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Resumo

E proposta e discutida neste trabalho a
modelagem matemadtica do processo de
geracdo de variantes do virus da imunode-
ficiéncia humana do tipo 1 que apresentam
o fenétipo indutor de sincicio durante as
fases assintomdtica e AIDS clinica. Tais
variantes podem fazer uso de CXCR4 exclu-
sivamente (variantes X4) ou ndo (variantes
R5X4 ou dual-trépicas). A base experimental
de Shankarappa et al. (J Virol 1999; 73(2):
10489-502) é empregada como referéncia
para derivacao e calibracdo paramétrica
de modelos fenomenolégicos. Neste ar-
tigo, diferentes modelos matematicos de
evolucao fenotipica do HIV-1, em termos
da habilidade retroviral de induzir a for-
macao de sincicio, sdo propostos, testados
e discutidos. Melhor aderéncia a resultados
experimentais é verificada quando é con-
siderada a reversibilidade entre fenétipos
SI e NSI. Em adicao, maior alinhamento a
dinamica in-vivo é observada se funcoes
dependentes do tempo sdo admitidas para
modelar a taxa de mutagao entre variantes
R5, R5X4 e X4 do HIV-1.

Palavras-chave: AIDS. Indutor de sincicio.
Modelagem matematica.
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Abstract

The mathematical modeling of the process
of generation of HIV-1 strains that present
the syncytium-inducing phenotype during
the asymptomatic and clinical AIDS phases
is proposed and discussed in this paper.
These strains may utilize exclusively CXCR4
(X4 strains) or not (R5X4 strains or dual-
tropic). The experimental basis of Shanka-
rappa et al. (J Virol 1999; 73(2): 10489-502,)
is used as a reference for the generation
and parameter estimation of the pheno-
menological models. In this study, different
mathematical models for the phenotypical
evolution of HIV-1 in terms of the retroviral
ability to induce syncytium formation are
proposed, tested and discussed. Better
adherence to experimental results is verified
when reversibility between the SI and NSI
phenotypes is considered. Moreover, better
alignment to in-vivo dynamics is observed
if time-dependent functions are assumed
to model the mutation rate among the R5,
R5X4 and X4 strains of HIV-1.

Keywords: AIDS. Syncytium-inducing. Ma-
thematical modeling.

Manuscript presentation

While the non-syncytium-inducing
(NSI) — syncytium-inducing (SI) pheno-
typic evolution throughout disease pro-
gression is well documented (Figure 1),
only in recent years comprehensive studies
addressed the relationships among R5, R5X4
and X4 HIV-1 strains. In this paper, two
questions are in the core of the discussion:
a) although viruses originated in the late
stages are characterized by the ability of
using both CCR5 and CXCR4 coreceptors,
does this fact reflect the prevalence of R5X4
or R5 + X4 strains? b) while the presence of
SI R5X4 viruses at the final stages is well
documented, its position within the viral
phenotypic evolution is not clear; does it
represent the last stage of the viral evolu-
tionary change indeed corresponding to the
fittest viruses or is it a simple intermediate
during the R5 — X4 transition, which may
be not completed due to lack of available
time (i.e., the death of the HIV-1 infected
individual would occur first)?

Although the relevant genotypic simila-
rity among env genes from several variants
does not allow a formal dynamic analysis of
the relationships among R5, R5X4 and X4
strains, one may conclude that:

e R5 strains persist to the emergence of

CXCR4 using viruses;

e R5X4 viruses arise from the R5 lineage
and

e X4 viruses can ultimately emerge from
the R5X4 lineage, indeed indicating the
intermediate condition of this pheno-

type.

Therefore, the phenotypic evolution of
the envelope specificity may, in principle,
follow a model that involves necessarily two
irreversible transition stages: R5 — R5X4 —
X4 (M1). However, this model may be unre-
alistic at least because it implies irreversible
growth of the X4 phenotype without the
typical peak in SI population (Figure 4a).
On the other hand, regarding the presumed
random nature associated to HIV-1 genomic
mutation, a more realistic scenario would

Rev Bras Epidemiol 200 Modelagem matemética da evolugédo do fenétipo indutor de sincicio na infecgédo HIV-1/AIDS

2010; 13(2): 199-211

Joly, M. & Pinto, J.M.



consider reversbility among phenotypes:
R5 <> R5X4 «> X4 (M2).

Indeed, the relaxation of M1 into M2
regarding a time-dependent function for
the mutation rate allows the derivation of
a model that is able to predict a peak of
SI population (Figure 4c). The agreement
between these theoretical results and the
predominance of R5X4 isolates in the late
stages of the infection is observed.

Introducao

Ainfeccao pelo virus daimunodeficién-
ciado tipo 1 (HIV-1) é caracterizada por um
longo periodo assintomdtico de extensdo
varidvel que sucede a fase infec¢do primdria
e precede o estdgio de AIDS clinica'.

Tal periodo de laténcia clinica, ainda
hoje ndo compreendido em detalhes'*,
é caracterizado por processos biolégicos
complexos e altamente dinamicos cujo
resultado macroscopico traduz-se quanti-
tativamente em populacoes celulares e viral
quase-estaciondrias®.

Diversos fatores inerentes ao hospedei-
ro e ao virus tém sido identificados como
potenciais determinantes da evolucao da
doenca. Inerente ao hospedeiro, a dife-
renca na qualidade e extensao da resposta
imunoldgica entre individuos emerge como
principal determinante. Neste sentido, o
nadir virolégico subsequente ao periodo de
infec¢do primdria, ou alternativamente, a
respostaimune do hospedeiro durante esta
fase, apresenta aprecidvel correlacdo com
prognésticos de longevidade do mesmo.

Considerando que a variacao genética
do HIV-1 € a caracteristica marcante desta
infecgao®, aspectos relacionados ao curso
natural de evolugdo genotipica/fenotipica
viral durante a fase assintomadtica tém sido
amplamente investigados e associados a
taxa de progressao da doenca'**"®. Pressoes
seletivas exercidas pelarespostaimunolégi-
ca’® associadas a infidelidade na transcrigao
reversa®®!’ e a gama de células alvo disponi-
vel para infec¢ao no hospedeiro' sao pro-
vaveis fatores de contribuicao para a tipica
variabilidade genética do HIV-1%. A falta de

uma atividade de leitura de prova (proofre-
ading)'®" ou atividade exonucleolitica' da
enzima transcriptase reversa, competicao
darwiniana entre linhagens distintas®'° e
recombinacao!' complementam o conjunto
de fatores predominantemente menciona-
dos pela literatura como elementos mo-
trizes de tal evolucdo gendmica durante o
curso da infeccao.

Este artigo defere atencao sobre tradu-
¢do matemadtica de evidéncias experimen-
tais decorrentes de mutacao viral que pos-
suam, segundo a literatura, relevancia para
o delineamento da evolucao da infecg¢do
subsequente ao climax de viruléncia inicial.

Dentre os aspectos considerados, estd
a observacdo experimental relacionada a
emergéncia de variantes do HIV-1 que uti-
lizam o co-receptor CXCR4 para infeccao
celular. Tais variantes podem fazer uso de
CXCR4 exclusivamente (variantes X4) ou
nao (variantes R5X4 ou dual-trépicas?).
Considerando-se que estas variantes emer-
gem tipicamente durante os estdgios finais
da infecc@ao™3, a derivacao de tal modela-
gem revela-se importante para o estudo
das fases assintomatica e AIDS clinica, pois:
e as variantes X4 (e R5X4) apresentam

espectro expandido de células alvo™,

bem como forte tropismo a linfécitos

T CD4* quiescentes™ (cerca de 98% da

populacgdo de linfécitos T°) ou recente-

mente ativados;
e como em Yamaguchi & Gojobori®, os
clones do HIV-1 sdo aqui divididos em

2 categorias: indutores de sincicio (S,

syncytium inducing) e ndo indutores de

sincicio (NSI, non-syncytium inducing).

Admite-se que variantes X4 sao SI exclu-

sivamente®’, enquanto as linhagens R5

sao assumidas exclusivamente NSI. As
linhagens R5X4, cuja infeccao celular
pode ser mediada por CCR5 e CXCR4
serdo consideradas de fenétipo SI'2#

Isto é relevante pois as variantes SI

apresentam cinética de replicacdo dife-

renciada*”

e a quimioterapia anti-HIV-1 apresenta
especificidade ao fenétipo viral';

e as evidéncias acumuladas sugerem ser
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desejdvel a reversdo da emergéncia de
linhagens SI em terapias anti-HIV-1'.
De fato, o primeiro e o terceiro item
motivam tal objetivo;

e viabiliza-se a avaliagdo computacional
de hipéteses inerentes a derivacdo de
variantes SI a partir de linhagens NSI em
diferentes compartimentos anatomicos
do hospedeiro®.

Fundamentacao

A expressiva taxa de substitui¢do de
nucleotideos nos genes do HIV-1'° pro-
move a formacao de uma populacgdo viral
heterogénea, porém constituida por in-
dividuos intimamente relacionados entre
si geneticamente®. Dentre as diversas se-
quéncias geradas por sucessivos ciclos de
replicagdo viral, algumas sdo eliminadas
devido a desvantagens relacionadas ao seu
magquindrio reprodutivo, enquanto outras
apreciam vantagens seletivas devido a novas
caracteristicas que facilitam seu escape a
perseguicdo imunolégica do hospedeiro®.

Os padrdes evolutivos do gendétipo e
do fenétipo viral fortemente associados a
progressao da doenca caracterizam-se pela
substituicdao parcial de linhagens NSI (R5)
por variantes SI'*1° (R5X4; X4). Entretanto,
0s mecanismos biolégicos de evolucao
do HIV-1 in vivo ainda ndo se encontram
totalmente elucidados®. Neste estudo, as
variagoes na sequéncia do gene envsao con-
sideradas visando a avaliacdo da dinamica
de evolucao do HIV-1, pois o gene env codi-
fica a especificidade do co-receptor celular
ao HIV-1 bem como seu fenétipo NSI ou
S1'368, Além disso, o gene env constitui um
importante elemento de reconhecimento
por parte dos linfécitos T CD8* citotoxicos®
(CTLs). Portanto, muta¢des ocorridas no
mesmo podem ter relevancia no que con-
cerne a eficiéncia da resposta imune do
hospedeiro.

Em Shankarappa et al. (1999), um dos
desenvolvimentos mais abrangentes publi-
cados nesta direcao, a evolucao do HIV-1 ao
longo do curso da infec¢ao é analisada sob
3 aspectos distintos, sendo 2 deles genotipi-

cos (emrelagdo aregido C2-V5 do gene env)

e um fenotipico:

e A divergéncia: grau de variabilidade
genotipica das linhagens presentes no
hospedeiro em um dado instante em
relacdo a sequéncia da variante inicial-
mente presente no hospedeiro;

e Adiversidade: grau de variabilidade ge-
notipica da populacao viral em relacio
alinhagem predominante paraum dado
instante;

o Arepresentatividade do fendtipo SI: fra-
¢ao da populacao viral com fenétipo SI
em um dado instante.

Como em Shankarappa et al.!, a fase
assintomadtica é aqui avaliada em 3 estagios.
No primeiro, divergéncia e diversidade so-
frem incrementos lineares e semelhantes,
daordemde 1% ao ano. O inicio do segundo
estdgio é caracterizado por estabilizacao,
ou mesmo decréscimo na diversidade en-
quanto a populacao viral continua a divergir
da variante inicial na mesma razao de 1%.
Ultimamente, a expansao na divergéncia
também se estabiliza, ou se contrai, deno-
tando o inicio do terceiro estdgio, no qual
a diversidade sofre reducdo. As variantes
SI estdo inicialmente ausentes, emergendo
pouco antes do pico de diversidade (este,
em média, de 4 a 9 anos apds seroconver-
sdo [Sharankappa et al.!]) e apresentam
pico populacional (em propor¢ao superior
a 80%) fortemente associado ao pico de
divergéncia (Figura 1). Dada a elevada taxa
de replicacao viral®® e o pequeno nimero
de substitui¢des no gene env necessdrias
para alterar o fendétipo viral®, ndo esta clara
arazdo pela qual a emergéncia de variantes
SIé um evento que tipicamente ocorre anos
apo6s a seroconversao'.

Embora seja funcdo do individuo,
Shankarappa et al.! determinaram que se o
instante da emergéncia do fenétipo SI for
tomado como zero, o pico de diversidade
ocorrerd, em média, apds 0,3 anos, o pico
populacional de linhagens SI ocorrerd apés
1,5 anos, a estabilizacao da divergéncia apés
2,2 anos e a defini¢ao das condicdes clinicas
de AIDS ap6és 2,9 anos.
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Infecgéo

Primaria Fase Assintomatica AIDS

a.

Abundancia relativa
de variantes X4

1 -

o awl} |}

Figura 1 - Padrdes tipicos de evolugao do HIV-1 ao longo da progressao da doenca (extraido de Shankarappa
et al."). a. Fases clinicas da infeccao HIV-1/AIDS e padroes tipicos de carga viral e concentracao de linfocitos
T CD4". b. Padrdes da evolugdo de sequéncia viral dentro do periodo assintomético: o didmetro dos circulos
denota a amplitude da diversidade apds seroconversao; a posicao vertical dos circulos denota a extensao da
divergéncia; a intensidade do sombreamento informa a representatividade do fenétipo SI (ver legenda na
figura). Legenda: T= elevacgao; 1 =decréscimo; <> = estabilizagao.

Figure 1 - Typical behavior of the HIV-1 infection throughout disease progression (from Shankarappa et al.’).
a. Clinical phases and qualitative profiles for typical viral load and CD4* T-lymphocyte count. b. Typical viral
phenotypic evolution associated with the asymptomatic period: circle diameters denote the amplitude of the HIV-
1 population diversity after seroconversion whereas their vertical positions indicate the corresponding magnitude
of the viral genotypic divergence. Sl presence is represented by the circle shading intensity. Legend: T = increase; |
=decrease; <> = stability.

Divergéncia T
Diversidade T

Hipoteses bioldgicas

Dinamica evolutiva de variantes
refratdrias a acao citotoxica

Oreconhecimento de CTLs infectadas é
dependente de eventos intracelulares com-
plexos. Tais eventos envolvem a degradacao
de proteinas virais em fragmentos (pepti-
deos) que sdo posteriormente associados
a moléculas MHC da classe I sobre a su-

perficie da célula infectada’®, constituindo
epitopes para CTLs especificas ao HIV-1. H4
crescente evidéncia relacionada ao papel
critico que tal resposta citotéxica exerce
sobre o controle da replicacdo viral, bem
como sobre a progressdao da doenga. Por
outro lado, mutac¢des naturais em proteinas
regulatdrias e acessdrias do HIV-1 que ocor-
rem durante a evolucdo da doenca implicam
alteracoes nos epitopes sintetizados sobre
a célula infectada. Tais divergéncias geno-
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tipicas em relacdo ao padrao inicial (para o
qual a resposta citotéxica primeiramente
elaborada € especifica) podem reduzir ou
eliminar o reconhecimento da célula infec-
tada pela CTL.

N3o se verifica consenso quanto ao epi-
tope preponderante para a tipica reducdo
da resposta citotoxica das CTLs durante
as fases finais da infeccdo. Enquanto uns
sugerem selecdo positiva para o epitope
env e nao para gag, outros propdem espe-
cificidade predominante ao epitope gag
durante a fase assintomadtica da infeccao.
No entanto, a existéncia de especificidade
citotéxica a env € aparentemente consen-
sual®, sendo inclusive mencionada como o
principal alvo da acao imune do hospedei-
ro'2. De fato, inequivoca demonstragao de
mutacoes refratdrias a acao citotéxica que
emergem ao longo da fase assintomdtica
especificamente em relacao ao epitope env
tem sido associada a expansao viral e a
inabilidade do sistema imune em prevenir
a eclosao da AIDS clinica®. Neste sentido, é
considerado que:

e aeficiéncia da agdo citotéxica das CTLs
segue funcdo exclusiva da variabilidade
do gene env, em particular da regiao C2-
V5%

e a evolucao do genétipo da regido C2-
V5 reportada em Shankarappa et al.! é
representativa da variabilidade de todas
as regioes do gene env;

e toda mutacdo considerada em Shanka-
rappa et al.! implica selecao positiva da
variante gerada. A motivacao para tanto
reside no fato de que as variantes menos
aptas tendem a ser (rapidamente) extin-
tas ao longo do processo evolutivo'.

Dinamica evolutiva do fenétipo viral
indutor de sincicio (SI)

Embora a emergéncia de linhagens SI
seja frequentemente associada a aproxi-
madamente 50% dos casos de infeccao
pelo HIV-1%1, a confiabilidade de tal infor-
macdo tem sido colocada a prova' porque
em geral é obtida via ensaios fenotipicos,
mais susceptiveis a falhas do que os testes

genotipicos. Em adicao, a presenca destas
variantes virais pode ser transiente durante
o curso da infec¢do. Portanto, estimativas
equivocadas sobre a propor¢ao de individu-
os que as hospedam ao longo da progressao
da doenca podem ser produzidas'.

Em alinhamento a Shankarappa et al.},
serd assumido que a taxa de emergéncia
de variantes SI em individuos infectados
pelo HIV-1 seja substancialmente superior
a 50%. E admitido que tal evento ocorre
em 100% dos casos. Embora conservativa
(variantes SI sdo tipicamente mais patogé-
nicas), tal hipdtese é necessdria para via-
bilizar o cardter deterministico do modelo
matemadtico proposto.

Negligenciando possiveis influéncias
(como competi¢dao darwiniana) de linha-
gens R5 NSI sobre a evolucao populacional
de variantes SI e desprezando o periodo
de tempo entre a infecgdo inicial e a se-
roconversao, a evolucao populacional de
linhagens que usam o co-receptor CXCR4
é modelada parametricamente em ¢ (tem-
po em anos). A emergéncia e o pico de
representacao de variantes SI dentro da
populacao viral sdao, em média, detectados
aproximadamente em (=-0,3) e (E+1,2)
anos, respectivamente'. Por simplificacao,
ataxa de crescimento da populacio SI entre
ambos os eventos é considerada linear com
pico de representatividade SI definido pelo
parametro Q% (Qe R | 80%<Q<100%)'. Sub-
sequente a esta condi¢ao de pico, assume-se
contracgdo linear da populacao SI, em 1% ao
ano (te N | 1=0).

A fracdo de variantes SI (F, (1), 0< F,(0)
<1, onde t = tempo em anos apds sero-
conversdo) dentro da populacgdo viral do
hospedeiro fica, portanto, modelada como
em Shankarappa et al.'.

Alternativamente a este modelo, podem
ser também utilizadas funcdes de aproxi-
macao para representacdo populacional
da linhagem SI em progressores tipicos.
Como ilustracao desta abordagem, os per-
fis observados para os individuos 1, 2 e 3
(progressores tipicos) de Shankarappaetal.!
estdo aqui reproduzidos na Figura 2 (i-iii).
Aproximacgoes podem ser estimadas com
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Visando definir relacoes matemadticas da fase assintomatica (escala de anos).
entre a taxa de geracao de variantes SLe e a ac¢do anti-HIV-1 devida ao sistema
a correspondente fracdo numeérica destas imune é aproximadamente equivalente
dentro da populacao viral do hospedeiro, é sobre ambas linhagens R5 e X4/R5X4.
preciso considerar que: Embora a secrecao de fatores soltveis
e a populacdo viral (assim como a de tenham sido associados a inibicao
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Figura 2 - Perfis experimentais' (i-iii) e aproximados (iv-vi) por funcdo da forma da eq. (2) da fragao populacional de variantes com
genotipo SI. Dados para os individuos (progressores tipicos) 1 (i;iv), 2 (ii;v) e 3 (iii;vi) de Shankarappa et al.". Marcador (t) em (i; iii) denota
interrupcdo experimental devido a morte do individuo. Valores dos parametros ajustados para os individuos 1, 2 e 3: (o, [3,, [32, 87, 82, t,
t, AT, ATZ) =[(1%, 1,005, 1,005, 1,1, 1,4, 5,0 anos, 7,5 anos, 2,5 anos, 15 anos), (1%, 1,070, 1,070, 1,0, 1,4, 3,9 anos, 7,2 anos, 3,8 anos, 1,5
anos); (1%, 1,000, 1,000, 1,9, 1,9, 3,8 anos, 9,0 anos, 1,6 anos, 1,6 anos)].

Figure 2 - Experimental’ (i-iii) and approximated (iv-vi) profiles by a function of the form of eq. (2) of the population fraction of strains with
the Sl phenotype. Data for individuals (typical progressors) 1 (iziv), 2 (ii;v) and 3 (iii;vi) from Shankarappa et al.’. Marker (1) in (i; iii) denotes the
experimental interruption due to an individual’s death. Values of the adjusted parameters for individuals 1, 2 and 3: (0, B, B, 8, 8, t, t, AT,
ATZ) =[(1%, 1.005, 1.005, 1.1, 1.4, 5.0 years, 7.5 years, 2.5 years, 15 years), (1%, 1.070, 1.070, 1.0, 1.4, 3.9 years, 7.2 years, 3.8 years, 1.5 years); (1%,
1.000, 1.000, 1.9, 1.9, 3.8 years, 9.0 years, 1.6 years, 1.6 years)].
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acao antiviral devida a mecanismos
imunoldgicos do hospedeiro (atividade
citotéxica das CTLs) € independente do
envelope viral, agindo, portanto, sobre
ambas as variantes do HIV-1;

e o reservatdrio latente de HIV-1 em hu-
manos é constituido principalmente por
células latentemente infectadas com
linhagens R5 NSI do HIV-1'.

Logo, cessada a geracdo de variantes
SI, pode ser esperado rdpido declinio da
populacdo viral com fenétipo SI.

Evolucao da especificidade viral a CCR5
e CXCR4

Embora a ligacdo da glicoproteina viral
gp120 (produzido pelo gene env) ao receptor
CD4 celular seja virtualmente universal en-
tre variantes do HIV-1, constata-se sensivel
variacdo na interacdo virus-célula quanto
aespecificidade do envelope ao tipo de co-
receptor celular®. Pressoes seletivas e aspec-
tosinerentes ao ciclo de replicacao do HIV-1
sdo provdveis fatores de contribuicao paraa
diversificacao genética do gene env durante
o curso da infeccao®. Tal diversificacao pode,
como resultado, implicar a alteracdo do
co-receptor utilizado para infeccao celular.
Embora uma ampla gama de co-receptores
ao HIV-1 tenham sido identificada'®, este es-
tudo considera CCR5 e CXCR4 os principais
co-receptores ao HIV-1'* posto que todas
linhagens do virus sdo aptas ao uso de ao
menos um deles®.

Sequéncias do gene env do HIV-1 pre-
sente em fases iniciais da infec¢ao revelam
uso exclusivo do co-receptor CCR5. Assu-
midas exclusivamente NSI, estas linhagens
evoluem tipicamente para variantes que
incluem o uso do co-receptor CXCR4*% e
apresentam fenétipo SI. Embora a evolu-
¢ao fenotipica NSI — SI durante o curso da
doenca esteja bem estabelecida'*®?, tem
sido publicado um niimero limitado de pes-
quisas abrangentes envolvendo as relagdes
entre variantes R5, R5X4 e X4. Neste contex-
to, é oportuna a andlise de duas questoes:
e embora as variantes virais presentes nas

fases finais da doenca possuam habili-
dade de utilizar ambos co-receptores
(CCR5 e CXCR4), isto revela dominio das
linhagens R5X4 ou R5 + X4?

e embora a presenca de variantes R5X4
nos estagios finais da doenca estejabem
documentada?, a posi¢ao desta na evo-
lugdo viral ndo estd clara. As variantes
R5X4 podem representar o estédgio final
da evolug¢ao® (variante mais apta) ou
um intermedidrio durante a transi¢cao
R5 — X44, transicdo esta por vezes nao
observada devido a provavel falta de
tempo para que a evolucao R5X4 — X4
seja consumada’® (a morte do hospedeiro
ocorreria primeiro).

A similaridade genotipica entre genes
env de diversas variantes ndao permite de-
finir, do ponto de vista temporal, a relacao
entre as linhagens R5, R5X4 e X4 in vitro®.
Por outro lado, estd bem estabelecido que
as variantes R5 persistem a emergéncia
de linhagens que utilizam o co-receptor
CXCR4" e que as variantes R5X4 emergem
a partir da linhagem R5°. Nado obstante, as
variantes restritas ao uso de CXCR4 podem
ultimamente emergir da populagao R5X4,
indicando que estas dltimas podem re-
presentar um intermedidrio evoluciondrio
entre linhagens R5 e X4°.

Com base nestas evidéncias, € inicial-
mente admitido que a evolucao da especi-
ficidade do envelope ao tipo de co-receptor
é unidirecional e necessariamente envolve
dois estdgios de transicao (estdgios I e II),
como em (M1). Os tempos de meia-vida
do HIV-1 livre e do ciclo intracelular de
replicacao viral sdo despreziveis, ou seja,
é assumido que a geracao, replicacao e
morte da particula viral ocorrem instan-
taneamente.
R5-5R5X4-5X4 (M1)

Sob a hipétese de que toda particula
viral é vidvel e gera descendente unico,
admite-se estabilidade populacional do
agente infeccioso (hip6tese razodvel para a
fase assintomdtica) como em (3):
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Yrsors + Yrsoorsxa — Ors = 0

Yisxasrsxs + Yasxaxs ~ Opsxa = 0 3)
Yysoxs— Oxs =0

com:

8,,=98 5, =8=1

5~ Orsxa = Oxa

0<y, ,<1 (ab)eE|E={(R5R5),(R5R5X4),

—b ™

(R5X4,R5X4),(R5X4,X4),(X4,X4)}

onde v, , denota a fragdo normalizada de
geracao (por ciclo de replicacdo) de varian-
tes descendentes b a partir de ascendente a
(mutacdo a — b, se a#b).

Sob as hipéteses anteriores, a formaliza-
¢ao matemadticade (M1) resultaem (4), onde
V (t) para a = R5, R5X4, X4 denota a fragdo
normalizada da populacao a no instante ¢.

O modelo biolégico associado a (4) é
apresentado na Figura 3a. A estimativa
dos parametros v, ,, (a,b) € E foi realizada
sobre a base dos resultados experimen-
tais de Shankarappa et al.l. Segundo este
procedimento, efetua-se o ajuste 6timo de
(4) em relacao a (1) (ou (2)) apenas para o
periodo em que esta prediz (dF,(1)/dr) > 0,
utilizando-se, para tanto, um objetivo tal
qual (5) formulado para ajuste de (4) ao
periodo monotonicamente crescente de
(1) (ou de (2)), com F(t) e E definidos em
(1) (ou (2)). A estimativade y, ,, (a,b) € E,
segundo o procedimento descrito acima
consiste na solucao de um problema de
otimizacao dindmica nao linear. Através da
implementacdo computacional do modelo
de otimizacao no ambiente GAMS', sua so-
lucao foi produzida viamétodo do gradiente
reduzido generalizado (solver CONOPT2").

4)

dV s (1)

% =Vps(D) Y rsrs = Vs () -0 gs

Vs xa(0)

% =Vs(®) Y rsmrsxa T Visxa @) Vrsxasrsxa = Visya () '8R5X4
dV,, (1)

27:: Vesxa@®  Yrsxasswa T Via@® Y yasxs =Vya®) -0 4,

VRS(t) + VRsx4(t) + VX4(t) :1

=+
Min
S, (1) =-0,
(a,b)eE

LR = Visa 0+ Vs )F ®

Figura 3 (a) Representacédo bioldgica inerente ao modelo (3). (b) Representacao bioldgica inerente ao modelo (7). Condi¢des iniciais:
V,(t=0) = 1 (inicialmente, a populagao viral ¢ homogénea e apresenta fendtipo R5), Vo u(t=0)=0eV (t=0)=0.
Figure 3 (a) Biological representation related to the model (3). (b) Biological representation inherent to model (7). Initial conditions: V,(t=0) =

1 (initially, the viral population is homogeneous and has the R5 phenotype), V.. (t=0)=0and V, (t=0) = 0

Modelagem matematica da evolucédo do fenétipo indutor de sincicio na infeccao HIV-1/AIDS 207 Rev Bras Epidemiol
Joly, M. & Pinto, J.M. 2010; 13(2): 199-211



Resultados tipicos para a dindmica
evolutiva das linhagens R5, R5X4 e X4 no
hospedeiro estdo apresentados na Figura 4a.

O comportamento monoténico do mo-
delo associado a expansdo irreversivel da
fracdo populacional SI impede a predicao
de um pico de representacao de linhagens
SI, o que é tipicamente observado in-vivo
18 meses apo6s a eclosao de variantes SI no
hospedeiro’.

Claramente, dado o presumido cardter
randdmico associado a mutacao genémica
do HIV-1, uma hipétese mais realistica acer-
cadadinamica evolutiva postuladaem (M1)
poderia admitir reversibilidade nos estdgios
IeIl, como em (M2):

R5¢5R5X45X4 (M2)

A relaxacdo de (M1) em (M2) permite

dVys (t)
dt
AV s 4(1)
dt
V(1) _

dt

Yrsors TV rsorsxa — 8=0
Y rsxaosrs TV rsxamsrsxs 7Y rsxasxa

Y xaosrsxs TV xaoxs ~ 8=0

-38=0

YR5x4-R5 Y X45R5 x4

reformular (3-4) como em (6).

O modelo biolégico associado a (6) é
apresentado na Figura 3b. Para o caso nao
trivial (Y, ,.,,=0), 0 sistema (6) fica caracte-
rizado pelo estado estaciondrio definido em
(7). Tal condicao estaciondria, claramente
distinta daquela anterior, encontra-se
ilustrada na Figura 4b para um horizonte
hipotético de 40 anos apds a emergéncia
de variantes SI.

A flexibilizacao de (M1) em (M2) asso-
ciadaarelaxacdodey, ,, (a,b) € Ef,emuma
fungdo continuay, (1), (a,b) € E* definida
para todo £20, viabiliza a derivagdo de um
modelo apto a predicdo de um pico po-
pulacional da linhagem SI no hospedeiro.
Admitindo-se taxas de mutacao dinamicas
em (6), a evolucao da populacao SI fica
descrita por (8) e a condi¢ado (7) € reescrito
como (9).

= VRS (t) “Yersors T VR5X4(’) Y rsxasrs ~ VRs(t) '6R5
= VRS @) Yrsorsxa t VR5X4(t) Y rsxasrsxs T Vx4(t) “Vxasrsxa — VR5X4 (t) '8R5X4

- VRSX4 (t) Vrsxasxa T VX4 (t) Vxaoxa ™ VX4 (t) '8)(4

(6)

Vi =
Yrssrs x4 Vxasrsxs TVRsx4ors Vxasr5x4 TV Rsx45x4 Y RS RS X4
VRsorsx4 Y x45R5 x4
VRsxs= = — @
Yr5—r5x4 Y x45R5 x4 TYR5x45R5 Y X45R5 X4 TYR5X 45 X4 YRS R5X 4
v, = Yrs—rsxe Y RSx4 x4
YR5—5R5x4 Y x45R5x4 TYR5x45R5 Y X45R5X4 TYR5 x4 x4 YR55R5X 4
dF (1)
s\t) _
dt _VRS(I)"YRSHRSX4(t)_VR5X4(t).'YR5X4—>R5(t) ®)
s = Yrsxaors(1) Y xasrsxa(t)
R5 =
Yrsors x4 (1) Y x4ors5x4 (1) FY R5x4or5(1) Y x4r5 X 4(1) ¥V R5 X85 x4 (1) Y R5>R5X4(1)
—— Yrsorsxs(D) Y xasrsxs 9)
R5X4 =
Yrsosrsx4(1) Y xaorsx4(1) HYRs x45r5 (1) Y x4sr5x4(1) Y R5 x4 x4(1) Y R55R5X 4 (1)
- Yr5r5x4(1) VRSx4 4 (1)
X4 =

Yr5or5x4 (1) Y xasrsx4(1) ¥ YRs x45r5 (1) Y xamsrsx 4 (1) +Y rsxasx4(1) Y rssrsx4(t)
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Figura 4 (a) Dinamica populacional das variantes R5, R5X4 e X4 produzida por simulacdo de (3-4) para valores ajustados de y, , (a,b)
€ E para Q = 80%; (b) (Esquerda) Perfis da dinamica populacional de variantes do HIV-1 subsequente a emergéncia de linhagens SI
gerados por simulagdo de (6). Aqui: Yy, ,.=0,95; Vis 26, =0,05; Vasrs25=0:02; Yoo sxe=097: Vasasxs=0015 Vyssx=0:01; Yys_x,=0,99.. (Direita)
Evolucédo da populacdo SI (R5X4+X4). Em preto, perfil SI correspondente a simulacdo de (6); em vermelho, correspondente a (1) para Q
=83,33% e T — 0%; (c) (Esquerda) Dinamica populacional de variantes R5, R5X4 e X4 apds eclosdo do fenétipo Sl gerada por simulagéao
de (6) com taxas dinamicas de mutagdo. Aqui, Yy, . (0)=1-1,07"%; v, . (0=1,07"% Yo, s(0=0,02; Yoo\, o0 (0)=0,97; .., . (1)=0,01;
Yeasrsxa(0=0,01; 7, ,,,(t)=0,99. Note que no grafico a direita, no qual um horizonte hipotético de 1000 meses € considerado, (11) &
verificada. (Direita) Evolucao do fendtipo SI (R5X4+X4) associada aos graficos superiores. Em preto, perfil Sl correspondente a simulagéao
de (61); em vermelho, perfil correspondente a (1) para Q = 82,10% e T = 0,46%. Note a ocorréncia do pico populacional da linhagem SI 18
meses da eclosao da populagao SI no hospedeiro.

Figure 4 (a) Population dynamics for R5, R5X4 and X4 strains produced by simulation of (3-4) regarding adjusted values ofy, ,, (a,b) € E for Q
=80%; (b) (Left) Simulated profiles for HIV-1 population dynamics after S| phenotype appearance in the host, according to (6). Here, Yasops=0-95;
Yasorsxa=0-05 Yasxs 55=0-02 Yeers 25a=0-97 Yosrasxa=0-01; Vs sxa=0-01; Yy, ,,=0-99. (Right) SI (R5X4+X4) population dynamics. In black: model
simulation of eq. (6); in red: model simulation of eq. (1) for Q = 83.33% and Tt — 0% (c) (Left) R5, R5X4 and X4 strain population dynamics after
full-blown SI phenotype according to model simulation of eq. (6) with dynamic mutation rates. Here, ,, (t)=1-1.07"% v, .. ()=1.07"%;
Yasxaops( 070,02 Yory 2o (0=0.97;Y, . (0)=0.01;7,, .. (0=0.01;7,, . (t)=0,99.In the chart on the right, in which a hypothetical time horizon
of 1,000 months is considered, conditions (11) are verified. (Right) SI (R5X4+X4) phenotype evolution associated with the upper charts. In black:
Sl simulated profile for (6); in red: profile associated with eq. (1) for Q2 = 82.10% and t = 0.46%. The Sl population peak occurs 18 months after
appearance of S| phenotype in the host.
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Claramente,
tem-se que:

(0)>0, parat=10

se 'YR5—>R5X4

Fgt) 10)
dr

pois V,,(0)=1e V, . (0)=V, (0)=0 (condicoes

iniciais de 9). Logo, 3>0|F,(9)>0 (lembrar

que Fy (1) = Vi, (0+V, (D). Seja Yus ps, (D)
uma funcdo assintética (assintota f(#)=0)
decrescente com imagem Imy,, .. .(1)
c 10,11, Vt. A funcgdo vy,, ,.(t) serd, como
consequéncia, assintética (assintota f(£)=1)
crescente e Imy,, (1) c[0,1], Vt. Para estas
funcoes, (9) torna-se:

58
VR5 -

=0
=0

Yrsxaors(1) Y xqsrsxa(t) —7
Yrsors x4( )Y xamsmsxa (DY rsxgmsrs(1) Y xgmsrsx s +Y psxamsx4(1) Y rs—rsxs (1)
IRDRSXA IRIDRSX41/

=0

—_———
Y rsosrs x4 (1Y x4srsxq -0 (1n

ss —
Vesxa =
=0

ss _
VX4 -

YR5or5x4(1) Y x45R5x4(1) Y R5 x4 R5 (1) Vx4sr5x4 (1) FY Rsx4ox4(1) VR55R5 x4(1) -

—_——
Y rsorsxa (1) Y psxgmsxe (1)

ou seja, para t—eo 0 sistema retorna a sua
condic@o inicial, isto €, F,(0)=F(#*)=0. Dado
que 31>0|FSI(I)>0, a ocorréncia de (ao me-
nos) um pico populacional de variantes SI
é assegurada. Note que, para tanto, a relaxa-
¢aovy, ,, (abeE" emy, , (1), (ab)eE"pode
ser restrita a geracao de funcdes dindmicas
Y,.,(0, (a,b)e E¥|a=R5, ou seja, os resultados
de (11) independem da dinamica das taxas
de mutagdo vy, (1), (a,b)e E"|a=R5X4, X4.

AFigura4c apresentaresultados gerados
pelarelaxacaoy, ,emy (1), (a,b)e E". Tais
resultados apresentam importante harmo-
nia em relacdo a literatura no que se refere
a frequente predominancia da populagdo
R5X4 nas fases finais da infeccao® (em geral,
subsequente a emergéncia de variantes SI
no hospedeiro).

Conclusoes

Em razao da infec¢do HIV-1/AIDS nédo
ser ainda compreendida em detalhes, a
modelagem matemadtica da imunologia
e patogénese do HIV-1 tem provado nao
apenas ser uma eficiente ferramenta para
a avaliacdo e entendimento dos mecanis-
mos dindmicos que governam o curso da
infec¢do, mas também elemento vital para
o abandono de paradigmas inicialmente
aceitos acerca desta patogénese'.

Yrsor5x4(1) Y xaor5x4(0) Y rs x5 85 (1) Y xasrs x4 (D) F Y rsxa5x4 (1) Yrsrs5x4(1) -

Neste contexto, a identificacao de CCR5
e CXCR4 como principais co-receptores
para a infeccao pelo HIV-1 tem, além de
propiciado melhor compreensdo do tro-
pismo viral e da progressao da doenca,
motivado o tratamento matemadtico da
questao’®. Neste artigo, diferentes modelos
de evolucao fenotipica do HIV-1 em termos
da habilidade retroviral de induzir a forma-
¢ao de sincicio sdo testados e discutidos. A
aderéncia a resultados experimentais é mais
bem verificada quando a reversibilidade
entre fen6tipos SI e NSI é considerada. Em
adicdo, maior alinhamento a dinamica in-
vivo é observada se as funcdes dinamicas
no tempo sdo admitidas para modelar a
taxa de mutacdo entre variantes R5, R5X4
e X4 do HIV-1.

Tal andlise matemdtica do comporta-
mento dindmico associado ao fenétipo da
populacdo viral proporciona elementos
adicionais ao entendimento de modelos
biolégicos anteriores. Viabiliza a propo-
sicdo de abordagens mais sofisticadas e
precisas relacionadas ao controle 6timo da
infeccao HIV-1/AIDS se considerado que a
correlacdo entre especificidade a diferentes
co-receptores e o escape de pressdes imunes
permanece amplamente inexplorada em
termos de politicas praticas relacionadas ao
planejamento da quimioterapia anti-HIV-1.

Rev Bras Epidemiol 210 Modelagem matemética da evolugédo do fenétipo indutor de sincicio na infecgédo HIV-1/AIDS

2010; 13(2): 199-211

Joly, M. & Pinto, J.M.



Referéncias

10.

Shankarappa R, Margolick JB, Gange SJ, Rodrigo AG,
Upchurch D, Farzadegan H et al. Consistent Viral
Evolutionary Changes Associated with the Progression
of Human Immunodeficiency Virus Type 1 Infection. J
Virol 1999; 73(2): 10489-502.

Blaak H, Van "t Wout AB, Brouwer M, Hooibrink B,
Hovenkamp E, Schuitemaker H. In Vivo HIV-1 Infection
of CD45RA*D4+T Cells is Established Primarily by
Syncytium-Inducing Variants and Correlates with the
Rate of CD4*T Cell Decline. PNAS-USA 2000; 97(3):
1269-74.

Shieh B, Liau Y, Hsieh B, Yan Y, Wang S, Li C. Influence of
Nucleotide Polymorphisms in the CCR2 Gene and the
CCR5 Promoter on the Expression of Cell Surface CCR5
and CXCR4. Int Immunol 2000; 12(9): 1311-8.

YiY, Isaacs SN, Williams DA, Frank I, Schols D, De Clercq
E et al. Role of CXCR4 in Cell-Cell Fusion and Infection
of Monocyte-Derived Macrophages by Primary Human
Immunodeficiency Virus Type 1 (HIV-1) Strains: Two
Distinct Mechanisms of HIV-1 Dual Tropism. J Virol
1999; 73(9): 7117-25.

Stilianakis NI, Boucher CAB, Jong MD, Leeuwen RV,
Schuurman R, Boer RJ. Clinical Data Sets of Human
Immunodeficiency Virus Type 1 Reverse Transcriptase-
Resistant Mutants Explained by a Mathematical Model. J
Virol 1997; 71(1): 161-8.

YamaguchiY, Gojobori T. Evolutionary Mechanisms and
Population Dynamics of the Third Variable Envelope
Region of HIV within Single Hosts. PNAS-USA 1997; 94:
1264-9.

Connor RI, Sheridan KE, Ceradini D, Choe S, Landau
NR. Change in Coreceptor Use Correlates with Disease
Progression in HIV-1-Infected Individuals. J Exp Med
1997; 185(4): 621-8.

Hu Q, Barry AP, Wang Z, Connolly SM, Peiper

SC, Greenberg ML. Evolution of the Human
Immunodeficiency Virus Type 1 Envelope during
Infection Reveals Molecular Corollaries of Specificity for
Coreceptor Utilization and AIDS Pathogenesis. J Virol
2000; 74(24): 11858-72.

Van't Wout AB, Ran LJ, Kuiken CL, Kooststra NA, Pals ST,
Schuitemaker H. Analysis of the Temporal Relationship
between Human Immunodeficiency Virus Type 1
Quasispecies in Sequential Blood Samples and Various
Organs Obtained at Autopsy. J Virol 1998; 72(1): 488-96.

Bagnarelli B Mazzola E Menzo S, Montroni M, Butini L,
Clementi M. Host-Specific Modulation of the Selective
Constraints Driving Human Immunodeficiency Virus

Type 1 Env Gene Evolution. J Virol 1999; 73(5): 3764-77.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Cornelissen M, Burg R, Zorgdrager E Lukashov

V, Goudsmit J. Gene Diversity of Five Human
Immunodeficiency Virus Type 1 Subtypes: Evidence
for Naturally Occurring Mutations That Contribute to
Drug Resistance, Limited Recombination Patterns, and
Common Ancestry for Subtypes B and D. J Virol 1997;
71(9): 6348-58.

Fields BN, Knipe DM, Howley PM. (editors-in-chief).
Fundamental Virology. Philadelphia (PA): 32ed.
Lippincott-Raven Publishers; 1996.

Bleul, C.C.; Wu, L.; Hoxie, J.A.; Springer, T.A.; Mackay,
C.R. The HIV Coreceptors CXCR4 and CCR5 are
Differentially Expressed and Regulated on Human T
Lymphocytes. PNAS USA 1997, 94, 1925-1930.

Philpot S, Weiser B, Anastos K, Kitchen CMR, Robison
E, Meyer Il et al. Preferential Suppression of CXCR4-
Specific Strains of HIV-1 by Antiviral Therapy. J Clin
Invest 2001; 107(4): 431-8.

Wei X, Ghosh SK, Taylor ME, Johnson VA, Emini

EA, Deutsch P et al. Viral Dynamics in Human
Immunodeficiency Virus Type 1 Infection. Nature 1995;
373(12): 117-22.

Joly M. Pinto JM. The Role of Mathematical Modeling
on the Optimal Control of HIV-1 Pathogenesis. AIChE ]
2006; 52(3): 1-28.

Perelson AS, Neumann AU, Markowitz M, Leonard JM,
Ho DD. HIV-1 Dynamics in Vivo: Virion Clearance Rate,
Infected Cell Life-Span, and Viral Generation Time.
Science 1996; 271(15): 1582-6.

Brooke A, Kendrick D, Meeraus A, Raman R. GAMS - A
user’s guide. GAMS Development Corp.: Washington,
DC; 1998.

Drud AS. A system for large scale nonlinear optimization,
reference manual for Conopt subroutine library.
Bagsvaerd (Dinamarca): ARKI Cons. & Develop. A/S;
1996.

Singh A, Collman RG. Heterogeneous Spectrum of
Coreceptor Usage among Variants within a Dualtropic
Human Immunodeficiency Virus Type 1 Primary-Isolate
Quasispecies. J Virol 2000; 74(21): 10229-35.

Recebido em: 18/08/09
Versao final reapresentada em: 08/03/10
Aprovado em: 30/03/10

Modelagem matemética da evolucao do fenétipo indutor de sincicio na infec¢do HIV-1/AIDS 211

Rev Bras Epidemiol

Joly, M. & Pinto, J.M. 2010; 13(2): 199-211



