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Ñòàâèòñÿ çàäà÷à ïîèñêà ñòðàòåãèè ëå÷åíèÿ â ìàòåìàòè÷åñêîé
ìîäåëè âçàèìîäåéñòâèÿ ïîïóëÿöèè áàêòåðèé è àíòèáèîòèêà. Ó
áîëüøèíñòâà áàêòåðèé îòìå÷åíî ôîðìèðîâàíèå áèîïëåíîê, à ê
íàñòîÿùåìó âðåìåíè äîêàçàíà ðîëü ìèêðîáíûõ áèîïëåíîê â
âîçíèêíîâåíèè è ðàçâèòèè òàêèõ çàáîëåâàíèé êàê ÿçâåííûé êîëèò,
õðîíè÷åñêèå èíôåêöèè äûõàòåëüíûõ ïóòåé, èíôåêöèè, ñâÿçàííûå ñ
êàòåòåðèçàöèåé ñîñóäîâ, èíôåêöèè ñåðäå÷íûõ êëàïàíîâ, êàðèåñ,
îòèò, ãëàçíûå è ðàíåâûå èíôåêöèè è ìíîãîå äðóãîå. Áûëî îòìå÷åíî,
÷òî áèîïëåíêè ýòèõ áàêòåðèé ìîãóò ñíèæàòü ÷óâñòèòåëüíîñòü ê
àíòèáèîòèêàì è àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì. Óñòîé÷èâîñòü,
îáóñëîâëåííóþ ñâîéñòâàìè êëåòîê áèîïëåíêè, îáúÿñíÿþò
óìåíüøåíèåì èõ ñâîáîäíîé ïîâåðõíîñòè çà ñ÷åò êîíòàêòîâ äðóã ñ
äðóãîì è ôîðìèðîâàíèåì îñîáûõ áàêòåðèé, ïîëó÷èâøèõ íàçâàíèå
ïåðñèñòåðîâ � êëåòîê, íå âîñïðèèì÷èâûõ ê ïðåïàðàòàì.
Ïðåäëàãàåìàÿ â ðàáîòå ìàòåìàòè÷åñêàÿ ìîäåëü ïîñòðîåíà íà îñíîâå
ýêñïåðèìåíòîâ, îòñëåæèâàþùèõ ïîâåäåíèå êàê âîñïðèèì÷èâûõ
êëåòîê, òàê è óñòîé÷èâûõ ê ëåêàðñòâåííîìó âîçäåéñòâèþ áàêòåðèé.
Ðàññìàòðèâàåìàÿ ìàòåìàòè÷åñêàÿ ìîäåëü:


Ḃs = f(S)Bs − k1(h)f(S)Bs − klf(S)Bs − d1Bs + k2(h)Bp

Ḃp = f1(S)Bp + klf(S)Bs − k2(h)Bp − d2Bp

Ṡ = d3(S
0 − S)− αf(S)Bs − α1f1(S)Bp

ḣ = −γh+ u(t)

(1)

Bs � êîíöåíòðàöèÿ êëåòîê, âîñïðèèì÷èâûõ ê àíòèáèîòèêó è
àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì, Bp � êîíöåíòðàöèÿ ðåçèñòåíòíûõ
êëåòîê, S � êîíöåòðàöèÿ ïèòàþùåãî âåùåñòâà, h � àíòèáèîòèê èëè
àíòèìèêðîáíûé ïðåïàðàò.

f(S) � ðîñò âîñïðèèì÷èâûõ êëåòîê, f(S) = µS
ks+S .

f1(S) � ðîñò ðåçèñòåíòíûõ êëåòîê, f1(S) =
µ1S

ks1+S .
klf(S)Bs � âîñïðèèì÷èâûå êëåòêè, ñòàâøèå ïåðñèñòåðàìè.
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k1(h)f(S) � êîýôôèöåíò âîñïðèèì÷èâûõ êëåòîê, ïîãèáøèõ îò
àíòèáèîòèêà, k1(h) =

k1h
A+h .

k2(h)f(S) � êîýôôèöåíò ðåçèñòåíòíûõ êëåòîê, ñòàâøèõ îáðàòíî
âîñïðèèì÷èâûìè âñëåäñâèå ïðåêðàùåíèÿ ïîäà÷è àíòèáèîòèêà,
k2(h) =

k2

A+h .

S0 � íà÷àëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ ïèòàòåëüíîãî âåùåñòâà. αf(S)Bs �
ïèòàòåëüíîå âåùåñòâî, ó÷àñòâóþùåå â ðîñòå âîñïðèèì÷èâûõ
êëåòîê. α1f1(S)Bp � ïèòàòåëüíîå âåùåñòâî, ó÷àñòâóþùåå â ðîñòå
ðåçèñòåíòíûõ êëåòîê.

d1, d2, d3, γ - êîýôôèöåíòû ñìåðòíîñòè ñîîòâåñòâåííî óñòîé÷èâûõ
è ðåçèñòåíòíûõ êëåòîê, ïèòàòåëüíîãî âåùåñòâà è àíòèáèîòèêà.

u(t) � óïðàâëåíèå (êîëè÷åñòâî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà,
ïîëó÷àåìîãî ïàöèåíòîì â çàäàííûé ïðîìåæóòîê âðåìåíè).

Ðàññìàòðèâàåòñÿ çàäà÷à îïòèìàëüíîãî óïðàâëåíèÿ ñ öåëüþ
ìèíèìèçàöèè ê ôèêñèðîâàííîìó ìîìåíòó âðåìåíè T îáùåãî ÷èñëà
êàê ðåçèñòåíòíûõ, òàê è âîñïðèèì÷èâûõ áàêòåðèé:

J = B2
s (T ) +B2

p(T ) → min

Ïîñòàâëåííàÿ çàäà÷à ðåøàëàñü ÷èñëåííî ñ ïîìîùüþ
ìîäèôèöèðîâàííîãî ìåòîäà ïîñëåäîâàòåëüíûõ ïðèáëèæåíèé [2].
Èññëåäîâàëîñü ëå÷åíèå, âêëþ÷àþùåå â ñåáÿ ïåðèîäè÷åñêèé ïðèåì
ïðåïàðàòà ñ ðàçëè÷íûìè åãî äîçèðîâêàìè (ðàçíèöà âî âðåìåíè
ìåæäó ïðèåìàìè ëåêàðñòâà òàêæå âàðüèðîâàëàñü). Áûëî ïðîâåäåíî
ñðàâíåíèå ìåæäó ÷àñòûì ïðèåìîì ïðåïàðàòà ìàëûìè äîçàìè è
ëå÷åíèåì áóëüøèìè äîçàìè ñ áóëüøèìè èíòåðâàëàìè âî âðåìåíè
ìåæäó ïðèåìàìè. Òàêæå áûëà ïîêàçàíà ýôôåêòèâíîñòü
ïîñòåïåííîãî óìåíüøåíèÿ äîçû àíòèáèîòèêà èëè àíòèìèêðîáíîãî
ñðåäñòâà â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ. Ñòàâèëàñü çàäà÷à íàõîæäåíèÿ
ìîìåíòà âðåìåíè, ïîñëå êîòîðîãî âîçìîæíî ïðåêðàùåíèå
äàëüíåéøåãî ëå÷åíèÿ.
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