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  چکیده

انجام  ترین مدت ممکنهکوتاهروش درمانی پیشنهادي باید در است. ها، سرطان غیرهوچکین مرتبط با ایدز سرطانکلیه دومین مورد در بین 

و هم مقاومت دارویی نسبت به درمان ایجاد خواهد  یابد وانایی سیستم ایمنی بیمار کاهش میهم ت ،گیرد، زیرا با طولانی شدن طول دوره درمان

هاي سرطانی در مشاهده شده است که در بسیاري اوقات سیستم ایمنی بدن به تنهایی و بدون دخالت درمان خارجی قادر به حذف سلول .شد

. با توجه به نکات بیان شده، در این مقاله مدلی جدید براي درمان سرطان مرتبط با ایدز در طول درمان توسعه داده شده است. براي استبدن 

نی و هاي سرطادرمانی موظف به کنترل رشد سلولدرمانی استفاده شده است که شیمیدرمانی و ایمنیاین منظور از درمان ترکیبی شیمی

. براي بررسی چگونگی اصلاح دینامیک سیستم به بررسی نقاط تعادل، پایداري اصلاح دینامیک ناپایدار سیستم استموظف به  ،درمانیایمنی

درمانی و درنظر گرفتن شرایط سنی بیمار، از ترکیب همچنین، براي ارائه دوز بهینه شیمی انشعاب در سیستم پرداخته شده است؛ها و پدیده آن

. نشان داده شده استها نشان دهنده موثر بودن روش پیشنهادي در درمان سرطان سازيو فازي استفاده شده است. نتایج شبیه SDREروش 

  .استبخش اصلی در درمان سرطان  ،است که اصلاح دینامیک سیستم با تغییر روي پارامترهاي سیستم

  درمانی.ایمنی ؛درمانیشیمی ؛SDREبهینه  کنترل ؛سرطان غیرهوچکین مرتبط با ایدز کلمات کلیدي:
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Abstract 
The Aids-related non-Hodgkin’s lymphomas are the second most frequent cancer.  A proposed treatment 
strategy should be implemented as short as possible. A long time treatment protocol not only devitalizes the 
immune system but also cause to drug resistance. It is observed in many cases that the immune system is 
able to diminish the tumor cells without any external treatment. Based on these, an extended model for 
cancer during the treatment has been proposed. A mixed chemo-immunotherapy proposed which the 
chemotherapy limits the tumor cell growth and the immunotherapy modifies the dynamics of the system. 
Hence, the equilibrium points of the system, their stabilities and the bifurcation of the system investigated. In 
order to obtain an optimal dose and considering the conditions of a patient the SDRE method combined with 
a fuzzy system. The simulation results show an efficient treatment should not only reduce the population of 
cancer cells but also must modify the dynamics of the system. 

Keywords: Chemotherapy; Immunotherapy; Fuzzy System; SDRE Method. 
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   مقدمه - 1

) منجر به ایجاد HIV( 1ویروس نقص سیستم ایمنی بدن

هاي اختلال در سیستم ایمنی بدن با تاثیر روي لمفوسیت

CD4+T شود که بیمار . این اختلال باعث می]1[شود می

تر باشند. ذیرپها آسیبدر مقابل عفونت 2داراي ایدز

، صد برابر افراد سالم دچار HIVبیماران داراي عفونت 

دچار  ،افراد سالمبرابر  400سرطان سیستم ایمنی و 

کین چشوند. لنفوم غیرهوسرطان سارکوم کاپوسی می

و عامل  استدومین مورد فراوان سرطان  3،مرتبط با ایدز

. ]2[ استدرصد از افراد مبتلا به ایدز  16مرگ تقریبا 

ارائه مدلی از دینامیک ناشی از حضور همزمان ایدز و 

اي برخوردار است؛ زیرا انواع از اهمیت ویژه ،سرطان

ها وجود دارند که مرتبط با حضور مختلفی از سرطان

مدلی از  ،بیماري ایدز در بیمار است. هاشمی و همکاران

هاي سرطانی و سالم در بدن با درنظر گرفتن تقابل سلول

اثرات یک ویروس نقص سیستم ایمنی بدن ارائه کردند 

هاي کشنده هاي سرطانی، سلول. در این مدل سلول]3[

طبیعی
4

هاي موثر، سلول
5

، ویروس نقص IL2، سیتوکین 

درمانی درنظر گرفته ي شیمیسیستم ایمنی و غلظت دارو

و  معادلات دیفرانسیل معمولیهاي شده است. در مدل

براي بررسی تقابل سیستم  معادلات دیفرانسیل تاخیردار

هاي با حضور سلول vivoایمنی و سرطان در محیط 

CD4+Tهاي موثر ویروسی و ذرات آزاد ویروسی ، سلول

یک مدل براي توصیف  ]5[. در ]4[ارائه شده است 

با درنظر  HIVسرطان غیرهوچکین در حضور ویروس 

  درمانی ارائه شده است.و شیمی HIVگرفتن درمان 

در این مقاله با بررسی دینامیک سیستم حول نقاط 

تعادل به ارائه روشی جدید جهت درمان سرطان در حضور 

HIV از درمان ترکیبی  ،ارائه شده است. براي این منظور

  درمانی استفاده شده است. درمانی و ایمنیشیمی

به  ،ممکن است دینامیکی يهاستمیس یفیک رفتار

 کند. رییتغ شدیدا آنها يدر پارامترها راتییتغ لیدل

                                                   
1 Human Immunodeficiency Virus 
2 AIDS 
3 AIDS-Related Non-Hodgkin’s Lymphoma 
4 Natural Killer Cells 
5 Effector Cells 

در  کند.یپس از درمان، عود م در بسیاري حالات سرطان

    بهینه  روش کبراي غلبه بر این مشکل، ی این مقاله

پس از که  يبه طور؛ خواهد شد شنهادیپبراي درمان 

را بازیافته و بیماري  سلامت خود ماریب توقف دارودهی،

این روش تا کنون روي بیمار سرطان  .گرددبازنمی

کارهاي غیرهوچکین مبتلا به ایدز بررسی نشده است. 

صرفا روي سرطان تنها بوده است  ،انجام شده در قبل

ساختار مقاله در ادامه به صورت زیر خواهد بود. در  .]6,7[

قسمت آتی مدل ریاضی حاکم بر سرطان با حضور ویروس 

HIV توصیف خواهد شد. سپس دینامیک آزاد سیستم، 

یابی قرار خواهد گرفت. سپس روش درمان مورد ارز

توصیف و  تئوري  ،درمانیدرمانی و ایمنیترکیبی شیمی

     شود. در بخش نتایج،بیان می SDREکنترل بهینه 

       مورد ،سازي روي دو بیمار جوان و کهنسالشبیه

گیري ارائه شده ارزیابی قرار گرفته است. در انتها نیز نتیجه

  است.

  

  ریاضی سیستممدل  - 2

اي که بتواند سرطان در این مقاله جهت ارائه روش درمانی

با افزودن عبارت  ]5[را درمان کند، مدل ارائه شده در 

درمانی توسعه داده شده است. متغیرهاي یمربوط به ایمن

توصیف  1در جدول  ،حالت استفاده شده در این مدل

  اند.شده

  

  متغیرهاي حالت سیستم بدون درمان - 1جدول 

متغیر 

  حالت
  واحد  توصیف

�� 
چگالی ماکروفاز مرتبط با التهاب 

  تومور
  لیترسلول بر میلی

�� 
چگالی ماکروفاز مرتبط با 

  تومورضدالتهاب 
  لیترسلول بر میلی

��  
 CD4+Tهاي چگالی سلول

  غیرآلوده
  لیترسلول بر میلی

��
  لیترسلول بر میلی  آلوده CD4+Tهاي چگالی سلول �

  لیترویروس بر میلی HIVچگالی  �

��   لیترسلول بر میلی CD8+Tهاي چگالی سلول 

  لیترسلول بر میلی  هاي سرطانیچگالی سلول  �
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معادلات حاکم بر سیستم در غیاب درمان به صورت 

  باشند.زیر می

)1(  
���

dt
= �� − ���� + ��� − γ�� �� 

)2(  
���

dt
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)5(   
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dt
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)7(  
��

��
= ��

�

�
 �1 − �

�

��
�

�

�

� − ����� 

 �� در این مدل نرخ رشد ماکروفازها به ترتیب برابر با 

گرفته شده است. نرخ مرگ طبیعی  نظر در �� و 

  ��و  ��هاي ها با نرخماکروفازها متناسب با جمعیت آن

،  ��به  ��درنظر گرفته شده است. نرخ تبدیل ماکروفاز 

هاي که ناشی از اثرات سیتوکین است �� ��γبرابر با  

��� −  ��همچنین، تبدیل ماکروفاز  ؛باشدمی IL6و  �

 CD4+Tهاي فرض شده است. سلول �با نرخ ثابت  ��به 

اند که معادلات بندي شدهبه دو دسته سالم و آلوده تقسیم

حاکم بر رفتار هریک به صورت جداگانه آورده شده است. 

 ؛کنندرشد می �� با نرخ ثابت  CD4+Tهاي سلول

تحریک  IL2 ها با استفاده از سیتوکینهمچنین این سلول

 هاي دوم و سوم مربوط بهشوند که در عبارتبه رشد می

مانع از  ،IL10ها نشان داده است. سیتوکین این سلول

-شود که اثر آن به صورت عبارت اشباعچنین رشدي می

نشان دهنده نرخ  �μکننده حد رشد نشان داده شد است. 

. عبارت چهارم در استها مرگ طبیعی این نوع سلول

ها نشان دهنده نرخ ویروسی شدن این سلول ،3 معادله

هاي روي سلول RTIده اثر داروي نشان دهن �ε. است

 ��باشد. که عددي بین صفر و یک می استویروسی 

 CD4+Tهاي نشان دهنده نرخ مرگ طبیعی سلول

که آن  است PIنشان دهنده اثر داروي  �ε. استویروسی 

نرخ مرگ طبیعی  ��. استنیز عددي بین صفر و یک 

 CD8+Tهاي دهد. نرخ رشد سلولها را نشان میویروس

درنظر گرفته شده است که به  IL12به واسطه سیتوکین 

. نرخ استداراي حد اشباع  IL10واسطه وجود سیتوکین 

درنظر گرفته شده  ��ها برابر با از بین رفتن این سلول

هاي سرطانی با عبارت است. دینامیک حاکم بر سلول

��
�

�
 �1 − �

�

��
�

�

�
نشان داده شده است که داراي حد  �

هاي سرطانی به واسطه . نرخ مرگ سلولتاس ��اشباع 

  است. ��با نرخ  CTLهاي سلول

  

  رفتار آزاد سیستم - 3

  نقاط تعادل سیستم - 3-1

باشد، با توجه به اینکه هدف این مقاله درمان سرطان می

نقاط تعادل را به دو گروه نقاط تعادل سالم و نقاط تعادل 

سالم، نقاط . نقاط تعادل شوندمیبندي سرطانی تقسیم

هاي سرطانی در آن صفر تعادلی هستند که تعداد سلول

  شود.درنظر گرفته می

  :خواهیم داشت 2و  1با صفر قرار دادن روابط 

)8(  ��
∗ =

��
(  � + ���

∗  ) 
 

)9(  ��
∗ =

�� + ���
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(  � + ���
∗ )  

 

  که:

  

)10(  

�� = (� + ��)�� + ��� , 
� = ��(� + ��),�� = ���� , 
�� =  ���� , �� = (�� + ��) ��  

  :آیدبدست می 11، رابطه 6با صفر قرار دادن معادله 

)11(  �∗ =
�1 − ε����� ��

�∗

��  
 

  :آیدبدست می 12، رابطه 4در  11با جایگذاري 

��
�∗ �

�1 − ε� �(1− ε�)��  Nδ���
∗

��  
− ��  � = 0 

)12(   

  بنابراین:

��
�∗ = 0 ��  ��

∗ =  
��   ��  

�1 − ε� �(1− ε�)��  Nδ�
 

)13(   

  از این رو:
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)14(  ��
∗ =  

��   ��  

�1 − ε� �(1− ε�)��  Nδ�
 

��فرض 
�∗ = نشان دهنده حالت سرطانی سیستم در  0

که در  زمانی است که بیماري ایدز وجود ندارد. از آنجایی

این مقاله به بررسی درمان سرطان با وجود بیماري ایدز 

. با استفاده از شودگرفته نمیپردازیم، این حالت درنظر می

  آید:بدست می 15، رابطه 3رابطه 

�∗ =
s� +  

���
∗
�
�

��������
∗ + β� 

�� ��
∗�

�������
∗ − μ���

∗

(1 − ε�)����
∗     

)15(   

  آید:بدست می 16، رابطه 4با توجه به رابطه 

)16(  ��
�∗ =

��  �
∗

(1 − ε�)Nδ���
∗ 

  :آیدبدست می 17، رابطه 5با استفاده از رابطه و 

)17(  ��
∗ =

�����
∗

��������
∗

�� − β� 
����

∗

�������
∗

 

  :خواهیم داشت 7با مساوي صفر قرار دادن معادله 

�(�)= � ����
�

� �1 −  �
�

��
�

�

� 

� − ����
∗�= 0 

⟹ �∗ = 0      

)18(  ��   ���
�

� �1 − �
�

��
�

�

� 

�

�

� 

–����
∗ = 0 

∗�حالت مربوط به  = مربوط به نقطه تعادل بدون   0

∗�. با قرار دادن استتومور  = در روابط فوق، نقطه  0

دوم در  . با حل معادلهآیدتعادل بدون تومور بدست می

هاي سرطانی مربوط به نقاط تعادل ، تعداد سلول18رابطه 

  آید. سرطانی بدست می

  

  پدیده انشعاب - 2- 3

از  در ادامه به بررسی تغییر در دینامیک سیستم ناشی

شدید در  پردازیم. تغییرمی تغییر در پارامترهاي سیستم

دینامیک سیستم ناشی از تغییرات کوچک در پارامترهاي 

شود. در این مقاله به بررسی سیستم، انشعاب نامیده می

         تغییر در پارامترهاي مربوط به سیستم ایمنی بدن

پردازیم. پدیده انشعاب به ازاي تغییر در پارامترهاي می

هاي سلول مرگ نرخ و CD8+T هايسلول طبیعی مرگ نرخ

و  1هاي ، در شکلCD8+Tهاي سرطانی در تقابل با سلول

  بررسی شده است. 2

  

  
 002/0تا  001/0از  ��بر حسب  (�)�نمودار تابع  - 1شکل 

  

  
تا  ����از  ��بر حسب  (�)�نمودار تابع  -2شکل 

� × �� ��  

  

سیستم برحسب  (�)�نمودار تابع  1در شکل 

نشان داده است. همانطور که مشاهده  ��تغییرات پارامتر 

از یک ریشه (نقطه  (�)�هاي تابع شود، تعداد ریشهمی

�تعادل بدون تومور در  = کند. ) تا سه ریشه تغییر می0

هاي به عبارت دیگر با تغییر در نرخ مرگ طبیعی سلول

CD8+Tها یک ، سیستم ممکن است، در سلامت کامل (تن

ریشه) و یا درحالت سرطانی قرار داشته باشد. نمودار تابع 

  در  که است قبل با مشابه نیز �� پارامتر در تغییر با (�)�
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 ]8[ مقدار تخمینی پارامترهاي سیستم - 2جدول 

  مقدار  توصیف  نام پارامتر

  40 ��نرخ رشد  ��

  20 ��نرخ رشد  ��

1.0 ���4نرخ رشد  �� × 10�  

  0.02 ��نرخ مرگ  ��

8 ��نرخ مرگ  �� × 10�� 

ν 5 نرخ تبدیل ماکروفاژها × 10�� 

�
�
  0.1245  هاIL2با  Tهاي نرخ رشد سلول 

�
�
 ��10~��10 هاي سرطانینرخ مرگ سلول 

1.9  هاIL2ثابت اشباع رشد  �� × 10�   

×2.4  هاIL10ثابت اشباع رشد  ��� 10�  

  0.4  پارامتر اصلاح داروي ایدز �

�
�
  0.01  هاي غیرویروسی���4نرخ مرگ  

�
�
2  ها توسط ویروس���4نرخ سرایت   × 10��   

  0.02 ها���8نرخ مرگ  ��

  2 هانرخ مرگ ویروس ��

  0.2 هاي ویروسی���4نرخ مرگ  ��

  0.2  ویروسیهاي ���4ها به واسطه نرخ تحریک ویروس ��

r  0.15 نرخ تکثیر سرطان  

�10 هاي سرطانیحد اشباع سلول ��  

�   500 هاي ویروسی���4هاي رها شده توسط تعداد ویروس 

ε�  ثابت تاثیر دارويHIV 0.5  

ε�  ثابت تاثیر دارويHIV 0.5  

���,���,���,���
�,���

,��   0.6  درمانینرخ تاثیر داروي شیمی 

��   0.9 درمانینرخ حذف اثر داروي شیمی 

��  --- 3.56× 10�� 

��  --- 2.52× 10� 

��   --- 10�� 

��   --- 0.5 

 0.003  ��حد اشباع پارامتر  ���

 0.02  ��حد اشباع پارامتر  ���

 1  ��ضریب اثر واکسن روي پارامتر  ���

 1  ��ضریب اثر واکسن روي پارامتر  ���

��  0.9  درمانیضریب میرایی داروي شیمی 
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نشان داده شده است؛ بنابراین با تقویت سیستم  2شکل 

توان به حالتی دست یافت که خود سیستم ایمنی بدن می

اي، قادر به ایمنی بدن بدون کمک هیچ درمان خارجی

  هاي سرطانی در بدن باشد.حذف تمامی سلول

اي باشد که سیستم در درمان باید به گونه نهاییهدف 

هاي سرطانی در ایمنی بدن به تنهایی قادر به حذف سلول

  بدن باشد.

  

  تحلیل پایداري - 3-3

  سازيبراي بررسی پایداري سیستم از روش خطی

کنیم. ماتریس ژاکوبین سیستم با لیاپانوف استفاده می

ل در نقطه تعاد 7تا  1استفاده از معادلات 

� = ���
∗,��

∗,��
∗,��

�∗,��
  .است 19به صورت  �∗�,∗�,∗

� =

⎣
⎢
⎢
⎢
⎢
⎢
⎡
��� ��� 0 0 0 0 ���
��� ��� 0 0 0 0 ���
��� ��� ��� 0 0 ��� 0
0 0 ��� ��� 0 ��� 0
��� ��� ��� 0 ��� 0 0
0 0 0 ��� 0 ��� 0
0 0 0 0 ��� 0 ���⎦

⎥
⎥
⎥
⎥
⎥
⎤

 

)19(   

سیستم ، 1به ازاي پارامترهاي داده شده در جدول 

تعادل سرطانی و نقطه . نقطه استداراي دو نقطه تعادل 

 20در رابطه  ،تعادل بدون تومور. نقطه تعادل سرطانی

  نشان داده شده است.

� = ���
∗,��

∗,��
∗,��

�∗,��
∗,�∗,�∗� 

    = (11.62,74.71,4.3× 10�, 

)20(             7352,0.2048,3.67× 10�,10�) 

با قرار دادن مقادیر فوق در ماتریس ژاکوبین سیستم، 

ویژه سیستم حول نقطه تعادل سرطانی به صورت مقادیر 

  خواهد بود: 21

  

  

)21(  

�� = −1423,�� = −356.6 
�� = − 2.660,  
��,� = −0.0106± 0.0303� 
�� = − 0.0080,�� = − 0.02866 

، نقطه 1بنابراین با پارامترهاي داده شده در جدول 

. براي نقطه تعادل استتعادل سرطانی سیستم پایدار 

∗Cبدون تومور، ماتریس ژاکوبین با جایگذاري  = بدست  0

آید. باتوجه به اینکه ماتریس ژاکوبین در این نقطه می

    سازي لیاپانوف باشد، از روش خطیمشتق پذیر نمی

توان استفاده کرد. براي ارزیابی پایداري نقطه تعادل نمی

بدون تومور ابتدا مقدماتی را در رابطه با دینامیک سیستم 

  بیان خواهیم کرد. 

�در معادله دیفرانسیل  :1لم  =̇ � − که در  �(�)�

�آن  ∈ �:(�)�و  �� → �است؛ ناحیه  �� ≥ ناوردا  0

  .است

(0)�کنیم فرض می اثبات: ≥ لگیري از . با انتگرا0

  معادله دیفرانسیل داریم:

�(�)= �(0)��∫ �(�)��
�
�  

)22(                +��∫ �(�)��
�
�  � ��∫ �(�)��

��

� ��̃
�

�

 

و همچنین مثبت  (�)�با توجه به مثبت بودن تابع 

(�)�داریم:   �بودن ثابت  ≥ . بنابراین چنانچه شرایط 0

�اولیه سیستم در  ≥ باشد، همچنان در همین ناحیه  0

  ■باقی خواهد ماند.

�در نامعادله دیفرانسیل  :2لم  ≤̇ � − که در آن  ��

�,� ∈   است؛ داریم: ��

)23(  lim
�→�

����(�)≤
�

�
 

̇�پاسخ معادله دیفرانسیل خطی  اثبات: = � − �� 

  است: )24ابطه (فوق به صورت ر

)24(  �(�)=
�

�
+ ��(0)−

�

�
����� 

بنابراین با توجه به شرط نامساوي در معادله 

      ، قضیه اثبات�دیفرانسیل و همچنین مثبت بودن 

  ■د.شومی

نشان خواهیم داد که چنانچه  1حال با استفاده از لم 

شرایط اولیه سیستم به لحاظ فیزیولوژیکی قابل قبول 

باشد (مثبت باشند)، رفتار سیستم به لحاظ فیزولوژیکی 

  خواهد بود. قابل قبول

بخش مثبت فضاي حالت در معادلات آزاد : 1قضیه 

  .است) ناوردا 7تا  1سیستم (معادلات 

 ،براي اثبات این موضوع باید نشان دهیم اثبات:

چنانچه شرایط اولیه سیستم، همگی مثبت باشند؛ آنگاه 

  ماند. پاسخ سیستم همچنان مثبت می

���با فرض  1در معادله دیفرانسیل  =   داریم: (�)�
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���

��
≥ s� − ��� + �(�)��� = �� − ��(�)�� 

)25(   

  داریم: 7تا  2به طور مشابه براي سایر معادلات 
���

��
≥ s� − (�� + �)�� = �� − ��(�)�� 

)26(   

���
��

≥ s� − (�� + (1 − ��)���)�� = �� − ��(�)�� 

)27(   

)28(  
���

�

��
≥ −����

� = 0 − ��(�)��
� 

���
��

≥ − ��� − ��
����

�� + ����
��� = 0 − ��(�)��  

)29(   

)30(  
��

��
≥ −��� = 0 − ��(�)� 

)31(  
��

��
≥ −����� = 0 − ��(�)� 

، پاسخ تمامی متغیرهاي فوق در طول 1با توجه به لم 

  ■زمان مثبت است.

نشان داده شده است  2در این بخش با استفاده از لم 

فضاي  که رفتار سیستم در ناحیه اول (بخش مثبت

    نهایت واگرا نخواهد حالت)، محدود بوده و به سمت بی

  شد.

چنانچه شرایط اولیه سیستم بدون ورودي  :2قضیه 

سیستم) در ناحیه مثبت فضاي حالت  7تا  1(معادلات 

  باشد، در این صورت پاسخ سیستم محدود خواهد بود.

، معادله 2و  1با جمع دو معادله دیفرانسیل  اثبات:

هاي ماکروفاژ به صورت ل حاکم بر مجموع سلولدیفرانسی

  زیر خواهد شد:

�(�� + ��)

��
≤ �� + s� − (�� + ��)(�� + ��)

= �� − ��(�� + ��) 

)32(   

  خواهیم داشت: 2طبق لم 

)33(  lim
�→�

sup (�� + ��)≤
�� + s�
�� + ��

= � 

��,��بنابراین:  < � .  

محاسبه شده ) 34(رابطه  CD4+Tهاي براي سلول

  :است

�(�� + ��
�)

��
= �� +

���
�

K�� + ���
 

  +β� 
γ���

K� + γ���
T� − μ��� − μ���

� 

  = �� +
���

�

K�� + ���
− �μ� − β� 

γ���
K� + γ���

��� 

)34(    −μ���
� ≤ �� − ��(�� + ��

�) 

�� که +
���

�

�������
= �� و �� = min (μ� −

β� 
����

���� ���
, μ�) مجموع 2. بنابراین، با توجه به لم ،

  نیز محدود خواهد بود: CD4+Tهاي سالم و ویروسی سلول

)35(  lim
�→�

sup (�� + ��
�)≤ � 

  :��هاي به طور مشابه براي سلولو 

���
��

= �
���

K�� + ���
+ β� 

γ���
K� + γ���

T� 

             −μ��� = �
���

K�� + ���
 

             − �μ� − β� 
γ���

K� + γ���
���  

)36(               ≤ �� − ���� 

نیز محدود  CD8+Tهاي ، مجموع سلول2به لم  توجهبا 

  خواهد بود:

)37(  lim
�→�

����� ≤ � 

  ها:حاکم بر ویروس معادلهبا توجه به 
��

dt
=  (1 − ε�)� ��� − ��� ≤ �� − ��� 

)38(   

  :2و با توجه به لم 

)39(  lim
�→�

����≤ � 

هاي سرطانی از معادله حاکم بر سلول انتگرالگیريبا 

  :خواهیم داشت

��

dt
≤ ��

�

� �1 −
�
�

�

�
�

�

�

� − ���� 

)40(         ≤ ��
�

� �1−
�
�

�

�
�

�

�

� =
��̅

��
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�→�limبه معادله در رابطه فوق  توجهبا  �̅(�) ≤ �� 

�→�limبنابراین  �(�) ≤ ��.■ 

، ناحیه مثبت متغیرهاي حالت در 1با توجه به قضیه 

. از طرفی استسیستم بدون درمان، یک مجموعه ناوردا 

، چنانچه شرایط اولیه سیستم در ربع اول 2طبق قضیه 

و به  باشد، رفتار سیستم محدود در همین ناحیه است

هاي بنابراین با توجه به قضیه ؛رودنهایت نمیسمت بی

سیستم در ناحیه مثبت فضاي حالت تنها فوق، چنانچه 

یک نقطه تعادل داشته باشد، رفتار سیستم بدون درمان، 

رود و یا به سمت نقطه یا به سمت یک سیکل حدي می

تعادل مزبور. از طرفی نقطه تعادل بدون تومور، حتما به 

عنوان یک نقطه تعادل در ناحیه مثبت فضاي حالت وجود 

طه تعادلی در سیستم حذف ) و اگر نق18دارد (رابطه 

  شود، نقطه تعادل سرطانی سیستم است.

  

 HIVدرمان بهینه سرطان در حضور  - 4

با توجه به اینکه در صورت وجود نقطه تعادل سرطانی در 

ناحیه مثبت متغیرهاي حالت، این نقطه تعادل پایدار 

است؛ جهت داشتن درمان باید کاري کرد که تنها نقطه 

یه مثبت فضاي حالت، نقطه تعادل تعادل موجود در ناح

بدون تومور باشد. با توجه به تحلیل انشعاب صورت گرفته، 

باید روي پارامترهاي سیستم اثر ماندگار ایجاد کرد. به 

عبارت دیگر، باید ورودي به صورت انتگرالی روي 

       . با استفاده]9,10[ پارامترهاي سیستم اثر داشته باشد

           توان روي پارامترهاي سیستماز ایمنی درمانی می

     . در این مقاله از روش ترکیبی]6,11[ اثر گذاشت

فه شود. وظیدرمانی استفاده میدرمانی و ایمنیشیمی

هاي سرطانی و وظیفه کنترل رشد سلول ،درمانیشیمی

. در این مقاله استدرمانی، اصلاح دینامیک سیستم ایمنی

    فرض شده است که واکسن درمانی موجب تقویت 

بشوند. به عبارت دیگر، روي  CD+8Tهاي ایمنی سلول

تاثیر بگذارد. با توجه به مطالب بیان  ��و  ��پارامترهاي 

فوق، سیستم در حین درمان به صورت زیر خواهد شده در 

  بود:

���

dt
= �� − ���� + ��� 

)41(                     −γ�� �� − �����

�

� + �
 

���

dt
= �� + γ�� �� − ���� 

)42(                     −��� − �����

�

� + �
 

���
dt

= �� +
γ���

�

K�� + ����

+ β� 
γ���

�

K� + γ���
 

                  −(1 − ε�)����� − μ��� − ���
��

�

� + �
 

)43(                      

���
�

��
= (1 − ε�)����� − ����

�− �
��
���

�
�

� + �
 

)44(    

���
dt

 =  � 
γ���

K�� + γ���

+ β� 
γ�����

K� + γ���
− ���� 

)45(                                            −�����
�

� + �
 

)46(  
��

dt
=  (1 − ε�)� ����

� − ��� 

��

��
= ��

�

�
 �1 − �

�

��
�

�

�

� − ����� − ���
�

� + �
 

)47(   

)48(  
��

��
= − ��� + ��(�) 

)49(  
���
��

= �����(�)�1 −
��
���

�  

)50(  
���
��

= �����(�)�1 −
��
���

� 

درمانی در در مدل توسعه داده شده فوق، اثر واکسن

v�(t)مدل ریاضی توسط ترم  ≥ نشان داده شده است.  0

شود که نرخ تغییرات این پارامترها با اندازه فرض می

 ��μ. مقادیر ]12,13[ متناسب است v�(t)بزرگی ورودي 

بستگی دارند.  �μو  �β هايبه ترتیب به دینامیک ��μو

 ��kو  ��kاین ضرایب به صورت اشباعی به حدود نهایی 

هاي زیستی عضوهاي بدن و که مربوط به محدودیت

شوند. علاوه بر انباشتگی اثرات خارجی هستند، اشباع می

شود وارد معادلات می D(t)درمانی با ترم این اثر شیمی

درمانی تزریق شده در هر مقدار عامل شیمی V�(t)که 

روز به ازاي هر لیتر خون است. اثر داروي شیمی درمانی 

�Pها با عبارت روي سلول
�

�+�
 �Pنشان داده شده است که  

. براي کنترل ]14[است ها نشان دهنده هر یک از سلول
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استفاده  SDREدرمانی از روش بهینه دوز داروي شیمی

 شده است.

  

  SDRE تئوري کنترل بهینه  -1- 4

 و زمان با متغیر  غیرخطی نا سیستم ،شود می فرض

-و تابع هدف براي بهینه 51شکل رابطه  به پذیر  مشاهده

  :باشد 52سازي به شکل رابطه 

)51(  � =̇ �(�)�(�)+ �(�)�(�) 

)52(  �(�,�,�)= � (���� + ����)�� 
�

�

 

 مثبت معین متقارن وزنی هاي ماتریس �و    �،52در 

انتخاب  .باشندمی مثبت معین اکیدا وزنی ماتریس نیز �و 

نقش مهمی در عملکرد  ،  � و � ماتریس هاي وزنی

هاي  ، ماتریسSDREسیستم کنترلی دارند. در روش 

         باشند. فرم تابعی از حالت سیستم می (�)�و  (�)�

      محاسبه  53کلی ورودي کنترلی به صورت رابطه 

  شود: می

)53(  � = −�����(�)�(�)� 

از حل یک معادله ریکاتی وابسته به  (�)�، 53در 

  آید. حالت به دست می

              51هاي حالت داده شده در رابطه ماتریس

منحصر به فرد نیستند. به عنوان مثال اگر 

�(�) = (�)� و �(�)�� = دو فرم متفاوت از  �(�)��

 (�)�نمایش سیستم باشند، فرم هاي جدید دیگري براي 

  آید. بدست می 54در قالب رابطه 

)54(  �(�,�)= ���(�)+ (1 − �)��(�) 

در حل مسائل، حالتی انتخاب شود که   بهتر است

پذیري را دارا حداکثر کنترل (�)� و(�)�هاي ماتریس

�باشند. ماتریس کنترل پذیري 
�

 55به صورت رابطه  

  است:

�
�
(�)= [�(�)    �(�)�(�)   … ����(�)�(�)] 

)55(     
پذیري شود، ماتریس کنترلهمانطور که مشاهده می

  .استنیز وابسته به حالت سیستم 

  

سرطان با درنظر گرفتن تغییر در  بهینهکنترل  - 2- 4

  دینامیک سیستم

براي مدل رشد  SDRE در این بخش روش کنترل بهینه

. براي در بخش قبل بررسی شد شود که یاستفاده م تومور

؛ خطی نوشتابتدا باید سیستم را به شکل شبه ،این منظور

بنابراین معادلات سیستم با انتقال به نقطه تعادل بدون 

  شوند. تومور مجددا بازنویسی می

با انتقال نقطه تعادل بدون تومور سیستم به مبدا،  

,�)�ماتریس   ��تا  ��با درنظر گرفتن درجات آزادي  (��

  . ]15[خواهد بود  56به صورت 

  

�(��,�) =
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 ��تا  ��هاي حالت داده شده، ضرایب براي ماتریس

اي انتخاب شوند که سیستم داراي به گونه ،بهتر است

با  ��تا  ��پذیري باشد. ضرایب حداکثر درجه کنترل

افزار با استفاده از نرم 57درنظر گرفتن تابع هزینه 

MATLAB اند. براي این منظور، از دستور سازي شدهبهینه

fmincon درونی استفاده شده است. با روش مبتنی بر نقطه

در این تابع هزینه، هرچه مقدار قدرمطلق دترمینان 

ر پذیري حول نقطه تعادل سیستم بیشتماتریس کنترل

پذیري بالاتر بوده و ورودي کمتري ، درجه کنترلباشد

  براي اعمال شدن به سیستم نیاز است.

)57(  � = |Φ�(��,��,��,��,��,��,��,��)| 

حول  براي حداکثر شدن تابع فوق ��تا  ��ضرایب 

  :است 58نقطه تعادل به صورت 

  

  

)58(  

�� = 0.72,�� = 0.74,�� = 0.43, 
�� = 0.99,�� = 0.78,�� = 0.49, 
�� = 0.35,�� = 0 

یکی از مواردي که در درمان سرطان باید به آن توجه 

داشت، درنظر گرفتن شرایط خاص بیمار از جمله شرایط 

توان دوز داروي سنی اوست. براي یک بیمار جوان می

       بیشتري را نسبت به یک بیمار کهنسال تجویز کرد، 

بیشتري براي بازسازي زیرا بدن یک بیمار جوان توانایی 

درحالیکه براي یک بیمار کهنسال  ؛هاي سالم داردسلول

باید دوز کمتري را پیشنهاد داد، زیرا بدن یک بیمار 

هاي سالم را ندارد و باید کهنسال توانایی بازسازي سلول

هاي سالم در بدن او اهتمام تا جاي امکان به حفظ سلول

  ورزید.

صورت قطري تعریف شده  به � در این مقاله ماتریس

صفر درنظر  ���و  ���ها به غیر از است که همه درایه

هاي ایمنی نشان دهنده اهمیت سلول ��� اند.گرفته شده

CD4+T هاي سرطانی نشان دهنده اهمیت سلول، ���ها و

است. با توجه به منطق بیان شده در قبل، براي بیمار 

تر انتخاب کوچک ���و  ترباید بزرگ ����و  ���جوان 

براي درنظر گرفتن این مسئله، یک سیستم فازي شود. 

پیشنهاد  ����و همچنین  �وزنی  براي استخراج ماتریس

     گردیده است. توابع عضویت مربوط به سن بیمار، 

 3و حداکثر دوز دارو در شکل  Qهاي ماتریس وزنی درایه

آورده شده است. قوانین فازي براي سیستم استنتاج 

بازه مربوط است.  هنشان داده شد 3در جدول  ،ممدانی نیز

-به هر کدام از توابع عضویت با سعی و خطا و انجام شبیه

  هاي متعدد استخراج شده است.سازي

 

 سازينتایج شبیه - 5

سازي روش درمانی ترکیبی ارائه در این بخش به شبیه

  درمان،  ابتداي از منظور این براي شود.می پرداخته شده

  

  قوانین فازي -3جدول 

����  سن  ��� ��� 

  متوسط  متوسط  متوسط  کودك

  بزرگ  کوچک  زیاد  جوان

  متوسط  متوسط  متوسط  میانسال

  کوچک  بزرگ  کم  کهنسال
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  و حداکثر دوز دارو Qهاي  ماتریس وزنی بیمار و درایهتوابع عضویت مربوط به سن  - 3شکل 

  

درمانی آغاز خواهد شد. وظیفه درمانی و شیمیواکسن

واکسن درمانی، اصلاح و بهبود دینامیک سیستم حول نقطه 

درمانی، حرکت دادن تعادل بدون تومور و وظیفه شیمی

ناحیه جذب نقطه تعادل مسیر حرکت سیستم به سمت 

  بدون تومور است.

از این رو، پس از تغییر دینامیک سیستم، با سیستم 

جدیدي روبرو هستیم که تنها یک نقطه تعادل بدون تومور 

اي است که پس از پایدار دارد. روش درمانی نیز به گونه

قرارگیري در ناحیه جذب، ورودي کنترلی (دارو) متوقف 

حذف درمان، از نقطه تعادل دور  د. چنانچه پس ازشومی

-گشتیم، مجددا دارودهی آغاز خواهد شد تا به فاصله نزدیک

تري نسبت به نقطه تعادل بدون تومور برویم. این فرآیند تا 

رود که پس از قطع درمان همچنان به سمت جایی پیش می

   نقطه تعادل بدون تومور حرکت کند. 

مورد توجه  بسیار ،درمانی براي درمان سرطانشیمی

درمانی و ایمنی درمانی . ترکیب شیمی]18-16[بوده است 

. ]19,20[ استامروزه روشی موثر در درمان سرطان  ،نیز

چنانچه سیستم فقط داراي یک نقطه تعادل سرطانی باشد، 

سمت آن نقطه تعادل سرطانی پایدار بوده و سیستم آزاد به 

، رفتار سیستم تحت 4کند. در شکل آن نقطه حرکت می

درمانی و بدون اصلاح دینامیک سیستم نشان داده شیمی

- شود، با اعمال شیمیشده است. همانطور که مشاهده می

براي یک  ) به عنوان ورودي کنترلی به سیستم��( درمانی

دوره محدود، مسیر حرکت سیستم به سمت نقطه تعادل 

درمانی کند؛ ولی پس از قطع شیمیبدون تومور حرکت می

) به دلیل ناپایدار بودن 4(بخش بزرگنمایی شده در شکل 

نقطه تعادل بدون تومور، مسیر حرکت سیستم مجددا به 

  کند. به عبارت دیگر، سمت نقطه تعادل سرطانی حرکت می
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  درمانیرفتار سیستم در درمان شیمی -4شکل 

  

، 4کند. با توجه به شکل پس از قطع درمان، سرطان عود می

اصلاح دینامیک سیستم براي داشتن درمان ضروري است. از 

اعمالی به سیستم باید هاي درمانی این رو، برخی از ورودي

به اصلاح دینامیک سیستم بپردازند. به عبارت دیگر، باید 

هاي درمانی روي پارامترهاي سیستم اثر برخی از ورودي

- درمانی و ایمنیدر زمانی که شیمیماندگار داشته باشند.

 کنترلی روش اعمال دلیل به شود،درمانی توآمان اعمال می
SDRE است و به سمت نقطه  بسته پایدارمدار  سیستم

تعادل مطلوب در حال حرکت است. پس از اصلاح کامل 

دینامیک سیستم (حذف نقطه تعادل سرطانی)، به دلیل 

وجود یک نقطه تعادل پایدار، چنانچه هیچ ورودي به 

سیستم اعمال نگردد، مسیر حرکت سیستم به سمت این 

 بنابراین چه در حین درمان ؛نقطه تعادل حرکت خواهد کرد

و چه پس از درمان، مسیر حرکت سیستم به سمت نقطه 

تعادل بدون تومور حرکت خواهد کرد. البته زمان رسیدن 

زیرا  ؛نهایت استمسیر حرکت سیستم به این نقطه بی

و مودهاي سیستم حول این نقطه  استسیستم پیوسته 

�e����,λتعادل به صورت  > مقادیر ویژه  �λاست که  0

 قطه تعادل بدون تومور است.ماتریس ژاکوبین حول ن

سازي روش درمانی ترکیبی ارائه شده در ادامه به شبیه

- . نتایج شبیهشودپرداخته میبا درنظر گرفتن سن بیمار 

ارائه سازي براي دو حالت بیمار جوان و بیمار کهنسال 

  . که بیماري خاص دیگري ندارند شد دخواه

  

 بیمار جوان - 5-1

شود. گرفته میساله درنظر  20در این حالت یک بیمار 

درمانی به درمانی و شیمیترکیبی واکسن حال درمان

   شود. سیستم فازي طراحیصورت همزمان اعمال می

  ساله بیشینه دوز داروي  22شده براي بیمار جوان 

را به ترتیب  Qو ضرایب ماتریس  36/0درمانی را شیمی

  رفته است.درنظر گ 4/440و  500

همانطور که در بخش پدیده انشعاب نشان داده شده 

است، واکسن درمانی باعث شده است که دینامیک 

سیستم اصلاح شود و نقاط تعادل سرطانی پس از حدودا 

روز، با دوز بهینه  20روز حذف گردد. در طول این  20

هاي سرطانی کنترل شده است و درمانی رشد سلولشیمی

به دلیل اصلاح و تقویت سیستم ایمنی پس از این مدت 

هاي سرطانی بدن، خود سیستم ایمنی قادر به حذف سلول

  ).5(شکل  است

  

 بیمار کهنسال -5-2

شود. در ساله درنظر گرفته می 60در این بخش یک بیمار 

این حالت باید براي بهبود کامل بیمار همچنان پارامترهاي 

فازي طراحی شده، سیستم تغییر کنند. بر مبناي سیستم 

و ضرایب ماتریس  08/0درمانی بیشینه دوز داروي شیمی

Q با  است. گرفته نظر در 1000 و 4/163 ترتیب به را  
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  درمانی براي بیمار جوانرفتار سیستم در درمان شیمی - 5شکل 

  

    
  

  درمانی براي بیمار کهنسالدرمانی و ایمنیرفتار سیستم در درمان شیمی - 6شکل 

 

       توجه به اینکه بیمار کهنسال درنظر گرفته شده 

  درمانی نسبت به بیمار است، سطح دوز داروي شیمی

 تر است. به همین دلیل، زمان درمان نیزپایین جوان

افزایش یافته است. پس از اصلاح دینامیک، دارودهی قطع 

گردیده و سیستم به سمت آن نقطه حرکت کرده است 

  ).6(شکل 

- رفتار سیستم در همه حالات مشابه با رفتار سیستم

مقالات هاي سرطانی تحت درمان ارائه شده در 

        شرایط خاص بیمار  ]21[. در مقاله ]6,7,21[است

  در  تغییر با رابطه در بحث به ولی است، شده گرفته نظر در

به بحث در  ]7[و  ]6[دینامیک سیستم نپرداخته است. در 

تغییر دینامیک سیستم اشاره شده است، ولی براي شرایط 

است.  نشده کاري فازي سیستم از استفاده با بیمار خاص

 SDREروش کنترل تطبیقی به همراه روش  ]22[در 

استفاده شده است، ولی به اصلاح دینامیک سیستم 

  توجهی نشده است.

  

  گیرينتیجه -6

در این مقاله روش درمانی جدیدي مبتنی بر تغییر در 

دینامیک آزاد سیستم براي درمان سرطان ارائه شده است. 
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-درمانی و ایمنیاز درمان ترکیبی شیمی ،براي این منظور

 ،درمانیدرمانی استفاده شده است. وظیفه شیمی

-هاي سرطانی و وظیفه ایمنیجلوگیري از رشد سلول

(واکسن) اصلاح دینامیک سیستم با اثرگذاري  درمانی

همچنین براي بهینه شده  است؛روي پارامترهاي سیستم 

استفاده شده است و  SDREدرمان از روش کنترل بهینه 

پذیري، در محاسبه براي داشتن بیشینه درجه کنترل

خطی از یک تابع هزینه جدید استفاده شده ماتریس شبه

یک سیستم  ،ایط سنی بیماراست. براي درنظر گرفتن شر

در  Qفازي طراحی و اعمال شده است که ماتریس وزنی 

درمانی قابل تابع هزینه و همچنین بیشینه دوز شیمی

سازي نشان دهنده کند. نتایج شبیهاعمال را محاسبه می

اهمیت تغییر در دینامیک سیستم در کنار کنترل رشد 

  هاي بدن است.سلول
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