery byl provadén pfii
dopocitavani parametrii remdesiviru, téméf identicky. Jedinym rozdilem je zlomek
pouzivany pro vypocet u¢innosti pomoci zmény virové naloze po aplikaci 1éCiva. Ten je
vici tomu, ktery byl pouzivany u vypoctu parametrti remdesiviru, pievraceny. Kviili tomu
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je nutné, abychom na konci vypocti pievedli Hillovu konstantu n na jeji opacnou
hodnotu.

Vysledné parametry jsou: n = 3,693; log10(K) = 0,235
10.2.3 Modelovani u¢innosti meflochinu v zavislosti na jeho koncentraci

Pro zachovani moznosti porovnat kiivky vykreslené u modelovani G¢innosti remdesiviru
s kiivkou efektivity meflochinu byla osa y pfevedena z miry vyskytu infekéniho RNA na
miru inhibice (pouzita hodnota pro Hillovu konstantu n je 3.693.)

Vysledkem je kiivka pfipominajici pravé tu, kterda byla vykreslena pro zobrazeni
ucinnosti remdesiviru pfi jeho riznych koncentracich. Rozdilem je zna¢né€ vyssi strmost
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Graf 10 — Ktivka fidici se podle Hillovy rovnice nafitovana na pivodni
datové body meflochinu (pouzita kladna hodnota Hillovy konstanty n)

této kiivky oproti kiivce popisujici i€¢innost remdesiviru.

52



11 ODHADOVANI REALNYCH PARAMETRU
ONEMOCNENI COVID-19

Proces zjistovani parametri onemocnéni je obdobny tomu, ktery byl pouzivan pro
zjistovani parametrti konkrétnich 1éCiv (viz kapitola 8). Z toho divodu se tato cast bude
spiSe zam¢iovat na aspekty, které jsou vici zjisStovani parametrt 1€Civ rozdilné.

V prvni fad¢€ je potieba zajistit data, na ktera se bude fitovat kiivka koncentrace viru V,
kterou ziskame numerickym feSenim systému diferencialnich rovnic. Téchto dat musi byt
dosazeno bez pouziti jakychkoliv 1éCiv, ktera by ovlivnila pribéh onemocnéni. K tomuto
ucelu je idealni pouzivat data, ktera byla ziskdna béhem kontrolnich experimentt, které
jsou soucasti velkého mnozstvi studii.

Graf splilujici zminéné pozadavky, ktery byl pro tyto Gc€ely vybran, na ose x obsahuje
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Obrazek 4 — Priibéh virového onemocnéni COVID-19 (zdroj

datovych bodi) — (BERNHAUEROVA, 2021)
informaci o ¢asovych intervalech mezi jednotlivymi méfenimi. Na ose y je pak popsana
koncentrace virové naloze, a to ve form¢ dekadického logaritmu v jednotkdch RNA /ml.

Z grafu jsou nésledné data extrahovédna stejnym zplsobem, jakym byl tento proces
provadén u 1écCiv.

Fitovani kiivky na data téz probiha podobné jako u Ié¢iv. Lisi se ovSem tim, Ze nemame
k dispozici ptedpis rovnice, jelikoz se pribéh onemocnéni vyjadioval pomoci systému
diferenciélnich funkci.

Funkce je nejdiive nutné vyiesit. Mezi vychozi podminky patii: V. = 10* RNA/ml, S =
10° bun&k. Aby byly rovnice vypocitatelné, jsou dosazeny i parametry, které ovsem
budou béhem fitovani upraveny tak, aby vyslednd kiivka co mozna nejlépe vystihovala
pozici pivodnich dat. Jediny parametr, ktery béhem fitovani zménén nebude, je rychlost,
se kterou zanikaji virove jednotky c. Ta je v této konkrétni simulaci rovna nule, jelikoz
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metoda, se kterou je virova naloz V méfena, kalkuluje celkovy pocet RNA v systému,
nikoliv mnozstvi infekcnich virovych jednotek. Strukturalni stabilita RNA viru je
v priibéhu experimentu stabilni (BERNHAUEROVA, 2021).

Po vyfeseni téchto rovnic jsou opét vytvorena rezidua v ¢asovych bodech, ve kterych jsou
nameétena puvodni data. Hodnoty téchto rezidui jsou nasledné zadany do specialni funkce,
pomoci které jsou dopocitany redlné parametry infekce.

Parametry onemocnéni COVID-19 maji ve finalni verzi hodnoty: log,of =
1

_5,5138 virus-h; loglokL = _0,0390 h_l; log10k1 == _1,4‘803 h_l; loglop =
. virus _ -1
0,7577 i C = 0Oh

11.1  Modelovani onemocnéni COVID-19 za pouziti
realnych parametru

K vykresleni modelu onemocnéni COVID-19 je pouzita soustava Ctyt diferencidlnich
rovnic. Kazda ze slozek, mezi které patii zdravé buiiky S, latentni buriky L, infekéni buiiky
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Graf 11 — Ktivky fidici se podle systému diferencialnich rovnic (4)

nafitované na puvodni datové body popisujici pribéh onemocnéni

COVID-19
| a virove jednotky V, je pak kvantitativné sledovana. Pro zachovani moznosti porovnani
pavodnich datovych boda s vyslednym modelem onemocnéni jsou zachovany pocateéni
podminky pouZivané ve vychozim modelu (viz obrazek 4), tj . S = 10° bungk, V =
10* RNA/ml.. Datové bodu jsou vykresleny &ernou barvou.

Zmény Vv parametrech oproti zakladnimu modelu onemocnéni (grafu 2) se manifestovaly
riznymi zpusoby. Nejvetsi rozdily jsou ve kiivee sledujici virovou naloz, kterd se po
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vyplytvani zasoby zdravych bunc€k S nesnizuje, ale ziistava stale stejnd. Dlvodem je
praveé nulovy parametr c, ktery ovliviiuje rychlost umirani virovych jednotek V.
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12 VLIV LECIV NA PRUBEH ONEMOCNENI COVID-19

Tato Cast prace se bude zaméfovat na popsani hlavniho cile préace, kterym je porovnavani
vlivii inhibitord produkce virovych jednotek a inhibitora virové infekce na prabéh
onemocnéni COVID-19. Porovnavany budou zéstupci obou kategorii 1éCiv, jejichz
parametry byly zjisStovany v predeslé kapitole, tj. remdesivir a meflochin.

12.1 Porovnavani vlivi meflochinu a remdesiviru na
prubéh virového onemocnéni COVID-19

Finalni aplikace inhibitort do modelu onemocnéni je vysledkem kombinace, rozsifeného
matematického modelu onemocnéni (viz kapitola 6.2) a matematického modelu u€innosti
1é¢iv (viz kapitola 7.2.2). Findlni model onemocnéni COVID-19 s pfidanym inhibitorem
virové infekce ma pak tvar:

das c"
E:_ﬁ' (1_€max'

wrren) SV

dL c"

gt = (1= oo o) BSV —h

il (12)
E=kLL_kII

av ; v

ac P © v

zatimco findlni matematicky modelem onemocnéni COVID-19 s pfidanym inhibitorem
produkce virovych jednotek ma tvar:

dS_ 5.y
dt B

L
dl
%:kLL_kII

av ch
@ = (1= e ) PV

Pro porovnani bude téz zahrnut zakladni model onemocnéni (viz kapitola 9.1) Slozky
budou v zajmu zachovani prehlednosti porovnavany samostatné.
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Vsechny vykreslované modely budou mit stejné po¢ate¢ni podminky, tj. S = 10° bunék,
V' =1 RNA/ml. Vliv léCiva na jednotlivé populace se bude testovat celkem 2 rtznych
koncentracich samotnych 1é¢iv. Uzivané budou takové hodnoty koncentraci 1éCiv, které
zpusobi vykresleni grafu, na kterém budou zietelné viditeIné mechanismy, podle kterych
se fidi pribéh onemocnéni COVID-19. Hodnoty jsou: C = 1 umol, C = 2 umol a C =
3 umol.

12.1.1 Porovnavani populaci zdravych bunék

C =1 pmol C =2 pmol
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Graf 12 — Vyobrazeni modelti vyvoju populaci zdravych bunék S v pribéhu onemocnéni COVID-19 pii riznych
koncentracich meflochinu a remdesiviru a jejich porovnani s modelem vyvoje populace zdravych bunék S v prabéhu
onemocnéni COVID-19 bez pouziti 1é¢iva

Pti porovnavani populaci zdravych bunck je zieymé, Ze remdesivir je UCinnéjsi
v potladovani nemoci jen pii nejnizsi zadané hodnoté koncentrace, tj. 1 umol. Cim vyssi
koncentrace 1éciva je pak pouZita, tim je meflochin oproti remdesiviru u¢innéj$i. Ve vSech
uvedenych hodnotach koncentraci 1é¢iv jsou ovSem modely s 1éCivy Casoveé posunuty
oproti modelu, ve kterém 1é¢ivo pouZito nebylo. VSechny vykreslené modely populaci

kon¢i v nulovych hodnotach kviili jejich konverzi vSech zdravych bunék v buiiky latentni.
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12.1.2 Porovnavani populaci latentnich bunék

C =1 pmol C =2 pmol
7000 A 7000
—— bez I&civa —— bez I&Civa
—— meflochin —— meflochin
6000 4 —— remdesivir 6000 + —— remdesivir
: 5000 4 : 5000 4
i) g7
c c
=] =]
o o
:E 4000 4 5 4000 -
L
2 3000 1 £ 3000 1
I I
= a
3 20004 2 2000+
o o
a. a
1000 4 1000 4
0 04
T T T T T T T
0 s0 100 150 200 250 300 0 50 100 150 200 250 300
Cas, t(h) Cas, t (h)
C =3 pmol
7000
—— bez léCiva
—— meflochin
60001 —— remdesivir
-
2 5000 4
)
(=]
=
o
\E 4000 4
£
c
o
+ 3000 A
W
I¥]
=
S 20004
o
a
1000 4
04
T T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300

Cas, t (h)

Graf 13 — Vyobrazeni modelii vyvoji populaci latentnich bun¢k L v pribéhu onemocnéni COVID-19 pii riiznych
koncentracich meflochinu a remdesiviru a jejich porovnani s modelem vyvoje populace latentnich bunék L v priabéhu
onemocnéni COVID-19 bez pouziti 1é¢iva
Na populacich latentnich bun€k je opé€t ziejmé, Ze remdesivir je U€inngj$i nez meflochin
jen pii nizs§i ddvce 1 umol. Tato vyssi G€innost se projevuje jak Casovym posunem, tak
1 maximem, kterého populace dosahuji. Toto maximum je ve vSech grafech nejvyssi
u modelu, ve kterém nebyla pouzita zZadnd léciva. U modell s l1éCivy téZ maximum
prichazi dfive nez u modelt s aplikovanymi l1éCivy.

V rostouci koncentraci 1é¢iv se meflochin opét stdva vice efektivnim, coZ se projevuje
Vv jak ve vy§i maxima, tak i v ¢asovém bod¢, ve kterém maxima dosahuje. Tyto rozdily se
stavaji vice vyraznymi s rostouci koncentraci.
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12.1.3 Porovnavani populaci infekénich bunék

C =1 umol C =2 pmol
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Graf 14 — Vyobrazeni modeli vyvoji infek¢nich bunék I v pribéhu onemocnéni COVID-19 pii riznych koncentracich
meflochinu a remdesiviru a jejich porovnani s modelem vyvoje infekénich bunék I v pribéhu onemocnéni COVID-19
bez pouziti léciva
Na populacich infekénich bunék je mozné vidét podobny trend, ktery se objevoval
u bungk latentnich. K¥ivka modelu s remdesivirem mé opét nejniZ§i maximum pouze pii
nizkych hodnotach koncentrace.
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12.1.4 Porovnavani virovych nalozi
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Graf 15 — Vyobrazeni modeld vyvoji virové naloze v pribéhu onemocnéni COVID-19 pii riznych koncentracich
meflochinu a remdesiviru a jejich porovnani s modelem vyvoje virové naloZe v priibéhu onemocnéni COVID-19 bez
pouziti 1éCiva
Pfi nejmensich koncentracich 1é¢iv 1ze pozorovat pomérné velky ¢asovy posun i pokles
u kiivky popisujici pribéh onemocnéni COVID-19 s aplikovanym remdesivirem.
Meflochin na druhé strané pfi téchto hodnotach koncentrace nema témét zadny vliv na
prabéh onemocnéni.

S vys$§imi hodnotami koncentraci 1éCiv se u obou kiivek s 1€Civy zvétSuje Casovy posun
oproti modelu bez aplikovanych 1é¢iv. Zatimco u remdesiviru se snizuje maximum,
kterého virova naloz dosahne, u modelu s meflochinem je maximum stejné jako u modelu
bez léCiva.

Stejné tomu je i u grafu popisujici pribéh onemocnéni COVID-19 pii nejvysSich
aplikovanych koncentraci 1é¢iva. Znacny rozdil zde ovSem miiZeme najit v ¢asovém
posunu maxima kiivky s meflochinem oproti kiivce bez léciva. Tento posun je
u meflochinu vice vyjadien nez u remdesiviru. Remdesivir ma ov§em vyhodu v jeho stale
se snizujicim maximu.
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DISKUZE

V pribéhu prace bylo dosazeno vSech cild, které byly v tivodu stanoveny. Déle bude
rozebrano, jake jsou tyto vysledky ve srovnani se vstupnimi hypotézami a ve srovnani
s ostatnimi pracemi, které byly publikovany na podobné téma.

Prvni stanovenou této prace hypotézou byly pifedpokladané lepsi antivirotické u¢inky
u inhibitorti produkce virovych jednotek. Hypotéza nakonec nebyla pomoci vysledku
a vykresleni porovnani téchto dvou typt 1éCiv pii stejné efektivité potvrzena ani
vyvracena. U inhibitorti produkce virovych jednotek bylo pozorovatelné vyrazné nizsi
maximum kiivky popisujici stav virové naloze V. Inhibitory virové infekce ovSem
vykazovaly vétsi asové prodlevy pii dosahovani maximalnich hodnot u latentnich bunék
L, infek¢nich bungk | a virové naloze V a minimalnich hodnot zdravych bun¢k S oproti
modelu bez aplikovanych 1&¢iv.

Druha hypotéza, ktera fikala, ze pravé ten typ inhibitoru, ktery bude v obecném porovnani
inhibitort virové infekce a inhibitorti produkce virovych jednotek vykazovat lepsi Géinky,
vyvracena. Pfi sledovéani populaci zdravych, latentnich a infek¢nich bun€k byl zastupce
kategorie inhibitord produkce virovych jednotek, remdesivir, G¢innéj$i nez zastupce
kategorie inhibitori virové infekce, meflochin, ale jen pfi niz8ich sledovanych
koncentracich 1é¢iv (C = 1 umol). Pfi vyssich koncentracich (C = 2 pmol; C = 3 pumol)
byly vtéchto populacich zieteln¢ viditelné vyhody meflochinu, jehoz aplikovani
zpusobovalo znatelné vétsi casové prodlevy.

S 4

naloze pti vysSich koncentracich 1é€iva dosahovala jen poloviny téch, které byly viditelné
pfi aplikaci stejnych koncentraci meflochinu. Je tedy ziejmé, Ze pravé remdesivir je na
rozdil od meflochinu schopny snizit celkové vyprodukované mnozstvi virovych jednotek.

To mize zaroven byt i divodem, pro¢ byl béhem pandemie COVID-19 pravé remdesivir
vice klinicky pouzivanym lécivem. DalS$im divodem by mohly byt v literatufe casto
zminované vedlejsi psychologické ucinky meflochinu jako Uzkost, zachvaty paniky,
paranoia, amnézie ¢i nasilné a sebevrazedné chovani (RITCHIE et al., 2013). V jinych
studiich jsou ovSem uvadény jen minimdlni projevy toxicity u pacienti lécenych
meflochinem (STYKA et al., 2020). Zadn4 z téchto studii ov§em neni vztazena na
onemocnéni COVID-19, jelikoz v tomto ohledu neni toxicita meflochinu dostate¢né
prozkoumana. Se stejnym nedostatkem informaci se setkavdme ale i v pfipadé
remdesiviru, u kterého je mozna vyssi mira toxicity pii vyssich davkach (CHAMARY et
al., 2021). Mezi vedlejsi efekty remdesiviru se fadi zejména hypertenze, hyperglykemie,
nevolnost, konstipace ¢i bolest hlavy (ALEEM et al., 2022).
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Dalsim cilem této prace s daty, kterd byla publikovana v ramci jinych studii na podobné
téma. Jelikoz je téma matematického modelovani pomémée nové, velka Cast naSich
vysledki je obtizné srovnatelna z ditvodu nizkého poctu podobnych praci v literature.

Jednim z vysledku této prace, ktery je porovnatelny s vysledky praci jinych, jsou ¢aste¢né
parametry 1éCiv. Half-saturation constant je totiz ¢asto uvadéna pii modelovani u€innosti
téchto 1éCiv. V piipadé piivodnich dat Meflochinu se jedna o hodnotu 1,28 umol. Tato
hodnota se od zjisténé hodnoty v ramci této prace 1isi o zhruba 0,437 umol (SHIONOYA
etal., 2021). Divodem této odchylky je pravdépodobné fitovani kiivky, které (vzhledem
k charakteru grafu) nebylo ve citované studii provadéno. Pivodem odchylky by také
mohlo byt to, Ze v puvodni studii byly hodnoty half-saturation constant vyvozovany
z triplikata, zatimco v této praci byly digitalizovany pouze primeéry téchto bodi.

Co se vyslednych parametrii onemocnéni COVID-19 tyc¢e, studie provadéné na podobné
téma kvili odliSnym cilim a postuptim Casto pouzivaji jiné zdkladni modely. Kvili

vvvvvv

Tuto préci je nepochybné mozné rozsitit, at’ uz rozsitenim studovaného spektra dat ¢i
pridavanim dalSich aspektii do zdkladniho modelu onemocnéni.

Koncepty popisované a pouzivané v pribchu této prace jsou obecné Siroce vyuZitelné,
jelikoZ je mozné timto zplisobem poméfovat G€innosti a vlivy riznych druht antivirotik.
Tento typ prace s daty je téz finanéné tsporny, jelikoZ sniZzuje pocet nutnych méfeni pro
porovnani 1é¢iv v danych hodnotach koncentrace. Pomoci matematického modelovani,
jak bylo ukézano v préci, neni nutné sledovat vyvoj v kazdé z populaci ve velkém
mnozstvi ¢asovych bodil. Je ovSem nutné podotknout, Ze v kazdém ze zminénych piipadi
je veétsi mnozstvi dat prospésné, jelikoz je mozné vytvoftit presnéjsi vyslednou kiivku.
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ZAVER

V této praci bylo s pomoci metod matematického modelovéani provedeno porovnani vlivi
inhibitord produkce virovych jednotek a inhibitorti virové infekce. Déle byla odhadovéana
ucinnost meflochinu a remdesiviru pfi jejich libovolnych koncentracich a byl
charakterizovan prubéh ristu virové nadloze SARS-CoV-2 v case. Nasledné byly
vykresleny a porovnany ucinky meflochinu a remdesiviru na prabéh virového
onemocnéni COVID-19.

Pfi matematickém modelovani byla vyuzita fada postupi, mezi které patii fitovani kiivky
na graf a zjiStovani parametr 1é¢iv i onemocnéni COVID-19 pomoci programovaciho
jazyku Python ¢i extrakce dat z grafii pomoci programu ,,PlotDigitizer*. Zakladem celé
prace jsou ovSem samotné rovnice onemocnéni sestrojené pomoci dostupnych informaci.

Z vyobrazeni u¢inkt inhibitort virove infekce v porovnani s G¢inky inhibitort produkce
virovych jednotek vyplyvaji graficky dolozitelna zjisténi niz§iho maxima kiivky
popisujici zmény ve virové nalozi V u inhibitord produkce virovych jednotek.
U inhibitori produkce virové infekce jsou ovSem zietelné vyssi ¢asové prodlevy pro
dosazeni maximalnich hodnot latentnich bunégk L, infekénich bunék | a virové naloze V

a minimalnich hodnot u zdravych bun¢k S.

Remdesivir byl porovnavan s meflochinem za pouziti konkrétnich parametrti 1éCiv
i onemocnéni COVID-19. Pti nizSich koncentracich vykazoval vétsi casové prodlevy
u vSech ¢tyt sledovanych slozek a niz§i maxima u vsech slozek, kromé zdravych bunék S
(jejich maxima vychazeji z poc¢ate¢nich podminek). Pii vy$sich koncentracich 1é¢iv byly
ovSem u meflochinu pozorovatelné vétsi Casové prodlevy nez u remdesiviru. Maxima
kiivek popisujicich populace latentnich a infekénich bun€k jsou téz nizsi, nez tomu je pii
stejnych koncentracich u remdesiviru. Na grafickych vystupech prace je také vidét, ze
s rostouci koncentraci se rozdily v ¢asovych prodlevach pouze zvétSuji v prospéch
meflochinu. Bylo zjisténo, ze zména nastava u kiivky sledujici zmény ve virové nalozi,
kde jsou sice znatelné vétSi Casové prodlevy pii pouziti meflochinu, ale mira
vyprodukované virové naloze je vyrazné nizsi u kiivek s remdesivirem. Rozdily v mife
vyprodukované virové naloZe se s rostouci koncentraci pouze zvysuji.

K dalsim vysledkim této prace patii zjisténi ucinnosti remdesiviru a meflochinu pii
raznych koncentracich. Byly téz zjistény stavy populaci zdravych bunék S, latentnich
bunék L, infekénich bunék | a virové naloze V v libovolném case, a to jak bez pouziti
antivirotik, tak i s pouzitim remdesiviru ¢i meflochinu.

Uspé&sné fitovani kiivky fidici se podle systému diferencialnich rovnic (4) na datové body
popisujici pribeh virového onemocnéni (viz obrazek 4) potvrzuje, Ze mnou sestrojeny
matematicky model onemocnéni COVID-19 vystizné reflektuje prabeh tohoto virového
onemocnéni v in vitro experimentech na Vero bunkach.
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Vysledky této prace jsou prakticky vyuzitelné zejména v oboru farmaceutiky, kde se
mohou slouzit k urovani davek raznych 1€ku pro dostaveni zadouciho efektu. Sestrojené
rovnice a pouzivané postupy mohou byt vyuzity k porovnani efektt jinych 1ékii na rizna
onemocnéni. Vyuzitelné jsou téz parametry remdesiviru, meflochinu a onemocnéni
COVID-19, které mohou slouzit k jejich matematickému modelovani za riznych
podminek.
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