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Kivonat

Korunk egyik nagy probléméja a HIV jarvany, amely az emberiség koril-
beliil 1%-4t fertézi és évente tobb, mint 2 millid ember haldlit okozza. Mivel
egyelore gyogyithatatlan a virusfert6zés, és csak az altala okozott betegség,
az AIDS kifejlédése lassithatd, nagyon fontos, hogy megértsiik, hogyan és
miként terjed. A dolgozatban a HIV két kiillonb6z6 valtozatanak kompeticidjat
vizsgéljuk a populdcié (jarvany) szintjén egy elméleti modell segitségével,
amelynek paramétereit lehet6ségek szerint valés mérési adatokra tdmaszkodva
allitjuk be. Mivel a probléma soran egy komplex rendszert - az emberi po-
puldciét és a benne terjed6 virusokat - kell megérteni, ezért a modelltinket a
statisztikus fizikdbdl mar jol ismert halézatokra alapozzuk. A modellel arra ke-
ressiik a valaszt, hogy az egyik virus kordbbi elterjedése és jelenléte mennyire
befolydsolja (gitolja) egy 1j, esetleg nagyobb fertéz6képességii mutans elter-
jedését. A dolgozatban elemezziik a modelliink miikodését, majd megmutat-
juk, hogy bizonyos hatarokon beliil a masodik virus valéban nem képes elter-

jedni.
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1. Bevezetés

,Egy embert ldttam ma meghalni:
azt hittem, elmegy az eszem.
Nem mintha sajnaltam volna.
Féltem, hogy én kovetkezem.”

— Vang Fan-Cso: Halal

Az emberiség egyik legdsibb és legkesertibb tapasztalata az elkertilhetetlen halal.
Mitolégiak, torténetek és irodalmi miivek sorozata foglalkozik a téméval mutatvan,
hogy mennyire fontos helyet foglal el ez a gondolkodasunkban. Az emberek tobbsége
féli a haldlt, és ahogyan a haldlt féli, agy féli azokat a dolgokat, amelyek id6 elétt
elvihetik 0t. A legijesztobbek kozott vannak ezek koziil azok, amelyek gy tamadnak
rank, hogy nem is latjuk, olyan betegségek, amelyek feltinés nélkiil lappanganak és
fertéznek. A modern emberiség talan legveszedelmesebb ilyen betegsége a HIV-virus
(Human Immunodeficiency Virus, magyarul emberi immunhidny-el6idézé virus)?
altal el6idézett betegség, az AIDS (Acquired Immune Deficiency Syndrome, magya-
rul szerzett immunhidnyos tiinetegytittes). A virus hosszi éveken at tiinetmentesen
szaporodik az emberben és az orvostudomany mai dlldsa szerint nem gyégyithato [1],
csak kezelheto, rdadasul kozkedvelt tevékenységek soran fertoz a leginkabb. Persze
ha ez egy ritka, elszigetelt virus volna, akkor valészintileg a tudomanyon kiviil senki
nem foglalkozna vele, de sajnos ez nem igy van: az ENSZ AIDS-szel foglalkozé szer-
vezetének, az UNAIDS-nek a felmérései alapjan mar évek 6ta stabilan a Fold 15 és
49 év kozotti népességének koriilbeliil 1%-a HIV-fert6zott [2, 3].

A HIV és az AIDS elleni kiizdelemben szamos diszciplina képviseldi érintettek.
Az egyik vonalon az orvos—biolégiai kutatdsok a HIV elleni véddoltéds és az AIDS
gyogymodjanak felfedezéséért dolgoznak. Egy masik vonalon azt prébéljak megérteni
a kutatok, hogy mik azok a dolgok, amelyek lehetové teszik, lehetové tették a HIV-
nek, hogy jarvanyként terjedjen [4].

Az epidemiolégiai kutatdsok multidiszciplinarisak, hiszen egyrészt ismerni kell
hozza a fertézés bioldgiajat, hogy értsiik, milyen tutvonalak lehetségesek egyéltalan.
Masrészt ismerni kell a populacié miikodését, ami a jarvany kozegét adja, igy a

kutatasok tamaszkodnak a tarsadalomtudomanyokra. Harmadrészt a rendelkezésre

IB4r a HIV-ben benne foglaltatik a virus szé, mégis szokds HIV-virusrél beszélni.



allé informaciok feldolgozasahoz, az azok alapjan torténé modellszamitasokhoz a
természettudomanyok matematizalt oldalanak ismerete is sziikséges. Természetesen
ez utébbi aspektus az, ami alapvetoen felkelti egy fizikus érdeklodését a téma irant,
és ahol alkoté modon tud hozzajarulni a probléma megoldasahoz.

Jelen dolgozatban a HIV virus terjedésének problémajaval foglalkozunk. El-
méleti modelliink segitségével arra keressiikk a valaszt, hogyan viselkedik egyazon
populaciéban a HIV-virus két kiilonbozé altipusa, hogyan befolydsoljak egymast
az elterjedésben. Mivel egyfel6l a HIV csak meglehetésen célzott kapcesolatokon
keresztiil terjed emberrél emberre (vér keveredése, mint példaul koézos intravénés
droghasznalat vagy transzflizié esetén, hetero- és homoszexudlis szex tutjan, illetve
anyatol a gyermekére [[5] els6 fejezet]), masfeldl ezek a kapcesolatok egy komplex
rendszert alkotnak, ezért kézenfekvonek tlinik, hogy a modell alapjat egy hélézat
képezze. Ennek két elonye is van: egyrészt az emberi populécié szexualis kapcso-
lati halézatdanak néhany jellemzojérdl rendelkeziink mérési adatokkal, masrészt a
halézatok viselkedésérdl az utébbi évtizedekben a statisztikus fizika szamos ismeret-
anyagot halmozott fel, igy egy viszonylag jol megértett rendszert tudunk hasznalni.
Kutatdasunk alapvetéen a fekete-afrikai (az angol nyelvii irodalomban Sub-Saharan
Africa) kortilményekre koncentral, ahol a HIV els6sorban heteroszexudlis titon ter-
jed. Ezért a kozos intravénas ti altali, illetve a homoszexudlis kozosségekben vald
terjedést elhanyagoljuk, és a tovabbiakban a HIV-virus heteroszexualis terjedését
vizsgaljuk.

A dolgozatban el6szor bemutatjuk a HIV-virust és az AIDS-et, némi kitekintést
nyujtva annak biolégiajarol és eddigi torténetérol; ismertetjiik a lényegesebb tud-
nivalokat a halézatok tulajdonsagairdl, illetve bemutatunk korabbi epidemioldgiai
modelleket. Ezutan ismertetjiik a kutatémunka soran kidolgozott modellt, majd be-

mutatjuk a szimulaciok eredményeit.

2. Attekintés

Az irodalomban a virusra (HIV) és a HIV hatésara kialakulé betegségre (AIDS)
gyakran szoktak egyiittesen hivatkozni mint HIV/AIDS a szoros 6sszefonédasukra
valé tekintettel, amit a tovabbiakban mi is alkalmazni fogunk.

Ebben a fejezetben &ttekintjiik a HIV kialakuldsdnak, illetve a HIV/AIDS jar-

vany elterjedésének torténetét és a jarvany mai helyzetét, igyekezvén bemutatni az



olvasénak a helyzet silyossagat. A HIV/AIDS biolégidjat vézlatosan ismertetjiik,
szem el6tt tartva, hogy érthetové tegylik a modell soran alkalmazott feltevéseket.
A biolégiai ismerteté utan a hélézatelmélet jelen munka szempontjabdl relevans fo-
galmait és eredményeit mutatjuk be. A bioldgiai és halézatelméleti bevezeté utén
pedig ismertetiink néhany fontosabb epidemiolégia modellt, roviden attekintve ed-
digi munkakat.

Fontos megjegyezni, hogy a HIV-nek két tipusa ismeretes, a HIV-1 és a HIV-2,
melyeknek szdmos tovabbi csoportja van [6]. Ezek koziil a globdlis jarvanyért a
HIV-1 virus felelos, annak is leginkdbb az M csoportja, ami nevét is emiatt kapta
az angol main sz6 utdn ([5] masodik fejezet). Ennek okén a tovdbbiakban, ha kiilon

nem emeljiik ki, akkor a HIV-1 virusrdl lesz sz6.

2.1. A HIV és az AIDS
2.1.1. A HIV/AIDS felfedezésének torténete és mai helyzete

A HIV/AIDS nagyon 1j probléméja az emberiségnek. Az els6 eseteket alig tobb
mint 30 éve, 1981-ben fedezték fel, amikor felfigyeltek ra, hogy 6t fiatal, korabban
egészséges homoszexualis férfit kezeltek Los Angelesben egy olyan betegséggel, amit
azel6tt csak erdsen legyengiilt immunrendszertt embereknél figyeltek meg. Kés6bb
ez tobb més amerikai nagyvarosban is el6fordult, szintén homoszexudlisok korében.
Emiatt kezdetben mint homoszexualis betegséget kezelték, foleg a médiaban, de
hamarosan kideriilt, hogy nem csak 6ket, de intravénas droghasznélékat is érint,
majd egy csecsemd is meghalt hasonlé tiinetekkel [7], amik felhivtak ré a figyelmet,
hogy a probléma sokkal szélesebb kort [8].

A korai megfigyelésekbdl kirajzoldédott, hogy kozos tiinet, hogy diszfunkciok
lépnek fel az immunrendszerben [9, 10]. A csecsemd halédla a tarsadalmi megren-
diilésen tul még egy dolgot eredményezett: kideriilt, hogy a betegséget minden valo-
szintiséggel egy fert6zo agens okozza, amely nem csak szexualis iton, hanem vérrel is
terjed, ugyanis a csecsemo korabban transzfuziot kapott egy szintén hasonld tiinetek-
kel beteg férfitél. Hamarosan eurdpai eseteket is regisztraltak, igy a jarvany hirtelen
vilagméreti problémava valt, elinditva a vesszéfutast a kérokozo megtaldlasaért és
a mihamarabb gyégymoédért. A betegség tobb kiillonboz6 elnevezési kisérlet utan
1982-ben kapta meg a hivatalos AIDS nevet [11].

Az AIDS-et okozo virust 1983-ban talaltak meg, amit két fliggetlen publikécié is
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s HIV.vel élok szama

2.1. abra. A HIV-vel él6 emberek szama 1990 6ta. A szaggatott vonalak az adatok
bizonytalansagat mutatjak (dbra [3]-bdl).

kozolt [12, 13]. A két kutatéesoport egyébként egyiittmiikodott bizonyos dolgokban,
de az elsobbség kérdésén végiil 6sszevesztek. A 2008-as orvosi Nobel-dijat végiil csak
az egyik kutatdécsoport kapta meg [14]. A vitdknak kdszonhetéen a virus elnevezése
is eltartott egy darabig, amig végiil 1986-ban megkapta a HIV nevet.

A kovetkez6 években fokozatosan kiilonféle kampéanyok indultak: tomeges AIDS-
tesztelések, tiicsereprogramok, felvilagosité kampanyok, vérkészitmények vizsgédlata.
Sajnos az elmult 30 évben, bar mar enyhiteni tudjuk az AIDS lefolyasat, valodi
megoldas még mindig nem sziiletett ra, és noha mar mérséklédni latszik a jarvany,
az még mindig nagyon stlyos.

A 2.1 dbran nyomonkovethetjiik, hogy 1990 6ta hogyan alakul a HIV-vel élok
szama, ami ugyan még emelkedik, de a populacion beliili szédzalékos elterjedtsége
nagyjabol stabil. A 2.2 dbran az évenkénti 1j HIV-fertozottek szamanak és az AIDS
altali halalesetek szamanak alakulasat figyelhetjik meg. Szintén bizakodasra ad
okot, hogy az 1j fertozések szama a népességnovekedés ellenére csokken egy ideje,
és az AIDS altali haldlesetek szama is csokken 2005 6ta. Ennek ellenére még igy is
majdnem kétmilli6 ember hal meg évente az AIDS kovetkeztében.

Természetesen a HIV/AIDS eloszldsa nem homogén, a 2.3 abrédn a HIV féldrajzi
elterjedtségét tekinthetjitk meg a szexualisan aktiv népesség szazalékdaban. Ezen a
térképen Eurdpa nagy része az ezrelék és a fél szazalék kozott van, de Afrikaban

sokkal silyosabb a helyzet: van, ahol a szexudlisan aktiv népességnek tobb mint a

4
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s AIDS miatti elhalalozasok

2.2. dbra. A kék gorbe az uj HIV fertézések szaméat, mig a sziirke gorbe az AIDS-
hez kotheto haldlesetek szamat mutatja 1990 6ta. A szaggatott vonalak az adatok
bizonytalansagat mutatjik (dbra [3]-bol).

negyede fertézott. A masik térképen (2.4 dbra) néhény orszag esetén az 1j fert6zések
szamdanak véltozasat lathatjuk. Eurépaban (ott, ahonnan van adat) és az USA-ban
stagnalast latunk, mig Afrikdban tobb helyen is 6rvendetes csokkenést. Sajnos még
mindig van olyan hely, ahol nétt az 1j fertézottek szama.

A fertézések tulnyomo tobbségéért a HIV-1 M csoportja felelés, de a csoporton
beliil szamos altipus talalhatd. Ezeknek az altipusoknak a teriileti eloszlasa nem
homogén, s6t erds alapité hatds fedezheto fel benne, ami azt jelenti, hogy a virus
indul6 pontjat, Kozép-Afrikat leszamitva egy-egy teriileten csak egy altipus tudott
elterjedni. Dél-Afrikaban a C, Kelet-Afrikaban az A és E, Eurépaban és az USA-ban
a B altipus felel6s a fertézések tobbségéért [15].

A HIV nagyon hosszu ideig, akar egy évtizedig is lappanghat, igy a betegség mar
legaldbb az 1970-es években meg kellett, hogy jelenjen az USA-ban, hogy 1981-ben
halédlos dldozatokat szedhessen. A HIV az egyetlen olyan virus, amely bizonyitottan
a modern idokben kezdte fert6zni az emberiséget, igy az eredetének felderitése hamar

az érdeklodés kozéppontjaba keriilt.
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2.3. abra. A HIV tertileti elterjedtsége 2009-ben, a szexualisan aktiv kort népesség
szazalékaban (abra [16]-bdl).

2.1.2. A HIV eredete és elterjedése

Az afrikai majmok korében fertoznek a HIV-hez nagyon hasonlé SIV-virusok
(Simian, magyarul majom), amelynek szintén szamos tipusa van [17]. Megjegyzendd,
hogy a HIV- és a SIV-virusok kozotti megkiilonboztetés nem biolégiai, hanem ant-
ropikus, tekintve, hogy biolégiai értelemben mi is a majmokhoz tartozunk, azaz
ugyanigy a HIV is csak egy SIV tipus. A molekularis biolégiai vizsgalatok szerint a
HIV-1 csoportok egy része a csimpénzokban taldlhaté (Pan troglodytes) SIVepz-vel
[18], mas része a gorilldkban (Gorilla gorilla) talalhaté SIVgor-ral [19], mig a HIV-2
a kormos mangabét (Cerocebus atys) fertéz6 SIVsmm-mel ([5] masodik fejezet) &ll
a legkozelebbi rokonsagban ezek koziil a virusok koziil. Vizsgalatokkal kimutattédk,
hogy az afrikai vadaszok, akik SIV-virussal fertézott majmokra vadasznak, meg-
fert6zédhetnek a SIV-virussal [20]. Ennek fényében nem meglepd, hogy a HIV /AIDS
is egy ugynevezett zoonodzis, azaz egy olyan betegség, amely allatrol terjedt at em-
berre.

A HIV-1 M csoportjanak filogenetikai vizsgalata arra mutat, hogy a SIV vala-
mikor 1910 és 1930 kozott adaptalodhatott az emberhez, azaz mar legalabb 50 éve
terjedt az emberi populaciéoban, miel6tt felismerték volna. A legvalésziniibb hely,
ahol ez az dtadas megtortént, az Léopoldville (ma Kinshasa, Kongdi Demokratikus
Koztarsasag) [19].
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2.4. abra. Az 0j HIV fertézések szamanak valtozasa 2001 és 2009 kozott, tertileti ala-
pon. A vorossel jelolt orszagokban tobb mint 25%-kal nétt az 1j fertézottek szdma,
a zolddel jelolt orszdgokban tobb mint 25%-kal csokkent az 1j fertézottek szdma, a
sziirkével jelolt orszagokban a valtozas a kettd kozott alakult, mig a fehérrel jelolt
orszagokrél nem késziilt elemzés (dbra [16]-bdl).

Az igazan meglep6 az, hogy vajon miért csak a XX. szdzadban tortént ez meg.
Egy kutatasban az afrikai Bioko-szigeten é16 majmok vizsgalataval prébaltak meg-
hatérozni, hogy a SIV-virusok eredete mikorra tehetd. A sziget mar legalabb 10000
éve elvalt a kontinenstdl a vizszint emelkedése miatt, igy az ott él6 majmokban
talalhaté SIV és a kontinensen él6 majmokat fert6zo SIV azoéta kiilon fejlodik. A
kiilénbozo SIV csoportok kozotti genetikai kiilonbségek Osszevetésével arra jutot-
tak, hogy a SIV legalabb 32000 éves (és konnyen elképzelhetd, hogy ennél is sokkal
régebbre nyulik vissza az eredete). Mivel meglehet&sen valészini, hogy az emberiség
igy mar évezredek 6ta folyamatosan kapcsolatban van a SIV-vel, feltételezhetd, hogy
HIV-ek kordbban is alakultak ki, csak kihaltak, mindaddig, amig valami meg nem
véltozott az emberi tarsadalomban [21].

Szamos elmélet van arra, hogy melyek voltak azok a valtozasok, amelyek le-
hetové tették a HIV elterjedését, de 0sszekoti 6ket, hogy mind Afrika eurdpai kolo-
nizaciéjahoz kothetoek: a rohamosan novekvo varosok, a destabilizalédo tarsadalmi
struktira, a széleskorben terjedé nemi betegségek [19]. Kiilondsen érdekes az a fel-
vetés, hogy a nemi betegségek elleni szervezett orvosi kiizdelem okozhatta az igazi
jarvany kitorését. Az 1920-50-es években ugyanis Léopoldville-ben kétszer-négyszer
annyi férfi, mint né élt, ezért a nék egy jelentés csoportja tobb férfinak volt a ki-

tartottja egyszerre (ligynevezett puha prostiticié). Ebben a szitudciéban a nagyon



elterjedt szifilisz elleni kiizdelemben rendszeresen intravénds oltast kapott a lakossag
egy jelentés része, a nagy mennyiségii oltas és a szegényes ellatas okan rosszul ste-
rilizalt fecskendokkel. fgy a HIV nagyon konnyen, nagyon hamar szétterjedhetett
a populdciéban [22]. A vildgméretii jarvany ebbél az afrikai gécpontbdl indult ki,
az egyre gyakoribb, gyorsabb és elérhetobb tengerentili utazasoknak koszonhetoen

viszonylag hamar.

2.1.3. A HIV/AIDS biolégidja

Az é16 (esetiinkben konkrétan emberi) sejtben az informécié dramlasanak iranya
normélisan a kovetkez6: a sejtmagban talalhaté DNS-ben kédolt informaciét meg-
felel6 enzimek RNS-re irjak at, amely folyamatot transzkripciénak neveznek. Az
RNS ezek utan kikeriil a sejtmagbdl a sejtplazmaba, ahol a riboszomak a benne
talalhaté informaciot atkodoljak fehérjévé, a transzlaciénak nevezett folyamat soran.
Természetesen ezt az egyszerii sémat a valésagban sokkal komplexebb és bonyo-
lult szabalyozémechanizmusok kisérik, amelyeknek még a feliiletes ismertetését sem
kiséreljitk meg itt [23].

A virusok, mivel 6néllé reprodukeiés rendszerrel nem rendelkeznek,? é16 sejteket
tamadnak meg és abba bekoltozve a gazdasejt épitdo mechanizmusait hasznaljak,
amelyekbe a fenti folyamat soran kapcsolodnak be valahol.

A HIV az dgynezett retrovirusok csaladjaba (Retroviridae), azon beliil is a len-
tivirusok (Lentivirinae) nemzetségbe tartozik, amely nemzetségnek egyetlen embert
fert6zé csoportja. A név az dltaluk okozott betegségek lassu kifejlodésére utal (a lente
latinul lasstt jelent). A retrovirusok olyan virusok, amelyeknek az orokitéanyaga
nem az €l6 sejtekre jellemz6 DNS, hanem RNS. Amikor a retrovirus bejut egy sejtbe,
akkor az RNS-érdl készit egy DNS atiratot, azaz egy forditott transzkripciot, amit
a funkcié alapjan elnevezett reverz transzkriptdz enzim segitségével tesz meg. Ez
a DNS atirat utana beillesztésre keriil a gazdasejt DNS-ébe és innentdl kezdve a
gazdasejt elvégzi az ezek alapjan kodolt fehérjék eldallitasat, amikbol utana 4j virus
all ossze.

A HIV virion (azaz a kiilonélls, é16 sejtet éppen nem fert6zé virus) sematikus
felépitését a 2.5 abra szemlélteti. A viriont a gazdasejtbol szarmazé lipidmembréan

burkolja, amelyekbe burokfehérje komplexek dgyazdédnak. A membranon belil egy

2Az 6néllé reprodukciés rendszer hidnya az egyik érv, amiért sokan nem tartjdk a virusokat
él6lénynek.
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2.5. dbra. A HIV virion sematikus felépitése (dbra [14]-b6l).

fehérjemédtrix, azon beliil pedig egy ugynevezett kapszid (a virus ,magja”) talalhato,
amely a virus miikodéséhez sziikséges enzimeket, tobbek kozott a reverz transzk-
riptazt, a virus DNS-ének a gazdasejt DNS-ébe torténo beillesztését végzo integréazt,
illetve a virion RNS-ét tartalmazza.

A HIV virus els6dleges célpontja az immunrendszer részét képezd fehérvérsejtek
egy csoportja, a nyiroksejtek (limfocitédk) kozé tartozé T-limfocitédk (vagy T-sejtek).
A T-limfocitdknak sokféle kiilonbozé tipusa van jelen az immunrendszerben, de a
HIV szempontjabdl az dgynevezett CD41 T-limfocitdk az érdekesek. A CD4% cso-
portositas nem funkciét takar, hanem azt, hogy a CD4 nevii fehérjét expresszaljak a
felsziniikon a sejtek. A HIV virion az egyik burokfehérje, a gp120 segitségével ezek-
hez a CD4 fehérjékhez kapcsolodik a megtdmadott sejt membranjan, majd a gp4l
fehérje segitségével a membréanja osszeolvad a megtdmadott sejt membranjaval és
a kapszid bejut a sejtbe. A sejtben ezutan a reverz transzkriptaz elkésziti a virus

RNS-ének DNS dtiratat, majd az integraz enzim beépiti azt a gazdasejt genetikai



2.6. dbra. Alszinezett pasztazo elektronmikrgszképpal késziilt felvétel egy limfocitan
sarjadzé HIV virionokrdl (a zold gumdk). Abra a Centers for Disease Control and
Prevention, Public Health Image Library-bol.

anyagaba. A virus génjeinek RNS-é valo atirdsa csak aktiv T-sejtekben torténik meg.
A beépitett DNS-bdl ezutén a gazdasejt el6éllitja a virus fehérjéit és RNS-ét is, ame-
lyek Osszedllnak, becsomagolodnak a szintén a gazdasejt altal eléallitott kapszidba,
majd kitiiremkednek a sejtbol, annak a membranjat hasznédlva sajat membranként a
tovabbiakban. Egy ilyen aktivalt, HIV virionokat termel6 T-sejt pasztazo elektron-
mikroszkoppal késziilt képe lathatd a 2.6 abran. A nem aktivalt T-sejtekben, illetve
szamos egyéb sejttipusban (akar agyi sejtekben is) a virus hosszu ideig képes lappan-
gani megnehezitve (jelenleg lehetetlenné téve) a kiirtdsat. A HIV virion életciklusat
a 2.7 abra szemlélteti.

A megfert6zodés esélyét nagyon sok minden tudja befolyasolni. Szexudlis titon
valo terjedés soran az egyéb szexualis betegségek, példaul genitalis fekélyek, a fityma
gyulladasa, illetve a fityma megléte nagymértékben novelni tudjak a megfertézodés
kockazatat [24], mig az 6vszer természetesen jelentésen tudja csokkenteni. Megfi-
gyelték, hogy bizonyos emberek mintha természetes immunitassal rendelkeznének a
HIV-virussal szemben, aminek, igy tiinik, genetikai okai lehetnek. Erdekes adalék,
hogy jelenleg gy fest, mintha az esetek tobbségében egyetlen virus inditana el a
fertozést.

A friss fert6zés esetén a HIV gyorsan, nagy mennyiségben szaporodni kezd, ami-
vel 1étrejon a fertozés akut fazisa. Az erre kialakulé immunvélasz a fert6zést nem

tudja meggyogyitani, de az akut fert6zés megsziinésében (igy a HIV szaporoddsanak
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2.7. abra. A HIV sematikus életciklusa (dbra [14]-bol).

csOkkenésében) lehet szerepe. Ezzel kapcsolatban érdemes megjegyezni, hogy az
egyik legnagyobb problémat a HIV hihetetlen magas mutagenitdasa okozza, amely
mind az emberi szervezet, mind a mesterséges készitmények szaméara nagymértékben
megneheziti a célzott tamadasat ([5] negyedik fejezet). Az akut fertézésre a nagyon
magas viruskoncentracio jellemzo, és ekkor a fertézoképesség is egy nagysagrenddel
nagyobb, mint a fazis utan. Ilyenkor a fert6zott személynek kiilonbozo tiinetei le-
hetnek, amik az akut fazis végével elmilnak.

Az akut fazis néhany honapig tart, utana fertozés krénikus faziba 1ép. Ez a fazis
évekig tart, mikozben a fertézott személy tiinetmentesen él. A fazis vége felé a CD4™
T-sejtek szama elkezd csokkeni, amivel a fert6zott fokozatosan elvesziti a természetes

immunitasat, és kialakul az AIDS. Egyes embereknél, akiket az irodalom long-term
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survivors-nek nevez, a T-sejtek szamanak csokkenése elmaradhat, igy az AIDS sem
alakul ki, de sajnos ezt sem értjiik még igazan, hogy miért lehet.

Az AIDS hatasara bekovetkezd haldl altalaban nem kozvetlentil a betegség miatt
torténik, hanem ugynevezett opportunista fertézések tdmadédsa miatt. Ezek olyan
fertozések, amit egy egészséges ember lekiizdene, tobbnyire anélkiil, hogy feltiinne

neki, de a lecstkkent immunitdsi AIDS-es beteg szdméra haldlossé valnak [25, 26].

2.2. Halozatok

Ebben a részben roviden bevezetjiik a héldézatokkal kapcsolatos fontosabb fo-
galmakat [27] bevezet6 fejezetei alapjdn, illetve ismertetiink hdrom paradigmatikus
halozattipust.

A halozatok lényegében grafok, pontosabban olyan rendszerek, amelyek mate-
matikailag leirhatéak grafokkal, azaz a rendszer elemei megfeleltethetéek egy graf
csucsainak és az elemei kozotti kapcsolatok, kolesonhatasok pedig a graf éleinek.
Mivel hélézatok gyakran fordulnak el6 egymastdl tavol allé tudoményteriileteken,
példaul biolégiai, tarsadalmi vagy technikai rendszerekben, ezért a terminoldgia nem
teljesen egységes.

A legegyszeriibb gréaf az tigynevezett iranyitatlan graf, amely két megszamlalhat-
6an sok elemet tartalmazé halmazbdl all: az egyik halmaz tartalmazza a cstiicsokat, a
masik halmazban pedig a csticsokbdl alkotott rendezetlen parok, az élek taldlhaték,
mégpedig tgy, hogy két konkrét csicshoz csak egyetlen él tartozhat. A csicsokat
szokas még ndédusnak vagy vertexnek hivni, mig az élekre gyakran szoktak kapcso-
latként hivatkozni. Egy csics szomszédainak nevezziik a vele éllel 6sszekotott tobbi
csucs 0sszességét, egy csucs fokszamanak pedig az éleinek a szamat. Az olyan grafot,
amelyben minden lehetséges él megtalalhato, teljes grafnak nevezziik. Részgrafnak
nevezzilk egy graf csicsainak részhalmazat a hozzajuk tartozé élekkel egyiitt, mig
a teljes részgrafot n-klikknek hivjuk, ha abban n csics van. A klikk a valds grafok
tulajdonsagainak felderitéséhez hasznalt fogalom, amellyel példaul az emberi kap-
csolatok haldézataiban a kiilonb6z6 kézosségek megtalaldshoz hasznalnak [28].

Paros grafnak azt a grafot nevezziik, amelynek cstcsai két halmazra bonthatéak
és minden élre igaz, hogy egyik vége az egyik halmazban, a masik vége a masik
halmazban van. Ez a fogalom tovabb bovitheté djabb halmazokkal, amelyekben

a halmaz elemei kozott nem képezheto él, csak masik halmaz elemével, amit az
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angol irodalomban a rugalmasabb szdéhasznalati k-partite megnevezéssel illetnek,
ahol k£ a halmazok szama. A heteroszexualis kapcsolatok is paros grafokat alkotnak
jellegiikbdl fakaddan.

A graf fogalma természetesen altalanosithaté. Beszélhetiink iranyitott grafrol,
ha az éleket rendezett parokként definidljuk, azaz azok egyik cstcsbdl a masikba
mutatnak, de vissza nem. Ebben az esetben persze az ,oda” és a ,vissza” élek
kiilon élnek szamitanak, tehat két csics kozott igy mar lehet két él is. Az élekhez
rendelhetiink egy szdamot is, ebben az esetben silyozott grafrél beszéliink.

Egy grafnak tobb tulajdonsiga is az ut fogalman alapszik. Utnak az élek és
cstcsok azon sorozatat nevezziik, amit igy kapunk, ha elindulunk egy csicsbdl és az
azon kiindulé élek valamelyikén tovabbhaladunk, tgy, hogy kozben sosem érintiink
egy élt vagy csucsot kétszer. Egy ut hossza alatt a benne taldlhaté élek szamat értjiik.
Az ut segitségével definialhatjuk a két cstics kozotti tavolsdgot: két csics tavolsaga a
koztiik 16vo legrovidebb 1t hossza, illetve ha nem létezik a két csiics kozott ut, akkor
a tavolsagukat végtelennek definialjuk. Egy masik, az ut fogalman alapulé fogalom
az Gsszefiigebség. Osszefiiggbnek nevezzik a grafot, ha barmely két csticsa kozott van
ut. Amennyiben a graf nem oOsszefiiggd, akkor ugynevezett komponensekre bonthato,
ahol a komponensek alatt az Osszefiiggo részgrafokat értjiik.

Véletlen (vagy random) grafnak nevezziik azokat a grafokat, amelyeknél az élek
elhelyezése valamilyen sztochasztikus szabdly szerint torténik (ilyenekre kés6bb mu-
tatunk példakat). Egy ilyen grafban beszélhetiink az 6rids komponensrél, amely egy
olyan komponens, aminek mérete (csticsainak szama) a teljes graf méretével skalazik,
azaz a végtelen méretii grafban maga is végtelen méretiivé valik.

A grafok matematikai kezelésére egy mddszer a szomszédsagi matrix. Az N elemii

grathoz az {z;;} N x N matrixot rendeljiik, hogy

1 ha i és j kozott van él
T = (2.1)
0 ha i és j kozott nincs él

ahol 7 és j két cstcsot jelol és x;; értelemszertien nulla. Bar példaul a matrix
sajatértékeibol lehet kovetkeztetni a graf néhany tulajdonsagara, a nagyméretii
véletlen grafok jellemzésére a sokkal egyszerlibb kezelhetoséget lehetévé tevo sta-
tisztikus leirdasokat hasznaljuk.

A legalapvetébb statisztikdja a véletlen grafoknak P(k), a cstcsok fokszdmai-
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nak eloszlésa, azaz a graf fokszameloszlasa. Korrelaciét az asszortativitassal szokés
mérni. Az i csics Ky, legkozelebbi szomszéd atlagfokszama azon csicsok atlag-
fokszdma, amelyek i-vel kozvetleniil 6ssze vannak kotve egy éllel. Ebbol a kyy, (k)
asszortativitast ugy kapjuk, hogy a k,,,; mennyiségeket atlagoljuk minden olyan -
re, aminek a fokszdma k. Asszortativnak neveziink egy hdalézatot, ha Ok,,(k)/0k
pozitiv, és diszasszortativnak nevezziik, ha negativ.

A legeloszor megalkotott véletlen graf modell az tigynevezett Erdés—Rényi graf
[29].31 Az Erdés-Rényi graf eredeti definicidjdban egy N csicst graf, amelyben F
darab él van véletlenszertien elhelyezve. A modellnek egy médositott valtozata, ami-
kor nem fix mennyiségii élt helyeziink el, hanem két cstics kozott p valdszintiséggel
hizunk be egy élt [30]. Vilagos, hogy a termodinamikai hataresetben (N — o0) a
két modell a

pN(N—-1)/2=F (2.2)

valasztas mellett statisztikailag ekvivalens. A masodik megfogalmazasnak az az
elénye, hogy igy egy konkrét él megléte vagy hianya fiiggetlen lesz a tobbi éltol.
Erdemes megjegyezni, hogy az Erdds—Rényi graf fokszameloszlasa nagy grafra Poi-
sson-eloszlasu.

A valds halézatokkal kapcsolatban gyakran szoktak emlegetni az dgynevezett
kisvilag tulajdonsagot, ami azt jelenti, hogy a csicsok kozotti atlagos tavolsag ki-
csi, rigorézusabban megfogalmazva, a cstucsok kozotti atlagos tavolsag a cstcsok
szamanak logaritmusaval skalazik, vagy anndl lassabban. Megmutathatd, hogy az
élek véletlenszerli elhelyezésébol mar kovetkezik a kisvilag tulajdonsag. Tekintve,
hogy egy valds halézatban az élek elhelyezkedését nagyon sok kiszamithatatlan do-
log befolyasolja, ez megmagyardzza, hogy a valés halozatok miért kisvilag tulaj-
donsaguak.

A valés hélézatok egy masik fontos tulajdonsiga a klaszterezettséghez kapcsold-
dik, miszerint sok valds haldozat a kisvilag tulajdonsag mellett nagy klaszterezettséget
is mutat. A klaszterezettség azt jellemzi, hogy az élek mennyire koncentralédnak
bizonyos cstucsok koré. Egy lehetséges definicigja az, ha a 3-klikkek szamanak ha-
romszorosat elosztjuk az Osszes lehetséges 3 elemi részgraf szamaval. Belathato,

hogy a teljesen véletlen Erdés—Rényi modell nem ilyen, ellenben a Watts—Strogatz

3Erdés P4l (1913-1996), magyar matematikus
4Rényi Alfréd (1921-1970), magyar matematikus
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2.8. abra. A Watts—Strogatz modell szemléltetése a véletlenszertiség novelésével

(dbra [31]-bél).
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2.9. dbra. A Watts—Strogatz graf tulajdonsagai. L az atlagos tavolsag két csucs
kozott, C' pedig a klaszterezettség. A véletlenszertiség névelésével az dtlagos tavolsag
gyorsan csokken, mig a klaszterezettség sokdig megmarad (dbra [31]-bél).

graf mindkét tulajdonsdggal rendelkezik [31].%6 A Watts—Strogatz grafot a kovetkezd
modon generaljuk: a csicsokat elhelyezziik egy kérben és minden csticsot 0sszekotjiik
a tole jobbra és balra 1év6 masodik csticcsal. Ezutan minden csics balra indulé élét
p valdszintiséggel atkotjik egy masik csucshoz. A p paraméter szabalyozza, hogy
mennyire lesz véletlen a graf, ahogyan azt a 2.8 abran lathatjuk. A Watts—Strogatz
graf fokszameloszlasa szintén Poisson-eloszlas.

A Watt-Strogatz grafban mar nagyon kicsi p esetén is kozel a teljesen véletlen
grafoknal mért értékéhez csokken az atlagos tavolsag, mig a kezdeti nagyon szabélyos
korre jellemz6 klaszterezettség sokdig megmarad (lasd 2.9 dbra).

A valds hélézatok egyik jellemzo tulajdonsdga, hogy egy igen jelent6s résziiknek

®Duncan J. Watts (1921-), ausztral fizikus
6Steven Strogatz (1959-), amerikai matematikus
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hatvanyfiiggvény alaku (skédlafiiggetlen) fokszameloszldsa van. Az els6 modell amely
lokalis szabalyokat alkalmazva skalafiiggetlen haldzatot alakit ki, az a Barabdasi—
Albert modell, amely a graf novekedésével és az tgynevezett preferencidlis kap-
csolédéssal éri ezt el [32].7% A modellben my méretii teljes grafot vesziink, majd
minden id6lépésben hozzdadunk egy 1j csicsot m éllel (m < mg). Az m 1j élt
a régi csucsokhoz tgy kotjik hozza, hogy annak a valdszinlisége ardnyos a csucs
fokszdméval. Ezzel a médszerrel egy P(k) ~ k3 fokszdmeloszlast halézatot ka-

punk.

2.3. Matematikai modellek az epidemiolégiaban

Ebben a részben [27] kilencedik fejezete nyoman attekintiink néhany alapveté epi-
demioldgiai modellt (SI, SIS, SIR), majd két korabbi, konkrétan a HIV/AIDS-hez
kapcsolodé munkat is bemutatunk. A munkak kivalasztasakor igyekeztiink olyano-
kat bevenni, amelyek kelloképpen kapcsolédnak a dolgozathoz és jol érzékeltetik,
hogy milyen tipusi kérdésekre keresik a vélaszt a HIV/AIDS-szel kapcsolatban a
miénkhez hasonlé kutatasok.

Tobb tipusu epidemioldgiai modell 1étezik. A legegyszeriibb fajta modellekben az
emberek a fertozés kiilonféle stadiumaiban lehetnek, de egymassal homogén médon
hatnak koleson. Valamivel bonyolultabb, amikor a virus stadiumain til az embereket
bizonyos kategéridkba soroljdk (kor, tarsadalmi stdtusz, nem stb.). Az tgynevezett
multiskalds modellek pedig olyan modellek, ahol a kiilonbo6z6 skaldkon kiilon kezelik
a fert6zések terjedését, és a kiilonboz6 skéldk csatolnak egymashoz (példaul egy egész
vildgra kiterjedd jarvany esetén felbontjak foldrészekre, orszagokra és varosokra).
Egészen részletes ,,mikroszkopikus” modelleket tesznek lehet6vé az dgens alapt mo-
dellezés, ahol az egyes emberek térben mozognak és hatnak koleson (példaul egy
véros fontosabb pontjai kozt kozlekednek). Ez utébbi kett6 kozott helyezkednek el
az olyan fajta modellek, amelyben egy haldzat segitségével az emberek részletes

kapcsolatai vannak modellezve.

"Barab4si Albert-Ldszlé (1967-), magyar fizikus
8 Albert Réka, magyar fizikus és biolégus
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2.3.1. Az SI, SIS és SIR modellek és a jarvanykiiszob

Az SI, SIS és SIR bettiszavak a Susceptible, Infected és Recovered vagy Removed
angol szavak kezdébetiiit takarjdk (magyarul fogékony, fert6zott és meggydgyult
vagy eltavolitott), amelyek olyan paradigmatikus modelleket takarnak, amelyekkel
kivaléan bevezethetdek az alapvetd jarvanytani gondolatok. A modellekben a harom
betli az egyének harom lehetséges allapotat mutatjak, tehat valaki lehet egészséges
és fertézhetd (susceptible), fert6zott (infected), illetve meggyégyulhat és immunissa
vélhat (recovered) vagy meghalhat (removed). Ez utébbi ketté a fert6zés lefutdsa
szempontjabol 1ényegében azonos. Az SI modellben az emberek csak az S allapotbol
az | éllapotba kertilhetnek, az SIS modellben az I allapotbdl vissza lehet keriilni az
S allapotba, mig az SIR modellben az S-bol az I-be, az I-bdl pedig az R-be lehet
csak jutni.

Legyen S, I és R a kiilonbozo allapotokban 1évé emberek szama, N pedig a
populdcié mérete, az s = S/N mintdjara pedig s, i és r ezeknek a stirtisége. Ha
feltételezziik, hogy az emberek jol keverheto ,gaz” modjan hatnak kolcson, ak-
kor a kapcsolataik szdma, k, helyettesithet$ az dtlagukkal, (k)-val. Ha fertézésrol
feltételezziik, hogy minden egyes fertézott ember [dt valdszintiséggel fertéz meg
egy egészséges embert, akkor a fdt < 1 hataresetben f(k)idt a megfertéz6désének
valészintisége. Mivel az I éllapotba bemend dram” is-el ardnyos és s(t) = 1 — i(t)
az SI modell az

di(t) . .
S = B - i) (23)

egyenlettel fogalmazhato meg. Mint lathatd, az SI modellben egy id6 utan mindenki

az I allapotba kertl.
Az SIS modell annyiban kiilonbozik az SI modelltél, hogy abban a fertézott
ember pdt valdoszinliséggel visszakeril az S allapotba, igy az 2.3 egyenlet a kovet-

kezoképpen modosul:

= —pi(t) + BRYI(E)[1 — i(t)]. (24)

Az SIR modell esetén az I allapotban 1év6 ember udt valdszintiséggel nem vissza-

keriil az S allapotba, hanem az ezektol kiilonallé R allapotba keriil, igy itt az alabbi
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egyenletek jelennek meg:

o = RO = () =), (2.5)
dif; b pi(t) + BN —r(r) (1), (2.6)
= i) (27)

Erdemes megjegyezni, hogy mind az SIS, mind az SIR modellben, amennyiben p >
B, ugy a megfertozott egyének lényegében hamarabb gyégyulnak meg, mint hogy
a fertézést tovabbadhatnak, igy a fertozés hamarosan eltiinik a rendszerbol. Ha
ellenben 1 < 3, tgy elso kozelitésben, kis szamu kezdeti fert6zott esetén, a u-s tagok
elhagyhatoak és visszakapjuk az SI modellt, igy ekkor az SI modellhez hasonléan a
teljes populacié érintett lesz a fertézésben. A kovetkezOkben megnézziik, hogy a két
tipusu végkifejlet kozott hol huzodik a hataratmenet.

A fert6zés elindulasakor a fertozott egyének szama kicsi a populéacio tobbi részé-
hez képest, azaz 1 < 1, tehat elég megtartanunk az i-ben elsérendii tagokat. Ekkor

az SI modell leegyszertisodik a

= B(k)i(t) (2.8)
egyenletre, aminek a megoldasa megadja kicsi t-re az ¢ idofejlodését:
i(t) ~ dge*It, (2.9)

ahol ip a kezdeti stirtisége a fertozotteknek. A megoldds egyben definidlja a 7 =
(B(k))~t id6skélat a fertézés elterjedésére. A fert6zés kitorését hasonlé médon a két
masik modellre is kiszamolhatjuk. Ismét csak az i-ben elsérendii tagokat meghagyva

mind az SIS, mind az SIR modellre az alabbi egyenletet kapjuk:

di(t)
dt

= —pi(t) + BURY(E), (2.10)

ahol az SIR modellben r hasonléan kis nagysagrendii, mint i. Az egyenlet megoldasa,
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hasonléan a 2.8 egyenlet megoldasahoz, exponencialis,
i(t) ~ igel, (2.11)

attol csak az idoallanddban tér el, ami itt

7t = B(k) — . (2.12)

Az izgalom abban rejlik, hogy mig az SI modell esetén 7 csak pozitiv lehet, addig
itt ez nem feltétleniil van igy, negativ 7 esetén pedig a jarvany nem terjed el a

populaciéban, hanem lecseng. A
Tt =u(Ry—1)>0 (2.13)

feltétel definidlja az Ry = (k) /p jarvanykiiszobot, amelynek nagyobbnak kell lennie
1-nél a jarvany elterjedéséhez.

Eddig ugy vizsgaltuk a modelleket, hogy minden embernek ugyanannyi kapcso-
lata volt, de ez nyilvanvaléan nincs igy a valdésagban, ezért modositsuk az egyenle-
teket! Vezessiik be az i, = I/Ny tipusi mennyiségeket, ahol N, a k kapcsolattal
rendelkez6 emberek szama, I, pedig ezek koziil azok, akik fertézottek. Feltételezve,
hogy az azonos szamu kapcsolattal rendelkez6 emberek statisztikailag ekvivalen-
sek és bevezetve a O mennyiséget, amely a k kapcsolattal rendelkezok fertézott

szomszédjainak a stirtisége, az SI modellre a kovetkezd egyenletet kapjuk:

diy,(t)
dt

= B[1 — i (t)]kOK(2). (2.14)

Az SIS és az SIR modellek hasonléan &atalakithatoak. A szamoldsok részletezése
nélkiil a nem homogén £ esetén az SIR modellre az idoskala

T = (k) (2.15)

Bk?) = (n+ B)(k)

alakot olti, mig a 7 > 0 feltételbdl a jarvanykiiszobre a kovetkezd Osszefiiggést

kapjuk:

)
- (2.16)

Tl
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Ezzel kapcsolatban egy gyakran emlegetett eredmény, hogy az olyan hélézatokban,
ahol (k?)/(k) — oo, ott nulla a jarvanykiiszob, azaz barmilyen fert6zés elterjedhet.
Ez kiilonosen azért érdekes, mert, mint latni fogjuk késobb, az emberi szexualis
hélézatok is kozel allnak ehhez. Természetesen ez a gyakorlatban nem valésul meg

teljesen, hiszen egy véges halézatban (k%) sosem lehet végtelen.

2.3.2. HIV/AIDS modellek: piarhuzamos kapcsolatok és az akut fazis

fontossaga

Ebben a részben két olyan kozleményt mutatunk be amelynek eredményeit a mi
modelliink is produkélja, és j6 példai, hogy a HIV/AIDS-szel kapcsolatban milyen
modellezé munkdkat végeztek/végeznek.

Az elsé munka a parhuzamos kapcsolatok fontossagat elemzi a HIV-virus ter-
jedésében [33]. Azt vizsgdljdk, hogy mennyiben befolydsolja a virus elterjedését,
ha a hélézatban a kapcsolatok a szekvencidlis monogamizmushoz képest (amikor
az embernek szigoruan egymdas utan, atfedés nélkiil vannak a kapcsolatai) egyre
inkabb parhuzamosan futnak egymassal. A parhuzamossag mérésére bevezetik a
k mennyiséget, amelynek a kovetkezo a definicidja: elkészitik az eredeti kapcsolati
haldozat vonalgrafjat, amelyben egy csics az eredeti grafban egy él, és két csuics akkor
van benne 6sszekotve, ha az eredeti grafban a két élnek van koézos csticsa, majd k-t
ezen a grafon értelmezik, mint a csucsok atlagfokszama.

A modellben az 1j élek p valdszintiséggel keletkeznek, oly médon, hogy az figye-
lembe veszi a haldézatban mar meglévé éleket, mig a bent 1év6 élek egy konstans
o valészintiséggel sziinnek meg. Az éleken a fertézések egy napi konstans rataval
fertéznek (0.05 valdszintiséggel),? a populdcié egy 2000 f6s heteroszexuélis populécié
és nincsen a modellben populdcidédinamika, azaz senki nem hal meg. Kezdofeltétel-
ként egyetlen véletlenszeriien kivélasztott egyént fertéznek meg és fix ideig (6t évig)
fut a szimulécié.

Azt talaltdk, hogy a parhuzamos kapcsolatok nagymértékben novelik a jarvany
méretét (2.10 dbra) illetve sebességét (2.11 dbra). A jarvany sebességét a fert6zott
emberek szamanak megvaltozasanak logaritmusaként értelmezték, a jarvany elején
mérve.

A mésik munka részben erre reflektdl [34]. Két ponton is kritizélja a kordbbi

9A dolgozat egységességének érdekében a tizedesvesszd helyett tizedespontot hasznalunk [35].
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2.10. dbra. A megfert6z6dottek szama a parhuzamos kapcsolatok mértékének (k)
fiiggvényében (abra [33]-bdl).
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2.11. dbra. A jarvany terjedésének sebessége a parhuzamos kapcsolatok mértékének
fiiggvényében (abra [33]-bdl).
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2.12. dbra. A HIV elterjedése konstans fertézési rata mellett (dbra [34]-b6l).

munkdt: egyrészt irredlisan magas fertézési rataval dolgoztak (v.6. a napi 5%-ot
az altalunk hasznalt 3.1 tablazat értékeivel, amelyek nem is napi, hanem aktu-
sonkénti valészintiségekre vonatkoznak), mésrészt, hogy nem kiilonboztettek meg
stadiumokat a fert6zésben, ami jelentosen befolydsolnda a jarvany viselkedését.

A modellhdlézat az el6z6 munkabdl atvett haldzat, amelyhez képest csak a
fert6zés dinamikajaban van valtozas. Ennek a lényege, hogy harom fazisra osztjak a
fertozést, mégpedig elsédlegesre, tiinetmentesre és tiinetesre, amelyekhez mind kii-
16nbo6z6 fertozoképesség tartozik, és meghatarozott ideig tartanak. A fertézoképesség
az elsddlegesben 0.0073, a tiinetmentesben 0.0003, mig a tiinetesben 0.0021. Van egy
utolsd, negyedik fazis, amelyben az egyén nem fertéz és a végén meghal.

Az el6z0hoz képest 1ényegesen kisebb fertézési valdszintiségek miatt itt a kezdeti
fert6zottek szdma nem 1, hanem 1%, ami abban segit, hogy konnyen kisziirjék a
srossz” kezdéfeltételek miatt nem elterjedd jarvanyokat (ezzel a modszerrel mi is
élni fogunk). Osszesen 20000 8s populdcidt vizsgdlnak és a szimuldcikat 250 évig
futtatjak. A parhuzamossagokat a mar el6bb ismertetett x-val, illetve az tgynevezett
point prevalence-el jelolik, ami az adott idében tobb, mint egy partnerrel rendelkez6
emberek hanyada.

Ezzel a modellel vizsgaljak a parhuzamos kapcsolatok hatasat a jarvany méretére

konstans fertozési rata esetén, ahol a fertézési ratat igy hatarozzék meg, hogy a
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2.13. abra. A HIV elterjedése véltozd fertzési rata mellett (abra [34]-bél).

tobbfazisu fertézési ratdk idéatlagdval azonos legyen (2.12 dbra). Ezt Osszevetik a
tobbfazisu fertézési modell esetén kapott eredményekkel (2.13 abra).

Az abrédkon jol lathatd, hogy a konstans esetben a parhuzamos kapcsolatok
szamanak novelése nem befolyasolja dramaian a kialakuld fert6zés mértékét. Ezzel
szemben a tobbfazisi esetben egyrészt nagyobb mértékben befolyasolja a jarvany
méretét a parhuzamossag, masrészt ebben az esetben megjelenik a kihal6 fertozés

is: tulsagosan kevés parhuzamossig esetén a virus nem képes terjedni.

3. A modell

Ebben a fejezetben bemutatjuk a modelliinket, mikozben ismertetjiik azokat az
elveket és adatokat, amelyekre tdmaszkodtunk annak megalkotasa soran, részletesen

kitérve a paraméterek megvalasztasanak kérdésére.

3.1. Célkituzések

A modelliinket igyekeztiink gy alakitani, hogy az egyszertiség megtartasa mel-
lett szamos konkrét adatot is beépithesstink. Ez azért is volt fontos, mert a probléma

a természeténél fogva elkeriilhetetlentil tartalmaz tarsadalmi elemeket, amelyek nagy
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kiilonbséget mutatnak a vilag kiilonb6zo pontjain. Ennek okan igyekeztiink a mo-
dellt a fekete-afrikai tarsadalmi adatok alapjan felépiteni, tekintve, hogy egyrészt
itt él a legtobb HIV fertozott, masrészt itt van a legtobb féle HIV-virus is. Bar a
HIV maés uton is terjedhet, célunk az Afrikara foleg jellemzo heteroszexualis kapcso-
latokon keresztiili terjedés vizsgalata volt, igy a modellben is csak ez talalhaté meg,
tovabba emiatt a hipotetikus vizsgalt kozosségnek csak a szexudlisan aktiv, a HIV
terjedés szempontjabdl erdsen érintett részét tekintjiik.

A konkrét célunk a modellel az volt, hogy megvizsgaljuk azt a hipotézistinket, mi-
szerint a populacioban korabban jelenlévé virus fajta nagymértékben csokkenti egy
késobb megjeleno virus fajta elterjedésének valdszintiségét. Ez a hipotézis egyrészt
megmagyarazna a HIV globalis elterjedésében talalhaté alapité hatast, miszerint az
Afrikan kivili teriileteken tipikusan egy-egy altipus domindal, masrészt a két altipus
kozotti kompeticidnak a megértése két jovobeni eseményre is adhat predikciot. Az
egyik, hogy a kozeljovoben varhatéan ossze fognak érni a kiilonb6z6 populacidkban
dominansan terjedé HIV altipusok, igy fontos lehet tudni, hogy mit varunk ebben az
esetben. A masik, pedig az, hogy amennyiben megjelenik egy adott teriileten egy 1j
HIV muténs, ami esetleg veszélyesebb (azaz a fertéz0képessége nagyobb), mint a je-
lenlegi dominéns altipus, akkor annak mekkora esélye van elterjedni. A tovabbiakban
a két altalunk vizsgalt hipotetikus HIV altipust HIV, és HIV, névvel illetjiik, ame-
lyek hangsilyozottan nem azonosak a HIV-1 és HIV-2 tipusokkal, hanem a HIV-1
két hipotetikus altipusa.

A kitlizott célunk megvaldsitasahoz a modelliinknek tobb fontos tulajdonsaggal
kellett rendelkeznie, amelyek mint kritériumok szerepeltek a megalkotdsa sordn. A
modellnek egy dinamikus halézatot kell létrehoznia, amely bizonyos tarsadalmi és
bioldgiai viszonyokat visszatiikroz. A halézat nédusai heteroszexudlis férfiak és ndk,
illetve heteroszexudlis n6i CSW-k (Commercial Sex Worker),'” mig a hélézat élei az
adott idészakban (a szimulaci6 idélépésében) aktiv szexudlis viszonyokat jelentik (a

tovabbiakban nék alatt kizdrélag nem CSW néket fogunk érteni). Az ilyen médon

10876 szerint magyarul: kereskedelmi szex munkéas. A fogalom alapvetéen olyan személyeket
takar, akik szexudlis szolgaltatasokat nyudjtanak, beleértve az olyan fizika kontaktus nem igényld
dolgokat is, mint példdul a rid-tanc, de nem értenddk bele az ezeket a személyeket menedzselo és a
szex-iparban egyéb szolgédltatasokat végzd személyek. Szlikebb értelemben, mint itt is, eufemizmus
a prostitualtra, amely eufemizmus a tudoményos irodalomban széles korben elterjedt. A hasznéalata
melletti érv, hogy a prostitualt sz6 negativ konnotaciékkal jar, mig hasznalata elleni érv, hogy a
szex munkas kifejezés semlegességével elfedi, hogy szamos esetben ezek az emberek dldozatok, sem
mint munkasok.
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értelmezett halézatnak az idofejlédése soran fenn kell tudnia tartani a fekete-afrikai
tarsadalomra jellemz6 szexudlis viszonyokat. A nehézséget két dolog jelenti: egyrészt,
hogy ezek a viszonyok tipikusan csak egy éves tavlatban ismertek, azaz arra van
informécio, hogy az elmult egy év szexudlis partnereinek a szama milyen eloszlast
mutat. Masrészt, hogy az idofejlodés soran az élek felbomlanak, 1j élek keletkeznek
tovabba egyes nodusok megsziinnek és 11j ndodusok keletkeznek és ezek soran is fenn

kell maradnia ennek az eloszlasnak.

3.2. A szimulacié egy idolépése

Tekintstik at roviden a szimulacié folyamatat, hogy a késobbi részleteket kon-
textusba helyezhessiik! A szimulacié diszkrét At idolépésekben torténik, ahol egy
id6lépés egy hét valés idének felel meg. A hélézat a ¢t = 0 id6pillanatban kizardlag
nédusokbdl all; virusok és élek nélkiil. Innen inditva egy rovidebb Ty ideig virusok
nélkil 1éptetjiik a rendszert, hogy stabilizalodjon a hélézat szerkezete. Ezutdn be-
rakjuk a HIV;, majd egy T, varakozasi id6 utan a HIV, virust a rendszerbe. Bar
a valosagban egy fert6zott emberben rengeteg virus részecske van, a tovabbiakban
ezekre egyetlen virusként fogunk hivatkozni.

Egy idolépésben az alabbi folyamatok jatszodnak le, az itt megadott sorrendben:
1. Fert6zésdinamika (amennyiben taldlhaté virus a hélézatban):

(a) szexudlis aktusok és az ezek kovetkeztében fellépd fertézések;

(b) a fertézések oregedése (akut-krénikus fazisvaltas).

2. Populaciédinamika:

(a) meghatdrozott nédusok torlése a halézatbdl az éleikkel egytitt;

(b) 1j nédusok hozzdadasa a halézathoz, élek nélkiil.
3. Eldinamika:

(a) meghatdarozott élek eltavolitasa a halézatbdl;
(b) fél-élek generdlésa;

(c¢) a nédusok altal megjegyzett statisztikdk frissitése;
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jele | leirdsa értéke
N,, | a férfiak szama a populaciéban 10000
Ny | a ndk szdma a populdcioban 10000
N? | a CSW-k szdma a t = 0 pillanatban 1
72| a férfi éves fokszdmeloszlas kitevSjének a priori értéke 2.93 [36]
7? a noi éves fokszameloszlas kitevéjének a priori értéke 3.9 [36]
K, | a CSW-k éves fél-éleinek szdma 400 [36]
Kmin | az éves fokszameloszlasok alsé levagasa 1
Db egy férfi-nd él iddlépésre vett felbomlasi valoszintisége 0.019
A a heti aktusok szamat jellemz6 eloszlas paramétere 2 [42, 43|
vy | a HIV; fert6zési valészintiisége (akut fazis) 0.026 [37]
v{ | a HIV, fert6zési valészintisége (krénikus fazis) 0.001 [38]
vy | a HIV, fertézési valoszintisége (akut fazis) 0.026
vs | a HIV, fert6zési valészintisége (krénikus fazis) 0.001
Tacute | 8z akut fertézés hossza (hetekben) 12 [37]
Thoge | egy nédus maximalis életkora (hetekben) 1820
Trn, | HIV/AIDS miatti haldl legkordbbi idépontja (hetekben) | 156 [39, 40]
THEs | HIV/AIDS miatti haldl legkésébbi idépontja (hetekben) | 1040 [39, 40]
Ts | aszimuldci6 virusmentes id6lépéseinek szama (hetekben) | 100
T, az elso és a masodik virus elengedése kozti id6 valtozo

3.1. tdblazat. Referencia a modellben taldlhaté paraméterekhez (azaz az elére meg-
adott mennyiséghez). Amennyiben kiilon nem tiintettiik fel, ugy ezekkel a pa-
raméterekkel inditottuk el a szimulaciokat.

(d) fél-élek parositasa élekké, a férfiak és nék péarosithatatlan fél-éleinek &t-

mentése a kovetkezo idolépésre.

A fejezet tovabbi részében ezeket a lépéseket fogjuk részletezni.

3.3. Eldinamika

A szexualis kapcsolatok hélézatahoz a konkrét adatainkat Burkina Faso a fovarosaban,
Ouagadougouban késziilt felmérésre alapoztuk [36]. Jelolje k™ az i-edik férfi, k! az
i-edik 16, k{ az i-edik CSW, k; pedig tetszOleges nédus pillanatnyi partnereinek
szamat, azaz a csucsok fokszamait (az m, f és ¢ indexek az angol male, female sza-
vak illetve a CSW roviditése). Hasonléan jelolje K™, Kif , K¢ és K; az elmult egy év

partnereinek szamat - amit nevezziink éves fokszamnak -, illetve P(K™) és P(K/) a
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férfi és noi éves fokszdmok eloszldséat (stirtiségfliggvényét). A Burkina Faso-i felmérés

szerint a férfiak esetében

PK™) ~ (K™)7m, (3.1)

ahol 7, = 2.93 + 0.10, mig a nék esetében
P(KT) ~ (KT)™, (3.2)

ahol 75 = 3.94£0.2. A CSW-k esetében az elmult évbeli partnerek szamanak atlagarol
szamolnak be, miszerint (K°¢) = 400 £ 50.

A konkrét halézat generalasakor minden egyes nédusnak meghatarozunk egy
ugynevezett a priori éves fokszamot. Jelolje ezeket rendre £, k' és K°, eloszldsaikat

pedig P(k™) és P(k')! Ezeket az eloszldsokat 3.1 és 3.2 egyenletek alapjdn
P(r™) ~ (™), (3:3)

illetve
P(r?) ~ ()77, (3.4)

alakban vettiik fel, ahol 7, = 2.93 és 7§ = 3.9. A CSW-k esetében a x, = 400
valasztassal éltiink minden CSW nddus esetében. Az eloszlasok alapjan minden
nédusnak generdlunk egy véletlenszerti x-t, illetve a CSW nédusokhoz hozzéarendel-
jik a 400-at. Megjegyezziik, hogy mig k és K természetesen csak diszkrét értékeket
vehetnek fel, addig x folytonos.

A szimulacié egy id6lépésében minden nédushoz hozzarendeliink igynevezett fél-
éleket, mégpedig az i-edik nédushoz #i/s2 valdsziniiséggel. Amennyiben ez a mennyi-
ség nagyobb lenne 1-nél, gy az egészrészének megfelel6 mennyiségii fél-élt minden-
képpen hozzarendeliink és a tortrészével egyenld valdszintiséggel rendeliink hozza
még egyet. Az igy generalt fél-éleket véletlenszertien 6sszeparositjuk egymassal, oly
moédon, hogy el6szor a férfiak éleit parositjuk ossze a nék éleivel. Amennyiben keve-
sebb noi fél-él van, mint férfi, akkor a fennmarado férfi fél-éleket a CSW fél-élekkel
parositjuk. Ha ezek utdn marad még parositatlan férfi fél-él, gy ezeket a fél-éleket
atmentjiink a kovetkez6 idolépésre és a kompenzacidjukhoz sziikséges szamu CSW-t
helyeziink a rendszerbe. Ha véletlentil el6fordulna, hogy néi fél-élbol van tobb, mint

férfi fél-élbal, akkor a fennmaradoé néi fél-élek is atmentodnek a kovetkezo idolépésre,

27



8000

7000 r

6000 r

5000

4000

élek szama

3000

2000 r

1000 N, ——

tovabbvitt élek szama

0 50 100 150 200 250
t (hét)

3.1. abra. A halézatban taldlhat6 élek szamanak és az adott idélépésben parositatla-
nul maradt fél-élek szaméanak alakulasa az ido fiiggvényében egy konkrét esetben. A
halézatban taldlhato fél-élek szama egy rovid tranziens utan gyakorlatilag O-ra zu-
han és az élek szama stabilizalodik. A futtatasi paramétereket lasd 3.1 tablazatban.
Az élek szamanak tobb futtatas alapjan szamolt értéke 7284, részletekért lasd 3.2
tablazatot.

de ebben az esetben mas nem torténik. A CSW-k szamanak id6beli alakuldsat lasd
a 3.6 abran.

Férfiak és nok kozott nem megengedettek a dupla élek. Amennyiben a véletlen-
szerll parositas soran eldallna az a helyzet, hogy az érintett férfi és né kozott mar
van egy €él, ugy az érintett fél-élek atmentésre keriilnek a kovetkezd idélépésre. A
férfiak és CSW-k kozott ellenben megengedettek a tobbszoros élek, ami kompenzalja
a férfi-CSW élek rovidebb élettartamat.

Mivel mind a P(x™), mind a P(x') eloszlasok szinguldrisak lennének a 0-ban,
ezért mindkét esetben meg kell hatarozni egy kpi,-t, aminél kisebb értékeket nem
vehet fel sem ™, sem k7. Az egyszerliség kedvéért ez mindkét esetben azonos érték,
Kmin = 1, ami egy egyszerii és természetes valasztas.

Az igy kialakulé élek csak egy meghatarozott idétartamig élnek. A férfi és CSW
kozotti él mindossze egyetlen id6lépésig marad fenn, az i-edik férfi és a j-edik né
kozotti él pedig minden id6lépésben %pb(ﬁzm + /4:;-0 ) val6szintiséggel szlinik meg, vagyis
feltételezziik, hogy a magasabb fokszamu (promiszkuisabb) egyének kapcsolatai rovi-

debb élettartamiak. Amennyiben a valdszintiség értéke nagyobbra jonne ki, mint 1,
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3.2. abra. A férfiak megvalésuld (piros) és a priori (kék) éves fokszameloszlasa,
egy konkrét esetben. A futtatdsi paramétereket lasd 3.1 tabldzatban, a megvaldsuld
eloszlas kitevéjének tobb futtatasra szamolt értéke v, = 3.3, részletekért lasd 3.2
tablazatot.

ugy az él csak egy idOlépésig marad fenn. A p, értékének megvalasztdasardol bévebben
lasd a 3.4 részt.

Az itt ismeretetett dinamika hatasara kialakul6 éves férfi és néi fokszameloszla-
sokat a 3.2 és 3.3 abrakon lathatjuk. A piros pontok mindkét esetben a ténylegesen
megvalosulé P(K) eloszlds egy konkrét futtatdsra, mig a kék pontok a P(k) el-
oszlasok. A kialakulé éves fokszameloszlasok kitevijének meghatérozasara a [41]-ban
ismertetett médszert hasznaltuk, K,;, = 4-el szamolva. A 3.4 abra a férfiak és nék
pillanatnyi fokszameloszlasat mutatja.

A halozat id6beni stabilitasat a 3.1, 3.5 és 3.6 dbrakon lehet megfigyelni. A
kezdeti tranziens utan az élek szama, a férfiak és nok éves fokszam-eloszlasanak
kitevoi és a CSW-k szama is stabilitast mutat, a kovetkezo idolépésre atvitt fél-élek

szama pedig kozel nulla lesz.

3.4. Fertozésdinamika

A halozat élein minden héten, azaz minden id6lépésben meghatarozott szamu
szexualis aktus zajlik. A férfi-CSW éleken ez minden alkalommal egyetlen aktus.

A férfi-n6 éleken ez egy véletlen szdam, amit minden idélépésben tdjrageneralunk.
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3.3. dbra. A nék megval6suld (piros) és a priori (kék) éves fokszdmeloszlasa, egy
konkrét esetben. A futtatasi paramétereket lasd 3.1 tablazatban, a megvalésulo el-
oszlas kitevdjének tobb futtatdsra szdmolt értéke vy = 4.1, részletekért lasd 3.2
tablazatot.

1
P(kmf) .
’ PK) -
0.1} . 1
0.01 | . 1
0.001 | . 1
0.0001 | . ]
1e-005 .
1 10

3.4. dbra. A férfiak (piros) és nék (kék) pillanatnyi fokszdmeloszldsa egy konkrét
esetben. A futtatdsi paramétereket lasd 3.1 tablazatban. A nagyon kozeli értékek
miatt nehezen latszik, de a férfiaknak tobb éle van, mint a néknek.
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3.5. dbra. A férfi (piros) és néi (lila) éves fokszameloszlds hatvanykitevéjének
idofliggése, egy konkrét esetben. A hélézat rovid tranziens utéan stabilizdlédik. A
futtatasi paramétereket lasd a 3.1 tablazatban.
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3.6. abra. A CSW-k szamanak idéfiiggése, egy konkrét futtatasra. A halézat rovid

tranziens utan stabilizalédik. A futtatasi paramétereket lasd 3.1 tablazat, a CSW-k
szamanak tobb futtatasra vett atlaga 26.4, a részletekért lasd a 3.2 tablazatot.
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A szamot egy A\ = 2 atlagi Poisson-eloszlasbol huzzuk, azzal a feltétellel, hogy
amennyiben a szam 0 lenne, Gjrahtizzuk mindaddig, amig nem lesz 0-t6l kiillonbozo.
Erre azért van sziikség, mert mar maganak egy élnek a létezése feltételezi, hogy
szexualis kapcsolat van a két ember kozott, ezért a nulla szexudlis aktus értelmetlen
lenne. Amennyiben az él valamelyik végén fertozott egyén talalhatd, ugy az a part-
nerét a szexualis aktusok szamaszor fertézheti meg. A heti atlagos aktusok szamat
irodalmi adatokbdl becsiiltiik [42, 43], az eloszlas alakjat azért igy vélasztottuk, mert
ez egyszerl, masrészt a definialdsahoz elég az atlag ismerete.

A modelliinkben a HIV fert6zésnek két fazisa van, az akut és a kronikus. Ha egy
egészséges nddus megfertdzodik HIV-vel, akkor akut fazisba keriil a fertézése, amely
12 hétig tart [37], majd a 12 hét letelte utdn krénikus fazisba lép. Akut fazisban a
HIV; virus fertézéképessége v = 0.026 [37], a HIV, virusét pedig vagy ugyanek-
korara vagy nagyobbra allitottuk. Kronikus fazisban a HIV; fertézoképessége vf =
0.001 [38], a HIV, virusét pedig szintén ugyanekkordra vagy nagyobbra allitottuk. A
fert6zoképesség azt jelenti, hogy egyetlen aktus sordan az adott fazisban 1évé fert6zott
egyén az egészséges partnerét ekkora valoszintiséggel tudja megfertézni.

Amennyiben mindkét nédus fertézott az él két végén, akkor a lehetséges ki-
menetek a kovetkezoek: ha mindkét nédusban ugyanaz a virus van, akkor nem
torténik semmi. Ha a két nédusban kiilonbozé virus van, akkor ezek megpréobaljak
feliilfert6zni egymast. A feliilfertozés folyamata heti tobb szexudlis aktus esetén
is ugy torténik, hogy a feliilfertozés kiszamolasa el6tt tarolasra keriil a két ndédus
allapota, minden aktus sordn az eredeti allapotok kertilnek Gsszevetésre, és ha bar-
melyik aktus soran barmelyik irdnyban sikeriil a feliilfert6zés, gy azok csak az
idolépés legvégén, az Osszes nodusra egyszerre torténnek meg. fgy el6fordulhat, hogy
két nédus fert6zést cserél.

Amennyiben egy virus feliilfertoz egy masik virust, akkor az eredeti virust ki-
cseréljiik a feliilfert6zo virusra, de a fazisa ugyanabban az dllapotban marad. Tehat
példaul, ha az A férfi megfertozédik HIVi-el a ¢ = 10-ben, majd ¢t = 14-ben
feliilfert6zodik HIVsy-vel, akkor a HIV, akut fazisban lesz benne, de nem ¢ = 26-ig,
hanem csak az eredeti akut fertézés hosszdig, azaz t = 22-ig.

A feliilfert6zodés kiszamitasa ugy torténik, hogy eloszor a feliilfertozni prébald
virus az éppen aktudlis fertdzési valdsziniiségével (v* vagy v°) megprébalja meg-
fertozni a masik nédust. Amennyiben ez az esély bejon, tehat egy egészséges embert

megfertézne, akkor a két virus (tehéat az eredeti és a feliilfert6zni prébald) koziil az

32



egyik marad bent, olyan esélyekkel, ahogy az akut fertozéseik aranylanak egymashoz.
Tehat az emberben a feliilfertézés utan »/(we+vg) eséllyel a HIVy virus, mig ¥/(ve+vg)
eséllyel a HIV, virus lesz.

Ezt a sémat azért valasztottuk, mert az akut fertozés kiugréan magas virus-
szintje (és az ezzel jaré magas fertéz0képesség) olyan feltételeken alapul, amelyek az
elso fertozés akut fazisanak végére megvaltoznak, és ez feltehetéen minden tovabbi
feliilfert6z6 valtozat szamara megakadalyozza 1jabb akut ”viruscsics” kivaltasat.
Egyrészt az akut stadiumban a HIV rendkiviili gyorsasaggal megfertoz és elpusztit
egy Oriasi limfocitapopulédcidt, amely a bélfal immunrendszerében miikodik [44): ez
egyszeri, visszafordithatatlan folyamat. Masrészt az akut fazis végére alakul ki a HIV
elleni immunvalasz, ami feltehetoleg szintén hozzajarul a viruscsics lecsengéséhez
[45], és a HIV véltozatossdga ellenére a tovabbi altipusok szaporodasét is képes
legalabb részlegesen gatolni. A két tényezd relativ fontossdga maig sem dolt el,
de mindketté abba az iranyba mutat, hogy az akut viruscsics egyszeri és meg-

ismételhetetlen esemény, ami igy az elsének fert6zo virusvaltozatot részesiti elonyben.

3.5. Populaciédinamika

A modellezett populacié a teljes populdciénak a HIV fert6zés szempontjabol
rizikocsoportnak tekintheto része. Mivel a HIV-vel kapcsolatos felmérések rendre
a 15 és 49 év kozotti lakossagrdl szélnak (lasd példaul: [16, 46]), ezért mi is ezt
valasztottuk a populacionk életkoranak két végpontjaul. Ennek megfeleléen egy
nodus maximalisan 1820 id6lépést tolthet el a haldzat részeként.

A rendszerbdl kétféleképpen lehet kikeriilni: egyrészt oregedés dltal, azaz az
50-ik sziiletésnap utan mar nem tekintjik a rizikécsoport részének a nddust és
torlésre kertil a halozatbdl az éleivel egyiitt, masrészt HIV fert6zés hatasara lehet ki-
keriilni. Ez utébbi gy torténik, hogy ha valaki frissen fertézodik meg HIV-vel (azaz
felillfert6zés esetén nem), akkor egy 156-t61 1040-ig terjedd intervallumi egyenle-
tes eloszlasbdl hozzarendeliink egy szamot, ami megmondja, hogy hany hét milva
fog elhunyni AIDS-ben. Ez egy 3-20 éves intervallumnak felel meg. Bar maga a két
végpont és az eloszlas nem szigori tudoméanyos adatokon nyugszik, a modelliink
széamara megfeleld és egyszerti, a végpontok pedig indokolhatdak [39, 40].

Amennyiben valamelyik nédus torlésre kertl a halézatbdl, gy egy ugyanolyan

tipust (férfi, n6, CSW) nddus keriil a rendszerbe, a lehetd legfiatalabb korban,
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3.7. adbra. A ndék koreloszlasa Botswanaban és két kiilobozé predikcié ennek
véltozasara. Az AIDS-mentes predikcié 2050-re egyenletes eloszlast josol (vékony
z0ld vonal). Fekete-Afrikdban a HIV/AIDS vezet6 oka a haldlnak, Botswanaban az
esetek tobb mint 20%-ért felelés, egyben a leggyakoribb konkrét oka a haldlnak [47]
(dbra [48]-bdl).

15 évesen. A populdcié mérete igy konstans a CSW-k szaménak kialakuldsa mi-
atti kezdeti tranzienst leszamitva. Ezzel a metddussal ugyan elhanyagoltunk szamos
halélokot, de egyrészt mi kifejezetten a HIV/AIDS fertézést szeretnénk vizsgélni,
masrészt Fekete-Afrikaban az AIDS vezet6 oka a haldlnak, igy j6 kozelitésnek tiinik.
Egy botswanai felmérés szerint a népesség tobb mint 20% AIDS kovetkeztében
halélozik el, ami egyben a leggyakoribb konkrét oka a haldlnak [47]. A populécié
kezdobedllitdsa, hogy a ¢ = 0 iddpillanatban a koreloszlasa a 15 és 49 év kozott
egyenletes. Ez egyrészt egyszerti, masrészt elképzelhetd, hogy HIV/AIDS nélkiil le-

hetne ilyen az eloszlas (ldsd 3.7 dbra).

4. Eredmények

Ebben a részben elemezziik a modell miikodését. Eloszor megvizsgaljuk, hogyan
viselkedik a modell, amennyiben a populdciéban csak a HIV; van jelen. Ezt Gssze-

vetjiik korabbi eredményekkel, illetve valos mérési adatokkal, majd ratériink a HIV,
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jele | leirdsa értéke
N, a CSW-k szama a kezdeti tranziens utan 26.4 +£0.3
Ym | a férfi éves-fokszameloszlas megvaldsulo kitevéje 3.280 4+ 0.003
o7 a noi éves-fokszameloszlds megvaldosulé kitevije 4.139 £+ 0.006
N az élek szdma a tranziens utan 7284 + 14
., | a férfi pillanatnyi fokszameloszlas kitevoje 5.10 +£0.01
af | anoi pillanatnyi fokszameloszlas kitevdje 5.114+0.01
I./N. | a fertézottek aranya a CSW-k kozott (t — oo) 0.38 £0.02
I,/N, | a fertézottek ardnya a férfiak és nék kézott (¢ — oo) | 0.184 £ 0.004

3.2. tablazat. Referencia a modellhalézat emergens tulajdonsagaihoz. Az itt bemu-
tatott értékek a 3.1 tablazat értékeivel késziilt szimulaciok eredménye. Az értékek
100 futtatas atlagai, a hibdk pedig a 100 futtatas alapjan szamolt standard hibak,
amely igy a kitevok esetében nem veszi figyelembe az alsd levagas megvélasztasa-
bol és az illesztésbol szarmazd hibakat. A pillanatnyi fokszameloszlasnal a kevés
adatpont miatt kifejezetten csak tajékoztato jellegli adat.

jele | leirasa

N az emberek szama

1 a fert6zott emberek szama
Iy | a futtatasok azon hanyada amelyekben a kérdéses HIV legalabb 1
embert fertoz
I.19 | a futtatasok azon hanyada amelyekben a kérdéses HIV a teljes po-
pulécié nagyobb mint 1%-at fert6zi

4.1. tablazat. Referencia a virusterjedés vizsgalata kozben mért mennyiségekhez. Az
esetleg eloforduld indexek jelentése: ¢ — CSW; p — férfiak és nok; 1 — HIVy; 2 — HIV,.
Példéul az I} a HIV-el fert6zott férfiak és n6k szama. A () a fiiggetlen futtatdsokra
valé atlagolast jelenti. Az index hidnya esetén a mennyiség vagy mindenkire /mindkét
virusra vonatkozik, vagy az abrafeliratok és a szoveg igazitanak el. Ha kiilon nincs
emlitve, akkor az értékek 7000 id6lépés utan kialakuld helyzetben mért értékek, 100
fliggetlen futtatas alapjan szamolva.
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4.1. dbra. A HIV, stabil fertozésének kialakuldsa a 3.1 tablazatban feltiintetett
értékek mellett, 8 CSW kezdeti megfertozésével inditva, egy konkrét futtatasra.
A kialakulé fertézés szintje tobb futtatds alapjan 18.4%, részletekért ldsd a 3.2
tablazatot. Az eredmény kvalitative megfelel a valdsagnak, de kvantitativan a CSW-
k kozott tul alacsony, mig a populdcié egészében til nagy a fertézott emberek
aranya. Az eltérés lehetséges okairdl 1lasd az 5. részt. A stabilizdci6 idoskédlaja durvan
200 év, ami szintén nagysagrendileg j6. A mért mennyiségek jelentését lasd a 4.1
tablazatban.

és HIV, kozotti kompeticiés dinamika vizsgalatara.

4.1. A modell viselkedése egyetlen virus esetén

A 4.1 dbran lathatjuk, hogy a 3.1 tédblazatban hasznalt paraméterek mellett,
a CSW-k 30%-abdl (itt konkrétan 8 CSW) inditva a HIV; fertézést, egy konkrét
esetben, hogyan alakul ki egy stabil fert6zés a populdciéban. A stabil fertézés kiala-
kulasdhoz nagysagrendileg 10000 hét sziikséges, ami durvan 200 év. Ez nagysagren-
dileg megegyezik a 2.1.2 részben bemutatott idéskalaval, de annél 2-3-szor nagyobb,
igy egy jo kvalitativ becslés csupan.

Erdemes 6sszevetni a kialakulé fertozottségi szintet valés adatokkal. Burkina
Faso févarosardl rendelkeziink néhany konkrét mérési adattal, amelyek szerint a
CSW-k 58%-a [49], illetve a terhes ndk kozel 8%-a [50] fertézott HIV-vel. A 3.2
tablazatban megtalalhato a kialakul6 fert6zés szintjének 100 fiiggetlen futtatasra

vett statisztikdja. Ebbol latszik, hogy a kvalitativan helyes viszony itt is fennall,
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4.2. dbra. A HIV, fert6zés kihaldsa, amennyiben nincs akut fazis (v = v = 0.001).
A virus ebben az esetben még akkor is kihal, ha el6tte mesterséges szituaciét te-
remtve a populacié felét megfertozziik. Az dbran egy konkrét futtatds szerepel, a
3.1 tabldzatban taldlhaté paraméter értékek mellett (kivéve a vf). Az eredmény
konzisztens a 2.3.2 szakaszban targyalt eredményekkel.

tehdt a CSW-k kozott nagyobb, 38% a fertzottek aranya, mig a populdcié tobbi
részében kevesebb, 18.4% a fertézottek aranya, de nincs meg a valés adatok kozotti
tobb, mint hétszeres kiilonbség. Ugyan a p, felbomlési valdszinliség allitasaval a
fertozottség szintje allithato, mind a CSW-k, mind a populacié egészében egy-
szerre nem allithatd be a valds érték, ezért is dontottiink ennek a koztes értéknek a
haszndalata mellett, amellyel jél kezelheto fert6zés alakul ki és kvalitativan megfelelo.
Az eltérés lehetséges okairdl lasd az 5. részt.

A 4.2 abran egy mesterséges szitudciét lathatunk, ahol azt vizsgéaltuk, hogy mi
torténne, ha a HIVi-nek nem lenne akut fazisa. Kezdofeltételként a népesség 50%-
at és a CSW-k 60%-at fert6zotté tettiik. Lathatd, hogy akut fazis nélkiil a fert6zés
még egy ilyen jé helyzetbol indulva is rohamosan elkezd kipusztulni. A 4.3 abrén
ennek a kihalasnak a fertozoképességtdl vald fliggését tekinthetjiikk meg. Az adatok
szaz figgetlen futtatds statisztikdajat mutatjak, ahol a szimuldcidkat 10000 hétig
futtatuk. Koriilbelil a fertézéképesség 50%-0s megnovelése esetén lenne képes a
HIV szinte biztosan elterjedni a halézatban, mig akut fazis nélkil a valds érték
mellett gyakorlatilag sosem.

A 4.4 dbréan az élek felbomlasi valdszintiségének fiiggvényében a halézatban pilla-
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4.3. abra. Az akut fazis nélkili fertozés mértékének fliggése a fert6zoképességtol.
Minden adatpont 100 fiiggetlen, 10000 1épésen at tarté futtatds eredménye. A pa-
raméterek 3.1 tablazat értékei, kivéve a fert6zoképesség, ahol v¢ = v*. A mért
mennyiségek jelentését lasd a 4.1 tablazatban.

natnyilag megtalalhato élek szamat abrazoltuk, 100 fliggetlen futtatas statisztikajat
véve adatpontonként. A pillanatnyi kapcsolatok szama egyrészt aranyosan noveli a
megfert6zodési lehetdségek szamat, masrészt a tovabb él6 élek a parhuzamos kap-
csolatok szamat is novelik. A 4.5 abran kialakulé stabil fertézést (a fertézottek
hédnyada a populdciéban) dbrazoltuk szintén az élek felbomldsi valdsziniiségének
fiiggvényében, szintén 100 fiiggetlen futtatassal adatpontonként. Lathato, hogy az
élek szamanal 1ényegesen meredekebben no a fert6zés mértéke, ami a parhuzamos

kapcsolatok fontossdgat mutatja (v.0. 2.3.2 szakasz).

4.2. Kompeticios dinamika: a modell viselkedése két virus

esetén

A 4.6 abran a HIV, elterjedését vizsgaljuk a fertozoképességének fliggvényében.
A futtatasok soran a HIV; a stabil fertézés allapotaban volt, amikor HIVy-vel meg-
fertéztitk a CSW-k 20%-at, majd 7000 héten (koriilbeliil 135 éven) &t kovettiik a
két virus elterjedését. A HIV, fert6zoképességét a HIV, fertézdképességétdl inditva
noveltiik, gy hogy a HIV; és a HIV, krénikus, illetve akut fertozoképességének az

aranya végig megmaradjon, azaz vi/ve = v3/ve végig igaz legyen. Az adatpontokat
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4.4. dbra. Az élek szama az élek felbomlasi valészinliségének fliggvényében. Az adat-
pontok 100 fiiggetlen futtatas atlagai, a paraméterek p, kivételével a 3.1 tablazat
értékei. Az élek szamanak novekedésével a parhuzamos kapcsolatok szama is no.
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4.5. abra. A fertézottek aranya az élek felbomlési valoszintiségének fliggvényében a
férfiak és nok kozott osszesen. A mért mennyiség jelentését lasd a 4.1 tablazatban,
a paraméterek p, kivételével a 3.1 téblazat értékei. A felbomlasi valdszintiség
csokkenésével meredekebben né a fertozottek aranya, mint az élek szama, ami an-
nak a jele, hogy a parhuzamos kapcsolatok lényeges szerepet jatszanak a fertozés
terjedésében, a 2.3.2 részben bemutatott munkakkal 6sszhangban.
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4.6. abra. A HIV, elterjedése a fertézéképességének fliggvényében. A HIV,-6t a
CSW-k 20%-ban helyeztiik el, a HIV; stabil fertézése mellett. A paraméterek értékei
a 3.1 tablazatban talalhatéak, kivéve a HIV, fertozoképessége, amelynél v§ értéke
talalhat6 az abszcisszén, 1§ pedig Gigy van megvalasztva, hogy a ¥/ve = ¥5/v¢ mindig
igaz legyen. A mért mennyiségek jelentését lasd a 4.1 tablazatban.

egyenként 100 fliggetlen futtatas eredményeként vettiik fel.

Lathato, hogy azonos fert6zoképességii virusok esetén is kevesebb, mint az ese-
tek felében hal ki teljesen a HIV,, de ekkor még 1% folé egyszer sem megy az
altala fertézottek aranya. Kortilbelill 10%-kal erésebb fertézoképesség esetén méar a
fertézéseknek tobb mint fele terjed el 1%-ndl jobban, mig 20%-kal erésebb fert6zé-
képesség esetén pedig mar egyértelmiien a HIV, véalik a dominans fert6zéssé minden
esetben.

A 4.7 és 4.8 abrakon a HIV; és a HIV, elterjedtségét lathatjuk az ido fliggvényé-
ben. Az abrakon két olyan konkrét esetet abrazolunk, ahol a HIV, valik a dominans
fert6zéssé egyszer 15%-kal, egyszer pedig 25%-kal erésebb fertézoképesség esetén.
Lathaté, hogy a kompeticié kézben a teljes fertézottség viszonylag hamar elkezd
noni, bar a HIV, elterjedéséhez igy is tobb évtized kell.

A kovetkezokben alternativ fert6zoképesség-novelési szabédlyokkal is megvizsgal-
tuk a HIV; és a HIV, a kompeticigjat. A 4.9 abran csak a krénikus fazisbeli fert6zo-
képességét noveltiik, mig az akut fazisbeli fertézoképessége egyenlo volt a HIV;
akut fert6zOképességével. A 4.10 dbran hasonldéan jartunk el, de ebben az eset-

ben a feliilfert6zés esetén nem az akut fertézoképességek aranyaban szamoltuk ki
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4.7. dbra. A HIV, elterjedése az id6 fiiggvényében, vi/vg = 0.15 esetén, egy olyan

esetet kivalasztva, ahol a HIVy dominanssé valik. A mért mennyiségek jelentését
lasd a 4.1 tablazatban, egyéb paraméterek a 3.1 tablazat alapjan.
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4.8. dbra. A HIV, elterjedése az id6 fiiggvényében, vi/ve = 0.25 esetén, egy olyan
esetet kivalasztva, ahol a HIVy dominanssé valik. A mért mennyiségek jelentését
lasd a 4.1 tablazatban, egyéb paraméterek a 3.1 tablazat alapjan.
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4.9. abra. A HIV, elterjedése a fertozoképességének fiiggvényében. A HIVay-Gt a
CSW-k 20%-ba helyeztiik el, a HIV; stabil fertézése mellé. A paraméterek értékei
a 3.1 tablazatban taldlhatdak, kivéve a HIVy krénikus fertézoképessége (az akut
fert6zéképesség konstans). A mért mennyiségek jelentését lasd a 4.1 tdblazatban.

12 | <WIN> —— ]
<I,/N>
1 o9 woeme I —————— 1
15106 e
08| ]
“‘.y
06 ]
04 |
02 | \ 7
0r |
1 1.1 1.2 1.3 1.4 1.5

1000V,

4.10. abra. A HIV, elterjedése a fertozoképességének fiiggvényében. A HIV,-6t a
CSW-k 20%-ba helyeztiik el, a HIV; stabil fertézése mellé. A paraméterek értékei
a 3.1 tablazatban taldlhatdak, kivéve a HIVy krénikus fertézoképessége (az akut
fert6zoképesség konstans). A 4.9 dbrdhoz képest az a kiilonbség, hogy ebben az eset-
ben a kompeticiés dinamika soran nem az akut, hanem a kronikus fertozéképességek
aranyaban tudjak a virusok feliilfertézni egymast. A mért mennyiségek jelentését
lasd a 4.1 tablazatban.
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4.11. abra. A HIV, elterjedése a fertozoképességének fliggvényében. A HIV, a
CSW-k 20%-éban volt elhelyezve, mikozben a HIV; a stabil fertézéskor fertézott
emberek szdmanak csak 56%-4t fertézte. A paraméterek értékei a 3.1 tdbldzatban
talalhatoak, kivéve a HIV, fert6zoképessége, amelynél v§ értéke talalhaté az absz-
cisszan, vy pedig igy van megvélasztva, hogy a v3/ve = ¥5/v¢ mindig igaz legyen. A
mért mennyiségek jelentését lasd a 4.1 tablazatban.

a feliilfertozési esélyeket, hanem a krénikus fertozoképességek aranyaban.

Mint varhaté, a két eset koziil a masodikban kisebb fert6zoképesség esetén
torténik meg a populaciéban vald elterjedések viszonyanak megforduldsa a HIV; és
HIV, kozott, de nem szignifikansan korabban. A HIV elterjedését mutatd gorbék
pedig szinte azonosak, azaz a feliilfert6zodési esélyek lényegesen kisebb befolyassal
vannak a HIV, elterjedésére, mint pusztan az, hogy mekkora valoszintiséggel képes
fertézni.

Sokkal szignifikdnsabb kiilonbséget figyelhetiink meg, ha ezeket az abrakat ossze-
vetjilk az eredeti, akut fert6z6képességet is novelé moédszerrel (4.6 dbra). Ha az
akut fertézéképességet is noveljiik, akkor egy korulbelill 15%-kal fertézéképesebb
HIV, esetén az esetek 90%-aban a populacié, tobb mint 1%-4t fertézik meg. Ezzel
szemben, ha nem noveljik az akut fertézoképességet, akkor ugyanehhez 25%-kal
ertsebben fert6zo HIV, kell.

Amennyiben a HIV, kordbban tamad, mint hogy a HIV; ki tudna alakitani a
stabil fertozési szintjét, gy természetesen még gyengébb HIV, is képes kiszoritani a
HIV;-et, mint kordbban (lasd 4.11 és 4.12 ébrak). Ezekben az esetekben mar azonos
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4.12. dbra. A HIV, elterjedése a fertézéképességének fiiggvényében. A HIV, a CSW-
k 20%-ban volt elhelyezve, mikozben a HIV; a stabil fertézéskor fertézott emberek
szdmanak csak 38%-4t fertdzte. A paraméterek értékei a 3.1 tabldzatban taldlhatéak,
kivéve a HIV, fert6zoképessége, amelynél v5 értéke taldlhato az abszcisszan, v§ pedig
Ugy van megvalasztva, hogy a ¥#/ve = ¥5/ve mindig igaz legyen. A mért mennyiségek
jelentését lasd a 4.1 tablazatban.

fert6zéképesség esetén is kialakulhat a HIVa-nek a populécié tobb mint 1%-at érintd

fertozése.

5. (")sszegzés

A dolgozatban bemutattunk egy halézatokra alapulé elméleti modellt a HIV-1
virus terjedésére és alcsoportjai kozotti kompeticiora, amely a fekete-afrikai jarvany
kortilményeit figyelembe véve lett megalkotva. Ennek okdn a lehetséges fertozési
utvonalak koziil csak a heteroszexualis szex utjan terjedo fertozést vizsgaltuk, amely-
ben harom embercsoport talalhato: férfiak, nem CSW nok és n6i CSW-k. A modell
felépitése szamos ponton lehetové tette, hogy irodalmi adatokhoz igazitsuk a pa-
ramétereinket, igy a Burkina Faso-i Ouagadougouban késziilt felmérések alapjan
allitottuk be a kapcsolatok eloszlasat és egyéb irodalmi adatok alapjan a meg-
fert6zodések valdszintiségét, valamint a fertézés fazisainak hosszat.

El6szor megvizsgaltuk hogyan viselkedik a modell, amennyiben csak egy HIV

altipus talalhaté benne, amelyet utana osszehasonlitottunk szintén Burkina Fasoban
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készitett felmérésekkel és korabbi eredményekkel is.

Azt talaltuk, hogy a modell egy virus esetén kvalitativan helyes képet ad. Kiala-
kul egy stabil fertézés, amelynek kialakulasi ideje nagysagrendileg egybeesik a valodi
jarvany elterjedésének idejével. A fertozottek szama és embercsoportonkénti ardnya
szintén kvalitativan egyezik a mért adatokkal, de kvantitativan eltérést mutatnak.
Megmutattuk tovabba, hogy a mi modelliinkben is igaz, hogy az akut fertozés kulcs-
fontossagu a virus elterjedésében és hogy a parhuzamos kapcsolatok jelentés szerepet
jatszanak a jarvany mértékének kialakulasaban.

A modell egyik gyengéje, hogy a CSW-k lényegesen kevésbé lesznek fertozottek,
mint az az adatok alapjan elvarhato lenne. Tovabbfejlesztési lehet6ség, hogy a
CSW-k esetében megndoveljiik a megfert6zodési valdszintiséget, akar gy, hogy ok
fertozddnek konnyebben, akar azt is, hogy 6k is konnyebben fertéznek. A valésagban
a CSW-k nem csak azért riziké-populacié, mert nagyobb eséllyel talalkoznak HIV-vel
fert6zott partnerrel, hanem azért is, mert nekik sokkal nagyobb az esélyiik elkapni
egyéb nemi betegségeket, amelyek novelik a HIV-vel valé fertozédés kockazatat és
az esetiikben el6fordulé nagy mennyiségii aktus a mechanikai védekezoképességiiket
is csOkkenti. A modellnek ez a hidnyossaga igy arra utal, hogy ez a megnoveke-
dett riziko-faktor fontos szerepet jatszhat abban, hogy a CSW-k korében 1ényegesen
magasabb a fertézottek aranya, mint a populdcié tobbi részében.

Miutan meggyo6zodtiink a modelliink hasznalhatosagardl, megvizsgaltuk két alti-
pus jelenlétében a kompeticios dinamikat. Azt talaltuk, hogy ha mar a HIV; stabilan
elterjedt, akkor attdl fliggden, hogy csak a krénikus, vagy az akut fert6zoképpessége
is nagyobb a HIVy-nek, 10-15%-al nagyobb fertézoképességii HIV, még nagy valdszi-
niiséggel nem tud elterjedni, de egy ennél fertézéképesebb virus mar igen. Amennyi-
ben a HIV;-nek nincs kialakulva a stabil fert6zési szintje, akkor mar azonos erdsségii
HIV, is elérhet makroszkopikus (1%-nal nagyobb) fertézottségi szintet.

Az elterjedés idoskalajara vonatkozdan csak ovatos becsléssel élhetiink. Ami
egyértelmii, hogy az Osszes fert6zott szama (mind a két virus fert6zotteit dsszeadva)
lényegesen hamarabb kezd el megndni, mint hogy a HIV, kiszoritana a HIV;-et. Ez
az Ossz-novekedés agresszivabb virus esetén durvan egy évtized utan mar lathatova
valik a szimulacidinkban, mig a dominanssa valasa a HIVy-nek csak tobb évtized
utan kovetkezik be. Az 6vatos becslést ugy fogalmaznank meg, hogy amennyiben
csak az altalunk vizsgalt mértékben nagyobb fert6zoképességii mutansok jelennek

meg, Ugy az Uj mutans térnyerése csak évek alatt tud bekovetkezni, igy meglepetést

45



nem fog tudni okozni. Ezek az eredmények természetesen nem nagysagrendekkel
fertézéképesebb HIV, esetén alljdk meg a helyiliket, hanem csak néhany 10%-kal
fert6zoképessebb esetekben.

Eredményeink segitenek megmagyarazni a HIV globalis valtozatossaganak jel-
legzetes mintazatdt, azaz hogy a virus géncentrumat (Kozép-Afrika) kivéve erds
alapité hatas érvényesiilt, vagyis egy-egy teriileten egy-egy virusvaltozat tudott el-
terjedni. Az eredményeink bizonyos korlatok kozott megmagyarazzak, hogy az elsé
virusvaltozat elterjedése utan miért nem volt képes egy késobb érkezd véltozat
hasonlé eredményességgel elterjedni. Ebbol arra kovetkeztethetiink, hogy a HIV-
valtozatok kozotti kompeticiés dinamika jelentésen hozzajarulhatott a virus filoge-

netikai szerkezetének kialakuldsdhoz.
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