A MALARIA DINAMIKAJA HOSSZU LATENS PERIODUSSAL

A maléria lappangési ideje parazitafajonként, illetve foldrajzi régi-
o6nként kiilonbozd lehet. A mérsékelt égovi endemikus régidkban (pl.
Koredban) a Plasmodium vivax lappangasi ideje bimodalis eloszlast ko-
vet hosszu és rovid tavia lappangési id6vel. Ha a hosszt lappangdsi id6
tartamat allandonak feltételezziik, akkor olyan Osszesitett eloszlast ka-
punk, amely sokkal jobban approximaélja az empirikus eloszlast, mint ha
exponencidlis eloszlést feltételeznénk a hosszua tdva lappangdsi id6re. A
2. fejezetben a Plasmodium vivax terjedésének két modelljét hasonlitjuk
Ossze, amelyekben a hosszt lappangdsi id6szakot kozonséges differenci-
alegyenletekkel (exponencialis eloszlasti hosszt lappangast feltételezve):
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irjuk le. A P. vivax maldria terjedésének leirdsara SEIRS dinamikat tekin-
tiink az emberek, és SI dinamikat a betegséget terjeszt6 vektor (sztinyo-
gok) populécidjdban. A megfert6zott embereket két csoportra osztjuk
aszerint, hogy hosszu vagy rovid latens periéduson mennek 4t. Amikor
egy fogékony embert (s,;) megfert6z egy moszkité (i, ), akkor p valdszi-
niiséggel a rovid latencia (¢} ), és 1 — p valdszintiséggel a hossza latencia
(eé) osztalyaba kertil. Ezutdn fert6z6évé vilik (i,;) és képes tovabbitani
a parazitat a fogékony sztinyogoknak (s,,). A felgyégyult emberek az
immunis r,; osztdlyba keriilnek, majd az immunitds elmultaval djra a
fogékonyak kozé (s;). A paraméterek jelentése a kovetkez6: « := abm
és B := ac, ahol az emberek és szinyogok kozti fert6zéseket az abmsy i,
és az acs, i, tagok fejezik ki, a a csipésrata b, c atviteli tényezével, m
a sztinyogok és emberek szaménak ardnya. A { és pu az emberek és a
moszkiték mortalitdsi (és sziiletési) ratdja, mig r a felgydgyuldsi rata, w
peidg az immunitas elvesztésének rétdja. A rovid (hossza) lappangési
id6bél a fert6zok kozé keriilést a ds(d;) konstansok fejezik ki.

A két modell vizsgalata alapjan a kovetkez6 eredményeket kapjuk
dlland6 kornyezeti viszonyok kozott.

o A kozonséges differencidlegyenletes modellben a modell jarvany-
tani interpretdcidja alapjan levezettiik az
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alap reprodukciés szdmot. Megmutattuk, hogy a reprodukcits
szam kiiszobszdm az egyenstlyi helyzetek létezésére és stabilita-
séra vonatkozéan: R, < 1 esetén csak a betegségmentes egyenstly
létezik ami stabil, mig R, > 1-re instabilla valik és megjelenik egy
endemikus egyenstily is.

e Meghataroztunk egy alkalmas tartomdnyt a funkcional-differencial-
egyenletes modell végtelen dimenzids fazisterében, ami tartalmaz-
za a biolégiailag értelmes megoldasokat, és megmutattuk réla, hogy
pozitiv invarians.

e Megadtuk a funkcional-differencidlegyenletes modell reprodukci-
Os szamat is, amit az
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képlet ir le. Megmutattuk, hogy a reprodukciés szdm kiiszobszam
az egyensulyi helyzetek 1étezésére és stabilitdsdra vonatkozoéan.
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1. dbra. A fert6z6 emberek kompartmentjének dinamikdja. a, A kozon-
séges és a funkcional-differencidlegyenletes modell megoldasai allandé
kornyezetben. R, > 1 és Ry > 1 esetén iy (t) az endemikus egyensulyi
helyzethez tart, ahol i, > i;. A paraméterértékek az aldbbiak: u = 0.2,
b=105c=05a=03ds =004 4 = 0003 r = 007, p = 0.25,
w = 1/365, ¢ = 0.004 és m = 10. b, A kozonséges és a funkciondl-
differencidlegyenletes modell megoldasai a moszkité aktivitds szezoné-
lis véltozasa mellett (3). Mindkét modellben if; (t) egy periodikus attrak-
torhoz tart. A funkciondl-differencidlegyenletes modell esetén magasabb
a fert6zések szamanak csticspontja, valamint az éves atlaga is nagyobb,
mint a kozonséges differencidlegyenletes modell esetén. A paraméterér-
tékek a kovetketSk: m = 2, P = 365, L = 365/2, as = 0.3, ¢ = 0.00004, a
tobbi érték megegyezik az 1a. dbraval.

e Megmutattuk, hogy a funkciondl-differencidlegyenletes modell re-
produkcits szdma, Ry, kiiszobparaméter a globdlis dinamikara vo-
natkozéan is. Ha R; < 1, a betegség kihal, mig a fert6zés erésen
egyenletesen perzisztens mind az emberi, mind a sziinyogpopu-
laciéban, amikor R; > 1. Ehhez a Smith-Thieme-féle perziszten-
ciaelméletet hasznéltuk kiilonbozd perzisztencia-fliggvények kom-
binédldsaval. Abban a specidlis esetben, ha a betegségbdl val6 fel-
gyogyulds életre sz616 védettséget ad, egy nemtrivialis Ljapunov-
fuggvény és a LaSalle-féle invarianciaelv segitségével beldttuk az
endemikus egyenstlyi helyzet globalis stabilitasat R; > 1 esetén.

e Mig a két modell kvalitativ viselkedése hasonl6, a kozonséges dif-
ferencidlegyenletes modell a funkcional-differencidlegyenletes mo-
dellel 6sszevetve talbecsiili a reprodukciés szamot és az endemici-
tas mértékét is (1a. dbra).

o A reprodukciés szamra a kozonséges, illetve a funkcional-differen-
cidlegyenletes modell esetén adott formuldkat dsszevetve megalla-



pitottuk, hogy az édllandé kornyezetben él6 parazitdk szdmara a
hosszt lappangési id6 nem kedvezd, igy a Koredban megfigyelt
hosszt lappangds a sztinyogok szezondlis aktivitdsahoz kothetd.

A MALARIA DINAMIKAJA HOSSZU LATENS PERIODUSSAL SZE-
ZONALISAN VALTOZO KORNYEZETBEN

A két modellt, amelyek a P. vivax terjedését irjak le, periodikusan val-
toz6 kornyezetben is 6sszehasonlitottuk , a szinyogpopuldci6 és a csipé-
sek szamanak szezondlis véltozdsa mellett. A populacié szezonalitasat
koreai adatokbél nyert periodikus sziiletési és mortalitdsi fliggvényekkel
modelleztiik, a szezonalis aktivitast pedig egyszertien az

0 kP+L<t<(k+1)P G)

tényez6 fejezi ki, ahol P az éves periddus, L pedig a moszkitészezon
hossza.

Szisztematikus numerikus vizsgalatok segitségével a kovetkezd meg-
figyeléseket tettiik.

as kP <t<kP+1L,
a(t) =

o A periodikus funkcional-differencialegyenletes modell mutatott na-
gyobb oszcillaciot, a maldria prevalencidjdnak nagyobb maximu-
mat és alacsonyabb éves minimumét jelezte (1b. dbra).

e Az autondm esettel ellentétben, ha a szezonalitast is figyelembe
vessziik, a késleltetés és a periodicitds komplex kolesonos hatasa
azt eredményezi, hogy bizonyos esetekben a funkcionél-differen-
cidlegyenletes modell a maldria magasabb prevalencidjat jelzi.

A LATENS PERIODUS EVOLUCIOJANAK VIZSGALATA ADAPTIV
DINAMIKA SEGITSEGEVEL

A patogének tobbféle médon alkalmazkodtak a szezondlisan véltozé
kornyezethez. A P. vivax maldridnak a mérsékelt égévben megfigyel-
het6 megnovekedett lappangési idejét a szezondlis kornyezethez valé
alkalmazkodasi stratégianak is tekinthetjiik. Feltéve, hogy a patogének
képesek olyan mutédcidkra, amelyek megvaltoztatjdk a lappangasi id6t
a fert6zott gazdaszervezetben, a 3. fejezetben a lappangdsi id6 hosszat
egy egyetlen paraméter altal meghatarozott tulajdonsagnak tekintjiik, és
e tulajdonsag evolucidjat vizsgaljuk szezondlisan valtozé kornyezetben.
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2. dbra. A fert6z6 emberek osztalyanak dinamikéaja (4) szezonalisan val-
toz6 kornyezetben kiilonb6z6 atlagos hosszisdgu lappangasi id6 esetén.
Eles csticsot tapasztalunk rovid lappangdasi id6 esetén, kihalast kozepe-
sen hosszt lappangasi id6 esetén és mérsékelt oszcillaciét hosszu lap-
pangasi id6 esetén. A paraméterértékek mindegyik szimulaci6 esetén a
kovetkezék: P = 365, b =1/1000, r =1/30, n = 3 és By = 0.3.

Az adaptiv dinamika elméletét hasznalva meghatdrozzuk az evoltcio
iranyat az aktiv szezon hosszdnak filiggvényében, és el6rejelzéseket te-
sziink a hosszu tava evolicids folyamatokra. Ez az els§ olyan elméleti
munka, amely a patogének lappangasi idejének evoltcidjat vizsgalja, és
reményeink szerint fontos 1épést jelent a P. vivax megfigyelt bimodaélis
lappangési idejének megértésében.

A lappangési id6 szezondlisan véltoz6 kornyezetben betoltott szere-
pének tanulményozasara el6szor egy klasszikus SLIS betegségterjedési
modellt tekintiink periodikus szezondlis egytitthatékkal. A lappangasi
id6 kiilonb6z6 eloszlasainak flexibilis leirasdra modelliinkben tobb, ldnc-
szertien 6sszekapcsolt latens osztalyt tekintiink az aldbbi médon:

P _ b1 - ()~ pO)S()10) + 1100,
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3. dbra. Kvalitativan kiilénb6z6 (6, Rg)-grafikonok kiilénb6z6 A szezon-
hossztisdgokkal. (i) A = 365 esetén Ry monoton csokken f-ban. ii)
A = 75 esetén Ry bimoddlis alakt, és a litens periédusnak van egy
kihalasi intervalluma. A 6 = 200 értéknek megfelel6 Ry értéke 0.732 (pi-
ros), a fert6z6 emberek osztdlya a 2. dbrdn kihal. A 0 = 5 (kék), illetve
0 = 288 (z6ld) paraméterekhez tartozé R értéke egyarant 1.013, igy a
fert6z6tt emberek osztélya perzisztens.

Itt B(t) a periodikus fert6zési rata, b a demografiat leir6 paraméter, r a
felgyogyuldsi rata, n és 6 kombindcidja pedig a latens periédus Erlang-
eloszlasat jellemzi. A f6 eredményeink a kovetkezdk:

o A lappangasi id6szak jelentds hatdssal van a betegség dinamika-
jara. Bizonyos paramétertartomanyban a fert6z6 kompartment di-
namikdja a szezondlisan valtozé kornyezetben révid lappangési
id6 esetén éles csticsokat mutat, kozepesen hosszu lappangasi id6
esetén kihaldst, hosszu lappangéasi id6 esetén pedig mérsékelt osz-

cillaciét (2. abra).

e Egy nemrég kidolgozott médszer segitségével numerikusan meg-
hataroztuk az Ry értékét a periodikus rendszerben. F& eredmé-
nytink, hogy szezondlisan valtoz6 kornyezetben Ry nemmonoton
moédon fligg a lappangdsi id6szak atlagos hosszatol, ami éles ellen-
tétben all a nemszezonlis esettel (3. dbra).



A lappanggési id6 evoltcidjat az alédbbi
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rezidens—-muténs modell segitségével vizsgaljuk, amely a rezidens és a
mutans populdcié kozti versengést irja le, azzal a feltevéssel, hogy a
fert6zott egyedeket a fert6zés lappangdsi idejének hossza karakterizalja,
mint az 6ket megfert6z6 patogén adaptiv tulajdonsdga. Megvizsgaljuk,
hogy melyik mutdns populdcié képes elterjedni, majd kés6bb a rezidens
populéci6 helyére 1épni. Ha a mutdciét ritka eseménynek tekintjiik, fel-
tehetjiik, hogy a rezidens populaci6 mar egyenstlyi helyzetbe vagy pe-
riodikus attraktorba allt be. Az invazios fitnesz kiszdmitasdhoz a teljes
(5) rendszert linearizaljuk a rezidens torzs periodikus attraktora kortil,
és kiszamitjuk az invaziv populdciéra vonatkozé

AEmatt) _ p(4)54(1) s (1) — 16 Lo (8) — DL (1)
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periodikus rendszer stabilitdsi kiiszobszdmat.

o A Floquet-elméletet felhasznélva kidolgoztunk egy numerikus al-
goritmust az invaziés fitnesz kiszdmitasara.

o Az algoritmust alkalmazva paronkénti invaziés diagramot (pairwi-
se invasibility plot, PIP) készitettiink a tulajdonsdg evoldciéjanak
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4. dbra. A hosszt szezon rovid lappangasi id6hoz vezet. A = 200, A =
250 és A = 300 értékekkel szamitott PIP-k. Minél hosszabb a szezon,
anndl kisebb a kiilonbség a két CSS kozott.

vizualizalasara, ami az 6sszes rezidens-mutdns paros viselkedését
kirajzolja.

e A kiilonb6z6 szezonhossztsdgokkal szamitott PIP-k alapjan min-
den esetben legfeljebb két konvergenciastabil stratégiat (CSS) talal-
tunk, a rovid CSS-t és a hossztt CSS-t. Nemszezondlis kornyezet-

ben csak egy, rovid CSS van, mig szezondlis kornyezetben két CSS
létezik.

o A szezon hosszanak csokkenésével a hosszi CSS-hez tartozoé lap-
pangasi periddus hossza novekszik (4. dbra). Ennek az a biol6giai

jelentése, hogy rovidebb szezon hosszabb latens periédushoz ve-
zet.

o Azt tapasztaltuk, hogy szezondlis kérnyezetben két kiilonb6z6 tu-
lajdonség is egytittélhet, hasonléan ahhoz, ahogy azt Koredban
megfigyelték. A PIP-n meghataroztuk az koegzisztencia paramé-
tertartomanyat, vagyis azoknak a tulajdonsdgpéaroknak a halmazat,
amelyekre az egytittélés lehetséges (5a. dbra).

e Szémitdsaink a rovid és hosszu tavi lappangdsi id6 egytittes 1éte-
zését evoluciésan instabilnak, de epidemiolégiailag stabilnak mu-
tatjak (sb. és 6. dbra).
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5. dbra. Két kiilonboz6 tulajdonsagi patogén egytittélhet a monomorfiz-
mushoz vezet6 evoltcios folyamat ideiglenes fazisaban. a, Két, a fekete
régidhoz tartozoé tulajdonsagparral rendelkez6 patogén képes kolesono-
sen egyliitt élni. b, A koegzisztencia paramétertartomanyanak osztalyo-
zésa a megfelel6 invaziés fitnesz kvalitativ alakjanak fliggvényében. Az
egyiitt é16 tulajdonsagparok a zold tartomanyban a hosszti CSS-hez kon-
vergélnak, mig a piros tartomanyban 1év6 tulajdonsagparok a révid CSS-
hez konvergalnak.

A=250,6 =300,6 =20
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6. dbra. Az (5) rezidens-mutans rendszer koegzisztencidt mutaté megol-
désa, ahol a kezdeti érték (S, Ly1, Lo, Lr3, I, Lm 1, Lm2, Lm 3, Im ) (0) =
(0.95,0,0,0,0.0495,0,0,0,0.0005). Lathato, hogy egy olyan periodikus
megoldashoz tart a rendszer, ahol a 6 = 20 és a 6 = 300 tulajdonsaggal
jellemzett patogének egyszerre jelen vannak.
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SKALARIS LINEARIS PERIODIKUS FUNKCIONAL-
DIFFERENCIALEGYENLET STABILITASA

Mint a fentiekhez kapcsol6dé matematikai problémat, a kovetkezd li-
nedris skaldris késleltetett differencidlegyenletet vizsgéltuk egy diszkrét
késleltetéssel és pozitiv, periodikus egytitthatokkal:

x(t) = —a(t)x(t) + b(t)x(t — 1),

ahol 4, b P-periodikus val6s fiiggvények, és a(t) > 0, b(t) > 0. Ezt az
egyenletet méar szdmos cikkben vizsgaltdk, azonban még mindig nem
sziiletett teljes védlasz a nulla egyenstlyi helyzet stabilitdsat illetSen. Is-
mert, hogy ha a késleltetés a periddus egész szamu t6bbszorose, akkor
a stabilitasi kiiszobszam r = 0, ahol

. P
r .:/0 (b(s) — a(s)) ds.

A 4. fejezetben ezt az elvet éltaldnositjuk bizonyos esetekre, amikor a
késleltetés és a periddus kozott nem all fenn a fenti kapcsolat. Konst-
rualunk egy példat is, amely megmutatja, hogy » nem mindig miikodik
stabilitasi kiiszobszamként.

o Beldttuk, hogy r stabilitési kiiszobszam, ha b(u + 1) — a(u) jeltarto.

o Definidltunk egy egyenletosztalyt, amelyre r nem miikodik stabili-
tasi kiiszobparaméterként a b(u + 1) — a(u) kifejezés jeltartéségéra
vonatkoz6 feltevés nélkiil. Megmutattuk, hogy r > 0 esetben is le-
het stabilitds, és r < 0 esetben is lehet instabilités.
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