Вопросы математического моделирования коронавирусных инфекций у человека и животных
На организменном уровне. Остается непонятным распределение и динамика накопления коронавирусов , в частности COVID 19 в разных органах и тканях. Концентрация коронавирусов в биологических жидкостях организма, назо-фарингеальных мазках, пробах из прямой кишки, как правило мала как у человека, так и у животных. Это связано, видимо с тем что вирус имеет очень большой геном. Молекула РНК длиной ~30 тыс. Нуклеотидов это исключительно большая молекула которая может быть синтезирована благодяря уникальному ферменту короноавирусов – РНКзависимой РНК полимеразы. 

Низкая концентрация вирусных частиц видимо компенсируется сложными биологическими реакциями коронавируса, так как неструктурных белков у данного вируса больше, чем стурктурных. 

Ввиду низкой концентрации вируса, может иметь существенное значение вклад переноса вирусных частиц с кровью и иными биологическими жидкостями из органов, где он может накапливаться в большом количестве  и формировать инфекционные вирусные частицы, в органы где он может наносить повреждения несовместимые с жизнью.

Очевидна необходимость накопления коронавирусов на эпителиях органов которые служат воротами инфекции. Например, слизистая носа, гортани, возможно пищевода и ротовой полости. Однако, небольшая площадь слизистой не создает перспектив для нанесения повреждений легких при транспорте вируса в легкие гематогенным путем. Кишечник имеет больше перспектив для накопления вируса в большом количестве, в сравнении с легкими. 
Площадь слизистой кишечника человека ~300 м2, а респираторного эпителия около 100 м2.  Восприимчивые к заражению клетки в кишечнике это, видимо, энтероциты подвздошной кишки а в легких – пневматоциты второго типа. Энтероциты делятся существенно активнее чем пневматоциты, секреторный потенциал энтероцитов выше, чем пневматоцитов. В кишечнике находится более 80% лимфоцитов организма. Соответственно это Т-клетки, также восприимчивые к заражению вирусом. При условии размножения вируса в кишечнике, именно из кишечника в легкие будет попадать большинство иммунокомпетентных клеток, которые и будут приводить к лимфоцитарной инфильтрации легких, разрушению инфицированных вирусом клеток легких. 

Из приведенных выше идей вытекают различные прогнозы – вирус должен длительное время выделятся из кишечника (и этот прогноз реализовался) в т.ч. у людей имеющих антитела (что также вполне очевидно).  Инкубационный период, при таком типе размножения и распределения вирусов может быть достаточно длительным и/или сопровождающимся бессимптомным носительством (было бы сложно представить длительное бессимптомное носительство вируса в бронхах и трахее).  Такая гипотеза объясняет и то, что признаки поражения кишечника являются одими из наиболее ранних, при CoVID19. Резкй всплеск концентрации вируса в легких возможен при распознавании вируса в кишечнике клетками иммунной системы, развитии воспаления кишечника, возросшей перфузией кишечника кровью и соответственно, массированном попадании вирусов и активированных Т клеток, нейтрофилов из каудальной полой вены в правое предсердие, желудочек (что должно приводить преимущественно к правостороннему поражению сердца). Далее вся эта масса вирусов и клеток должна попадать в легкое. В таком случае возможно тромбообразование преимущественно в сосудах легких (рис 1) а не в миокарде, головном мозге и других органах. 
На рис. 1 видно что тромбы встречаются не только в венах, но и артериях. Вероятность тромбообразования в артериях по месту эндоваскулита мала, особенно если это сосуд приносящий кровь в легкие. Но, если вирусы, иммунокомпетентные клетки преимущественно накапливаются вне легких и приносятся в них с током крови, то такая вероятность повышается. 

Такая моделль позволит рассматриваль лечение CoVID 19 на раннем этапе и 
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Артерия в легких с тромбом(https://www.nature.com/articles/3800247/figures/6бом) [3]

В итоге, целесообразно создать систему дифференциальных уравнений или некую модель из нескольких компартвентов с подразумевающих передачу вирусов и иммунокомпетентных клеток из одного компартмента в другой. Многие элементы описывающие динамику иммунологических реакций описаны в научной литературе достаточно хорошо, что повысит точность модели. Ключевой элемент моделирования – вирус в малой концентрации из этого вытеаает важность механизмов перераспределения вируса в организме и существенно больший вклад иммунокомпетентных клеток в разрушение органов и тканей (относительно прямого цитолитического эффекта при вирусной инфекции), в сравнении с ортомиксовирусами или парамиксовирусами, например. 

Важной частью может быть модель обновления слизистой кишечника и накопления вирусных частиц в кишечнике а также влияние на этот процесс вироцидных препаратов. Модель позволит теоретически обосновать их применение особенно на начальной стадии инфекционного процесса и вообще усоврешенствовать схемы терапии данной инфекции.
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