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 مقدمه

 

 

 

 شود.بدن میهای ها و اندامبافتعملکرد صحیح که مخل  ها استسلول یشدهرشد کنترل ن ،سرطان

لیون نفر در سراسر دنیا می 7/12ساله حدودهر .باشدمی در جهان ومیرمرگدومین عامل  این بیماری

 دهندز این افراد بر اثر این بیماری جان خود را از دست میاون نفر یمیل 4/7شوند. می مبتلابه سرطان 

 .هددسرطان به خود اختصاص می های پیشرفتهدر کشور تی پزشکی راهای مراقبصد هزینهدر 11.[1]

که در  سرطان هستند های درمانروش ازجملهو ...  1درمانی، ایمندرمانیشیمیدرمانی، پرتو ،جراحی

 اند و یا در صورت موفقیت عوارض جانبیطور کامل موفق نبودهیلی بهبیشتر موارد هر یک به دلا

طور کامل سپری شده ی درمان بهکه دورهاین باوجوددر مواردی نیز  .اندمیل نمودهحبه بیمار ت یدیشد

 [.2] کرده استاست، پس از مدتی دوباره بیماری عود 

 هنوز حقایق این مسئله مبهم است و روش ،خصوص این بیماریمطالعات و تحقیقات فراوان در  باوجود

تی مدپرهزینه و طولانی هاآزمایش، یکی از دلایل این امر طان ارائه نشده است.ربرای س یدرمانی کامل

 [.3] است که باید در این زمینه صورت گیرد

                                                        
1immunotherapy 
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در  شد، امای پزشکی سرطان و فهم چگونگی ایجاد سرطان توجه نشان داده میدر ابتدا فقط به جنبه

د کنترل رشسازی رشد یک تومور سرطانی به کمک علم ریاضی و سپس ی مدلهای اخیر فرضیهسال

مهندسین را به خود جلب کرده  دانان وسرطان و مهار آن از طریق علم کنترل توجه بسیاری از ریاضی

 .[4-8است ]

 یهزینه تواند زمان وسازی کامپیوتری میهای ریاضی و شبیههای مختلف نظیر مدلاستفاده از مدل

ها تا حد زیادی و هدفمند کردن آن بینی برخی مسائلرا از طریق پیش هاو تحقیق هااین آزمایش

 ای پیش روی محققین پزشکی قرار دهد.های نوین و بهینهردی راهو یا حتی در موا کاهش دهد

خطی صورت گرفته ای کنترل غیرهتئوری یدرزمینهگیری های چشماخیر پیشرفت یدر طول دو دهه

ا کنترل همدترین آنآیکی از کار و تقریباً خوردپسطی کنترل غیرخ هایروشترین . یکی از قدیمیاست

و کارآمد  مؤثرهای توان برای پیدا کردن درمانمیخطی های کنترل غیراز تئوری .[9] باشدتطبیقی می

 بهره جست.

یافتن  دنبالبه فازی تطبیقی یکنندهکنترلهای از تئوری استفاده باشود می سعی نامهپایاناین در 

که با  شودمیزایش نرخ زنده ماندن و کیفیت زندگی افرادی فا بهمنجر  بود که یای بهترهدرمان

سازی شبیه با و شودپرداخته می خودتنظیمبه طراحی یک رگولاتور  کنند.سرطان مقابله می

 هایکنندهکنترل عملکرد شرایط اولیهمدل و  پارامترهای در تغییر خصوصهمختلف ب سناریوهای

 گیرد.میقرار  موردسنجش ،شدهطراحی

 فیزیولوژی سرطان 4-4

 امروزه دهد.در کشورهای غربی به خود اختصاص می خصوصبه قربانیان بسیاری هرسالهسرطان 

ود. شبسیاری برای کنترل پیشرفت این بیماری ارائه شده است که باعث بهبود نسبی آن می هایدرمان

های بهینه درمان و کنترل بیماری در حال انجام راهبسیاری برای یافتن  هاآزمایشهمچنین تحقیقات و 

 [.11] است
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جدید با های سلول ها،عمر مشخص دارند و با مرگ آن طول ،های بالغدر بدن، انواع مختلف سلول

رای تنها ب ایجادشدههای سلول گاهی آیند.به وجود میهای بنیادی تکثیر و تمایز انواع مختلف سلول

د هایی را به وجوها کلوندهند، این سلولمیهای کنترل رشد طبیعی پاسخ مدت کوتاهی به مکانیسم

تعداد و اندازه افزایش یافته و یک تومور را  ازنظر ایملاحظهقابل صورتبهآورند که ممکن است می

 کند.ایجاد می

های سالم پیرامون تهاجم یافته و گسترش بافت تواند بهتوموری که قادر به رشد نامحدود نبوده و نمی

نامیده  بدخیم که به رشد خود ادامه داده و مهاجم باشد، توموری شود.نامیده می خیمخوشیابد تومور 

ها را بیشتر با نام نئوپلاسم شود که در پزشکی آنهای بدخیم میسرطان شامل همه تومور شود.می

 شناسند.می

-مورکنند و به شکل توآنی رشد می صورتبه. ساختار و عملکردشان طبیعی نیستی های سرطانسلول

 وند.شگاهی در سراسر بدن پراکنده می و کنند.های محلی حمله میشوند که به بافتهایی تکثیر می

های سالم و پخش شدن در بدن ها در حمله به بافتآن توانایی ،خطر تومورهای بدخیم ترینبزرگ

شوند، جلوی رسیدن مواد غذایی و اکسیژن را به  تربزرگبیشتر رشد کنند و  هاتومور است. هر چه

 نبی ازمیرند و عملکرد و سلامت بیمار های سالم مین حالت سلولگیرند که در آهای سالم میسلول

 [.1] رودمی

علت دقیق ایجاد سرطان هنوز ناشناخته است. یک سلول طبیعی ممکن است بدون هیچ دلیل واضحی 

ایجاد  DNAری در یشود هر عاملی که بتواند تغیگفته می حالبااینبه یک سلول سرطانی تبدیل شود. 

 در سلول غیرطبیعیتغییرات موجب بروز صفات  این شود.کند، منجر به ایجاد سلول سرطانی می

توان به می زاسرطانعوامل  ازجملهاست.  غیرعادی صورتبهها شود که نتیجه آن، تقسیم سلولمی

ای هها و ژن، ویروسرادیواکتیوهای زا مثل تابش اشعهزیکی سرطانیف عوامل زا،طانرمواد شیمیایی س

در  خیمخوشم و بدخی یافتهجهش در اثر این عوامل، تعدادی سلول طورمعمولبه زا نام برد.سرطان

عمل گاهی رقابت سیستم  در ستم ایمنی بدن مهار شوند.یشود که باید توسط سبدن فرد ایجاد می
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های سرطانی مواجه شده و لذا سرطان در بدن گسترش با پیروزی سلول هاسلولایمنی بدن با این 

ه ک طورهمان دارد. های طبیعی تفاوتطانی با سلولرها سشکل ظاهری و نیز عملکرد سلول یابد.می

 افتد.می اتفاقسلول  ژنتیکییا ماده  DNAدر  ایجادشدهگفته شد جهش یا تغییر 

DNA، وقتی کنترل شکل ظاهری و عملکرد سلول است. مسئول DNA کند، آن یک سلول تغییر می

هد. دنمیها طبیعی بدن را انجام یگر کار سلولدیابد و های سالم کنار خود تفاوت میسلول با سلول

داند چه زمانی رشدش باید به پایان برسد و اش جدا شده و نمیاین سلول تغیر یافته از سلول همسایه

 هاآناز  های دیگر با استفادهعلائم داخلی که سلول وها از دستور تغییریافتهسلول  دیگرعبارتبهبمیرد. 

 [.11] کندعمل می خودسرانه دیگرای هجای هماهنگ با سلولکند و بههستند، پیروی نمی کنترل در

مین شود. این فرایند به همی تبدیل یافتهجهشبه دو سلول جدید  شدهتقسیم ییافتهجهشسلول  این

شود تبدیل نامیده می 1ها که تومورای از سلولیابد تا همان یک سلول موذی به تودهترتیب ادامه می

 شده است.نشان داده  1-1فرایند در شکل  این گردد.

 

 [.12های سرطانی ]تکثیر سلول 1 -1شکل 

 هاانواع سرطان 4-2

 شوند:می تقسیمها به سه دسته عمده سرطان

                                                        
1 Tomur 
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مثل سرطان ) هستندکه سازنده پوست  هاییسلولشود که از های میطانرس شامل :4کارسینوم-الف

غدد هستند )مثل سرطان  سازندهمثل سرطان ریه( و یا ) پوشانندمی راپوست( و یا لایه داخلی اعضا 

 گیرند.می منشأسینه( 

 أمنشهایی هستند که از بافت همبند مثل غضروف، استخوان و ماهیچه طانراین دسته س :2سارکوم-ب

 گویند.های استخوان یا ماهیچه را در هر نقطه از بدن سارکوم میسرطان روازاین گیرند.می

ایمنی  هایسلول وخون  دهندهتشکیلهای هایی است که از سلولشامل سرطان :9هالوسمی و لنفوم-ج

 گیرند.می منشأ

 های سرطانیبیولوژی رشد سلول 4-9

 سلول سرطانی 4-9-4

بدن موجودات زنده از سلول ساخته شده است و رشد بدن ما بیشتر ناشی ز تقسیم سلولی است. 

ی هاها از تقسیم سلولگیرند و همه سلولانجام میها های شیمیایی اساسی اغلب درون سلولواکنش

 آیند.دیگر به وجود می

امک اند ترینبزرگساخته شده است. هسته  هو هست سیتوپلاسم هر سلول از سه بخش اساسی غشا،

 4ها را کروماتینهای بلند و بسیار نازکی وجود دارند که آندرون سلول است. در درون هسته رشته

 مربوطحاوی اطلاعات ژنتیکی  DNAشود. نامیده می DNA اختصاربهه اصلی کروماتین نامند. مادمی

نشان داده شده  2-1نماید. شماتیکی از سلول در شکل ها سلول را کنترل میبه سلول است و فعالیت

فشرده و ضخیم  کروماتین مضاعف، یها در حال تقسیم هستند هر رشتهکه سلولهنگامی  است.

 گردد.تبدل می کروموزومشود و به می

 

                                                        
1 Carcinoma 
  2 Sarcoma 
  3 Leukemia and Lymphoma  
4 Chromatin 
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 [.12ساختمان هسته سلول ] 2 -1شکل 

رطان اهمیت آنچه در مورد س شود.انجام می 2میوز تقسیمو  1ها با دو روش تقسیم میتوزتکثیر سلول

 املاً ک گروه دومضاعف و به  مربوط به هسته هایکروموزوم. در تقسیم میتوز دارد تقسیم میتوز است

 ایهکروموزومسلول دختر با  دو وشوند می ااز هم جد کروموزومشوند، سپس دو نیمه مشابه تبدیل می

در این تقسیم، اطلاعات ژنتیکی از سلول مادر به سلول  ترتیباینبه شود.مساوی سلول مادر ایجاد می

 گردد.جدید منتقل می

نند و کهای سطحی سلولی را تحریک میشوند که گیرندهن مخابره میدهایی در بحقیقت سیگنالدر

 یههای موجود در هستتوانند ژنها مییابند. این سیگنالانتقال می به درون هسته سلول ترتیباینبه

د سلول را توانخصوصی میهافت سیگنال بلیت و یا توقف آن تحریک کنند. دریسلول را برای شروع فعا

م وجود ه هاییسیگنالبرعکس آن  گویند.دارد که به آن گسترش کلونی یا میتوز میهمانندسازی وابه 

ها موجب توقف شوند و همین امر در سلولسلولی می شدهریزیبرنامهدارند که باعث مرگ از پیش 

 شود.روند رشد می

های بیان شد، سلول طور کههمان .معمولی سلول وجود دارد در حالت طبیعی در یک بافت مقدار

درنهایت تعادلی در  گیرند.ها را میهای جدید جای آنروند و سلولفرسوده طی فرایندی از بین می

                                                        
1 Mitotic division 
2 Meiotic division  
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ه ککیفی نظارت دارند. زمانیکمی و  ازنظرتی های کنترلی بر رشد بافسیگنال آید.بافت به وجود می

جوان  هایشود و سلولبافتی مختل می مهار د،یوجود بیاههای کنترلی باختلالی در پاسخ به سیگنال

های دیگر در مجاورت بافت یها خاصیت رشد تهاجمی دارند یعناین سلول شوند.تولید می حد از بیش

 یابند. ها نفوذ کرده و تکثیرتوانند در آنبدن می

و  واقع در نقاط مرکزی دچار کمبود مواد غذایی یهاهای سرطانی چون سلولرشد سلولدر فرایند 

-بافت میزبان را وادار به عروقکه کنند ی ترشح مییها نوعی ماده شیمیاشوند این سلولاکسیژن می

 کههنگامی این مسئله نقش اساسی در رشد تومور دارد. گویند.می 1زاییسازی کنند، به این پدیده رگ

م غذایی و اکسیژن ک شوند، غلظت موادانباشته می همرویکنند و طانی تکثیر پیدا میرهای سسلول

. شودتر میزایی آهنگ رشد سریعی رگپس از پدیده شود.ها میشده و باعث کاهش رشد و مرگ سلول

های سرطانی از طریق عروق لنفاوی و سیستم گردش خون به مناطق تر، سلولهای پیشرفتهدر حالت

 گویند.می 2ستاتیکاین پدیده را رشد متا شوند.تکثیر می آنجاروند و در دیگر بدن می

 سیکل سلولی 4-9-2

که همان سلول تقسیم شده و به دو سلول جدید تقسیم شود تا زمانیکه یک سلول متولد میاز زمانی

-ه مجموعهشود که بمی ایجادو هندسی در سلول  فیزیولوژیکی، ، یک سلسله تغییرات شیمیاییگرددمی

 شود.ها دوره سیکل سلولی گفته میآنی 

 ، سیکل سلولی به چنددرون سلول و تغییرات ظاهری سلول ولات شیمیاییحتغییر و ت با توجه به

 :[13] از اندعبارتشود که این مراحل مرحله تقسیم می

 DNAسنتز  یبین آخرین تقسیم سلولی و شروع مرحله یاین مرحله فاصله :G1 (GAP1) فاز الف:

 شود.در این فاز انجام می پزوتینو سنتز انواع  RNA هایکوللوسنتز م .است

                                                        
1Angiogenesis  
2 Metastatic 
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شود و سلول برای اضافه شدن مهیا ساخته می DNAلکول ودر این مرحله م :(DNA )سنتز S فاز ب:

 شود.سلول دو برابر می DNAدر خاتمه این مرحله مقدار  گردد.می

و شروع تقسیم سلول است. در این فاز  DNAبین توقف سنتز  یاین مرحله فاصله: G2 (GAP1)فاز  پ:

 پردازد.می RNAسلول به سنتز پزوتین و 

 کروموزوم 4nسلول مادر که دارای  شود ودر این مرحله تقسیم سلول انجام می: M (Mtosis)فاز ت:

 شود.می کروموزوم 2nبا  هرکدامل به دو سلول دختر یشده است تبد

و  G2، Sتوان مراحل از شکل سلول نمی تغییرات ظاهری در سلول قابل مشاهده است. Mتنها در فاز 

G1 وژیکی های بیوشیمیایی و فیزیولتوجه به پدیده را از هم تفکیک کرد. تفکیک این سه مرحله تنها با

یان سیکل سلولی نیز پا M. در پایان فاز ای میسر استهای پرتونگاری ذرهسلول و با استفاده از روش

 یابد.می

دهد اما رشد و تکثیر آن متوقف سلول به زندگی خود ادامه می ،در این مرحله (:G0فاز استراحت )فاز ث: 

 تواند از این فاز به سیکل سلولی برگردد.یک سلول می شود.می

های مختلف بلافاصله پس از علتها بهبعضی از سلول مرگ سلولی وجود دارد. ،در تمامی این مراحل

 روند.سلولی خارج شده و به فاز استراحت میاز سیکل  تقسیم،

 (p فعالیت )فاز یباشد که به آن دورهپس هر سلول یا در سیکل سلولی قرار دارد و در حال تکثیر می

 برد.می سر بهدر حال سکون و استراحت  G0و یا در فاز  شودگفته می

 مان سرطانرهای دروش  4-1

بیماری و ی ایی مانند نوع سرطان، مکان، درجههمتنوع بوده و به فاکتورهای درمان سرطان روش

شود که باعث کشتن و برداشت مستقیم و درمان طوری طراحی می وضیعت سلامتی بیمار بستگی دارد

نیاز برای تقسیم سلولی و یا های موردسلول سرطانی یا موجب مرگ آن از طریق حذف سیگنال

 برای درمان وجود دارد:روش ود. برای این کار اغلب چهار برانگیختن سیستم ایمنی ش
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توان از جراحی رخ نداده باشد و محل تومور ثابت باشد می 1که پدیده متاستازدر صورتیجراحی: -الف

 استفاده نمود.

 پرتودرمانیشود. ایکس یا گاما روی محل تومور تابانده می یدر این روش، اشعه درمانی:روش پرتو-ب

-سلول آسیب می DNA آن ینتیجهشود که درفیزیکی می-های شیمیاییباعث ایجاد زنجیره واکنش

 شود.بیند و موجب مرگ سلولی می

این مواد علاوه بر بافت  .شودطان استفاده میسردر این روش از مواد شیمیایی ضد درمانی:شیمی -ج

 شود.امر، باعث محدودیت کاربرد آن میدهند که این ، بافت سالم را هم هدف قرار میناسالم

 های سرطانی را ازدیگری است که در آن با تحریک سیستم ایمنی بدن، سلول حلراه ی:درمانایمن -د

 برند.بین می

 اهداف تحقیقاهمیت و  4-5

-سلول در ناگهانی تغییرات ناشی از نوسانات از سرطان بیماری به مبتلا فرد است ممکن عملی در موارد

 از ناشی خارجی اختلالات و درمان طول در زمان با متغیر پارامتر تغییر توموری، تغییرات حرارت، های

 گیرد.می قرار تأثیر تحت پاسخ مطلوب، به . در این وضعیت، دسترسی[14] ببیند زیان محیط، تغییرات

 کافی مقاومی اندازه به بهینه طرح درمان گرفته نشود، درنظر ایجادشده پارامترهای تغییرات کهصورتیدر

ابتدا به  نامهدر این پایان [.15] باشدمی موردنیاز مطلوب کنترل روش یک یارائه روازاین و شد نخواهد

 درمانیورودی ایمنتک سیستمبرای  خودتنظیمکمک روش جایابی قطب به طراحی یک رگولاتور 

گام و خاصیت تقریب زنندگی پس کنندهکنترلروند طراحی  اساس بردر روش دوم شود، پرداخته می

درمانی ارائه چندخروجی ایمن -کننده جدید برای مدل چندورودیهای فازی یک کنترلجامع سیستم

به مدل وابسته نیست و همچنین در برابر عدم  شدهارائهی فازی تطبیقی کنندهکنترل شده است.

ت ها شامل عدم قطعیغلبه بر عدم قطعیت. با توجه به پیچیده بودن سرطان، استها نیز مقاوم قطعیت

                                                        
1 Metastasis 
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 کنندهکنترل که ؛و اغتشاش خارجی از اهمیت خاصی برخوردار است پارامتری، دینامیک مدل نشده

 باوجوده بستتحلیل پایداری سیستم حلقهسپس باشد. فازی توانایی غلبه بر این مشکلات را دارا می

 یکنندهمربوط به کنترل یجنتا شود.اده میشود و مقاوم بودن آن نشان دعدم قطعیت انجام می

 .باشدیم یسرطان هایاز درمان و حذف سلول یحاک پیشنهادی،

 و پیشینه تحقیق مسئلهتعریف  4-6

 های کنترلیبیولوژیکی و روش هایامروزه گروهی از تحقیقات روی بیماری سرطان انجام شده و مدل

 ت.کی تحلیل شده اسیارائه شده توسط نتایج کلین هایمدل و ؛متفاوتی در این زمینه ارائه شده است

 توضیح تومور را یک فروپاشی و رشد درک که باشدمی بدن ایمنی سیستم سازیدر مدلاساسی  عنصر

 دهد.می

هوشمند برای تعیین دوز های های ریاضی و تئوری کنترل برای ارتقا کیفیت درمان و یافتن روشمدل

رفتار سلولی سرطان ارائه شده های زیادی برای درک حال مدلتابه .شوندگرفته می بکارداروی تزریقی 

رشد  بینیآوردن معادلاتی بوده است که توانایی توصیف و پیش بدستها، هدف . در اکثر این مدلاست

 سرطان و استخراج عوامل مناسب بر آن را داشته باشند.

 هایلولسها توموری با مختلفی نظیر رقابت سلولهای گوناگونی با درنظر گرفتن عوامل مدل ،در این راه

های تومور و همچنین در برخی سیستم ایمنی بدن بر رشد سلول تأثیربر سر منابع غذایی و یا  سالم

 .اندشدهارائه  درمانیو ایمن درمانیها درمان مختلفی نظیر شیمیموارد روش

مایشی آز صورتبا استفاده از پارامترهایی که بهو رفتار سیستم ایمنی بدن  اساس بر معمولاً ها این مدل

 .شوندگذاری میاند پایهآمده بدستو یا تخمینی 

بنابراین  ؛[16باشد ]ای میکار بسیار بغرنج و پیچیدهصورت کامل بدن به یکردن سیستم ایمنمدل 

 یتنها روی دستهکنند سازی میکه پاسخ سیستم ایمنی را در مقابل تومور شبیه شدهارائههای مدل

 اند.های سیستم ایمنی بسته به نوع مدل تمرکز کردهخاصی از المان
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که داده است  نشان 1999الینی در سال سازی همراه با نتایج بلین مطالعات دقیق شامل تحلیل مدلاو

ققین محبسیاری از  .فاز اولیه ابتلا به این بیماری ممکن است با استفاده از مدل غیرخطی بیان گردد

دیفرانسیل معمولی استفاده  های سرطانی از معادلاتهای ایمنی و سلولسلول برای توصیف جمعیت

عادلات دیفرانسیل اساس م اساس اتوماتای سلولی و برخی بر ها بربعضی از این مدل .[17-22کردند ]

کنار  خطی را درهای کنترل غیرتوان روشمی اند.آمده بدستو اتوماتای سلولی  جزئیبا مشتقات 

 برد. بکاربهینه  هایدرمانپیدا کردن شکی برای زپ هایشیوه

 ثربخشیاهای سالم و بیشترین دقت تنظیم شوند تا کمترین آسیب به بافت های درمان باید بادوز دارو

از یک مدل رشد منطقی  1ها در این زمینه سواندر اولین تلاش. های سرطانی حاصل شودروی سلول

یافتن دوز برای  2عصبی توسط فلوئزر هایشبکه .]23[ استفاده کردسازی دوز داروی تزریقی ینهبرای به

  .]24[ گرفته شد بکارسازی فیدبکی خطی اساس بردارو بهینه 

توسط  شدهتزریقزی داروی سادر بهینه 2-و تمرکز اینترولوکتین مؤثرهای تعداد سلولسازی رحداکث

 گرفته شد کار بهسازی دوز دارو توسط خالوزاده منطق فازی برای بهینه .]25[ گرفته شد نظر دربردن 

تعداد  زمانهمکه یک تابع هزینه  سازیرشد سلولی کامپرتزین برای بهینه در آن از مدل که ؛]26[

 داد استفاده شد.قرار می رنظهای سالم و سرطانی را مدسلول

یک برای یک مدل خطی شده،  با استفاده از یک سری تیلور تقریبی حول نقطه تعادل، [27] در

. دارد نیز ایرادات سری یک روش، این سادگی باوجود طراحی شده است. خوردپس یکنندهکنترل

 علاوه و دباش نزدیک تعادل نقطه به باید اولیه شرایط. است تقریب مدل آمده، بدستمدل  نمونه عنوانبه

 نباشد، یرپذکنترل شده خط سیستم اگر ینهمچن .باشدیم سخت بسیار پایداری به یدستیاب این، بر

 دبای سالم افراد با متناظر نقطه تعادل ،سازیدر این روش خطی. نیست ممکن مناسب خوردپس طراح

 یماریب شدتبا  متناظر تعادل نقطه حول باید سازی خط که نمود توجه باید اما؛ شودمی گرفته نظر در

                                                        
1 Swan 
2 Floares 
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 یتهدا تعادل نقطه از دور نقاط به را سیستم حالات باید حالت، خوردپس کنندهکنترل و گیرد انجام

 متس به یسازمدل در بالا یهامرتبه یهاترم نگرفتن نظر در خاطرهب که سیستم ریسک این با. کند

 در موجود هاییغیرخط حذف باهدف سازییخط اولیه، تحقیقات یبرخ در. کندیم حرکت ناپایداری

 .است شده محقق استاتیک خوردپس از استفاده با سیستم

هدف  .[29 و 28] شودهای درمان استفاده میسازی بسیاری از روشهای کنترل بهینه در بهینهروش از

شود و کمترین  مینیمم دارو تزریق مقدار که طوریهب است توموری جمعیت کردن کنریشه ،کنترل بهینه

 اثرات جانبی را داشته باشیم.

درمانی و هم تحویل آوردن زمان مناسب برای شیمی بدستاز کنترل بهینه برای  [31]، مثالعنوانبه 

آوردن زمان بهینه  بدستهای بهینه برای از تئوری [31]زدایی استفاده کرده است. در مرجع داروی سم

 درمان یبهینه کنترل در دارو شود. مدیریتفاده میهای ایمنی مقابله با سرطان استبرای تزریق عامل

 این در .است شده داده شرح درمان طول در دارو مقدار کردن کمینه عنوانبه که است چیزی سرطان

 شودیم گرفته نظررد سیستم به کنترل ورودی عنوانبه یدرمانشیمی و دارو یشدهمدیریت مقدار روش،

 سازد.می برقرار را مقاوم هایسلول و توموری نرمال، هایسلول بین تعادل که

 [33،34]دهد و نشان می 1NNFBLدرمانی با استفاده از ی خوبی برای را شیمینیز نتیجه [32]مرجع 

استفاده از کنترل  با[ 35].برای تعیین دوز دارو استفاده کرده است خوردپسسازی عصبی خطیشبکه از

 مرجعموفق به کنترل رشد تومور شده و بیماری نیز دوباره عود نکرده است. در  خورپسساز خطی

Hی مقاوم کنندهیک کنترل [36]  .ی دیگر از هادر نمونه برای مهار رشد تومور طراحی شده است

 کنترل[ 37]های کنترلی شامل کنترل تطبیقی یکروش درمان با استفاده از تکن مقالات تحقیقاتی،

 [41مرجع ] در [.39] استبین طراحی شده و کنترل پیش [38] های لیاپانوفروش اساس برخطی غیر

 ارائه مبتنی بر رهیافت تکاملی PIDذرات خودگردان ی رشد سرطان با استفاده از نانوکنترل بهینه

                                                        
1 Neural Network Feedback Linearization  
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دهد که کرده است که نتایج نشان می ارائهرشد تومور  ای برای مهارکنترل بهینه[ 41] در دهد.می

 است. های تومور به صفر نرسیدهمقدار سلول

 نامهساختار پایان 4-7

مروری کوتاه بر فیزیولوژی سرطان و سیستم ایمنی پرداخته  2نامه پس از مقدمه، در فصلدر این پایان

ایی هو مدل شودمیهای بیولوژیکی ارائه سازی ریاضی سیستمصورت خلاصه مدلبه 3شود. در فصل می

بتدا مختصری از ا 4در فصل  .شوندمی معرفی اختصاربهدر این فصل  باشندمیمدل پایه  عنوانکه به

تعیین  STR یوسیلهبهرا  تزریقیدوز داروی  سپس شودمیبیان  1(STRتنظیم )روش رگولاتور خود

-لشود و سپس کنترشرح داده می یفازی تطبیق یکنندهابتدا مختصری از کنترل 5در فصل  .شودمی

ال آمده را به سیستم اصلی اعم بدستکنیم و قانون کنترل فازی تطبیقی مقاوم را طراحی می یکننده

روش دیگر ارائه شده در این زمینه مقایسه  2را با نتیجه  شدهارائههای روشنتایج   خواهیم کرد.

 بیان مؤثرترهای درمان برای کنترل و پیدا کردن روش هاپیشنهادنتایج و و در انتها نیز  گرددمی

 شود.می

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                        
1 Self Tuning Regulator  
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 ایمنی بدنسیستم 

 

 

 

 مقدمه 2-4

عداد زیادی مکانیسم حفاظتی است که با کمک یکدیگر ما را در برابر تسیستم ایمنی شامل 

کند. در این فصل به معرفی مفاهیم مهم در سیستم ایمنی افظت میحها مو ویروس هامیکروارگانیسم

 طوربهها به سیستم ایمنی های درمانی و نحوه کمک کردن آنپرداخته شده و در انتهای فصل روش

 مختصر توضیح داده شده است.

 های سیستم ایمنیارگان 2-2

هاست که هر یک عملکرد خاص خود را در سیستم ایمنی سیستم ایمنی شامل تعداد زیادی از ارگان

که به  های لنفاوی، مغز استخوان و تیموساز: گروه اندعبارتها این ارگان ترینمهمبه عهده دارند. 

شود. در شکل ها پرداخته میها را در این قسمت به تشریح مختصر عملکرد آناهمیت ویژه آنجهت 

 اند.شماتیک در نقاط مختلف بدن نشان داده شده صورتبههای سیستم ایمنی ارگان 2-1
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 .های ایمنیکننده سلولهای تولیدارگان 1 -2شکل 

 های لنفاویگره 2-2-4

باشد می 1APCو  هالنفوسیتباشند که شامل یک شبکه از های لوبیا شکلی میهای لنفاوی ارگانگره

واکنش  .شوندروبرو می ژنآنتیهای لمفوییدی هستند که در هنگام بروز یک عفونت با و اولین ساختار

 لهازجمژن مخصوص و به دنبال آن تشخیص آنتی هاژنآنتیهای عفونی یا ها و سلولیتبین لنفوس

ای هبه سلول هالنفوسیتافتد. همچنین تحریک و تقسیم ها اتفاق میکارهایی است که در این گره

 گیرد.ها صورت میهای کلیدی سیستم ایمنی نیز در این گرهای و اجرایی و پردازشحافظه

 مغز استخوان 2-2-2

در مغز استخوان بالغ  Bهای ید. سلولنماجدید را تولید می هایلنفوسیتمغز استخوان میزان ثابتی از 

نیز در مغز استخوان تولید شده اما  Tهای شوند. سلولشده و در پی آن وارد سیستم گردش خون می

 رسند.در تیموس به بلوغ می

                                                        
1 Antigen Presenting Cell 
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 تیموس 2-2-9

را داراست. تیموس در طول بلوغ  Tهای تیموس در بالای قلب قرار گرفته و نقش اصلی در بلوغ سلول

و  کندشروع به کوچک شدن می آرامیبهخود رسیده و از آن زمان به بعد  رین اندازهجنسی به بیشت

 ماند.شترین اندازه خود باقی مییدر نسبتی از ب بالاخره

 سیستم ایمنی ذاتی 2-9

 اکتسابی تقسیم کرد. 2سیستم ایمنی و 1توان به دو بخش سیستم ایمنی ذاتیمنی را مییسیستم ا

ید آای است که شخص با آن به دنیا میویژه در حقیقت سیستم دفاعی پایهسیستم ایمنی ذاتی یا غیر  

است. این سیستم  مؤثر 3هاژنو شامل تعدادی مکانیسم حفاظتی است که در برابر گستره وسیعی از آنتی

 وسیلههبترین موانعی که دهد و از ابتداییهای مهاجم را تشکیل میژناولین خطوط دفاعی در برابر آنتی

لوگیری به بدن ج هامیکروارگانیسمشود، لایه ضخیم پوستی است که از ورود ستم ایمنی ذاتی ایجاد میس

پایین  PHیط معده که با حاندازد. ممی تأخیرطبیعت اسیدی خود به  وسیلهبهرا  هاکند. رشد آنمی

های این دیگر مثالکند نیز از ها جلوگیری میکشد و تب که از رشد برخی پاتوژنرا می هاژنآنتی

 روند.سیستم به شمار می

را  (NK) 4های کشنده طبیعیتوان سلولکنند میهایی که در این بخش فعالیت میترین سلولاز مهم

 و شوندهای بدن پخش میها از طرق سیستم لنفاوی و گردش خون در تمام بافتنام برد. این سلول

 .[43و42] کنندآن را نابود میه پیدا کنند به آن حمله نموده و خودی را کرهر ماده خارجی و غی

 سیستم ایمنی اکتسابی 2-1

ند و کها بدن ما را محافظت میژن جدید و تطبیق با آنیافتن آنتی وسیلهبهسیستم ایمنی اکتسابی 

 شود:چهار مشخصه زیر توصیف می وسیلهبه

                                                        
1 Innate immunity 
2 Adaptive immunity 
3 Antigen  
4 Natural Killer 
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یماری ت در برابر یک بن معناست که مصونیبدی ژنیآنتی: اختصاصی بودن ژناختصاصی بودن آنتی

، سیستم ایمنی قادر به تشخیص تعداد وجودبااینها نیست. یت در برابر سایر بیماریبه معنی مصون

 باشد.ژن میهای آنتیمولکول وسیلهبه های مختلفژنزیادی از آنتی

به  کهریطوبههای تشخیصی بسیار زیاد است مولکول: گوناگونی بدین معناست که تنوع گوناگونی

 دهد توانایی تشخیص هر بیماری را داشته باشد.سیستم ایمنی اجازه می

یک بیماری مغلوب شد حافظه سیستم ایمنی، مصنویت در برابر آن  کههنگامی: حافظه مصونیتی

ه شود، سیستم ایمنی با یک ژن آلودو اگر شخصی برای بار دوم با همان آنتی آوردوجود میهبیماری را ب

 کند.علائم بیماری جلوگیری می هرگونهپاسخ سریع از پیشرفت 

هد د: این نوع سیستم ایمنی فقط در برابر مواد خارجی واکنش نشان میغیرخودیتشخیص خودی و 

 شود. قائلتمایز  غیرخودیهای خودی و و قادر خواهد بود بین سلول

 های سیستم ایمنی اکتسابیسلول 2-5

در بدن یک فرد  ها APC و هالنفوسیتد مسئول سیستم ایمنی اکتسابی هستند: یو نوع گلبول سفد

-جرم با وزن مغز و یا جگر برابری می ازنظروجود دارد که  لنفوسیت 1211تا  1111بالغ، حدود 

انواع  2-2شوند. در شکل یافت می Tو   Bشوند و در دو نوع از مغز استخوان تولید می هالنفوسیتکند.

 ها آورده شده است.آن هایزیرشاخهگیرند و می منشأهای سیستم ایمنی بدن که از مغز استخوان سلول

 
 [.44] های سیستم ایمنیانواع سلول 2 -2 شکل
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 Bهای نوع سلول 2-5-4

-گیرنده عمل می عنوانبهها مولکولشود. این ترشح می 1بادیآنتیهای مولکولها، غشا این سلول یرو

 ای را دارند.های ویژهژنکنند و توانایی تشخیص آنتی

بسیار زیادی  Bهای ص را داراست. یک فرد سلولاژن خفقط توانایی تشخیص یک نوع آنتی Bیک سلول 

ی یک مجموعه، توانای عنوانبهسیستم ایمنی  وسیلهبدینهای متفاوتی دارند. دارد که هر یک گیرنده

 باشد.گوناگون را دارا می هایژنآنتیاختن شن

یک سلول  هرگاههفته خواهند مرد.  8-4ها فعال نشوند بعد از ژنتوسط آنتی Bهای سلول کهدرصورتی

B از  2اییهکند و به کلونژن را شناسایی کند، شروع به تکثیر شدن مییک آنتیاش گیرنده وسیلهبه

 B ایهکند. سلولهای پلاسما تولید میبه نام سلول بادیآنتیشود و یک ای تبدیل میحافظه Bسلول 

تری دارند. دارند با این تفاوت که عمر طولانی B نخوردهدستهای عملکردی شبیه سلول ایحافظه

های های سلولهای پلاسما( با گیرندهتولید شده )سلول هایبادیآنتیای و های حافظههای سلولگیرنده

 [.45] باشندان یکسان و همانند میمولدش

وانی بادی فرهای آنتیمولکولتوانند زنده بمانند ولی در همین مدت های پلاسما فقط چند روز میسلول

اپدید پلاسما ن هایسلول بعدازاینکهشوند. مدت طولانی کنند که در سیستم لنفاوی رها میتولید می

ژن خاص هستند، هنوز در سیستم مخصوص یک آنتی ای کهحافظه B هایشدند یک کلون از سلول

 اتژن فقط زمان بسیار کوتاهی نیاز خواهد بود ایمنی وجود دارد و در صورت سرایت دوباره همان آنتی

 [.19]ژن تشکیل شود.آنتی های پلاسمای مخصوص آنجمعیت زیادی از این سلول

 Tنوع  هایسلول 2-5-2

از مغز استخوان  Bهای ها نیز مانند سلولهستند. این سلول T هایسلول هالنفوسیتجمعیت مهم دیگر 

 شوند.تولید می

                                                        
1 Antibody 
2 Clone 
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باشند. قبل از می 2کشنده T هایسلول و 1کنندهکمک Tهای دارای دو گروه مهم سلول T هایسلول

 Tشوند. در طول بلوغ، هر سلول ها وارد سیستم ایمنی شوند در غده تیموس بالغ میکه این سلولاین

 شدهترکیب( 3MHC) سلولیغشا  پروتئینژنی که با گیرنده، آنتی این شود.یک گیرنده خاص میرای اد

مواجه شود شروع به تکثیر  MHCبا  شدهترکیبژن با یک آنتی T سلولکند. اگر یک را شناسایی می

 کند.می Tهای اجرایی و سلول T ایحافظههای سلول

را شناسایی  از نوع کلاس MHCژن کمپلکس آنـتی مولکولشود که یک وقتی فعال می Thیک سلول 

-و سلول Bهای سلول سازیفعالکند که نقش مهمی در سیتوکتین تولید می شدهفعال Thکند. سلول 

 طانی نشان داده شده است.رهای سها با سلول CTL تقابل 4-3در شکل کند. بازی می Tcهای 

 
 .[2طانی ]رهای سبا سلول CTLتقابل  3 -2 شکل

 4سیتوکتین تحت را شناسایی کنند، Iاز نوع کلاس  MHCژن یک کمپلکس آنتی Tcهای اگر سلول

هایی که ها، به عنوان قاتل سلول CTL یابند.( ارتقا می5CTL) به Tهای سلول یلهیوسهب تولیدشده

 شوند.شوند محسوب میتوسط عامل خارجی آلوده می

                                                        
1 T helper Cell (Th) 
2 T Cytotoxic cell (Tc)  
3 Major histocompatibility complex  
4 Cytokine  
5 Cytotoxic T Lymphocyte 
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 ها T-Cellهایی برای تشریح مرگ فرضیه 2-6

وجود دارد ولی  شدنشان عفونیپس از  Tهای های زیادی برای توجیه مرگ جمعیت سلولفرضیه

 شوند.های معروف در زیر دیده میمسلم کامل نیست. برخی از فرضیه طوربه یکهیچ

مستقیم اعمال عادی سلول  طوربه: عامل عفونت مرگ مستقیم سلول توسط عامل عفونت -الف

 شود.آن می گسیختگیازهمهدف را مختل کرده و حتی باعث 

 تقیممس طوربهها و آنزیم هاپروتئین: محصولات ژنی ویروس از قبیل های سمی ویروستولید ژن -ب

 شوند.مرگ آن می درنتیجهباعث آلودگی سلول میزبان و 

رسد ، میاست CD4 ژنرای آنتیابه یک سلول که د: وقتی یک سلول آلوده ایچندهستهساختار  -پ

دو سلول تبدیل به یک سلول دو  درنتیجهبه آن متصل گردد و  GP120تواند توسط پروتئین می

ه ک پنجاه سلول به یکدیگر متصل شوند حدوداًتواند ادامه داشته باشد تا ای شود. این فرایند میهسته

 نابود شوند. باهمو  زمانیکتوانند در ها میهمگی این سلول

آلوده را یافته و نابود  Tهای توانند سلولسالم می Tهای : سلولهابادیآنتی ضدویروسیفعالیت -ت

بر روی  CD4یابد و به یک پروتئین آزاد در خون گردش می صورتبه G120 پروتئین متأسفانهکنند. 

آلوده به نظر آید و باعث فعال شدن  ظاهربه شود تا سلولچسبد، این عمل باعث میسالم می Tسلول 

 گردند. هابادیآنتیسیستم ایمنی از طریق 

سالم توسط ویروس،  Tهای ی بر روی سلولیهاهفعال شدن گیرند با :4شدهریزیبرنامهمرگ  -ث

 کند.خود را نابود می شدهتعییناز پیش  طوربهسلول 

 کنندهپیشگیریشود تا سیستم ایمنی دست به اقدام : آلودگی توسط ویروس باعث میخود ایمنی -ج

 های سالم را قبل از آلودگی نابود کند.خود سلول یعنی بزند،

                                                        
1 Apoptosis 
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توسط ذرات خون به  اشتباهاًتصاعدی و  طوربهسالم  Tهای : سلولتغییر الگوی چرخش خون -چ

 شود.ها در خون کم میجمعیت آن درنتیجهشوند و سیستم لنفاوی منتقل می

گردد. های لنفاوی میعفونت توسط ویروس باعث تغییر ساختار گره ساختار لنفاوی: گسیختگی -ح

 گردد.نسبت به ویروس می Tهای باعث تضعیف پاسخ ایمنی و حساس شدن سلول امراین 

 (APC) ژنآنتی کنندهعرضههای سلول 2-7

 از دو استفادهها با ن سلولیا های دندریتیک هستند.ماکروفاژ و سلول Bهای سلول ها APC  ترینمهم

در غشا خود هستند  IIکلاس  MHCرا دارند. اول اینکه دارای  Tهای ویژگی، قابلیت تنظیم سلول

 کمکیها یک سیگنال که این سلولاین دوم را دارند. Iکلاس   MHCهای نرمال فقط سلول کهدرصورتی

 کنند.را ایجاد می Th سازیفعالتحریکی لازم برای 

های ژن در بافتآنتی یکنندهعرضههای و کارآمدترین سلول ترینقوی عنوانبه های دندریتسلول

های لنفاوی آن را به ژن با مهاجرت به بافتمختلف بدن مستقر هستند و پس از جذب و پردازش آنتی

امروزه شناخت نمایند. را تحریک می هاهای لنفی عرضه کرده و آنمستقر در گره 1بکر T هایسلول

های لولو س آمدهبدستگردند ایمنی سلولی می مؤثرهای دقیقی از وقایع سلولی که منجر به ایجاد پاسخ

 Th1 سلولیهای سرطانی، القا پاسخ جهت مقابله با سلول. یند قرار دارنددندریت در مرکز این فرآ

 ها موجب شده استگونه پاسخهای دندریتیک در القا اینضروری است، بنابراین شناخت نقش سلول

 صوصاًخدلیل نقص در عملکرد سیستم ایمنی هها که بها در تهیه واکسن علیه انواع سرطانکه این سلول

های دندریتیک از طریق قرار گیرند. سلول مورداستفادهد، نپیوندوقوع میهکشنده ب Tهای سلول

و  نخوردهدست Tهای جذب سلولدرها آنویژه  های سطحی و ظرفیتصر بفرد، مارکرحمورفولوژی من

 گیرند.مورد شناسایی قرار می مؤثرایجاد پاسخ ایمنی 

                                                        
1 Naive  



23 

 

 ها از انواع متفاوتیکه این سلول دهدمیهای دندریتیک نشان مطالعات یک دهه گذشته بر روی سلول

وند شمیلوئیدی یا لنفوئیدی( مشتق می منشأهای بنیادی با ساز در مغز استخوان )سلولهای پیشسلول

ی از مارکر بالای حهای دندریتیک نابالغ سطوصورت بالغ و نابالغ وجود دارند. سلول فتوتیپی به ازنظرو 

CD68  و در برخیCD1a کموکاینهای و طیفی از رسپتور (CCR1 ،CCR5 ،CCR6را ) دهند. بروز می

 کنند.یطی نقش مهمی ایفا میحهای ماستخوان به بافت ها از مغزهای در مهاجرت این سلولرسپتور

 ژنتشخیص آنتی 2-8

 ژن کههای گسسته روی آنتیها محلآن وسیلهبه دارند کههایی ها روی غشاء خود گیرندهفوسیتلن

های طور مستقیم این مشخصههب Bهای سلولکنند. گیرندهژن نام دارد را شناسایی میمشخصه آنتی

فقط در صورتی تشخیص  ااین مشخصه ر Tهای سلول گیرنده کهدرحالیدهند. تشخیص میژن را آنتی

 شده باشند. دارنشانهای خودی وسیله سلولهدهند که بمی

-روتئینپ تواندمی ومتصل شده است  هالنفوسیتدر حقیقت، گیرنده، یک پروتئین است که به غشاء 

یگنال یک س لنفوسیتدربرگیرد،  گیرنده، پروتئینی رادهد در برگیرد. اگر هایی را که تشخیص می

دی آید که وابستگی شدیوجود میهشود. چنین در برگرفتنی تنها در شرایط بدریافت کرده و فعال می

مانند گی گیرنده و پروتئین هته باشد. در صورت وجود این وابستبین گیرنده و پروتئین هدف وجود داش

 را هاییتنها پروتئین هالنفوسیتبنابراین  ؛گیرنددر هم قرار میگیرد کلیدی که در قفل جا می

 با یکدیگر مطابقت داشته باشند. کاملاًکه  گیرنددربرمی

 Tو  Bهای نوع بلوغ سلول 2-3

د های یک فرهایی که در سلولپروتئین های یک موجود زنده در غشا خود دارای پروتئین هستند.سلول

 وسیتلنف یک اگربنابراین  ؛های خودی نام دارد متعلق استکه پروتئین وجود دارند به مجموعه کوچکی

وز دهد را برژن از خود نشان میهای خود را شناسایی کند باز همان واکنشی که در برابر آنتیپروتئین

د. های خودی وجود نداربرای تشخیص پروتئین هاییلنفوسیتاما در یک سیستم سالم ایمنی،  ؛دهدمی



24 

 

های خارجی، های خودی و سلوله باعث شده است تا سیستم ایمنی قادر باشد بین سلولاین مسئل

 های سالم و مریض خودی تمایز قائل شود.سلول

 و Bهای گیرند. طی این دوره سلولدر یک پروسه به نام بلوغ قرار می T و B متولدشدههای تازه سلول

T که  هاستاین عمل نتیجه ترکیب مجدد تعدادی از ژن کنند.را دریافت می ژنیآنتیویژه  هایگیرنده

در غده تیموس بالغ  Tهای در مغز استخوان و سلول Bهای سلول کنند.نوع خاصی از گیرنده را کد می

 شوند.می

 ها MHCنقش   2-41

MHC I  وMHC II کنند. ایفا می غیرخودیهای خودی و نقش مهمی در تمایز بین سلول 

 ن آن فرد خاص یافت شود.دهای بتواند در سلولدارد که فقط می MHCای از انواع هر فردی مجموعه

روی غشاء سلول بیان  MHC I وسیلهبه جمعاًهای خود را های یک بدن نرمال و سالم پروتئینسلول

ها مشخصه شوند )مانند ویروس، سرطان( آنهای یک بدن نرمال دچار عفونت میسلول هرگاه کند.می

روی  MHC I ژنآنتیکنند. چنین کمپلکس شان ایجاد میروی غشاء سلول MHC Iوسیله هژنی را بآنتی

های سلول وسیلهبهتواند می MHC Iژنی کمپلکس آنتی چنین کنند.شان ایجاد میغشاء سلول

cytotoxic T شود.شناسایی می 

های   CTLشود شناسایی کنند به نمایش داده می MHC I وسیلهبهپیتبدهایی را که  Tcهای اگر سلول

-Tهای آلوده هستند زیرا غده تیموس تنها قادر به حذف سلول CTL شوندمیژن آنتی ویژه برای این

cell ها تنها قادر به شناساییکند و این سلولکنند حذف میهای سالم را شناسایی میهایی که سلول 

 باشند.های تومور میو یا سلول های آلودهنظیر سلول تغییریافتههای خودی سلول

 پاسخ اولیه و ثانویه 2-44

 و شروع به تکثیر شدن به یک کلونی شدهفعالژن، مخصوص پس از شناسایی یک آنتی هایلنفوسیت

عداد ژن باشد تبا این نوع آنتی هالنفوسیتاولین برخورد  ر اینکنند. اگحافظه و مجری می هایسلولاز 
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یرنده خاص خیلی کم خواهد بود بنابراین رسیدن به بیشترین مقدار این با این نوع گ هالنفوسیت

 کشد.واکنش زمان زیادی طول می

کنند بادی تولید میهای پلاسمای ویژه، مقدار زیادی آنتیطی رسیدن به بیشترین مقدار پاسخ، سلول

از گذشت چند  پس ومانند ها فقط چند روز زنده میهم گفته شد این سلول قبلاًطور که که همان

ای افظهح هایلنفوسیتیک کلون از  وجودبااینشود. بادی از این نوع در بدن یافت نمیهفته، هیچ آنتی

ده آلو ژن فرد را برای بار دوماین آنتی کهدرصورتیمانند. مدت خیلی طولانی در بدن باقی می یبرا

ه شود پاسخ ثانویوجود داشته و گفته می ژن به مقدار زیاد در بدنویژه این آنتی هایلنفوسیتکند 

افتد و مدت بیشتری باقی روز( اتفاق می 2تا  1تر از پاسخ اولیه )افتد. این پاسخ خیلی سریعاتفاق می

 برابر بیشتر از پاسخ اولیه است. 1111تا  111ها بادیآنتی قلهماند و سطح می

 

 سیستم ایمنی در مواجه با ویروس : نحوه عملکرد4 -2 شکل

 درمانیایمن 2-42

دانشمندان و  موردتوجهها همواره درمان یا بهبود بیماری در انواع بدخیمی مؤثرهای دستیابی به روش

نوعی درمان بیولوژیک، امروزه یک روش جدید و نوظهور  عنوانبهی درمانحققین قرار داشته است. ایمنم

حساسیت و نیز جلوگیری  ازدیادهای آلرژیک و های خود ایمن، بیماریماریها، بیدر درمان انواع سرطان

 رود.از رد پیوند به شمار می
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( 1936-1862) 1ها اولین بار توسط ویلیام کلیکار نوین در درمان سرطان راهیک عنوانبه درمانینایم

طانی موجب رک بیمار سیپیوژن به  2تزریق باکتری استرپتوکوک شد. این جراح آمریکایی با گذاریپایه

کل  پسازآندلیل عفونت حاد و تب در بیمار گردید. هسرخ ب دنبال دو حمله بادهتومور ب پیشرفت کامل

وارد، اولین ثر مهای استرپتوکوکی به چند بیمار سرطانی و مشاهده پیشرفت تومور در اکبا تزریق کشت

با تهیه سم معروف خود  کلی منتشر نمود. 1893در سال  ی سرطاندرمانایمن یزمینهمقاله خود را در

 43و استفاده از روش تب درمانی در طول  3و استافیلوکوکی های استرپتوکوکیبنام سم کلی از کشت

آمده نظریات وی  بدستهای موفقیت باوجوداما  ؛بیمار سرطانی را درمان نمود 911سال حدود 

 قرار نگرفت. آن زمان شکیزجوامع علمی و پ موردقبول

 درزمینهن جامعه علمی های مخالف و موافق فراوابیش از یک قرن پس از کشف و اعلام نظر باگذشت

 بدخیم های، حذف سلول5نظارت ایمنی  نظریهضمن ارائه  1961سال  در 4برنت سرانجام ی،درمانایمن

 ایهمدل روی بر گرفتهانجام مطالعات زمان همان در. آورد شمار به ایمنی سیستم مهم وظایف از یکی را

 بدین. باشدمی( 6TAA) تومور اختصاصی ژنآنتی شناسایی به قادر ایمنی سیستم که داد نشان حیوانی

 بدن، فاظتح باوجود چرا اما ؛گردید فراهم سرطان درمانینایم زمینه در مطالعات ادامه ترتیب

 هایژنآنتی از زیادی تعداد ژنتیکی ناپایداری آن مهم دلایل از یکی گیرند؟می شکل بدخیم تومورهای

 ایجاد در نیز دیگری متعدد عوامل.است ایمنی سیستم با فعال مقابله و ایمنی سیستم ز فرار و توموری

 مطرح1991 سال در موارد آن از یکی که دارند دخالت تومور به نسبت T هایسلول 7ایمونولوژیک تحمل

 هایسلول روی بر تحریکی کمک هایمولکول کمبود یا و حضور عدم به مربوط عامل این[ 47] شد

 .گرددمی T هایسلول شدن فلج یا و محیطی تلورانس موجب که باشدمی( APCs) ژنآنتی کنندهعرضه

                                                        
1 William Coley  
2 Streptococcus 
3 Staphylococcus 
4 Burnet  
5 Immunosurveillance  
6 Tumor Associated Antigens  
7 Immunological tolerance  
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 تکدندری هایسلول شناسایی و ایمنی سیستم در ژنآنتی کنندهعرضه هایسلول اهمیت به توجه با

 استفاده درزمینه ایگسترده مطالعات تاکنون 1995 سال از ژن،آنتی کنندهعرضه هایسلول عنوانبه

 تومور اختصاصی T هایسلول مؤثر تحریک و توموری ژنآنتی مناسب عرضه جهت در هاسلول این از

 [.48،49] است گرفته صورت اکتسابی ایمنی سیستم قوی بازوی عنوانبه

 ورتوم یافتن برای را بدن دائم طوربه ایمنی سیستم مختلف اجزا تومور، 1ایمنی نظارت تئوری طبق بر

 .دهندمی پاسخ ها،آن رشد نرخ کردن کند یا و هاآن اکثریت حذف وسیلهبه و کنندمی اسکن تازه

 را نقش ترینمهم T کنندهکمک هایسلول و هاNKماکروفاژها، ،ها CTL ایمنی هاسلول از نوع چهار

 و ایمنی سیستم هایسلول بین رابطه پیچیدگی درک یبرا. کنندمی بازی تومور علیه ایمنی در

 .است شده آورده 5-2 شکل توموری هایسلول

 
 [.51] تشریح پیچیدگی رابطه بین سرطان و سیستم ایمنی 5 -2 شکل

 طبیعی کشنده هایسلول و ماکروفاژها ،T کنندهکمک هایسلول با های سرطانی، سلولتوان دیدمی

 شده مطرح هایسلول تمامی. دنارتباط در نیز ها CTL با ذکرشده هایسلول از یک هر. دارند ارتباط

 باعث موضوع این. دارند تأثیر توموری هایسلول جلوگیری یا و رشد در منفی و مثبت جهت دو در

 .شودمی ایمنی سیستم هایسلول و توموری هایسلول بین روابط بیشتر هرچه پیچیدگی

                                                        
1 Immunosurveillance  
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 سرطانی هایسلول یدرمانایمن 2-49

 دو در درمانی،شیمی رادیوتراپی، جراحی، از اندعبارت هاسرطان اغلب در متداول درمانی هایروش

 یزن فراوانی نامطلوب اثرات سرطانی هایسلول موازات به سالم هایسلول تخریب دلیلهب اخیر مورد

 .یابدمی بروز

 هایامید از یکی محدود، بسیار جانبی عوارض با درمانی نوین هایروش از یکی عنوانهب یدرمانایمن

 مورداستفاده تاکنون که سرطان یدرمانایمن مختلف هایروش .رودمی شمار به سرطان درمان آینده

 .شوندمی بررسی ادامه در اندقرارگرفته

 4ایمنی هایمحرک 2-49-4

 هک بدن دفاعی سیستم کنندهتقویت و تنظیم غیراختصاصی عوامل از اندعبارت ایمنی هایمحرک

 :کرد اشاره زیر موارد به توانمی هاآن ازجمله

 مثانه سرطان درمان در  BCG مانند( Adjuvant) ادجونت شبه هایفاکتور

 کلیه سرطان درمان در Levamisole انگل ضد داروی مانند هادارو برخی

 (IL-2) 2 اینترلوکتین مانند هاسیتوکتین برخی

 (IFN-α) آلفا اینتروفرون مانند هااینتروفرون برخی

 Granulocyte Macrophage-Colony Stimulating Factor  مانند سازخون رشد هایفاکتور

 های منوکلونالبادیآنتی 2-49-2

 3و لمفوماها 2هالوسمیهای سفید خون مانند انواع د درمان سرطان گلبول عمدتاًها بادیاز این آنتی

 از: اندعبارتشود. انواع آن می استفاده

                                                        
1 Immunostimulants  
2 Leukemia 
3 Lymphoma  



29 

 

 درمانیایمن مورداستفاده 4منوکلونال هایبادیآنتی انواع الف:

 3با نام تجاری ریتوکسان 2مبریتوکسی .1

 Bهایسلول لموفاوی درمان جهت CD20 ضدمولکول بادیآنتی .2

 پستان سرطان لمفوما، درمان جهت عمدتاً EGF,HER2بادی ضدمولکول گیرنده ، آنتی4هرسپتین .3

 .توموری هایتوده و

 CD52ضد  بادیآنتی: 6با نام تجاری مبکمپس 5آلمتوزومب .4

 جهت درمان لمفوما DR-HIAضد  بادیآنتی: 7انکولیم تجاری نام با 1 -لیم .5

جهت مهار عملکرد این فاکتور و عدم  VEGF ضدبادی : آنتی9با نام تجاری آواستین 8بواسیزومب .6

 .توموری به بافت رسانیخون

 شوندهتکثیر هایسلول شامل سالم هایبافت تخریب درمانیشیمی مشکلات از: هاایمونوتوکسینب: 

 توموری هاینژآنتی اختصاصی متوکلونال هایبادیآنتی به مخرب ییشیمیا ترکیبات اتصال با .باشدمی

 اهایمونوتوکسن از برخی .رسدمی حداقل به درمانیشیمی مخرب اثرات هدف، هایسلول گذارینشانه و

 قرار موردتهاجم را هاآن توموری سلول درون به ورود از پس برخی و توموری سلول سطح به اتصال با

 .دهندمی

-بادیبه آنتی 9111-و یا یتریوم 11111-ایندیوم مانند رادیواکتیو هایاتم اتصال: یدرماننرادیوایمج: 

 .گویند را توموری هایسلول تخریب و گیریهدف جهت منوکلونال های

                                                        
1 Lymphoma  
2  Rituximab 
3 Rituxan  
4 Herceptin  
5 Almetuzumab  
6 Mabcampath  
7 Oncolym  
8 Bevacizumab  
9 Avastin  
10 Indium111  
11 Yttrium 90 
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 4درمانی سلول 2-49-9

 آن، در توموری هایژنآنتی اختصاصی هایتوموری و مشاهده لنفوسیت ایتوده 2با بررسی بیوپسی

ن ای کارگیریب درزمینهای مریکا، تحقیقات گستردهآملی سرطان  موسسهو همکارانش در  3روزنبرگ

 +CD8 یکشنده T هایسلول و +CD4 کمکی T هایسلول ابتدا .دادند انجام سرطان درمان در هاسلول

 IL-2 از مناسبی مقادیر حضور در و کشندگی خاصیت بررسی از پس و جداشده توموری بافت نمونه از

و به این روش  4TIL هاسلول این به .گردندمی تزریق بیمار به IL-2 همراه به سپس. شوندمی داده کشت

“TIL Therapy” هایسلول دیگر روش در .شودمی گفته NK مجاورت درو  جداشده توموری توده از 

 2-IL 5 هاآن به حالت این در که شوندمی فعالLAK  و به این روش”Therapy LAK“ شودمی گفته. 

 سرطانی ضد هایاکسن 2-49-1

 ژننتیآ علیه اختصاصی و اکتسابی ایمنی یهاپاسخ القای در مؤثر روش یک عنوانبه واکسیناسیون

-می قرار مورداستفاده واگیردار هایبیماری از پیشگیری جهت متمادی هایسال ها،واکسن در موجود

 .شودمی استفاده نیز سرطان یدرمانایمن در جدید نسل هایواکسن از امروزه اما ؛است گرفته

 سلولی هایواکسن 2-49-5

. شودمی استفاده بیمار توموری توده از جداشده توموری کامل هایسلول از هاواکسن نوع این در

 شده غیرفعال اشعه، بالای دوزهای طریق از بخصوص مختلف طرق به روش نآ در توموری هایسلول

 .روندمی بکار تومور علیه ایمنی سیستم تحریک برای ژنی-آنتی منبع عنوانبه و

                                                        
1 Cell Therapy 
2 Biopsy  
3 Rosenberg  
4 Tumor Infiltrating Lymphocyte  
5 Lymphokine Activated Killer Cell 
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 ایدیوتایپیآنتی واکسن  2-49-6

 یوتایپاید آنتی شوند،می ساخته توموری ژنآنتی ضد اول نسل هایبادیآنتی علیه که هاییبادیآنتی

 دنظرمور توموری ژنآنتی ساختار ژن،آنتی با هاآن مکمل ساختار دلیل به و شوندمی نامیده بادیآنتی

 یزن توموری هایسلول گیریهدف موجب هاآن علیه ایمنی پاسخ ایجاد بنابراین ؛کنندمی تقلید را

 ایهپاسخ بروز موجب کلون و پستان کارسیتومای ملانوما، در هاواکسن نوع این از استفاده. گرددمی

 .گرددمی موردنظر هایژنآنتی علیه هومورال و Tسلول

 توموری هایسلول 4سلولی تجزیه از حاصله هایواکسن 2-49-7

 هک باشندمی تومور لیز از حاصل عصاره در موجود هایژنآنتی و هاپروتئین تمامی حاوی هاواکسن این

 .شوند بیان نیز نرمال سطح در و نبوده تومور اختصاصی است ممکن

 2دندریتیک هایسلول واکسن 2-49-8

ر د ایالعادهخارقژن هستند که ظرفیت ای آنتیحرفه کنندهعرضههای های دندریتیک، سلولسلول

ترین سلول ها قویهای ایمنی دارند. این سلولپاسخ دهیجهتبکر و آغاز و  Tهای تحریک سلول

تا  T، 11 سلولتکثیر  ازلحاظهستند. قدرت یک سلول دندریتیک  (APC) بودژن آنتی کنندهعرضه

نابالغ دارای شکل نامنظم با زوائد  DCمرفولوژی  ازلحاظماکروفاژ است.  یا و Bبرابر بیشتر از سلول  111

بوده  10µmهای بالغ دارای زوائد ظریف زیاد با طول بیش از  DC کهدرصورتیسیتوپلاسمی کم است. 

 3دندریفرمنیز دارای مرفولوژی  B لنفوسیتماکروفاژها و  ازآنجاکهها خارج از مرکز است. و هسته آن

کافی نبوده و خصوصیات عملکردی برای  DC شناساییبرای  تنهاییبهمرفولوژیک  خصوصیات هستند،

های شامل کاهش مولکول DCدر مرفولوژی  تغییر تر است.از خواص مرقولوژیک مهم DC شناسایی

ود. ششونده به ماتریکس خارج سلولی و ایجاد پاهای کاذب است که باعث مهاجرت آن میچسبان متصل

                                                        
1 Lyse  
2 DC Vaccines  
3 Dendriform 
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 شود. میزان بیانمی T سلولو کمک با آن در تماس بهتر به  DCاین پاهای کاذب باعث افزایش سطح 

MHC-II  هم در سطحDC یابد. با بلوغ ِبالغ افزایش می DC های های کمک محرک و مولکول، مولکولها

نابالغ بری جذب  DC کههای ها و مولکولافزایش و رسپتور T هایبرای تحریک سلول موردنیازچسبان 

 یابد.یمکند، کاهش ژن از آن استفاده میآنتی

 ها DCشوند. ها می DCبلوغ  همچنینسازی و فعالسبب  LPSو  CpGترکیبات باکتریایی نظیر 

های شناسایی کننده الگو یا ها را از طریق گیرندهمحصولات ترشحی و متابولیزه شد توسط میکروب

PRR ها کنند. یکی از رسپتورشناسایی می هاTLR عوامل میکروبی از این طریق  شناسایی هستند. ها

 درنهایتو  MHCهای کمک محرک و ها و بروز مولکولکموکاین های التهابی وموجب ترشح سایتوکاین

 توانندمی 1لیستریامونوسایتئژنر ازجملههای باکتری شوند.می Th1/Th2موجب القاء پاسخ لنفوسیتی 

ق از طری احتمالاًاست که  سلولیدرونشوند. لیستریامونوسایتوژنر نوعی باکتری  ها DCبلوغ  بسب

TLR2 و TLR9 شود. پاسخ ایمنی علیه این باکتری، پاسخ لنفوسیتی شناسایی میTh1 .است 

 Th2قادر به القاء پاسخ لنفوسیتی  با وها مانند سم های خارج سلولی یا سم آنباکتری کهدرحالی

 باشد.می

 یدرمانمنای در مهم نوآوری یک سرطانی ضد هایواکسن تهیه در دندریتیک هایسلول از استفاده

 پاسخ اندازیراه در فردمنحصربه توانایی دلیلهب دندریتیک هایسلول [51] رودمی شمار به سرطان

خاص در تهیه  2کنندهعنوان یک یاریژن بهآنتی با برخوردها در و تحریک مجدد آن T هایسلول

 ها آن است که:واکسن گونهاینرود. ویژگی های ضد سرطانی بکار میواکسن

 کنند.توسط تومور مقابله می ایجادشدههای فرار با مکانیسم .1

 ایند.نمهای سرطانی فعال میسیستم ایمنی را جهت مقابله با سلول هایسلولهایی از زیرگروه .2

                                                        
1 Listeria monocytogenes 
2 Adjuvant 
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 ژنعلیه آن آنتی ایجادشدهتحمل ایمونولوژیک  بر Tهای ژن توموری به سلولباعرضه فعال آنتی .3

 کنند.غلبه می

های دندریتیک در درمان های سلولاستفاده از واکسن زمینه درای امروزه مطالعات گسترده .4

ت از این مطالعا آمدهبدستنتایج  بندیطبقههدفمند ساختن و  منظوربهشود سرطان انجام می

 کهای دندریتیهای تهیه سلولکنترل کیفی تکنیک هتهای استاندارد مشترک جوجود ملاک

 ژن بههای اتصال آنتین مناسب، روشژ، انتخاب آنتیتجویزشدههای دندریتیک نوع سلول

 و دوز ها،ن سلولسازی آفعالهای دندریتیک، نحوه های دندریتیک، نحوه بلوغ سلولسلول

نحوه تزریق واکسن، برنامه منظم جهت واکسیناسون و ارزیابی کلینیکی و ایمونولوژیک بیماران 

 پس از واکسیناسیون، بسیار ضروری است.
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 سازیمدل

 

 

 

 مقدمه 9-4

های شیمیایی واکنشای، فلوی جریان الکتریکی و پیشرفت های طبیعی نظیر حرکت پرتابههبیشتر پدید

ع نرخ شوند. مشتق یک تابتوسط معادلاتی که وابسته به تغییرات کمی هستند توصیف می خوبیبه

ریح ها را تشکند. معادلاتی که این پدیدهتغییرات تابع را با توجه به متغیرهای مستقل توصیف می

 د.شوعادلات دیفرانسیل یاد میم عنوانبهها شامل یک یا چند مشتق بوده که از آن معمولاًکنند می

یعی طب هایپدیدهبینی عنوان ابزاری برای تشریح و پیشمعادلات به گونهازاین معمولاًدر بیولوژی 

توان از نظریات مختلف را با حاشیه امنیت خوبی مورد ها میشود. با استفاده از این مدلاستفاده می

 ها رد یا قبول نمود.و آن آزمودههای مختلف را ان با داروتوان درممی مثالعنوانبه آزمایش قرار داد.

 زمونآنشده و یا غیرقابل  آزمایشبینی رفتار سیستم تحت شرایط ها برای پیشمدل از این همچنین

 شود.استفاده می

ای از مصالحه بوده وجود دارد که در حقیقت گونه ایمحدودکنندههای مذکور عوامل همیشه در مدل

استفاده از  در صورت مثالعنوانبهدیگری را از دست خواهیم داد.  جزآوردن یک چیز،  بدستو با 

شویم و یا اگر بخواهیم به یک مدل واقعی دست پیدا های ساده از شرایط واقعی تومور دور میمدل
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یچیدگی پ بنابراین کند،های زیادی را باید در نظر بگیریم که مدل را بسیار پیچیده میکنیم پارامتر

توان گفت که همیشه بهترین مدل، مدلی است که در می طورکلیبههمیشه برای مدل حسن نبوده و 

 نماید. تأمینهای لازم را عین سادگی بتواند نیاز

 های مختلف برای توصیف رشد تومورمدل 9-2

-باشند مانند حیوانات، سلول شمارشقابلشود که ای از اشیاء یا موجودات گفته میجمعیت به مجموعه

زیاد دقیق  هرچندوسیله معادلات دیفرانسیل های مختلف بهسازی جمعیتمدل. . .. های بیولوژیک و

 های پزشکی مفید واقع شوند. در اینهایی نظیر کنترل اپیدمیک و درمانتواند در حیطهنیست ولی می

دهیم. در طول این قسمت شرح می اختصاربهرا  هاگونه مدلترین اینترین و اساسیبخش برخی از مهم

p(t) لحظهتعداد کل اعضا جمعیت در  دهندهنشان t باشد.می 

 4تولید پایدار مدل 9-2-4

-ماشین مانند یابد،ثابت افزایش می صورتبهشود که جمعیت استفاده می هاییپدیده برایاین نوع مدل 

 تولیدی توسط مغز استخوان. Tهای های تولیدی یک کارخانه و یا سلول

   

(3-1)  
0 0; (0) (t) Ct P

dp
C P P P

dt
    

 

توسط یک منبع خارجی تولید شود که  موردنظراستفاده از این مدل معقول است که جمعیت  زمانی

 ضریب ثابت نرخ تغییر جمعیت است. Cدر این معادله 

 2مالتوسمدل   9-2-2

جمعیت در آن لحظه  اندازهبه ومیرمرگکند که هم نرخ تولید جمعیت و هم نرخ این مدل فرض می

  رشدنی میلیو ششد سریع رشد کند ولی یک جمعیت تواننمی دونفرهیک جمعیت  مثلاً ،دارد بستگی

                                                        
1 Steady Production  
2 Malthusian  
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 نشان دهیم آنگاه خواهیم داشت: dرا با  ومیرمرگو نرخ  b باداشت، اگر نرخ تولد را  سریعی خواهد 

(3-2)  
0; (0) (t) rtdp

bp dp rp p p P pe
dt

    
 

 باشد و نرخ رشد جمعیت نام دارد.عدد مثبتی می معمولاً r آنکه در 

 4لجستیکمدل  9-2-9

 اشکال اصلی مدل قبل آن بود که برای رشد جمعیت هیچ محدودیت ذاتی در نظر گرفته نشده بود،

ها بیشتر آز محیط آن که دارند یا ظرفیت حامل 2در عمل، بیشتر جوامع یک سایز نهایی کهدرصورتی

نمایش دهیم، رابطه این مدل  kتحمل کند، اگر این ظرفیت حامل را با  را حمایت وها تواند آنآن نمی

 [.52] آمد درخواهدزیر  صورتبه

(3-3)  0

0

0 0

P
(1 ) ; (0) (t)

(K P ) rt

Kdp p
rp p p P

dt k e P
    

  

یر های لازم نظکند. اگر تومور قادر نباشد پروتئیندر شروع، یک تومور اغلب به شکل کروی رشد می

(3VEGF)  ی مشخصی بسته به منابع غذایی تواند تا اندازهکند آنگاه فقط می تأمین دهیعروقرا جهت

 نند.کی رشد از یک تابع سیگمویید پیروی میها در مراحل اولیهتومور بیشتر در دسترس رشد کند،

 مدل ساده رشد تومور استفاده عنوانبه شدهشناخته لجستیک معادلاتها از همین دلیل بیشتر مدل به

 کنند:می

(3-4)  
2

(1 )
dN N rN

rN rN
dt K K

   
 

نرخ  rشود.گیری میها و یا حجم، اندازهتعداد سلول صورتبه معمولاً سایز تومور است که  Nدر اینجا 

rNکه حالیرشد است در
K

وابسته به چگالی تفسیر شود. در این  ومیرمرگنرخ  عنوانبهتواند می 

                                                        
1 logistic  
2 carrying capacity   
3 VascularEndothelial Growth Factor 
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با تعمیم مدل  کند.میل می k حاملحالت اندازه تومور یک تابع افزایشی است که به سمت ظرفیت 

 [.53] را جهت نمایش رشد تومور معرفی کرد (5-3)معادله  1وان برتالانفی 1957، در سال لجستیک

(3-5)  ( )
dN

f N N N
dt

     

)ز تومور یک تابع افزایشی است که به سمت ظرفیت حامل یدر این مدل سا )  


کند.میل می 

کنند )در شرایطی که مواد ها در شرایط محدودیت مواد غذایی به سمت یک اندازه پایدار میل میتومور

 انون سطحشود(. یک مورد خاص از مدل وان برتالانفی مدل ق تأمینله دیفیوژن یسوهغذایی فقط ب

کند رشد تومور متناسب با سطح آن است زیرا مواد غذایی باید از سطح وارد شوند. است که بیان می

 است. ومیرمرگنرخ  β(. در این مورد خاص 1µ=) استبا سایز متناسب  ومیرمرگ کهدرحالی

 2گومپرتزمدل  9-2-1

شود مدل زیر است که بسیار تومور استفاده مید برای مطالعه رش معمولاًهایی که یکی دیگر از مدل

 [.54] باشدمی لجستیکشبیه مدل 

(3-6)  ln( )
dp P

rp
dt K

  

 فرض های متعدد دارد.های آزمایشی مربوط به رشد تومورخوبی با دادهخیلی تطبیق  گومپرتزمدل 

 یابد.زمان کاهش می و تابعی ازنمایی  صورتبهکه نرخ رشد سلول  است آنمدل این کلیدی در 

 9 عمومی جمعیت تنهامدل  9-2-5

موردی بر  صورتبه aموارد خاصی از این دو مدل هستند. در اینجا  گومپرتز و لجستیکهر دو مدل 

 شود.ها منطبق میداده

(3-7)  1 ( )adP r P
P

dt a K

 
  

 
 

                                                        
1 Von Bertalanffy 
2 Gompertz  
3 General Single Population   
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 گومپرتزباشد آنگاه تبدیل به مدل  a=0و اگر  لجستیکباشد آنگاه تبدیل به مدل  a=1در این مدل اگر 

 خواهد شد.

 4ترالولوکتا  مدل  9-2-6

 x(t)جمعیت  با( و شکار )تغذیه y(t)این مدل حقیقت واکنش بین یک شکارچی )غارتگر( با جمعیت 

دهد ولی که در غیاب مهاجم )شکارچی( شکار به رشد طبیعی خود ادامه می ایگونهبهدهد را نشان می

 [.55شکار، مهاجم )شکارچی( خواهد مرد ]در غیاب 

(3-8)  0

0

(0) x

(0)

dx
ax bxy x

dt

dy
ry cxy y y

dt

  

  

 

 2مدل رقابتی 9-2-7

علاوه بر رابطه شکار و شکارچی گاهی اوقات دوگونه مختلف مانند خرگوش و آهو که برای یک منبع 

مقدار یکسانی از محیط  دقیقاًهایی که هرگونه شوند. در پدیدهکنند مدل میغذایی همانند رقابت می

 مدل درآورد. صورتبه رابطه زیر توان با استفاده ازکنند، میرا مصرف می

(3-9)  
1

2

1

1

dx x y
r x

dt k

dy x y
r y

dt k

 
  

 

 
  

 

 

مجموع دو جمعیت  کهدرصورتیکه در معادلات بالا مشخص است در اینجا فرض شده است  طورهمان

 کنندمی ومیرمرگاز ظرفیت حامل بیشتر شود هر دو جمعیت شروع به 

کنیم که هر جمعیت ظرفیت حامل مختلف واکنش مختلف با برای عمومیت بیشتر مدل فرض می

کافی بزرگ شوند  اندازهبهداشته باشند و فقط این ایده عمومی را اگر هر یک از جوامع  محیطشان

 داریم. با این فرضیات مدل زیر را خواهیم داشت.جامعه دیگر نیز شروع به مرگ خواهد کرد را نگه می

                                                        
1 Lokta Voltera 
2 Competition model  
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(3-11)  

2

1
1

1

2

2

1

1

x s ydx
r x

dt k

x s ydy
r y

dt k

 
  

 

 
  

 

 

 4نیمه اشباع ثابتمدل  9-2-8

حتی اگر فقط یک ) گیردبه خود می "cxy+"شکارچی رشد مهاجم بسته به شکار شکل -در مدل شکار

این مسئله است که اگر شکار به میزان کافی وجود داشته باشد  کنندهبیانشکارچی باقیمانده باشد( و 

هر چه شکار بیشتری وجود داشته باشد رشد  دیگرعبارتبهدهند یا به رشد ادمه می سرعتبهها مهاجم

باشد و از یک حد آستانه به بالا دیگر صحیح نمی کاملاًمهاجرین نیز افزایش خواهد یافت که این فرض 

 رشد مهاجم وابستگی چندانی به شکار ندارد. در این صورت شاید یک بیان بهتر برای این مسئله فرم 

 
cxy

x M
 باشد. 

ود شروبرو می شدهاشباعدر این حالت یک محدودیت ذاتی برای آنکه جمعیت شکارچی وقتی با شکار 

 تواند رشد کند، وجود دارد.حداکثر با چه سرعتی می

 2رشد مونادمدل  9-2-3

شوند. اگر تغذیه می n مقدارمواد غذایی با  به وسیلهکند که هایی را تشریح مین مدل رشد ارگانیزمای

p(t) [:56] ها باشد آنگاهبیانگر جمعیت ارگانیزم 

(3-11)  dp rn

dt M n


 

فتد به ایابد و سرانجام اشباع اتفاق میبدیهی است با افزایش میزان مواد غذایی نرخ رشد نیز افزایش می

 کند.بسیار ناچیزی در رشد ارگانیزم پیدا می تأثیرطوری که افزایش در میزان مواد غذایی 

                                                        
1 Half Saturation Constant  
2Monod  Growth  
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 4جمعیت ساختار یافته با اندازهمدل  9-2-41

کند اندازه که جمعیت رشد می طورهمانمواقعی که منابع محدود هستند  خصوصبهدر برخی موارد 

 توجهابلقکند این مورد در بین سبزیجات بیشتر در یک جامعه شروع به کوچک شدن می میانگین افراد

در دینامیک  S(t)آن میانگین افراد جمعیت گیریم که در است. در اینجا مدل جمعیتی را در نظر می

 [:57] کندجمعیت نقش اساسی بازی می

(3-12)  

1 2

1

1 1 1

dp ps
rP

dt K

ds s s ps

dt M M L

 
  

 

   
      

   

 

از بین خواهد رفت.  مروربهبیشتر شود آنگاه جمعیت  Kاز  psکنیم که حتی اگر در اینجا فرض می

تعداد  2Mشروع به از بین رفتن خواهد کرد(.  s>1Mکمترین سایز افراد جامعه است )اگر  1Mهمچنین 

کنیم فرض می همچنین کاهش خواهد یافت(. جمعیت سایز 2s>Mبیشترین افراد در جامعه است )اگر 

 بیشتر شود آنگاه اندازه، شروع به افت خواهد کرد. Lاز یک آستانه  psاگر 

 2دوره یادگیریمدل  9-2-44

رایط زمان طی تابعی با ش باگذشتکمتر یا بیشتر  گونهیکبعضی مواقع هدف نشان دادن این است که 

کند. برای مثال در مدل شکار و شکارچی ممکن است شکار در طول زمان نحوه فرار از وفق پیدا می

بستگی خواهد  tدست شکارچی را یاد بگیرد. در این حالت نرخ رشد و کاهش جمعیت به متغیر مستقل 

مدل  رد غییرات را آهسته فرض کرده و از تابع لگاریتمی استفاده کنیم،ای اگر این تنمونه طوربهداشت 

 رسیم.شکارچی به مدل زیر می-شکار

(3-13)   

 

0

0

(0)
ln( )

(0)
ln( )

k

k

dx b
ax xy x x

dt e t

dy c
ry xy y y

dt e t

  


   
 

                                                        
1Size Structured Population 
2Learning terms 
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 های موجودمروری بر مدل 9-9

  ؛باشدای می، کار بسیار بغرنج و پیچیدهی حالاتتمام لحاظو  کامل صورتبهمدل کردن سیستم ایمنی 

دسته  کنند باید فقط رویمی سازیشبیههایی که پاسخ سیستم ایمنی در مقابل تومور را بنابراین مدل

و همکارانش  1بوئر دی 1986های سیستم ایمنی بسته به نوع مدل تمرکز کنند. در سال خاصی از المان

پایین  و توسط آن نشان دادند که دوز [58] کردندتومور ارائه –مدلی را از رابطه متقابل سیستم ایمنی 

مدلی از دینامیک غیرخطی  2کورنتسوف 1994سال  در تواند منجر به نهفتگی تومور شود.ژن میآنتی

نهفتگی تومور  اضافهبهو در آن حرکت نوسانی رشد تومور را  [58] های ایمونولوژیک ارائه نمودتومور

که روی رابطه متقابل تومور و سیستم ایمنی و سایتوکتین 3 کریشنر و پانتا 1998 نشان داد. در سال

معادلات  پایه برو همکارانش مدلی را  4آرسریو 2114سال  در [.21] نمایندرا تشریح  2اینترلوکتین 

. [59] نمودندرا معرفی  5سیرنا دیفرانسیل غیرخطی ارائه نمودند و در آن یک روش جدید درمانی به نام

تأثیر سیستم ایمنی وارد نمود و -پدیده عروق دهی را نیز در رابطه تومور 6 وننلس دنیل 2115در سال 

ها لازم به ذکر است که در طول این سال البته های ریاضی مدل کردند.وسیله مدلهی را بدرمانایمن

 [.61-62] اندشده ارائههای بسیاری از رابطه بین سیستم ایمنی و تومور هر یک با رویکرد خاصی مدل

 یدرمان منیاهای بین تومور و سیستم ایمنی همراه با سازی ریاضی واکنشمدل 9-1

خی شواهد حاکی از آن است که بر[ 21] است شده ارائه 1998 سالاین مدل توسط کریشنر و پانتا در 

ای هسلول کهازآنجایینماید. می سیستم ایمنی را برای مبارزه با تومور یاری IL-2 ی به وسیلهدرمانایمن

ها را نآ مؤثری طوربهباشند سیستم ایمنی ممکن است نتواند های خودی میتومور در ابتدا شبیه سلول

 در خشد.ببء این اثر را ارتقا تواندمیسلول انتخابی  درمانینبنابراین ایم ؛تشخیص داده و از بین ببرد

                                                        
1 De Boer 
2 kuzentsov 
3 Kirischner 
4Arecerio 
5 siRNA 
6 Danial Nelson  
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 این گردد.می تشریح IL-2های مجری سیستم ایمنی و های تومور، سلولمدل زیر دینامیک بین سلول

 تشریح کند. درازمدتاندازه و هم عود کردن تومور را در  ازلحاظهای کوچک هم نوسان تواندمیمدل 

دوم  همعادل باشند.می مؤثر یا وسیستم ایمنی  شدهفعالهای نرخ تغییرات سلول دهندهنشانمعادله اول 

 .باشدمی 2-توموری و معادله سوم بیانگر نرخ تغییرات غلظت در اینترلوکین هایسلولبیانگر تغییرات 

(3-14)  

1

2 1

1

2

2

2

3 2

3

( )T

L

L

L L

L

p EIdE
cT E s

dt g I

dT aET
r T

dt g T

dI p EI
I s

dt g T





   


 


  


 

 هایلولسعبارتی سیستم ایمنی و به شدهفعالسالم  هایسلولنرخ تغییرات  بیانگر 14-3 ی اولمعادله

  .است مؤثر

 پارمتر .باشدمی 2-اینترلوکتین  معرف LIتوموری و  هایسلولبیانگر  Tاین معادله  در
2

1


بیانگر  

-نماینده بیشترین مقدار تولید از سلول 1P پارامتر .باشدمی مؤثر هایسلولمتوسط روزهای زنده ماندن 

تولید  که باشدمیثابت نیمه اشباع  بیانگر 1g. پارامتر باشدمی β-TGFدر غیاب سایتوکاین  مؤثرهای 

درمان خارجی توسط  بیانگر 1s پارامتر .دهدنشان می β-TGFرا در غیاب سایتوکاین  مؤثر هایسلول

 1غیرخودیضریب تشخیص  عنوانبه c. پارامتر باشدمی AKLایمنی سیستم ایمنی مانند  هایسلول

 هدهندنشانکه تومور چه قدر با سلول خودی تفاوت دارد و  داردمیبیان  ویژگی این است. شدهمعرفی

چه مقدار این پارامتر  هر باشد.می هاسلولایمن درمانی در شناخت و تشخیص این  هایسلولتوانایی 

 است. ترراحتبیشتر باشد تشخیص تومور 

نماینده یک  T(2r(در این معادله  .باشدمیتوموری  هایسلولبیانگر نرخ تغییرات  14-3ی دوم معادله

توموری  هایسلولبیانگر نرخ کم شدن  a پارامتر .باشدمیشد تومور ترم خطی برای محدود کردن ر

                                                        
1 antigenicity  
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 های توموری را نشانکه رشد سلول استثابت نیمه اشباع  بیانگر 2g .باشدمی مؤثر هایسلولتوسط 

 .دهدمی

کم نرخ  3. در این معادله کندمیرا بیان  2-تغییرات غلظت در اینترلوکتین 14-3ی سوم معادله

 .باشدمیخارجی  صورتبه 2-یق اینترلوکینتزر بیانگر 2s پارامتر دهد.را نشان می 2-شدن اینترلوکین

توموری را محدود  هایسلولو  β-TGFکه رشد سایتوکاین  باشدمیبیانگر ثابت نیمه معین  3g پارامتر

 باشد.می 2-بیانگر بیشترین مقدار اینترلوکتین 2P پارامتر کند.می

 (14-3در معادله ) پانتا-های مدل کریشنرپارامتر 1 -3 جدول

 C (غیرخودیتشخیص ضریب )  2µ (های ایمنینرخ مرگ سلول) 

 (نرخ تکثیر سلولهای ایمنی) 2g P1  (سرطانی هایسلولرشد  ثابت نیمه اشباع

b ( های ایمنینرخ تکثیر سلول ) r2 (نرخ رشد سرطان) 

P2 (بیشترین مقدار اینترولوکین) 
3  (نرخ کم شدن اینترولوکین -2) 

a ( های سرطانیکاهش سلولنرخ  ) g1 (نرخ تکثیر سلولهای ایمنی در غیاب سایتوکاین) 

t (زمان) g3 ()ثابت اشباع تولید سایتوکاین 
 

 (14-3) های معادلهمقادیر پارامتر 2 -3 جدول
0 (1معادله ) 0.05c  2 0.03  1 0.1245p  7

1 2*10g  

5 (2معادله )

2 1*10g  2 0.18r  91*10b  1a  

 (3معادله )
3 10  2 5p  3

3 1*10g   

( که به این حالت =1c /1115) شود گرفته نظر( کم در c پارامترژن تومور )میزان آنتی کهدرصورتی

شود تومور قادر خواهد بود به دلیل عدم توانایی سیستم ایمنی در تشخیص آن گفته می 1تشخیص کم

 (1-3)شکل .فیت نهایی خود در یک حالت پایدار دست یابدررشد کرده و به ظ سرعتبه

                                                        
1 Low Antigenicity 
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 تشخیص کم. در حالت IL2رشد تومور، سیستم ایمنی و دینامیک  1 -3 شکل

 طولانی و دامنه زیاد پریوددر نظر گرفته شود رشد تومور دارای نوسانات با  =112/1c کهصورتی در

 (.2-3 شکل) یابدناپایدار به ظرفیت نهایی خود دست می صورتبهخواهد شد که در این حالت تومور 

 

 
 1تشخیص متوسطدر حالت  IL2دینامیک رشد تومور، سیستم ایمنی و  2 -3 شکل

 

                                                        
1 Intermediate Antigeniciy 
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 کوتاههای نوسانی خواهد بود ولی این بار با دامنه صورتبهقرار گیرد رشد تومور بازهم  =135/1cاگر 

 .(3-3)شکل  گاه تومور به حد نهایی خود نخواهد رسیدهای کوتاه و هیچو پریود

 که اندشدهگرفتهنشان دادن مکانیزم درمانی نیز در نظر  منظوربه 2s و 1sدر این دو مدل دو پارامتر 

1s های مجری ماننددرمانی است که منبع خارجی سلول واحد دهندهنشان LAK  یاو TIL 2 وs درمانی 

 در سیستم است. IL-2است که منبع خارجی 

 (2s=3×611داده شود )به مریض  2ت درمان فقط اینترلوکین است اگر جه شدهداده در این مدل نشان 

(. ولی اگر این 4-3)شکل کند.می دنبال راباشد و تومور روند قبلی خود  مؤثرتواند زیاد درمان نمی 

به بهبود  تواند( به میزان کافی باشد میمجری هایسلول)تزریق  TIL یا LAKدرمان همراه با درمان 

 .(6-3و شکل  5-3)شکل کامل تومور کمک نماید

 

 1تشخیص زیاد حالت در IL2 وایمنی  سیستم امیک رشد تومور،ندی 3-3شکل

 

                                                        
1 High Antigenicity 
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 IL2با درمان  همراه IL2ایمنی و  سیستم دینامیک رشد تومور، 4-3 شکل

 

 

 

 زمان دو درمانبا حضور هم IL2 ودینامیک رشد تومور، سیستم ایمنی  5-3 شکل
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 زمان دو درمان و بهبود بیماریبا حضور هم IL2 ودینامیک رشد تومور، سیستم ایمنی  6-3 شکل

 نلسونمدل دانیل  9-1-4

یافتن  دائم بدن را برای طوربهکند که اجزاء مختلف سیستم ایمنی تئوری مراقبت ایمنی تومور بیان می

اسخ ها پها با آنو یا کند کردن نرخ رشد آن هاآن بیشترحذف  وسیلهبهکند و تومورهای تازه اسکن می

ترین مهم Th هایو سلول ها NK ،ماکروفاژها ،ها CTLهای ایمنی . چهار نوع از سلول[63] دهندمی

ای همستقیم سلول طوربههای ایمنی یک از این سلول هر کنند.ایمنی علیه تومور بازی می در رانقش 

و  ها  NKعلاوه، شواهد بیانگر این مسئله است که ماکروفاژها،کشد. بهسرطانی را تشخیص داده و می

 کنند.آزاد می مؤثریهای ایمنی پاسخ وسیلهبدینتحریک کرده و  را CTL های، سلولTh هایسلول

نقش سیستم ایمنی در مقابله با سرطان  سازیمدلاین مطالعه به دنبال یافتن یک مدل ریاضی برای 

های تحریکی با استفاده از کند که مکانیسمهای تمرکز میاین مدل روی حوزه خصوصبهبوده 

را تحریک کرده و موجب به هم ریختن دینامیک رشد  ها Th،CTL هایو سلول ها  NKماکروفاژها،

 شود.تومور می
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به  های ایمنی به بستر تومور بستگیکند که توانایی نفوذ سلولاین مدل این فرضیه را نیز دنبال می

ابسته و رسیستم عروقی تومو هایمنی ب سیستم وزیرا رابطه بین سرطان  ؛وجود سیستم عروقی دارد

و همچنین دفع مواد  اکسیژن غذایی، مواد خون، وسیلهبهاست. سیستم عروقی علاوه بر تغذیه تومور 

های سرطانی نیز حمله به سلول منظوربههای سیستم ایمنی به بستر تومور سلول حامل ها،آن زائد

 شدهدادهبسط  حدودی تاو  شدهانتخابمدل پایه  عنوانبه 1نگی این مقاله یک مدل از در باشد.می

 سازی مختصردهد که شامل یک مدل یک تومور همگن عروق دهی شده را شرح می این است.

مدل  این های سرطانی است.های ایمنی برای حمله به سلوللولسوسیله به شدهاستفادههای مکانیسم

تومور تیبیشترین ایمنی آنکند های پیشنهادی را که بیان میتئوری و نتایج، شدهتحلیلعددی  صورتبه

، این علاوهبه کند.می تائیدبستگی دارد را نیز  ها CTLتحریک  اضافهبهبه هر چهار نوع سلول ایمنی 

-شنظم را پیمختلف دینامیک شامل رشد یا زوال نمایی تومور، رفتارهای نوسانی و بی رفتارهای مدل،

های قابل آزمایشی از دینامیک رشد تومور در بینینتایج همچنین ممکن است پیش این کند.بینی می

 نیستند فراهم نماید. تشخیصقابلکلینیکی  صورتبهسایزهای که 

 ریاضی  مدل 9-1-2

 باشد:زیر می صورتبهدر این مدل  شدهارائهمعادلات ریاضی 

(3-15)  
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است. با این تفاوت  نگیدر  شدهارائهدهد که شبیه مدل معادله اول دینامیک رشد تومور را نشان می

های تومور ناشی از دو گروه سیستم ایمنی است. گروه اول شامل سلول ومیرمرگکه در این مدل نرخ 

 باشد.می ها CTLو گروه دوم شامل  است Th هایو سلول NKهای سلول ماکروفاژها،

 متغیربا  ها 1VEC جرم شود.داده می نشان  x(t(وسیله متغیر به tگرم( در زمان ) تومورهای جرم سلول

y(t)  باهای بالغ تومور و مویرگ z(t)   است. متغیر  شدهدادهنمایشv(t)  عروق دهی تومور )واحد

 کند.های سرطانی( را بیان میمویرگ در هر گرم از سلول

 

(3-16)  z
v

x


 

 تومور CTLبیانگر جرم  n(t)در تومور و  را Thهای و سلول ها NK جرم ماکروفاژها، m(t)متغیر  

 عنوانبه Thهای و سلول ها NK نرخی است که ماکروفاژها، دهندهنشان  2k و 1kهای باشد. پارامترمی

ها وابسته به طول نرخ این کشند.های سرطانی را میگروه دیگر سلول عنوانبه ها CTL ویک گروه 

یک واحد مویرگی برابر با میانگین طول  نگیباشد. طبق مقاله می z(t) های موجود در تومور،مویرگ

 باشد.ها در یک گرم بافت سالم میمویرگ

انی های سرطهای تحریکی سیستم ایمنی است که قابلیت حمله به سلولسلول دهندهنشان mمتغیر 

 [.21] باشدمی ها CTL دهندهنشان n متغیررا داراست.  ها CTL سازیفعالو 

) تابع )v زیر  صورتبهدهد که تابعی از میزان خون نشان می عنوانبهرشد سلول سرطانی را  نرخ

 باشد.می نگیتوسط  شدهاستفادهباشد و شبیه معادله می

(3-17)   
1 2

1
ˆ ˆ
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بیانگر ماکزیمم نرخ  ترتیبتبه  B و Aهای اکسیژن بوده و پارامتر جزئیبیانگر فشار  C (v) کهطوریبه

باشد. پارامتر های تومور میسلول ومیرمرگتولید مثل و 
1̂

c های سلول تولیدمثلحساسیت نرخ  تأثیر

                                                        
1 Vascular Endothelial Cell 
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سرطانی به اکسیژن و پارامتر 
2̂

c ن اهای سرطانی به اکسیژن را نشسلول ومیرمرگحساسیت نرخ  تأثیر

 شود:زیر فرض می صورتبه دهیعروقدر این مدل وابستگی غلظت اکسیژن به  دهد.می

(3-18)  ( ) mC
C

k







 

دهد که در شرایط معمول اکسیژن ممکن در بافت بیمار را نشان می جزئیماکزیمم فشار  mC کهطوریبه

اکسیژن  جزئیدهد که با چه سرعتی فشار نشان می kباشد. پارامتر جیوه می مترمیلی 95 برابر با تقریباً

 دهد.به عروق دهی جواب می

کند. پارامتر را مدل می ها VEC نرخ تکثیر h(ν)αکند. واحد بالغ را بیان می VECمعادله دوم دینامیک 

α  پاسخ ماده اولیهVEC دهد. تابع به فاکتور عروق دهی تومور را نشان میh(ν)  سیگنال عروق دهی

 شود.معادله زیر مدل می وسیلهبههای تومور را تشریح نموده و سلول وسیلهبه تولیدشده

(3-19)      ( )Ch rC e    

دهد که چگونه تولید نشان می ςگیرد و سلول سرطانی را اندازه می وسیلهبه تولیدشدهسیگنال  rپارامتر 

 تا VECدن ش ناپدیدگیرد. نرخ قرار می تأثیرتغییرات منبع اکسیژن تحت  وسیلهبهسیگنال عروق دهی 

 است. شدهدادهنشان  βyها با ها و یا مردن آنمویرگ بالغ شدن وسیلهبه

یک عدد ثابت است  γکه در آن  yγمعادله سوم مدل شده است. وسیلهبههای بالغ دینامیک مویرگ

 باشد.های جدید میبه مویرگ شدهفعال های VECبیانگر نرخ تبدیل 

در پاسخ به حضور تومور  Th هایو سلول ها  NKشدن ماکروفاژها، غیرفعالمعادله چهارم فعال شدن و 

 Thهای و سلول ها  NKسازی ماکروفاژها،کند. بخش اول سمت راست این معادله، فعالرا بررسی می

 کند و بخش دوم،باشد را مدل میهای ایمنی میهای بین تومور و سلولرا که متناسب با تعداد واکنش

 دهد.یمرا نشان  Th هایو سلول ها NK، ماکروفاژهافعال شدن  غر

سازی نرخ فعال 1پارامتر  شدهدادهمعادله پنجم نشان  وسیلهبهها  CTL شدنو خنثی  سازیفعال

CTL وسیله ماکروفاژها،هرا ب ها NK هایو سلول ها Th 2نموده و پارامتر  بیان  سازیفعالنرخ CTL 
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کند. در این معادله می حهای سرطانی تشریواکنش با سلول درنتیجهرا  ها 2 x  نرخ از بین رفتن

 کند.تابعی از جرم تومور مدل می عنوانبهها را  CTLشدن  غیرفعالیا 

(3-21)   2 2x ae bx    

زایش جرم تومور اف کههنگامیکاهشی در نظر گرفته شده است. اول آنکه  صورتبهاین تابع به چند دلیل 

سیستم ایمنی  ترقویپاسخ  منظوربهنیز  ها CTLشدن  غیرفعالیا  ومیرمرگرود که یابد انتظار میمی

 ؛ماننددر محل باقی می شدهفعال های CTLصد بالایی از کاهش یابد. ولی مواقعی که تومور نابود شود در

2a افزایش یابد. پارامتر  باید CTLبنابراین خنثی شدن برای تنظیم میزان   در حقیقت نشانگر نرخ

ای هنسبت به حضور سلول ومیرمرگنیز نشانگر حساسیت مکانیسم  bبوده و پارامتر  ها CTL ومیرمرگ

 تومور است.

 2116در سال  شدهارائه 4لیسیپمدل  9-5

د، باعث باشهای سرطانی میسیستم ایمنی در حذف تومور پتانسیل یدهندهنشانشواهد کلینیکی که 

ا صورت پذیرد. درمانی سرطان در سطح دنیواکسنی و درماننایم درزمینهای شد تحقیقات گسترده

بادی آنتی -2، پاسخ ایمنی یکنندهاصلاح -1 کرد: بندیتقسیمتوان به سه گروه ی را میدرمانایمن

 هاواکسن - 3،مونوکلونال

 ولییناینترکمانند  ؛دهندقرار می تأثیرگروه اول شامل مواردی هستند که پاسخ سیستم ایمنی را تحت 

(IL2)2ومیرمرگهای ها، فاکتور، اینتروفرون ( تومورTNFو فاکتور ) های رشد سلول نوعB. 

شوند. این ژن خاص یک نوع سرطان تهیه میآنتی منظوربهمونوکلونال  بادیآنتیدر گروه دوم 

 های سالم و سرطانی تمیز قائل شوند.توانند بین سلولمی هابادیآنتی

                                                        
1 de Pillis 
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های سرطانی تهیه و تولید کاربرد درمانی دارند و از سلول معمولاً ها هستند که در گروه سوم واکسن

احد و یک از نوع اول را به شکل درمانی درمانی،این مدل سعی شده است تا علاوه بر شیمی در شوند.می

 است مدل گردد. 1TILتزریق و  IL-2 یدهندهنشانریاضی که 

 مدل ریاضی 9-5-4

 علاوهبهسه نوع سلول سیستم ایمنی  -های توموریسلول این مدل دینامیک چهار جمعیت مختلف

 اند از:دل عبارتمی این آید، متغیرهاغلظت دو دارو در خون را بر پایه مدلی که در ادامه می

 T(t) :های تومورجمعیت سلول 

 N(t)های آل سلول : جمعیتNK 

 L(t): های جمعیت آل سلولCD+8 

 C(t): های سفید(گلبول) یچرخشهای لنفوسیت یتجمع 

 M(t):  درمانییمیشغلظت داروی 

 I(t): یدرمانغلظت داروی ایمن 

 که مدل،صورتیهای مختلف استفاده گردد. بهبرای واحدترین اصلاحات هشده از ساد یدر این مدل سع

 زیر ارائه گردیده است. صورتبهمعادلات ریاضی این مدل  یتدرنهاخود را حفظ نماید.  صحت و دقت

(3-21)  
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استفاده است.  لاجستیکباشد که در آن از تابع رشد دینامیک رشـد تومور میدهنده معادله اول نشـان

ــلول یروممرگهمچنین  ــلول NKهای تومور در اثر واکنش با س ــده  CD+T یهاو س در نظر گرفته ش

 دهد.یمور را نشان مهای توبر روند رشد سلول درمانییمیشاست عبارت آخر نحوه اثر 

 صورتبه NKهای فرض شده است سلول ینجاادهد که در را نشان می NKهای معادله دوم رشد سلول

 روند.باشند و پس از مدتی و با نرخی ثابت از بین میهای گردشی میدرصدی از لنفوسیت

کند. این معادله شبیه مدل پایه در نظر گرفته را بیان می CD+8 یهامعادله سوم دینامیک رشد سلول

ر گن عبارت به ترتیب بیانیبه آن اضافه شده است. ا بارت چهارم و هشتمکه عشده است با این تفاوت 

و سایر اجزاء  NKهای سلول یلهوسبههای تومور کشته شده توسط سلول CD8+Tهای تحریک سـلول

 باشد.می 2ها با تحریک اینترلوکین سیستم ایمنی و تولید این سلول

آن اســت که این  کنندهیانب باشــد،گردشــی خون می هاییتلنفوســی دهندهمعادله چهارم که نشــان

 باشند.ها دارای عمر محدودی میها با نرخ ثابتی تولید شده و هر یک از این سلولسلول

های درمانی مختلف را نشــان در مکانیزم مورداســتفادهمعادلات پنجم و شــشــم، دینامیک داروهای 

و  M v(t)نمایی کاهش پیدا کنند و توابع  صورتبهها دهد که در هر دو فرض شده است که این دارومی

(t) Lv باشد.می مورداستفادههای درمانی پروتکل دهندهنشان 

 

 گیرینتیجه

 ادیم.قرار د موردبررسیرا های بیولوژیکی های موجود برای توصیف سیستمدر این فصل تعدادی از مدل

یر های مربوطه را تغیهای مختلف پارامترفتار المانها برای تجزیه تحلیل مدل و آنالیز رمدل گونهایندر 

ها جهت ارزیابی مدل و نمایند که برخی از این تغییر پارامتردهند و نتایج حاصل را بررسی میمی

 شوند.بررسی نظریات جدید تغییر داده می منظوربهپذیرند و برخی دیگر صحت آن صورت می

اند مدلی سعی نکرده یکهیچ ، آن است کهرسدمیها مشترک به نظر ای که در اکثر این مدلنکته

یک بر اساس اصول فیزیولوژیک فته باشد، ارائه نمایند. بلکه هرکامل که تمام جوانب را در نظر گر
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در مدل  مثالعنوانبهاند. سازی نموده، تشریح و مدلاندداشته مدنظرموجود، تنها آن قسمتی را که 

لیس یپاند، ولی در مدل های اجرایی مدل شدههای سیستم ایمنی در غالب سلوللولکریشنر، کلیه س

اند و یا در مدل نلسون سیستم ایمنی با دینامیک مدل شده گروه دوهای سیستم ایمنی در سلول

دهی نیز برای تومور در نظر گرفته شده است. دلیل عمده تری مدل شده است. در عوض عروقساده

لاش ت الامکانحتیآید و باید ست که پیچیدگی مدل همیشه برای مدل حسن به شمار نمیاین امر آن ا

 گردد. تأمینهای مدل نمود تا در عین سادگی خواست

است  گردیدهها تلاش خورد، آن است که در برخی از آنها به چشم میدیگری که در این مدل نکته

های درمانی مختلف بر روند رشد تومور روش تأثیرهای درمانی مختلف را نیز بررسی کرده و مکانیسم

 های ایمنی آشکار گردد.و سلول

ابزار  عنوانبهتوانند های ریاضی میزیرا مدل ؛قرار گرفته است موردتوجهاین مسئله در دهه اخیر بسیار 

 محققینهای تحقیقاتی صحیح به نشان دادن مسیر وهای درمانی مختلف مهمی در بررسی روش

 .قرار گیرند مورداستفادهو هزینه جویی در وقت صرفه ظورمنبه

 .پانتا استفاده شده است-از مدل کریشنر نامهپایاندر این 
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 میخودتنظرگولاتور 

 

 

 

   (STR) شرح مختصری از رگولاتور خودتنظیم 1-4

 از استفاده با که است خودتنظیم رگولاتور نامهپایان در این شدهگرفته بکار تطبیقی کنترل اولین روش

 کنترلی سیستم این 1-4شکل سازد. درمی فراهم را مطلوب هایقطب جایابی امکان خروجی فیدبک

 .است شدهدادهنمایش 

 

 خودتنظیمرگولاتور  سیستم1 -1 شکل

های کنترل تطبیقی است که خود شامل دو روش مستقیم و یکی از روش (STR) رگولاتور خودتنظیم

 شود. غیرمستقیم می
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وی خط ر صورتبهابتدا پارامترهای سیستم  غیرمستقیم تطبیقی در طراحی رگولاتورهای خودتنظیم

ش در رو شوندحاسبه میم مدل شناسایی اساس بر کنندهو سپس پارامترهای کنترل شدهشناسایی

 زده شده،و سپس از روی پارامترهای تخمین شدهشناساییابتدا پارامترهای سیستم  غیرمستقیم

آیند. اما در روش مستقیم بدون تخمین پارامترهای سیستم، می بدستکننده پارامترهای کنترل

 شوند.مستقیم شناسایی می صورتبهکننده پارامترهای کنترل

ی های غیرخطسیستم رایتوان آن را بکه می گرددمدل خطی طراحی می اساس بر رگولاتور خود تنظیم

قرار است شود که های نامعلوم فرض مییک مدل با پارامتر غیرمستقیمدر روش  استفاده کرد.نیز 

-یک بلوک موجود است که از دید ورودی درواقعکه  سیستم را نمایندگی کند. اصل مطلب در این است

 کند و با توجه به بلوککند و با توجه به آن سیستم را شناسایی میخروجی سیستم را بررسی می

شود. آنچه در اینجا اهمیت دارد این است که این مدل باید قانون کنترل طراحی می شدهشناسایی

داقل ح های شناسایی نظیرا یکی از روشم ببتدا سیستبدین ترتیب انسبت به پارامتر خطی باشد، 

 .شودیابی قطب کنترل میوسیله جاو سپس به شدهشناساییمربعات بازگشتی 

پانتا که در فصل قبل به تفضیل درباره آن توضیح داده شد -در ابتدا لازم به ذکر است که مدل کریشنر

را  توان بیمارینیز می با استفاده از یک ورودیی نیز تنها دیک سیستم چند متغیره است  اما در موار

 دوز وعصبی طراحی کرده است کننده کنترل یک ورودیتک[ برای مدل 64کنترل کرد در مرجع ]

به  1sورودی و در نظر گرفتن اینجا برای مدل تکداروی تزریقی را به دست آورده است. ما نیز در 

 پردازیم.می STRطراحی 

 پانتا-ی کریشنر دوروبرای مدل تک  STRکننده طراحی کنترل 1-2

 بکارطراحی جهت  را شده سازی خطی معادلات سپس کرده، خطی کار نقطه حول را سیستم ابتدا در

گرفتن  نظر )در اینجا با درسیستم را به دست آورده  نقاط کارکار نقطه یا ی این که برا شودمیگرفته 

 آوریم(.دست میورودی نقطه کار را ب
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 باشد.زیر می صورتبهسیستم  کار نقطه
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توجه به ،با  داده تشکیل را پذیری رؤیت و پذیریکنترلماتریس  شده سازی خطی سیستم به توجه با

 سیستم، اگر متغیراط تعادل قبا توجه به ن. است پذیر رؤیت سیستم تمامی حالات توان فهمید ها میآن

x رسند.و به صفر می شدهکنترلنیز  سرطانیهای را به سمت نقطه تعادل برود سلول 

ای هشود. با توجه به ماتریسهای سالم طراحی میسلول راساس سیستم خطیب خودتنظیمرگولاتور 

 باشد.زیر می صورتبهانتقال حالت و نقطه تعادل، تابع تبدیل خطی سیستم 

(4-4                                                                                                   )1( ) ( )G s C SI A B D   

 خواهیم داشت: درنتیجهکه 

(4-5)                                                                                        

2

3 2

5431 5.43543
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10.03 0.31 0.0003

s s
G s

s s s
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STR ًبنابراین باید برای طراحی از فرآیند تحت کنترل نمونهشودگسسته ارائه می صورتبه معمولا ,-

ی صفر دار مرتبهاز نگه در اینجاسازی وجود دارند که تههای مختلفی برای گسسروشبرداری نمود.

 ای به فرم زیر است: Zکه در حقیقت تبدیل  شده است استفاده

(4-6) 

 است.گرفته شدهردر نظ 6برابر  بردارینمونهو زمان 

 باشد:زیر می صورتبهگسسته  تابع تبدیل سیستم 

(4-7) 

در  طبو قصفر جایابی قطب بدون حذف  وسیلهبه رگولاتور خود تنظیم کنندهطراحی کنترل در  آنچه

که در آن باشد،می mB و oA ،mA استدست  oA q گر،ای رؤیتچندجمله  mA q و mB q 

 سیستم از ورودی مرجعمطلوب  )دینامیک
cu )شوندباشد که توسط طراح تعیین میمی به خروجی .

زیرا  شود،میزده تخمین  1(RLS) مربعاتبازگشتی حداقل در گام اول پارامترهای سیستم را به روش 

 خوبیبه، RLSممکن است تغییر کنند. استفاده از روش  هرلحظههای عملی در پارامترهای سیستم

 بازگشتی شناسایی نماید؛  صورتبهتواند سیستم را می

 :RLSتخمین پارامترها با استفاده از 

 ŷ t  شودنوشته میرا به صورت زیر 
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ده شود.آور بدستبرای الگوریتم بازگشتی باید خطا را   

   ˆˆ( ) ( ) 1Te t y t t t                                     )9-4)     

                                                        
  1 recursive least square 
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در حاصل  تواندمی، دهیممیتصاص خا  Pکه به ماتریس پارامترها و ماتریس کواریانس  ایاولیهمقدار 

 باشد. تأثیرگذاریا سرعت همگرایی 

 (4-11)                 
ˆ ˆ( ) ( 1) ( )[ ( ) ( ) ( 1)]Tt t K t y t t t                                                                                                                                 

                                                                                                                                                                       
1( ) ( 1) ( )[ ( ) ( 1) ( )]TK t P t t I t P t t                                                        )11-4(   

                                                                                                           

( ) [ ( ) ( )] ( 1)TP t I K t t P t                                                                   )12-4(  

 ( )K t ل کننده با حضرایب کنترل، بعد از تخمین پارامترهای سیستمباشد. بهره فلتر کالمن می

شود. سیگنال کنترلی در برداری تکرار میآورده و مراحل در هر زمان نمونه بدستی دیوفانتین معادله

 [65] آید:می بدستهر گام با استفاده از قانون زیر 

(4-13    ) 

oT A 

که
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  باشد:زیر می صورتبهمعادله سیستم   باشدمی 

(4-14) 

 زیر است: صورتبهکننده و با توجه به شکل معادله کنترل

(4-15)                                                                                          cRu Tu Sy  

 کنترل را در رابطه بالا جایگزین کنیم خواهیم داشت قانوناگر 
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 (4-81)      

 

(4-19) 

 برای ما مطلوب این است که سیستم رفتار مدل مرجع را دنبال کند داریم: کهازآنجایی

(4-21) 

 در حالت ماندگار داریم:

(4-21) 

گر ضرب کنیم رابطه از مشاهده ایچندجمله( یک 21-4در صورت و مخرج طرف دوم رابطه ) اگر

 معادل به تساوی تبدیل خواهد شد.

(4-22) 

 رسیم:اتحاد دیوفانتین در روابط زیر می به( 21-4)از این تساوی در رابطه  درنتیجه

(4-32)                              m oB q T q B q A q 

            m oA q R q B q S q A q A q                                                                 )24-4(  

 شود:رابطه زیر تعین می واسطهبهنیز  Tو 

oT A  (4-25                                                                                                  )  

 شود:طراحی می کنندهسپس از طریق روابط زیر کنترل

 o mAR BS A A     (4-26                                                                                       )     

oT A     (27-4    )                                                                                                                 
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  (4-28                                                                                   )  
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(4-29) 
c

AT
u u

AR BS


 

سیستم  روز و 6 بردارینمونه پیشنهادی، زمان روش با 4-1شکل  در شدهمعرفی سیستم سازیشبیه برای

  شود.زیر انتخاب می صورتبهمرجع 

(4-31)                                                
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شود.می گرفتهدر نظر  1911های سالم را تعداد مطلوب سلول
 

 آید.دست میزیر ب صورتبهکننده های کنترلدر بالا پارامتر شدهگفتهبا اجرای الگوریتم 

(4-33) 

 

 پیشنهادی کنندهکنترل یسازهیشب 1-9

 مختلف، دو سناریوی تعریف است با شده سازیشبیه سرطان کنترل برای پیشنهادی مدل بخش، این در

 سیستم بدون پاسخ بررسی به 2-4 شکل در .گیردمی قرار موردبررسی STR کنندهکنترل عملکرد نحوه

 حالت متغیرهای عرض محور و روز برحسب طول محور. است شده دارو( پرداخته مصرف )بدونکنترل 

 هایسلول و کرده رشد توموری بسیار سریع هایسلول دارو مصرف بدون که گرددمی مشاهده .باشندمی

 کند. نابود می را نرمال

توانسته است ورودی مرجع را ردیابی کند و نوساناتی که  خوبیبهکه مشخص است خروجی  طورهمان

ان ششود به این دلیل است که هنوز شناسایی پارامترها و همگراییسازی مشاهده میدر ابتدای شبیه

پارامترها نوسانی نداریم. سیگنال کنترلی وضعیت خوبی دارد و تنها  صورت نگرفته و بعد از همگرایی
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ی کار داریم بالازدگی شدیدی دارد. پارامترها هم بعد از مدتی به مقادیر نقطهدر لحظاتی که تغییر در 

 ی پارامترها بستگی دارد.اند که این زمان به مقدار اولیهشان همگرا شدهاصلی

 

 و سالم قبل از درمان های سرطانیسلول 2 -4 شکل

 

 STR وسیلهبه شدهشناساییهای پارامتر 3 -4 شکل

 باشد:مقدار واقعی پارامترها به صورت زیر می

    1 2  3 0 1 2 1.0000 0.1376  0 0 5.4910 0.9045a a a b b b     
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 شدهمعرفیهای سالم با توجه به سیگنال مرجع نحوه ردگیری سلول 4 -4 شکل

 

 

 دوز داروی تزریقی برای یک دوره درمان 5 -4 شکل

 با سپس و بوده حداکثری درمان ابتدا در تزریقی واکسن زوتوان دریافت که دمی 5-4با توجه به شکل 

 . کندمی پیدا ادامه درمان ،دوره آخر تا ترینییپا زود
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 های سرطانی بعد از تزریق دارورشد سلول 6 -4 شکل

 27 از بعد و یابدیم افزایش دوم روز تاهای توموری سلول تعداد دارو، و ورودی اعمال با شودمی مشاهده

گردد. ثابت می مقدارشان تقریباً  روز 211 از بعد نرمال هایو تعداد سلول دارو تأثیر و رسدمی صفر به روز

های اول پس غلظت داروی تزریقی در روز باشدمی زیاد سرطانی هایسلول تعداد روز، اولین در ازآنجاکه

 باشد.بالا می

توانسته است ورودی مرجع را ردیابی کند و نوساناتی که  خوبیبهکه مشخص است خروجی  طورهمان

ان ششود به دلیل این است که هنوز شناسایی پارامترها و همگراییسازی مشاهده میدر ابتدای شبیه

از جدر محدوده تغییرات مپارامترها نوسانی نداریم. سیگنال کنترلی  صورت نگرفته و بعد از همگرایی

ی کار داریم بالازدگی شدیدی دارد. پارامترها هم بعد از مدتی و تنها در لحظاتی که تغییر در نقطه بوده

 کنندهاین کنترل ی پارامترها بستگی دارد.اند که این زمان به مقدار اولیهشان همگرا شدهبه مقادیر اصلی

 دیگر دارای عملکردی محدودی است. هایکنندهکنترلبه نسبت 

 

 

 

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
0

200

400

600

800

1000

1200

1400

1600

1800

2000

Days

s 

C
el

l/
m

l
 



67 

 

                                    

 فازی تطبیقی طراحی کنترل 

 

 

 

  شرح مختصری از فازی تطبیقی 5-4

 علتدر برخی موارد به .است هاسیستمهای قدرتمند در کنترل کنترل فازی تطبیقی یکی از روش

 از یکی م.باشیمی کنندهکنترلزمند تغییر پارمترهای اآید نیمیتم به وجود سسیراتی که در مدل یتغی

های چند نمونه از کنترل ]67[-]66[مراجع  در .های کنترل غیرخطی تطبیقی، کنترل فازی استروش

ای هابزار همچنین ساختار پایه و اصول و ازنظر این روش کنترلی. آمده است شدهارائهفازی تطبیقی 

طبیقی فازی کننده فازی ت کنترل در تحلیل و طراحی مشابه کنترل تطبیقی است. مورداستفادهریاضی 

 کرد: بندیتقسیمتوان در سه دسته عمده را می

تفاده سیستم اس تقریب مدل: در اینجا از یک سیستم فازی برای غیرمستقیمکنترل فازی تطبیقی 

 شود.زی طراحی میمدل فا اساس برکننده شود سپس کنترلمی

قیم با یک مست طوربهبدون مدل کردن سیستم  کنندهکنترل: در اینجا مستقیمفازی تطبیقی  کنترل

 شود.سیستم فازی ساخته می
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 : این کنترل شامل یک بخش مبتنی بر دانش سیستم و یکغیرمستقیمیم/فازی تطبیقی مستق کنترل

های کنندهاز کنترل پداروزنیک متوسط  کنندهکنترل دیگرعبارتبهبخش مبتنی بر دانش کنترل است. 

 باشد.می غیرمستقیمفازی تطبیقی مستقیم و 

 فصل این در شوند.هنگام میقوانین تطبیق به اساس بر کنندهکنترلهای ها پارامتردر تمامی این روش

دامه به توضیح در ا کنیم کهترل سیستم استفاده مینبرای ک فازی تطبیقی غیرمستقیم کنندهکنترلاز 

 .پردازیمآن می

نشان داده شده است. مدل  1-5در شکل  غیر مستقیم ساختار اصلی یک سیستم کنترل فازی تطبیقی

آل که سـیستم کنترل فازی بایستی پیروی نماید، استفاده مشـخص نمودن پاسـخ ایده منظوربهمرجع 

 فازی یهاکنندهکنترلناشناخته باشد. که سیستم تحت کنترل دارای اجزایی  شـودیم فرض .گرددیم

 .اشندبیمکه در آن پارامترهای سیستم قابل تنظیم  شـوندیمفازی سـاخته  هاییسـتمسـاز  یقیطبت

خروجی  که دکنیمبر خط چنان تنظیم  صــورتبهقاعده تعدیل، پارامترهای ســیســتم فازی را  سپســ

 .را دنبال کند m(ty(نی یع ، خروجی مدل مرجع y(t)سیستم تحت کنترل یعنی

 

 کننده فازی تطبیقیساختار کنترل 1 -5شکل 

 توصیف سیستم منطق فازی 5-2

ر وآنگاه فازی، یک موت-قانون اگر یتعداد ساز،سـاختار اصـلی سـیسـتم منطق فازی، شـامل یک فازی

 ساز است. و یک غیرفازی یفازاستنتاج 
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آنگاه فازی برای اجرای یک نگاشت از یک بردار ورودی -موتور استنتاج فازی از قوانین اگر

 1 2, ,...T n

nX x x x R   به بردار خروجیy R کند.استفاده می i  صورتبهقانون فازی امین 

 شود:زیر نوشته می

1 1 ....i i i

i n nR if x is F and x is F then y is y 

که در آن 
1 2, ,....i i i

nF F F ــتند و مجموعه ــاز منفرد برای خروجی در یک فازی iyهای فازی هس  iس

اکز، مرساز میانگین فازیو غیر قانون فازی اسـت. با اسـتفاده از فازی سـاز منفرد، اسـتنتاج ضربامین 

 زیر بیان کرد: صورتبهتوان خروجی سیستم فازی را می

(5-1)  
 

 

1 1

1 1

i

i

nM
l l

F i

l i

nM
l

F i

l i

y x

y

x





 

 



 


 

 :کنیممی تعریف یرز صورتبهرا  بردار 

(5-2)   1 2

1 2, ,... , ,...
T TM

My y y       

 کنیم:زیر تعریف می صورتبهتوابع تعلق را 

(5-3)   
 

 

1

1 1

i

i

n
l

F i

i

l nM
l

F i

l i

x

X

x









 





 

بردارگرا T X  زیر تعریف کنیم: صورتبهرا 

(5-4)       
1

,...,T

MX x x      

 کرد. نویسیباززیر  صورتبهتوان را می 1آنگاه رابطه 

(5-5)     .Ty X X  

که در آن  
i

l

F ix  درجه تابع عضویت ازix به l

iF و M تعداد قوانین فازی است. 

دقت  هربا  Xحدب مرا روی یک فضای  f(x) غیرخطیهر تابع هموار ( قادر است 9-5فازی )سیستم 

 های مرتبط وورودی تعداد قوانین،) فازیفرض بر این است که ساختار سیستم  تقریب بزند.دلخواه 
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 سیستم فازی یعنیهای پارامتر بردار تعداد توابع عضویت برای هر ورودی( از قبل مشخص شده باشد.

 ،[68] شوندبروز میهای تطبیقی توسط الگوریتم. 

 مقاوم میرمستقیغگام فازی تطبیقی فازی پس کنندهکنترل طراحی 5-9

 یم:نکمی بازنویسیزیر  صورتبهبه تفضیل معرفی شد را پانتا که در فصل قبلی -کریشنر مدل 

 هایسلولبیانگر  y مؤثر هایسلولسیستم ایمنی و به عبارتی  شدهفعالسالم  هایسلول xاین معادله در 

 .باشدمی 2-معرف اینترلوکتین  zتوموری و 

   Lx y z E T I 

باشند. هدف کنترلی آن است که با اعمال ورودی  گیریاندازهقابل x, y, z شود که متغیرهایفرض می

1u 2 وu متغیرهای ی تعیین شده با محدودهy, z x, به صفر از هر شرایط اولیه در مدت زمانی  مناسب  را

 نیز معلومند. dz و dyعلاوه به برسند.

 کنیم:را به شکل زیر بازنویسی می دوم معادله

(5-7)  
2

2

r (1 ) ( ) x d(y, t) ( ) ( ) x (y, )
ay

y by y f y g y d t
g y

      


 

 :کنیمزیر تعریف می صورتبهرا  های سرطانیبرای سلول مطلوب مسیر

(5-8)     0d f fy y y exp at y    

 

(5-6)  

 

 

 

1

2 1 1

1

2 2

2

2

3 2 3

3

,

(1 by) y ,

,L

p xzdx
cy x u d x t

dt g z

dy axy
r d y t

dt g y

p xzdz
I u d z t

dt g y
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 مقدار0yو باشدهای سرطانی میمقدار نهایی سلول fyهای سرطانی نرخ کاهش سلول a که در آن

یم های سرطانی در نظر گرفتروند کاهش سلول برای نمایی که در بالاتابع  .های سرطانی استسلولاولیه 

 [69-72.]قرار گرفته است مورداستفادهسرطان انجام شده است  درزمینهی که یهادر بسیاری از کنترل

متغیر حال   توان استفاده کرد.کلیت میاز دست دادن از مسیرهای مطلوب دیگر نیز بدون  درهرحال

1v  کنیم:زیر تعریف می صورتبهرا 

(5-9)  
1 dv y y  

 ( داریم:7-5از معادله بالا مشتق گرفته و با توجه به رابطه )

(5-11)  
1 2( ) ( ) x (y, )d dv y y f y g y d t y      

که در آن  
2

ay
g y

g y





و      22

2

r
f y y y

r b

 
   

 
 باشد.می 

 کنیم:زیر تعریف می صورتبهدینامیک خطای مطلوب را 

(5-11)  
1 1 0yv K v  

0yKکه در آن   .متغیر اگریک پارامتر تنظیم است*  ل آایده کنترل مجازی ورودی عنوانبهرا

 رفته شودگر ظزیر در ن صورتبه

(5-12)  
1

* 1
[ ( ) ]

( )
d yx f y y K v

g y
      

اگر   2 0d t   گرفتتوان نتیجه می مطلوب یدینامیک خطابا توجه به ورودی کنترل مجازی بالا و 

کند.میل میخطا به سمت صفر که با گذشت زمان  lim 0
t

e t


() توابع اما در عمل ( )f y و( )g y 

2و هستند نامعلوم غیرخطیتوابع  ( ) 0d t   سازیپیادهپس ورودی کنترل مجازی بالا در عمل قابل 

ا استفاده باین توابع غیرخطی را  باشدسیستم فازی یک تقریب گر جامع می کهآنبا توجه به  نیست پس

 شودمیزده های منطق فازی تقریب سیستم از
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(5-13)       *

2 2 2
ˆ T

f f

y
f y r r b y

y
  

 
  

 
 

(5-14)     ˆ T

g gg y y   

که در آن    
,

2 2 1, , ,...
TT

f g g gmr r b     تطبیقی  صورتبهباشند و های تنظیم میپارامتر

برای  توابع تعلق را  .شوندتنظیم می ĝ y شوندزیر تعریف می صورتبه. 

(5-15)        1 .... My y y  
 

(5-16)  

 
 

 

1

1 1

i

i

n
l

F

i

l nM
l

F

l i

y

y

y









 






 

 شود:زیر می صورتبهپس قانون کنترل ورودی مجازی  

(5-17)  
1 2

1 ˆ[ ( ) u ]
ˆ ( )

d y rf y y K v
g y

      

2uکه در آن  r  معرفی شده است.برای جبران اغتشاش و خطای تقریب 

 کنیم:زیر بازنویسی می صورتبهرا  1vمشتق 

(5-18)        1 2
ˆ ˆ( ( ) ) ( ) ( )dv f y g y x g y g y d t y g y            

 

 کنیم:را صورت زیر تعریف می 2vمتغیر 

(5-19)  
2v x   

 ( داریم:18-5( و )17-5با توجه به رابطه)

(5-21)         1 2 1 2 2
ˆˆ

y rv g y v g g f f K v d t u        
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g که
 بردار تقریبی   بهترین ˆ

gg y   برای تقریب g y  باشند.  

 شود:می( را به شکل زیر بازنویسی 21-5)پس معادله 

(5-22)         1 2

1 2K ( ) u

T T

g f

y ry

v g y v y y g g

v d t

          

  

 

تابع  yW t شود.به صورت عدم قطعیت مجتمع در نظر گرفته می: 

(5-23)       2 2( (y) ( )) yg y v g g y d t W t     

 شود علاوه فرض میبه

(5-24)  ( )y yW t D 

 شود:( را به شکل زیر بازنویسی می22-5پس معادله )

(5-25)       1

1 2 2K ( ) u

T T

g f y

y r

v y y W t

v d t

      

  

 

 دهیم:تابع لیاپانوف را به شکل زیر پیشنهاد می

(5-26)  2 2

1

1 1 1 1

2 2 2 2

T T

y g g f f y

g f Dy

V v D   
  

    

 

-های ثابت و مثبتی هستند که توسط طراح مشخص میپارامترf،g ، Dyها پارامترهای که در آن

شود و 
f  خطای تخمین

f  و
g  خطای تخمین

g باشد.میyD   تخمینخطای نیز
yD می-

 باشد.

ˆ ˆ ˆ, ,g g g f f f y y yD D D            

(5-21)     ˆarg min supg gg y g y    
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 از تابع لیاپانوف پیشنهادی مشتق گرفته و داریم:

(5-27)  1 1

1 1 1 ˆT T

y g g f f y y

f Dy

V v v D D


   
  

    

 ( داریم:52-5از معادله ) 1vبا جایگذاری 

(5-28)  
1 1

2

1 1 1 2

1 1ˆ ˆ ˆ( ( ) ) [ . (y) ]

1 ˆ

T

y f f g g

f f

y y y y r

Dy

V y v v

W v D D K v v u

     
 



    

   

 

 کنیم:فرض می

(5-29)   2 1
ˆ sgnr yu D v 

 

 برقرار است( 31-5 ) ( رابطه24-5)  رابطه باتوجه به

(5-31)  

2

1 1 12

1

1 1ˆ ˆ ˆ( ) [ . (y) ]

1 ˆ[ ]

T

y y f f g d g

f f

y y

Dy

y
V K v v v

y

D v D

    
 



 
        

 

  

 

 شودزیر انتخاب  صورتبهقوانین تطبیق را اگر 

(5-31)  
12

1

1

ˆ v

ˆ (y)

ˆ

f f

g g

y Dy

y

y

v

D v

 

   



 
  

 





 

 شود:زیر برقرار میمعادله 

(5-32)  2

1y yV K v  

زیر فرض  صورتبهرا  2v متغیردینامیک خطای مطلوب برای  .شودپرداخته می u1حال به محاسبه 

 :شود می
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(5-33)  
2 2 20 0x xv K v x K v      

 ( در معادله بالا خواهیم داشت:6-5) دوم با جایگذاری معادله

(5-34)  1
2 1 1 2

1

( , ) 0x

p xz
cy x u d x t K v

g z
       



 

 :کنیممعادله بالا را به شکل زیر بازنویسی می

(5-35)     2 1 1 2( ) 0z x

y
c x g z u d t K v

x
 

 
      

 

 

که در آن    1

1

z

p z
g z

z g



 شود.در نظر گرفته می 

 خواهد شد. برآورده  ( 33-5ر در نظر بگیریم معادله )یرا به شکل ز u1اگر 

(5-36)   1 , 2( , )T

x y z xu x y xg z K v        

علت نامعلوم بودن  به ل بالاآکنترل ایده قانون zg z و,

T

x y باشد اما نمی سازیپیاده لر عمل قابد

باشد گر جامع میبیقرتسیستم منطق فازی یک با توجه به این اصل که  zg zیک سیستم  با را

 دهکننکنترل اغتشاش موجود در سیستم و تقریب خطایسپس برای جبران . زنیمتقریب میفازی 

rxu نماییم:اضافه می کنندهکنترلبه  را 

(5-37)   1 , 2
ˆ ˆ( , ) ( )T T

x y z z x rxu x y x z K v u x          

 آید:زیر به دست می صورتبهمعادله دینامیک خطا کننده بالا به سیستم رلتبا اعمال کن

(5-38)  
      

2 , ,

2 1

ˆ( ) ( , )

ˆ( ) ( ) , u
z

T T

x y x y

T T

g g x rx g

v x x y

x z K v d x t x g z g z

   

    

     

     

 

(5-39)      2 2 , 1( , ) ( ) (x, ) uT T

x x y g z g rxv K v x y x z x g z g z d t            
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gاگر    بهترین تخمین برایg باشد W است. شودتعریف می مانند زیر 

(5-41)  
1x( ) ( ) ( )] ( ), ( )g g x x xz d t W t W t D      

 است نامعلوم ثابت یک Dx آن در

 شود:زیر می صورتبه دینامیک خطا مطلوب سپ

(5-41)  
2 2 , ( , ) ( ) uT T

x x y g x rxv K v x y x z W        

 کنیم:لیاپانوفی مانند زیر تعریف میمعادله 

(5-42)  2 2

2

1 1 1 1

2 2 2 2

T T

x x x g g x

x g Dx

V v D   
  

    

 ،ندر آکه 
g ,x ,Dx شود.مشخص می حهای مثبتی هستند که توسط طراپارامتر

ˆ ˆˆ, ,g g g x x x x x xD D D           باشند.مین پارامتر میخخطای ت  ˆ
xD  تخمینی

 است. xDاز 

با معرفی  2
ˆ sgnrx xu D V :خواهد شد 

 شود:می صورتبهمشتق تابع لیاپانوف بالا 

(5-43)  

2

2 2

2 2 2

1 ˆ( ( , ) )

1 1ˆ ˆ( ( ) ) ( )

T

x x x x

x

T

g g x x rx

g D x

V K v v x y

x z v D D W t v u v

  


  
 

     

    

 

 شود:( برقرار می44-5رابطه ) ( 41-5با در نظر گرفتن معادله )

(5-44)  
 

2

2 2

2 2 2 2

1 ˆ( ( , ) )

1 1ˆ ˆ ˆ( ( ) ) sgn

T

x x x x

x

T

g g x x x x

g Dx

V K v v x y

x z v D D D v D v v
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 شودمیزیر انتخاب  صورتبهرا قوانین تطبیق 

(5-45)  
 

 
2

2

2

,x x

g z

x D

x y v

z v

D v

  

  



 



 

 

 آیدرابطه زیر به دست می  با جایگذاری قوانین تطبیق بالا در تابع لیاپانوف

(5-46)  2

2x xV K v 
 

 شودداده میرا شرح  u2به دست آوردن  نحوه حال

 کنیم:را به شکل زیر بازنویسی می (6-5سوم ) معادله 

(5-47)  
3 2 3( ) ( ) ( )z xf y z u d t     

 شودرا به صورت زیر تعریف می  3vمتغیر  باشد در ابتداز روند طراحی مانند بالا میدر اینجا نی

3 dv z z  

 کنیم:معادله دینامیک خطا مطلوب را تعریف می

(5-48)  3 3

3 3

0

; 0

z

d d z

v K v

v z z z z K v

 

    

 

 شودمعادله بالا برقرار می در نظر بگیریمرا طبق رابطه زیر  u2اگر 

(5-49)  2 3 3. ( ) d zu x f y z z K v     

ابل ل بالا قآایده کنندهکنترلوجود اغتشاش  نیچنهمابع غیرخطی و ما به علت در دسترس نبودن توا

برای جبران عدم قطعیت و  r3uشود ر اعمال مییزبه شکل  کنندهکنترلسازی نیست پس یادهپ

 :پس رودیمب به کار یخطاهای تقر

(5-51)  
2 3 3 3

ˆ ˆ( ) d z ru xf y z z K v u      

 کنیم:زیر تعریف می صورتبهرا  r3uو 

(5-51)  
3 3

ˆ sgn(v )r zu D  
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)ˆتابع  )f y شود.تخمین زده می و زیر صورتبه 

(5-52)  ˆ( ) (y)T

yf y   

 شود:زیر می صورتبهکنیم پس معادله دینامیک خطا اعمال میرا به سیستم  کنندهکنترل

(5-53)  
3 3 3 3 3

ˆ ˆ(f(y) ( )) ( ) ( )d z z rv z z x f y z K e d t u          

 

(5-54)  3 3 3 3 3. (y) [ (f(y) ( )) d ]T

y z rv x z K v x f y u           

 :شودفرض می

(5-55)     3x(f(y) ( )) d t zf y W t   

 

                                                            

(5-56)   3 3 3 3. (y)T

y z z rv x z K v W t u        

 

 :کهیطوربهو جود دارد  zDمانند  آنگاه یک ثابت

(5-57)   z zW t D
 

 کنیم:یپیدا م م رایاپانوف قوانین تطبیق برای تنظیم پارامترهای فازی سیستل نظریه اساس برحالا 

 دهیم:زیر پیشنهاد می صورتبهرا  لیاپانوف تابع

(5-58)  2 2 2

3 3

1 1 1 1

2 2 2 2

T

z y y z

f Dz

V v D


  
  

    

-های ثابت و مثبتی هستند که توسط طراح مشخص میپارامترf، ، Dzها پارامترهای که در آن

شود و 
y  خطای تخمین

y  و
3  خطای تخمین

3 باشد.می
zD  خطای تخمینzD باشد.می 

 شود:زیر می صورتبهمشتق تابع لیاپانوف پیشنهادی 

(5-59)  
3 3 3 3

1 1 1ˆ ˆ ˆˆ T

z y y z z

f Dz

V v v D D
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 کنیم:جایگذاری می (59-5) را  (56-5معادله )

(5-61)  2

3 3 3 3

3 3 3

1 ˆˆ( ) [ . (y)

1 1ˆ ˆ] ( )

T

z z z y

y z r z z

f Dz

V K v ze v

W t v v u D D



    



 

     

   

 

 داریم (57-5) نامعادله اساس بر 

(5-61)  2

3 3 3

3

1 ˆˆ( ) [ . (y)

1 1ˆ ˆ] [ ]

T

z z z y

y z z

f Dz

V K v ze v

D v D



    



 

    

   

 

 کنیم:انتخاب میزیر  صورتبهتطبیق پس قوانین 

 

(5-62)  
3 3
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 با جایگذاری قوانین تطبیق بالا داریم: 

(5-63)  2

3z zV K v 
 

 دهیم:زیر پیشنهاد می صورتبهتابع لیاپانوف کلی را  درنهایت

(5-64)  x y zV V V =V 

 

 شود:زیر می صورتبهمشتق تابع لیاپانوف پیشنهادی 

(5-65)  x y zV V V V   

 ر را داریم.یمعادله ز شدهگفته اتیفرضبا در نظر گرفتن قوانین تطبیق و 

(5-66)  2 2 2

2 1 3( v )x y zV K v K v K    

، xKچون مقادیر
yK،zK  گرفت که جهینتتوان میباشد مثبت می V  ،نیمه معین منفی است

بنابراین    0V t V  یعنی V t  کهییازآنجاغیر افزایشی است و  V t  مثبت معین است پس
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توانیم نتیجه بگیرم که می V t  .(58-5) ،(24-5) (،62-5) روابطبا توجه به  جهیدرنتمحدود است

 که  دانیمهمچنین ما می محدود است
dy5)پس مطابق با رابطه و  باشدو مشتقاتش محدود می-

21 )y مطابق با رابطه سیستم و شودنیز محدود می yمطابق همین استدلال را شود.نیز محدود می 

با  باشد.های سیستم محدود میتمام سیگنال هستنددود حم 2vو  zپس  داریم αو  xو  dz و zبرای 

 .محدود است Vتوان نشان داد که می Vگیری از مشتق

 داریم: Vگیری از با مشتق

(5-67)  2 2 1 1 3 3( )x y zV K v v K v v K v v    

 

پس باشد محدود می V باشد(خطا و مشتقات آن محدود می) بالادر  ذکرشدهبا توجه به دلایل پس 

V 1تباشد پس با توجه به لم باربالاپیوسته یکنواخت می 

(5-68)  lim 0
t

V


 

 

باشد محقق شده میبه هدف کنترلی که ردگیری ماند پس و مقدار خطای تخمین پارامترها محدود می

 است.

 سازیشبیه 5-1

اخته پردکننده پیشنهادی نترلک کاراییلازم برای نشان دادن  هایسازیشبیهدر این قسمت به ارائه 

 شود.می

های اشتدر نگافزار متلب انجام شده است.ینک نرمسازی سیستم با کنترل پیشنهادی در سیمولشبیه

 ینجاابع تعلق در تعداد تواسیگموئید استفاده شده است.  گوسی و از نوع  هاتوابع عضویت ورودیفازی 

 انتخاب شده است. 3

 :شرایط اولیه برای متغیرهای حالت به شرح زیر در نظر گرفته شده است

   0 0 15000 10000 100000ox y z  

                                                        
1 Barbalat's lemma  
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 استصورت زیر در نظر گرفته شده به yو  zهای مطلوب برای مسیر
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40 e 40
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z z e





  

  
 

 اند:زیر در نظر گرفته شده صورتبه هاورودی توابع عضویت

 

 

 

 x,y,zشکل توابع عضویت متغیرهای  2 -5 شکل
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که در شکل  طورهمان دهد.ها را نشان میی ردگیری آنها سرطانی و نحوهتعداد سلول (3-5شکل )

ای همرجع را دنبال کند و روند کاهش سلولتوانسته رفتار سیگنال  خوبیبهمشاهده است سیستم 

با توجه به شکل واضح است  روز انجام شده است. 811 سرطانی و رسیدن به حداقل مقدار خود در طی

مقدار قابل قبولی  روز نیز به 411توان گفت که بیماری تا می چنینهم که بیماری عود نداشته است.

 کاهش داشته است.

 
 های سرطانیسلول ردگیرینحوه  3 -5 شکل

 

 های موثر نحوه ردگیری سلول 4 -5 شکل
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 IL-2ر نحوه ردگیری و تغیی  5 -5 شکل

 

 های حالتخطای مربوط به ردگیری  متغیر 6 -5 شکل
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به تقریبا  روز 411 ها در طیدهد که این سلولهای سالم را نشان می( نحوی تغییر سلول4-5) شکل 

 .اندرسیده 2,1×411مقدار نهایی. 

دهد که غلظت این پروتئین نیز ( نشان داده شده است و نشان می5-5در شکل ) IL2 پروتئینغلظت 

 مقدار کمینه خود رسیده است.به  711پس از.

که با توجه به شکل  ( نشان داده شده است.6-5های حالت در شکل )خطای مربوط به ردگیری متغیر

فقط در لحظات اولیه که هنوز سیستم فازی تقریب درستی از مدل نداشته و کار خود را آغاز نکرده خطا 

   باشد.زیاد می

 دهد.را نشان می یکنترل اعمالهای گنالی( س8-5( و )7-5) شکل

 

 تزریقی TILیا  LAKغلظت   7 -5 شکل
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 تزریقی IL-2غلظت  8 -5 شکل

و قابلیت اعمال به سیستم را  دارند قرار مجاز محدوده در هاسیگنال این که ها واضح استشکل توجه با

  .باشنددارا می

 قبل متسق در شدهبیان تطبیق قانون با پارامترها ایندهد.تطبیق را نشان می پارامترهای( 9-5) شکل

 در درنتیجه ،اندگرفته قرار خاصی محدوده در پارامترها این شودمی مشاهده که طورهمان .اندشده روزبه

 که است این شویم متذکر باید انتها در که اینکتهبا توجه به شکل  .ندارد سازیپیاده برای مشکلی عمل

 دو هر رد پارامترهاست روزرسانیبه گام همان درکه گاما پارامتر و عضویت توابع به مربوط پارامترهای

 تأثیرگذار نندهککنترل عملکرد بر پارامترها این تنظیم که است شدهتنظیم  دستی صورتبه کنندهکنترل

  .است بوده
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 g(y)مربوط به الف( تطبیق 
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 2µو  Cج( تطبیق 

 

 zgد( تطبیق پارامترهای 
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 f(y)ه( نحوه تطبیق پارامتر 

 

  های تطبیقپارامترنحوه تغییر   9 -5 شکل
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 بررسی اغتشاش 5-5

ده کننده طراحی شبودن کنترل مو مقاو شودبرای بررسی اثر اغتشاش اغتشاش را به صورت زیر وارد می

 شود:سنجیده می

دهد و با توجه به این های حالت را نشان مینحوه ردگیری  متغیر 123 -5 و 11-5و  11 -5های شکل

کننده در کنترلتوان دریافت که رسم شده است می 14-5ها و نمودار های خطا که در شکل نمودار

 های سرطانی محقق شده است.رد گیری و حذف سلولبرابر اغتشاش مقاوم بوده است و 

دهد. شکل اغتشاش را نشان می های کنترلی در حضوریب سیگنالترتبه  16-5و  15-5های شکلدر 

  ت.ده اسحاکی از آن است که با توجه به اغتشاش وارد شده سیگنال کنترلی در محدوده مجاز باقی مان

 شود به صوت زیر به سیستم اعمال می  اغتشاش

   

 3d و 2d و 1dبه ترتیب از بالا به پایین  اغتشاش وارد شده  13 -5 شکل

   

 

0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000
0

100

200

0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000
0

1000

2000

Disturbance

0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000
0

1000

2000



91 

 

 
 های موثرنحوه  ردگیری سلول 14 -5 شکل

 
 های سرطانی نحوه ردگیری سلول 15 -5 شکل
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  IL-2ن نحوه ردگیری پروتیئ 16 -5 شکل

  
 های حالتمتغیر خطای ردگیری  17 -5 شکل
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 U1 سیگنال کنترلی  18 -5 شکل

 

 U2سیگنال کنترلی  19 -5 شکل
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 ها سرطانی وهای های سالم ،سلولبه ترتیب نحوه ردگیری سلول  (16-5( تا )14-5های )در شکل

 IL-2   ( آمده 17-5)غیرها در شکل تمنشان داده شده است. و مقدار خطای ردگیری هر یک از این

 باشد.اغتشاش میکننده در حضور ر ها حاکی از تحقق ردگیری و کارآیی کنترلنمودا است .

ودار بیانگر این است مدهد و نسیگنال کنترلی را در حضور اغتشاش می( 19-5( و )18-5)های در شکل

حفظ  ن اغتشاش وشود سیگنال کنترلی برای مقابله با اییرد مکه هنگامی که به سیستم اغتشاش وا

-ر میهای سرطانی بیشتلولکند به عنوان مثال هنگامی که تعداد سعملکرد مطلوب سیستم تغییر می

ای کنترلی هسیگنال شود و بالعکس.افزایش برای تزریق تعیین میوی بیشتری به تناسب دوز دار  شود

های بالا با توجه به شکل د.نباشهمچنان در محدوه مجاز و قابل قبولی قرار دارند و قابل اعمال می

  باشد.اغتشاش مقاوم میکننده طراحی شده در برابر لتوان دریافت که کنترمی

 هامقایسه با سایر روش 5-6

-کنندهرلخلاف کنتبر باشد.های خطی میاند کنترلاین زمینه ارائه شدههایی که در کنندهبیشتر کنترل

باشند؛ این لکرد محدودی میمکار هستند و دارای عسازی حول نقطههای خطی که نیازمند خطی

ی باشد و با عملکرد مطلوبی عملکرد وسیعی مینبوده و دارای محدودهسازی کننده نیازمند خطیکنترل

تواند ما را به هدف خود )درمان سرطان( برساند. برخلاف مطالعات و تحقیقات اولیه میفارغ از شرایط

روند می کاربهایی که برای توصیف  دینامیک سیستم های مربوط به پارامتربار نامعینیپیشین، برای اولین

[ بسیار تحت تاثیر 72-69های خطی]کنندهکنترلنظر گرفته شده است. لازم به ذکر است که طراحی در

-شود. درصورتیسازی انجام میخصوص زمانی که روند خطیباشند، بههای سیستم غیرخطی میپارامتر

 ر گرفتههای خطی و غیرخطی مدل  نامعین در نظی غیرخطی، پارامترکنندهکه در طراحی این کنترل

  باشد.گذار نمیها در روند طراحی تاثیراند و مقدار آنشده
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های دهد تعداد سلولرا نشان می CTLو  IL-2که ایمن درمانی به وسیله [ 29]مرجع چنین در هم

[ نیز 33مرجع ] و در  روز دوباره عود کرده است. 111اند و بیماری نیز پس از سرطانی به صفر نرسیده

روز  451های سرطانی در مدت کننده  مقاو بر اساس همین مدل ارائه شده است که سلولک کنترلی

 ود.شهای پارامتری را شامل نمیبودن کنترل کننده طراحی شده نامعینی مرسند اما  مقاوبه صفر می

 

 [31]مقدار نهایی تومور با روش درمانی ارائه شده  21 -5 شکل

 
 [31]  های حالت در روش درمانیمتغیر 21 -5 شکل
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 [35 ]های حالت در غیرمتغلظت  22 -5 شکل
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 گیری و پیشنهادهانتیجه

 

 

 

 گیرینتیجه 6-4

وند رهای ریاضی که برای توصیف سیستم ایمنی به کار میدر ابتدا به بررسی مدل نامهپایاندر این  

پزشکی و  مهم هایجنبهبیان  به توجه باها های موجود یکی از آنو سپس از بین مدل پرداخته شد

یین درمان و تع بهبودکنترلی برای  هایروشو اعمال  تردقیقبررسی  منظوربهحفظ سادگی  حالدرعین

 .باشدپانتا می-وهش مدل کریشنرژدر این پ شدهانتخاب. مدل دوز دارو انتخاب شد

در درمان سرطان استفاده شده است. در روش  مؤثرنامه از دو روش برای تعیین دوز داروی در این پایان

 کنندهکنترلتنظیم ارائه شده است که با طراحی این گولاتور خوداول قانون کنترل تطبیقی از نوع ر

به صفر  روز 111 مدتهای سرطانی در رسد و تعداد سلولمی 19111های سالم به تعداد سلول

الم های سفازی تطبیقی مقام تعداد سلول کنندهکنترلاز  استفادهدر روش دوم یعنی  ولی رسند.می

 طرفی این روش توانایی غلبه بر اختلال از اند.ازبین رفته نیز ها سرطانی سلول واست  رسیده 21111به.

کننده کنترل توان به عملکرد خوبمی آمدهبدست با بررسی نتایج .دینامیک مدل نشده را داردو 

 هاییگنالس پی برد. توسط آن دقیق پایداری و ردگیری ایجاد کنترلی یعنیالزام  پیشنهادی و تحقق دو

دارویی  و توان گفت اثر مسمومیت شیمیاییدر محدوده قابل قبولی هستند و مینیز  تولیدشدهکنترل 
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فاده استکند ی به آن کمک میدرمانایمن های دیگری کهتوان در بیماریمی شدهارائهاز این روش  ندارند

 برد. بکارهای درمانی پزشکی نیز توان در سایر روشکرد. همچنین این روش را می

 هاپیشنهاد  6-2

های ترکیبی استفاده و دوز دارو برای این با دارو، جهت درمان 3ک مدل مرتبه یاز  نامهپایاندر این 

ه افزایش که منجر ب شدن فازی تطبیقی تعیی کنندهکنترلو  خودتنظیمگیری از رگولاتور مدل با بهره

ها در بدن شد. در اینجا برای بررسی بیشتر و های آلوده و ویروسو کاهش سلولهای سالم سلول

ظر در ن جانبی بیماری داد که در آن اثراتتوان پیشنهاد را می بالاتر مرتبه لتر استفاده از مدواقعی

 نمود تفادهدرمانی ترکیبی اس هایروشتوان از می و ؛باشدتر میشود و به مدل واقعی نزدیکگرفته می

 و ؛ودتر شبه واقعیت نزدیک گیرینتیجهای استفاده نمود تا ضربه روش کنترلتوان از و همچنین می

ی به آن درمانایمن های دیگری کهتوان در بیمارییم شدهارائهتوان گفت که از این روش در انتها می

 اربکز یهای درمانی پزشکی نتوان در سایر روشهمچنین این روش را میاستفاده کرد. کند کمک می

 برد.

توان این ، میاندشده تنظیمدستی  صورتبهکننده فازی تطبیقی های توابع عضویت در کنترلپارامتر

نظیم تهوشمند  صورتبهذرات  ازدحامظیر الگوریتم ژنتیک و یا نهوشمندی  هایالگوریتمها را با پارامتر

 نبود زمان کافی این بررسی انجام نشد.ل حجم زیاد محاسبات و به دلی نامهپایانکرد. در این 
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Abstract 

 

In this thesis, first cancer and the mathematical models that describing it has been 

discussed, then by using Kirschner–Panetta model acting out to design a controller to 

control the cancer and determine the injection drug dosage and eliminate the tumor cells. 

At first an adaptive controller of type of self-tuning regulator is offered.then the drug 

dosage is determined by robust indirect adaptive fuzzy controller. Fuzzy Approximator 

to overcome the unknown nonlinear functions in the system is used. In addition, the 

controller will be robust against uncertainty. The stability based on Lyapunov theorem is 

shown. The simulation result demonstrates the superior performance of the controller to 

control the growth of cancer cells regard to restriction. 

 

.  

Keywords: Adaptive fuzzy control, immunotherapy backstepping control, cancer drug 

dosage, stability. 
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