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Интерес к пробëеìе противоопухоëевоãо äейс-
твия вирусов связан с развитиеì иссëеäований по
иììунотерапии опухоëей [1—6]. Провоäиìые ис-
сëеäования преäставëяþт зна÷итеëüный теорети-
÷еский и практи÷еский интерес в связи с øиро-
кой распространенностüþ онкоëоãи÷еских забо-
ëеваний. На÷иная с среäины XX в., усиëия у÷еных
быëи направëены на поиск вирусов, которые быëи
бы неопасныìи äëя ÷еëовека, но в то же вреìя
быëи эффективны в борüбе со зëока÷ественныìи
опухоëяìи. Отбор и изу÷ение разëи÷ных вирусов
быë первыì этапоì на пути разработки иììуно-
ëоãи÷еских ìетоäов ëе÷ения рака. Оäниì из виру-
сов, обëаäаþщиì высокой эффективностüþ по от-
ноøениþ к ряäу экспериìентаëüных опухоëей,
признан вирус венесуэëüскоãо энöефаëоìиеëита
ëоøаäей (ВЭЛ), который быë поäробно изу÷ен в
ряäе äиссертаöионных работ [1—3]. Эффектив-
ностü взаиìоäействия вируса ВЭЛ с опухоëевыìи
кëеткаìи приìерно в 1000 раз выøе, ÷еì с нор-
ìаëüныìи зäоровыìи тканяìи орãанизìа, ÷то сви-

äетеëüствует практи÷ески об отсутствии токси-
÷ескоãо вëияния вируса на орãанизì. Отсутствие
токси÷еских эффектов при иììунотерапии преä-
ставëяет собой зна÷итеëüное преиìущество äан-
ноãо ìетоäа ëе÷ения по сравнениþ с хиìиоте-
рапией.

Противоопухоëевое äействие таких вирусов за-
кëþ÷ается в тоì, ÷то вирус ìожет распознаватü
зëока÷ественные кëетки, аäсорбируясü на их по-
верхности и проникая внутрü, ÷то привоäит к раз-
руøениþ и посëеäуþщей ãибеëи опухоëевой кëет-
ки. Быëо показано, ÷то поãибаþщие в резуëüтате
заражения вирусоì зëока÷ественные кëетки спо-
собны в своþ о÷ереäü вызыватü активаöиþ иììун-
ной систеìы орãанизìа äëя выработки антитеë,
спеöифи÷ных äанной опухоëи. Такиì образоì,
при вакöинотерапии вирус выступает в роëи спе-
öифи÷ескоãо ìаркера опухоëевых кëеток, позво-
ëяя преоäоëеватü невосприиì÷ивостü иììунной
систеìы орãанизìа к своиì опухоëевыì кëеткаì.

Приìенение ìетоäа вакöинотерапии в экспе-
риìентаëüных и кëини÷еских иссëеäованиях тре-
бует оöенки эффективности ввоäиìых äоз вируса.
Отсутствие явно выраженной токси÷ности позво-
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ëяет зна÷итеëüно расøиритü äиапазон приìеняе-
ìых äоз. Это вëе÷ет за собой увеëи÷ение объеìа
экспериìентаëüных иссëеäований и зна÷итеëü-
ное уäорожание иссëеäоватеëüских работ. Прове-
äение коìпüþтерных экспериìентов с поìощüþ
ìатеìати÷еской ìоäеëи вакöинотерапии позвоëя-
ет выявитü эффективные äозы вируса, расс÷итатü
оптиìаëüные режиìы их ввеäения äëя поëу÷ения
поëной реãрессии опухоëи и теì саìыì сократитü
вреìя провеäения экспериìентаëüных иссëеäова-
ний и зна÷итеëüно снизитü их стоиìостü.

Первый этап на этоì пути состоит в разработке
аäекватной ìатеìати÷еской ìоäеëи, описываþ-
щей ìеханизì ãибеëи опухоëевых кëеток поä äейс-
твиеì вируса. При построении ìатеìати÷еской ìо-
äеëи быëи испоëüзованы резуëüтаты экспериìен-
таëüных иссëеäований, поëу÷енных в указанных
äиссертаöионных работах. В ка÷естве вакöинноãо
препарата быë рассìотрен вирус ВЭЛ, обëаäаþ-
щий высокой ÷увствитеëüностüþ к экспериìен-
таëüной опухоëи ìыøей аäенокарöиноìе Эрëиха.
Оöенка параìетров ìоäеëи, описываþщей разви-
тие иììунноãо ответа на ввеäение вакöины виру-
са ВЭЛ, и проверка ее аäекватности провоäиëасü
с испоëüзованиеì кинети÷еских кривых роста эк-
спериìентаëüной опухоëи Эрëиха.

1. ÌÅÕÀÍÈÇÌÛ ÏÐÎÒÈÂÎÎÏÓÕÎËÅÂÎÉ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÈ
ÂÈÐÓÑÍÛÕ ÂÀÊÖÈÍ

Обобщая резуëüтаты иссëеäований [1—3], ìож-
но сäеëатü вывоä о тоì, ÷то первой при÷иной ãи-
беëи опухоëевых кëеток явëяется пряìое проник-
новение вируса в опухоëевуþ кëетку при ее зара-
жении. Гибеëü зараженных кëеток поä äействиеì
вируса происхоäит ìеäëенно, оäнако коëи÷ество
зараженных кëеток способствует увеëи÷ениþ ÷ис-
ëенности вируса бëаãоäаря еãо активноìу разìно-
жениþ в зараженных опухоëевых кëетках.

Ввеäение в орãанизì ÷ужероäноãо вируса вызы-
вает активаöиþ иììунной систеìы орãанизìа, в
резуëüтате образуþтся антитеëа, спеöифи÷ные äан-
ноìу вирусу. Поä äействиеì образованных анти-
теë ãибнут как вирусы, так и зараженные иìи опу-
хоëевые кëетки, ÷то привоäит к быстроìу уìенü-
øениþ ÷исëенности обеих попуëяöий.

Поãибøие зараженные опухоëевые кëетки яв-
ëяþтся ÷ужероäныìи äëя орãанизìа, ÷то вызывает
повторнуþ активаöиþ иììунной систеìы на их
появëение. В резуëüтате образуþтся антитеëа, спе-
öифи÷ные опухоëевыì кëеткаì и вызываþщие их
ãибеëü уже без у÷астия вирусов. Такиì образоì,
существует äва посëеäоватеëüных этапа активаöии
иììунной реакöии орãанизìа на ввеäение вирус-

ной вакöины. Первый этап связан с появëениеì
вируса, а второй этап связан с появëениеì поãиб-
øих опухоëевых кëеток, зараженных этиì вирусоì.

Заäа÷а, поставëенная в äанной работе, состоит
в разработке ìатеìати÷еской ìоäеëи ìеханизìа
äействия ввеäенноãо вируса на ãибеëü опухоëевых
кëеток.

Эффект от приìененной äозы вируса опреäе-
ëяется сиëой и äëитеëüностüþ иììунной реакöии,
как перви÷ной, так и втори÷ной. Сиëа иììунной
реакöии опреäеëяется ÷исëенностüþ образовав-
øихся антитеë, а äëитеëüностü их пребывания в
орãанизìе зависит от ìоìента на÷аëа образова-
ния антитеë äо их поëноãо ис÷езновения из орãа-
низìа. Зна÷ения этих параìетров äоëжны бытü
коëи÷ественно опреäеëены в ìоäеëи и описаны
соответствуþщиìи уравненияìи. Тоãäа ìатеìати-
÷еская ìоäеëü рассìатривается как объект управëе-
ния ÷исëенностüþ опухоëевых кëеток. Оптиìаëü-
ный поäбор управëяþщих возäействий äоëжен
привоäитü к поëноìу ис÷езновениþ опухоëевых
кëеток иëи к äëитеëüноìу периоäу заäержки во-
зобновëения ее роста. В ка÷естве управëяþщих
возäействий рассìатриваþтся äоза вируса, ÷исëо
(кратностü) возäействий и ìоìенты повторных
ввеäений вируса.

2. ÌÀÒÅÌÀÒÈ×ÅÑÊÀß ÌÎÄÅËÜ ÏÐÎÒÈÂÎÎÏÓÕÎËÅÂÎÉ
ÒÅÐÀÏÈÈ ÂÀÊÖÈÍÎÉ ÂÈÐÓÑÀ ÂÝË

Проöесс роста опухоëевых кëеток без ëе÷ения
(контроëü) описывается простыì äифференöиаëü-
ныì уравнениеì [7—10]:

dN(t)/dt = λ(t)N(t), (1)

ãäе N(t) — ÷исëенностü опухоëевых кëеток, t — вре-
ìя, λ(t) — параìетр, характеризуþщий скоростü
роста опухоëевых кëеток.

Функöия λ(t) опреäеëяëасü по экспериìентаëü-
ныì кривыì изìенения объеìа аäенокарöиноìы
Эрëиха ìетоäоì реãрессионноãо анаëиза в систеìе
MatLab (рис. 1). Отìетиì, ÷то объеì опухоëи свя-
зан с ÷исëенностüþ опухоëевых кëеток в äанноì
объеìе ÷ерез параìетр пëотности опухоëи, кото-
рый явëяется веëи÷иной постоянной.

Быëо опреäеëено, ÷то экспериìентаëüная кри-
вая роста опухоëи без ëе÷ения наибоëее то÷но опи-
сывается функöией Гоìпертöа, которая явëяется
реøениеì уравнения (1) при λ(t) = α

N
β
N
exp(–β

N
t),

и иìеет виä:

N(t) = N
∞
exp(–α

N
exp(–β

N
t)) =

= N
0
exp(α

N
(1 – β

N
exp(–β

N
t))),
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ãäе N
∞
 = N

0
exp(α

N
) — ìаксиìаëüный разìер опу-

хоëи при t → ∞, N
0
 — на÷аëüное коëи÷ество опу-

хоëевых кëеток в ìоìент t = 0.

Рас÷етные зна÷ения параìетров функöии Гоì-
пертöа, описываþщей рост опухоëи без ëе÷ения,
равны α

N
 = 3,3613, β

N
 = 0,0332, N

∞
 = 23 и N

0
 = 0,79

при ìиниìаëüноì зна÷ении суììы кваäратов от-
кëонений 0,21.

Анаëиз экспериìентаëüных äанных о росте опу-
хоëи посëе ввеäения вирусной вакöины (сì. äаëее
нижнþþ кривуþ на рис. 4) позвоëяет выäеëитü äва
периоäа интенсивной ãибеëи опухоëевых кëеток.
Первый периоä проäоëжается с 6 по 8 сутки, а вто-
рой — с 13 по 16 сутки. У÷итывая ранее сказанное
о äвух ìеханизìах ãибеëи опухоëевых кëеток,
ìожно с÷итатü, ÷то первый этап связан с реакöией
иììунной систеìы на вирус и образованиеì ан-
титеë, спеöифи÷ных äанноìу вирусу. А второй
этап связан с появëениеì поãибøих опухоëевых
кëеток, зараженных вирусоì, и образованиеì ан-
титеë, спеöифи÷ных äанныì опухоëевыì кëеткаì.

Уравнение äинаìики ãибеëи опухоëевых кëе-
ток в резуëüтате äействия вируса V(t) и спеöифи÷-
ных еìу антитеë A

V
(t) ìожно записатü в виäе

dN(t)/dt = [λ(t) – K
AV

 A
V
(t) – K

V
 V(t)]N(t), (2)

ãäе λ(t) = α
N

β
N

exp(–β
N
t) — скоростü роста опухо-

ëевых кëеток без ëе÷ения; A
V
(t) — ÷исëенностü ан-

титеë, спеöифи÷ных вирусу; V(t) — ÷исëенностü
вирусов; K

AV
 и K

V
 — разìерные коэффиöиенты.

Соãëасно базовой ìатеìати÷еской ìоäеëи ин-
фекöионноãо забоëевания, разработанной поä ру-
ковоäствоì Г.И. Мар÷ука [11—14], иììунный от-
вет орãанизìа на ввеäение вируса описывается
сëеäуþщиìи äифференöиаëüныìи уравненияìи.

� Уравнение изìенения ÷исëенности вирусов V(t):

dV(t)/dt = α
V
V(t) – β

V
A
V
(t)V(t), (3)

ãäе α
V
 — скоростü разìножения вирусов, β

V
 — ско-

ростü ãибеëи антитеë и вирусов при их взаиìо-
äействии, V(t

1
) = V

0
(t) — на÷аëüная äоза вируса

ВЭЛ, t
1
 = 1 сут — ìоìент ввеäения вирусной вак-

öины.

� Уравнение изìенения ÷исëенности пëазìати-
÷еских кëеток C

V
(t):

dC
V
(t)/dt = α

C
V(t)A

V
(t)θ(t – Z

CV
) –

– β
CV

[C
V
(t) – C

VN
], (4)

ãäе α
C
 — скоростü образования пëазìати÷еских кëе-

ток, β
CV

 — разìерный коэффиöиент, θ(t – Z
CV

) —

функöия Хевисайäа, Z
CV

 — заäержка во вреìени

на образование кëона пëазìати÷еских кëеток. Вто-
рой ÷ëен в правой ÷асти этоãо уравнения описы-
вает поääержание исхоäной ÷исëенности пëазìа-
ти÷еских кëеток в орãанизìе C

VN
.

� Уравнение изìенения ÷исëенности антитеë,
спеöифи÷ных äанноìу вирусу A

V
(t):

dA
V
(t)/dt = α

A
C
V
(t)θ(t – Z

CV
) –

– β
V
A
V
(t)V(t) – β

A
A
V
(t), (5)

ãäе α
A
 — скоростü образования антитеë из оäной

пëазìати÷еской кëетки, β
V
 — скоростü убыëи ан-

титеë из-за взаиìоäействия с вирусаìи, β
A
 — ско-

ростü уìенüøения коëи÷ества антитеë из-за естес-
твенноãо разруøения.

� Уравнение äинаìики ãибеëи опухоëевых кëе-
ток N(t) в резуëüтате äействия антитеë, спеöи-
фи÷ных äанной опухоëи A

N
(t), а также еще ос-

тавøихся в орãанизìе антитеë, спеöифи÷ных
вирусу A

V
(t):

dN(t)/dt = [λ(t) – K
AV

A
V
(t) – K

AN
A
N
(t)]N(t), (6)

ãäе K
AV

 и K
AN

 — разìерные коэффиöиенты.

� Уравнения изìенения ÷исëенности антитеë
A
N
(t) и пëазìати÷еских кëеток C

N
(t), спеöи-

фи÷ных опухоëевыì кëеткаì [8, 10, 11]:

dA
N
(t)/dt = α

AN
C
AN

(t)θ(t – Z
CN

) –

– β
AN

A
N
(t)N(t) – β

NN
A
N
(t), (7)

Рис. 1. Экспериментальные кривые роста аденокарциномы Эрли-
ха в контроле: � — экспериìентаëüные äанные в контроëе;

 — рас÷етная кривая в контроëе
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ãäе α
AN

 — скоростü образования антитеë из оäной

пëазìати÷еской кëетки, β
AN

 — скоростü убыëи ан-

титеë из-за взаиìоäействия с опухоëевыìи кëет-
каìи, β

NN
 — скоростü уìенüøения коëи÷ества ан-

титеë из-за естественноãо разруøения,

dC
AN

(t)/dt = α
CN

N(t)A
N
(t)θ(t – Z

CN
) –

– β
CN

[C
AN

(t) – C
NN

], (8)

ãäе α
CN

 — скоростü образования пëазìати÷еских

кëеток, β
CN

 — разìерный коэффиöиент, Z
CN

 — за-

äержка во вреìени на образование кëона пëазìа-
ти÷еских кëеток на поãибøие опухоëевые кëетки,
зараженные вирусоì.
� Уравнение роста опухоëи посëе окон÷ания

äействия иììунной защиты и снижения ÷ис-
ëенности антитеë A

V
(t) и A

N
(t) äо незна÷итеëü-

ноãо уровня:

dN(t)/dt = λ(t – Z
N
)N(t – Z

N
), (10)

ãäе Z
N
 — ìоìент возобновëения роста опухоëи ос-

тавøиìися в живых опухоëевыìи кëеткаìи.
Такиì образоì, ìатеìати÷ескуþ ìоäеëü, опи-

сываþщуþ рост опухоëи äо и посëе ввеäения ви-
руса, в которой отражено äействие äвух ìеханиз-
ìов ãибеëи опухоëевых кëеток, ìожно записатü в
виäе:

dN(t)/dt = λ(t)N(t)θ(t
V1

 – t) +

+ [λ(t) – K
AV

A
V
(t) – K

V
V(t)]N(t)θ(t – Z

CV
) +

+ [λ(t) – K
AV

A
V
(t) – K

AN
A
N
(t)]N(t)θ(t – Z

CN
) +

+ λ(t – Z
N
)N(t – Z

N
)θ(t – Z

N
), (11)

ãäе t
V1

 — ìоìент ввеäения вирусной вакöины, Z
CV

 —

ìоìент на÷аëа иììунноãо ответа против вирусов,
Z
CV

 — ìоìент на÷аëа иììунноãо ответа против по-

ãибøих опухоëевых кëеток, зараженных вирусоì,
Z
N
 — ìоìент возобновëения роста оставøихся в

живых кëеток опухоëи.

3. ÎÖÅÍÊÀ ÏÀÐÀÌÅÒÐÎÂ
ÌÀÒÅÌÀÒÈ×ÅÑÊÎÉ ÌÎÄÅËÈ

Дëя аäекватноãо описания экспериìентаëüной
кинети÷еской кривой роста опухоëи посëе ввеäе-
ния вакöины вируса ВЭЛ приìеняëся известный
ìетоä реøения обратных заäа÷ äинаìики [15], со-
ãëасно котороìу опреäеëяëисü параìетры систеìы
неëинейных уравнений ìоäеëи (1)—(11). Дëя по-
ëу÷ения оöенок зна÷ений параìетров ìоäеëи при-
ìеняëосü коìпüþтерное ìоäеëирование в систеìе
MatLab с испоëüзованиеì приëожения Simulink.
Данный поäхоä позвоëяет иссëеäоватü ìатеìати-

÷ескуþ ìоäеëü при разëи÷ных на÷аëüных усëовиях
по коорäинатаì и заäании разëи÷ных параìетров
управëяþщих возäействий как по уровнþ, так и по
вреìени на÷аëа возäействий.

В ка÷естве на÷аëüноãо усëовия äëя оöенки ко-
орäинаты N(t) приниìаëосü рас÷етное зна÷ение
функöии Гоìпертöа при N(0) = N

0
 = 0,79, поëу-

÷енное из реøения уравнения (1) при t = 0, соот-
ветствуþщее на÷аëу экспериìента.

На÷аëüное зна÷ение по коорäинате V(t) в ìо-
ìент ввеäения вируса t

V1
 = 1 сут и характер изìе-

нения V(t) опреäеëяëисü из уравнения (2). Соãëас-
но ìетоäу реøения обратных заäа÷ äинаìики [7]
уравнение (2) привоäится к виäу

V(t) = 1/K
V
[λ(t) – K

AV
A
V
(0) – 1/N(t)dN(t)/dt], (12)

ãäе A
V
(0) — на÷аëüное зна÷ение ÷исëенности ан-

титеë против вируса в ìоìент на÷аëа иììунной
реакöии на ввеäение вируса t

V1
, которое бëизко к

нуëþ и сохраняет постоянное зна÷ение на периоäе
образования кëона пëазìати÷еских кëеток Z

CV
.

Метоä реøения обратных заäа÷ приìеняëся
также äëя оöенки параìетров в уравнениях (4),
(5), (7) и (8), описываþщих иììуннуþ реакöиþ и
которые привоäятся к виäу, анаëоãи÷ноìу выра-
жениþ (12).

На рис. 2 преäставëены рас÷етные кривые äи-
наìики параìетров иììунной систеìы орãаниз-
ìа при зна÷ениях параìетров ìоäеëи α

V
 = 0,3;

β
V

= 4,5; α
A
 = 5,8; β

V
 = 70,5; β

A
 = 10,2; α

C
 = 655,5;

Рис. 2. Расчетные кривые динамики развития иммунной реакции:
--- A

V
(t) и  C

V
(t) — ÷исëенности антитеë и пëазìати÷еских

кëеток против вируса ВЭЛ; –•– A
N
(t) и  C

AN
(t) — ÷исëен-

ности антитеë и пëазìати÷еских кëеток посëе втори÷ноãо иì-
ìунноãо ответа
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β
CV

 = 10,5; K
AV

 = 0,8; α
AN

 = 5,7; β
AN

 = 9; β
NN

 = 5,2;

α
CN

 = 2,6; β
CN

 = 10; K
AN

 = 1 и на÷аëüных усëовиях

V(0) = 0,015; A
V
(0) = 0,002; C

V
(0) = 0,001; A

N
(0) = 0;

C
N
(0) = 0,35•10–3.

В соответствии с рас÷етныìи äанныìи äинаìи-
ки развития иììунной реакöии на ввеäение виру-
са быëа расс÷итана äинаìика изìенения ÷исëен-
ности опухоëевых кëеток в резуëüтате их ãибеëи
при взаиìоäействии с антитеëаìи, спеöифи÷ныìи
ввеäенноìу вирусу A

V
(t) и опухоëевыì кëеткаì,

зараженныì äанныì вирусоì A
N
(t) (рис. 3).

Рост опухоëи N(t) посëе окон÷ания иììунной
реакöии и практи÷ескоãо отсутствия антитеë A

N
(t)

по ìоäеëüныì рас÷етаì происхоäит со скоростüþ,
опреäеëенной параìетраìи функöии Гоìпертöа в
контроëе с заäержкой во вреìени на Z

N
 = 18 сут

соãëасно уравнениþ ìоäеëи (10).

На рис. 4 привеäены резуëüтаты аппроксиìа-
öии экспериìентаëüных äанных роста опухоëи без
ëе÷ения и посëе ввеäения вирусной вакöины рас-
÷етныìи кривыìи соãëасно построенной ìатеìа-
ти÷еской ìоäеëи (1)—(11). Как виäно, рас÷етные
кривые с äостато÷ной степенüþ то÷ности описы-
ваþт экспериìентаëüные äанные, ÷то свиäетеëüс-
твует об аäекватности построенной ìатеìати÷ес-
кой ìоäеëи.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Построенная ìатеìати÷еская ìоäеëü противо-
опухоëевой вакöинотерапии преäставëяет собой
первуþ попытку описатü ìеханизì противоопу-
хоëевоãо äействия вирусных вакöин на приìере
вируса ВЭЛ. Моäеëü описывает äвухэтапный ìе-
ханизì ãибеëи опухоëевых кëеток, вызванный
проникновениеì в нее вируса. О÷евиäно, ÷то эф-
фективностü äанноãо ìетоäа ëе÷ения зëока÷ест-
венных опухоëей непосреäственно зависит от спо-
собности иììунной систеìы быстро и в боëüøих
коëи÷ествах образовыватü антитеëа как против са-
ìих вирусов, так и против кëеток опухоëи. В прак-
ти÷ескоì отсутствии токси÷ности закëþ÷ается
преиìущество äанноãо ìетоäа ëе÷ения по сравне-
ниþ с хиìиотерапией. По резуëüтатаì рас÷етов на
ìоäеëи ìожно сäеëатü сëеäуþщие вывоäы.

Построенная ìоäеëü позвоëяет вы÷исëятü äëи-
теëüностü заäержки роста опухоëевых кëеток от
ìоìента ввеäения вакöинноãо препарата äо возоб-
новëения роста оставøихся в живых опухоëевых
кëеток. Заäержка роста опухоëи сëужит критериеì
оöенки эффективности приìеняеìой äозы äëя
ëþбоãо ìетоäа противоопухоëевой терапии и ис-
поëüзуется в äанной ìатеìати÷еской ìоäеëи иì-
ìунной терапии зëока÷ественных опухоëей.

Моäеëü позвоëяет расс÷итатü ìаксиìаëüно
эффективнуþ äозу вируса как при оäнократноì
ввеäении, так и при ìноãократных ввеäениях ви-
русных вакöин, äëя которых ìожно äости÷ü äëи-
теëüной и устой÷ивой реãрессии опухоëи. Рас÷ет
эффективных äоз — первый и необхоäиìый этап
разработки оптиìаëüных режиìов управëения ëе-
÷ениеì.

Построенная ìатеìати÷еская ìоäеëü, описыва-
þщая ìеханизì ãибеëи опухоëевых кëеток при
вакöинотерапии, ìожет рассìатриватüся как объ-

Рис. 3. Расчетные кривые динамики изменения объема опухоли
после введения вирусной вакцины

Рис. 4. Расчетные кривые, аппроксимирующие эксперименталь-
ные данные роста аденокарциномы Эрлиха:  — в контроëе;
----- посëе ввеäения вирусной вакöины ВЭЛ; +, � — экспе-
риìентаëüные зна÷ения
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ект управëения проöессоì ëе÷ения опухоëевоãо
забоëевания путеì ввеäения управëяþщих äозо-
вых возäействий, которыìи ìоãут бытü äозы виру-
са, а также коëи÷ество и ÷астота еãо ввеäений.
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