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ن منظور یبد. است شده یبررس یمقابله با تومور سرطان ين براینیزیمیتآر ییزا ن مقاله اثر ضدرگیدر ا -دهیچک
 ،یج تجربیانطباق با نتا يات برایادبموجود در  يها از مدل یکیابتدا . استفاده شده است سازي مدلکرد یرواز 

شده از  يآور جمع يها داده يب بر مبناین شیشتریآن با استفاده از روش ب يبهبود داده شده و سپس پارامترها
 یطراح ياپانوف برایروش ل ،مدل استخراج شده يسپس بر مبنا. استخراج شده است یشگاهیآزما يها موش

 يا انهیرا يها يساز هیشببا استفاده از . ده استشارائه  یک برنامه دارودهیمدنظر قرار گرفته و  یبرنامه داروده
  .شوددرمان بهبود در روند تواند منجر به  یارائه شده م ینشان داده شده است که برنامه داروده

  
 .ستمیه سین، نظرینیزیمی، آرتسازي مدل، ییزا رگ، یسرطان ومورت :واژگانکلید

 
  مقدمه -1

و  یهـا از نظـر درمـان    يمارین بیتر از سخت یکی ،سرطان
. شـود  یوب مسمح ایدر دن ریوم مرگ یاز عوامل اصل یکی
 کـا یانجمن سـرطان امر در  2005که در سال  یقیتحق یط

 يمـار یون نفر بر اثـر ابـتلا بـه ب   یلیم 8انجام گرفت حدود 
صورت  ینیب شیطبق پ .سرطان جان خود را ازدست دادند

از سـرطان در   یر ناشیوم زان مرگیق، مین تحقیگرفته در ا
 ـلیم 9به  ،2015سال   ـ 2030و در سـال  ون نفـر ی  4/11ه ب

 ـا 2014طبق آمـار سـال    ].1[د یخواهد رس ون نفریلیم ن ی

د ی ـجد يها ینیب شیو پ ون نفر رسده استیلیم 9به زان یم
از سرطان را تـا   یر ناشیزان مرگ و میم 2030سال  يبرا
  ].2[ زنند ین میون نفر تخمیلیم 15

ن رونـد رشـد و تکامـل هـر     یو تخم سازي مدل، یاز طرف
داشتن قدرت  يبرا اار کاریبس يها از روش یکی يا دهیپد

 ـنه به منظور مهار و تحت اختیبه يریگ میتصم ار درآوردن ی
 يا سـتم و کنتـرل شـاخه   یس یمهندس ـ. باشـد  یده میآن پد

ات است که به مطالعـه و  یاضیو ر یاز علم مهندس یبیترک
پرداختـه و نحـوه    یستمیها بصورت س دهیل رفتار پدیتحل
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 ـ یبررس ـ یعلم ـها را بصـورت   دهین پدیکنترل ا  ـ یم  .دکن
 ـیامروزه استفاده از ا صـورت گسـترده در علـوم    ه ن علم ب

نسـبتاَ  ج ینتـا  یو پزشـک  یسـت یمختلف از جملـه علـوم ز  
 ـکـه از ا  .را به دنبـال داشـته اسـت    یبخش اتیح ان ی ـن می
آن  يابت و در راسـتا ید يبرا یقطع یتوان به ارائه مدل یم

  .کردهوشمند درمان آن اشاره  يروش ها
 ـ یسلولرفتار شناخت  که ستا یهیبد دسـت آوردن  ه و ب

بـه توسـعه برنامـه     يتومـور  يهـا  رشد سلول يبرا یمدل
 ـ یمـار و طـرح درمـان   یب يبهتر برا ییدارو ثرتر کمـک  ؤم

نـه  یدر زم زیاديقات ی، تحقرو نیاز ا .خواهد کرد یانیشا
از  ياریبس. استشده انجام  ایدر دن رشد تومور سازي مدل

و  يتومـور  يهـا  لن سـلو یدرك تعامل ب يرو محققان بر
ــتم ایس ــیس ــده   یمن ــز ش ــدن متمرک ــد  ب  !Error[ان

Bookmark not defined. [ ـنامیو فهـم د  ک رشـد  ی
ــ يهــا در طــرح درمــان یتومــور را کمــک بزرگــ ثرتر ؤم

معادلات  يمختلف بر مبنا يها ن راستا، مدلیدر ا. دانند یم
، یل با مشتقات جزئیفرانسی، معادلات دیل معمولیفرانسید

 ین سـلول یماش ـ معـادلات  و یل تصـادف یفرانسیمعادلات د
کننـد   یفـا م ـ یک رشد تومور اینامیدفهم را در  ینقش مهم

]3 .[  
شـتر  ی، بين حـال کارآمـد  یو در ع ـ یبا توجـه بـه سـادگ   

معادله  يبرمبنا و تیرشد جمع يها مطالعات براساس مدل
ن دسـته از  ی ـهرچنـد ا ]. 4،5[ل انجام شده است یفرانسید

سـاده بـه نظـر     ،رشـد تومـور   يها کننده مدل انیمعادلات ب
 یقواعد اصلاز  یف مناسبیاز آنها توص یاما بعض ،رسند یم

 يهـا  دهنـد و دسـتورالعمل   یارائه م ـحاکم بر رشد تومور 
 يری ـگ میتصـم سـعه دارو و  درمان سرطان، تو يبرا يمؤثر

ان شـده بـا   یب يها ان تمام مدلیدر م. کنند یفراهم م ینیبال
، در دو دهـه گذشـته، قـانون    یل معمـول یفرانسیمعادلات د

ت گمپرتز که توسـط گمپرتـز در سـال    یرشد جمع یقطع
ف رشـد  یتوص ـ ي، بطور گسـترده بـرا  ]6[ارائه شد  1825

استفاده شـده و   یتجرب 1یتومورشناستومور درون بدن در 
 رشد تومور قـرار گرفتـه اسـت    يها از مدل ياریبس يمبنا

براساس  یمدل 1999راستا هانفلد در سال ن یدر ا]. 7-9[
اثــر  هانفلــد. دادت گمپرتــز ارائــه یــرشــد جمعمعــادلات 

پـس از آن  ]. 10[ز به مدل اضافه کرد ینتومور را  ییزا رگ
صورت گرفـت   براساس مدل هانفلد ياریبس يها پژوهش

اســت کــه مــدل  یاز دانشــمندان یکــیچ یلـدزو  ].12،11[
کار خـود   يمبنارشد تومور  سازي مدلنه یهانفلد را در زم
را  یقات خود چند عامل درمانیاز تحق یکیقرار داده و در 

 ].13[ ه استلحاظ کردمدل در  یبیصورت ترک به

کـار قـرار داده    يچ به عنوان مبنـا ین مقاله مدل لدزویدر ا
 يهـا  داشـتن بـا داده  تطـابق  بـا هـدف   بهبود مدل شده و 

ادامه مدل اسـتخراج  در . صورت گرفته است یشگاهیآزما
 یبرنامـه داروده ـ  آن يشده مدنظر قرار گرفته و بـر مبنـا  

ده ش ـدرمـان ارائـه    يستم و کنترل بـرا یه سیبر نظر یمبتن
 ـمیآرت يدارو ییان کـارا یدر پا .است ن تحـت برنامـه   ینیزی
 يا انـه یرا يهـا  يساز هیاز شب ه شده با استفادهیارا ییدارو

  .د قرار گرفته استییأمورد ت
در بخش : م شده استیب تنظین ترتین مقاله به ایطالب ام
 يآور نـد جمـع  یافرهمـراه بـا   چ یمدل رشد تومور لدزو 2

مـدل   3در بخـش  . بیان شـده اسـت  رشد تومور  يها داده
ن اساس یقرار گرفته و بر ا یامتخاب شده مورد اعتبارسنج

تم یب، الگـور ین شیشتریب يساز نهیتم بهیالگور يمبنا برو 
 ـب یکینـام ید يهـا  سامانه يبرا ینینو يساز نهیبه ان شـده  ی

 ردمو يها داده يآور ن بخش مراحل جمعیدر ادامه ا. است
محاسـبه  . ارائـه شـده اسـت    یاز بـه منظـور اعتبارسـنج   یت

با درنظـر گـرفتن عامـل    و بدون رشد تومور ب مدل یضرا
بخش  در ارائه شده یشگاهیآزما يها براساس داده یدرمان

 ـ 5در بخـش   .رفتـه اسـت  یصورت پذ 4، در بخش 3 ک ی
 ـنظر يبـر مبنـا   ن کننـده درمـان  یتضـم  یبرنامه داروده ه ی

ارائـه شـده    سـتم و کنتـرل  یدر حـوزه س  اپانوفیل يداریپا
                                                             
1. Oncology 
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و اعمـال برنامـه    سـازي  مدلروند  يساز هیج شبینتا .است
در . قابل مشاهده اسـت  5 بخشدر شده  یطراح یداروده

ذکـر   6در بخش صورت خلاصه ه کار ب يبند جمع ،انیپا
  .شده است

  
 رشد توموران رفتار یب يارائه شده برامدل  -2

 یبزرگ يتر از رشد تومورها عیسر یلیه تومور خیرشد اول
 سـازي  مـدل . انـد  دهیص رس ـیت تشخیاست که به حد قابل

توسط  1825در سال ن بار یاول ين نوع رشد برایا یاضیر
]. 6[ارائـه شـد    یر و مـرگ سـلول  یگمپرتز با توجه به تکث

صـورت معادلـه    گمپرتز بـه  يتومور يها قانون رشد سلول
  :شود یان میب )1(

  

(ݔ)݂  )1( = ݔܽ −  (ݔ)݈݊ݔܾ
(0)ݔ =  (଴ݐ)ݔ

  (଴ݐ)ݔو ݐ تومور در زمان يها تعداد سلول (ݐ)ݔکه در آن 
 ـدر ا ଴ݐ. اسـت  ଴ݐ در زمـان  یسـرطان  يها تعداد سلول ن ی

 ܽ. ص سـرطان انتخـاب شـده اسـت    یمعادله لحظه تشـخ 
وابسـته   يتومور نام دارد که پارامتر یپارامتر نرخ رشد ذات

عامل کاهش سرعت ܾ  ه است ویاول یم سلولیبه نرخ تقس
]. 6[سلول است  یعیند مرگ طبیرشد تومور وابسته به فرا

ن ی ـشکل است که ا s یک منحنیمدل گمپرتز ن یرفتار ا
  .قابل مشاهده است 1رشد در شکل  یمنحن

 

  
  گمپرتزحجم تومور در مدل رشد تومور رات ییتغ  1شکل 

 
 یشی، رشد افزایشود منحن یمشاهده م 1 چنانچه در شکل

حجـم   يبـرا  یکوچک و رشـد کاهش ـ حجم تومور  يبرا

بخش اشباع مشـاهده شـده   . دهد یبزرگ تومور را نشان م
  .است یت سلولین مقدار جمعیشتری، بیدر منحن

 یاض ـیر يهـا  پس از مقالۀ ارائه شده توسط گمپرتز مـدل 
رشد تومور بـر اسـاس معـادلات     سازي مدل يبرا ياریبس
 يرهـا ورفتـار توم شده اسـت تـا   ارائه  یل معمولیفرانسید

 یدرمان يها نهیگز بر اساس آن کند و ینیب شیپ را یسرطان
 ]. 10-8[شنهاد دهد یمناسب را پ

ــدر م ــهیان گزی ــا ن ــان يه ــود یدرم ــان  ، روشموج درم
ارائـه شـده    مؤثر يها از درمان یکیبه عنوان  ییزا ضدرگ
از اسـت  ی ـن نـوع درمـان ن  یا یاضیان ریب يبرا]. 8[است 

 یکـاف  یاض ـید رید يتومور يها سلول ییزا نسبت به رگ
 ـدر ا ياریقـات بس ـ یتحقن رو، یاز ا. وجود داشته باشد ن ی

 یمـدل  1999در سـال   2هانفلـد . نه صورت گرفته استیزم
ت گمپرتز ارائه یرشد تومور براساس مدل رشد جمع يبرا

را  یـی زا و درمـان ضـدرگ   یـی زا نمود کـه در آن اثـر رگ  
معادلات حاکم ]. 10[رشد تومور لحاظ کرده است  يبررو

  .ارائه شده است )2(بر مدل هانفلد در معادله 

 یعروق هاي سلول حجم ݍحجم تومور،  ݌ن معادله یدر ا
ک یتحر ،ܾب یضر و پارامتر نرخ رشد تومور ߞال، یاندوتل

دو . دهـد  یرا نشـان م ـ آن تومور وابسته به حجم  ییزا رگ
 ییزا دو نوع مختلف مهارکننده رگ یعبارت با علامت منف

بـه علـت    یـی زا کـاهش رگ ب یضر، ߤ .دهند یرا نشان م
رشد عروق  يها د مهارکنندهیتولب یضر ݀و یعیعوامل طب

ق سطح تومور یها از طر مهارکنندهن یا .توسط تومور است
 يهـا  رگیواره مویال که دیاندوتل يها آزاد شده و با سلول

  .تعامل دارند ،دهند یل میدر حال توسعه را تشک دیجد
مدل هانفلد در طول زمان بـا  ، 2013تا  2010 يها در سال

بهبـود داده شـد و    ییزا در رگ مؤثردر نظر گرفتن عوامل 
  ]. 13،12[از دانشمندان قرار گرفت  ياریاساس پژوهش بس

                                                             
2. Haunfeld  
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 مدل یاعتبارسنج -3
هاي پرکاربرد براي اسـتخراج مقـادیر بهینـه     یکی از روش

. هاي ایستا، الگوریتم بیشترین شیب است عددي در سامانه
سازي  ها براي حداقل ترین روش این روش یکی از قدیمی
عنـوان یـک روش    این روش بـه . یک تابع غیرخطی است

در  Cauchyگیري براي اولـین بـار توسـط     مبتنی بر مشتق
این روش، بر اساس کـاهش  ]. 14[د شمعرفی 1847سال 

کنـد و یـک روش    گام به گام یک تابع پیوسته عمـل مـی  
کـه،   با توجه به ایـن . مستقیم براي یافتن کمینه نسبی است
 اسـت دینـامیکی  اي  مدل مورد بررسی در این مقاله معادله

که تغییرات آن در واحد زمان در حال تغییـر اسـت، بایـد    
. شـود نیز تعریف  یکیدینامهاي  این الگوریتم براي سامانه

به این منظور با جـایگزین کـردن مشـتقات بـا معـادلات      
بازگشتی، معادلات الگوریتم بیشـترین شـیب بـه صـورت     

  .ارائه شده است 1یک الگوریتم بازگشتی در جدول 
است که در هر گام  ݅مقدار پارامتر در گام  ௜ߠ 1در جدول 

بر اساس عملکـرد الگـوریتم مقـدار آن بـه مقـدار بهینـه       
 ௜ݕهـا و   اختلاف مقـدار تـابع بـا داده    ܧ. گردد نزدیکتر می

مقدار تابع در هر گام به ازاي مقدار پارامتر مجاسـبه شـده   
 . در همان گام از تکرار الگوریتم است

  
  شیب یک دوره از فرایند الگوریتم بیشترین   1جدول 

 براي سامانه دینامیکی

௜ାଵߠ = ௜ߠ + ݇ ቆ
ܧ்߶
 ቇ‖ܧ்߶‖

ܧ = ܻ −  ݕ
߶ = డ௬

డఏ
 

ݕ = ฮ(∑ (ଶఏ೔ݕ
௡
௜ୀଵ ฮ 

ݕ߲
ߠ߲ =

ଶఏ೙ݕ) − ((ݐ)௜ݕ
௡ߠ݀

 

+ݐ)௜ݕ (ݐ݀ = (ݐ)௜ݕ +  ݐ݀(௜ߠ,ݔ)݂
+ݐ)ଶఏ೙ݕ (ݐ݀ = (ݐ)ଶఏ೙ݕ + ݂൫ݔ, ௡ߠ) +  ݐ௡)൯݀ߠ݀

  
سـازي   تواند مسـیر جدیـدي را بـراي بهینـه     این روش می

تـوان از   بر این اسـاس مـی  . معادلات دیفرانسیل ارائه دهد
 سازي بیشترین شیب که مورد استفاده بـراي  الگوریتم بهینه

هـاي دینـامیکی نیـز     بـراي سـامانه   تا استیسهاي ا سامانه
پس با اعمال روند فوق به مدل انتخاب شده . استفاده کرد

  .سازي رشد تومور را آغاز کرد توان فرایند مدل می
ــا از مشخصــه یکــی ــ يه ــدل مناســبی و  تناســب ،ک م

ــا داده یبرازنــدگ ن یــدر ا. اســت یشــگاهیآزما يهــا آن ب
ش یج آزمـا یاز نتـا  یشگاهیداده آزماک مجموعه یق، یتحق

 ـدانشگاه ترب یشناس یمنیانجام شده در گروه ا ت مـدرس  ی
دو گروه مـوش  ، شین آزمایدر ا .مد نظر قرار گرفته است

 ییتـا 5دسـته   2در هر گـروه  . ش قرار گرفتندیتحت آزما
عدد موش مراحل  20هر  .گرفتقرار  یمورد بررسموش 
واقـع حجـم   در . انـد  ت گذرانـده یشدن را با موفق يتومور

 یعدد مـوش بـه مقـدار قابـل قبـول      20تومور در بدن هر 
گروه اول که موسوم به گروه کنترل هستند، تحت . دندیرس
 ـدر کنـار ا . بودنـد   قرار نگرفته یگونه درمان چیه ه، ن گـرو ی

 ـآرتم يتحـت درمـان بـا دارو    يگـر یگروه د ن قـرار  ینیزی
. اسـت  یـی زا ضـدرگ  ين دارو از دسته داروهـا یا. ندگرفت

ــور در ا ــحجــم توم ــروه ی ــران دو گ ــوالروز  20 يب  یمت
پس از محاسبه متوسط حجم تومور در . ندشد يریگ اندازه

 ]. 15[ بدست آمددو دسته داده هر دو گروه 

مـدل   یاعتبارسنج يبرا تواند یم شده يآور جمع يها داده
 يهــا داده براســاس. باشــد یمرجــع مناســبرشــد تومــور 

رشد تومـور  توان مدل  ی، ماز گروه کنترل شده يآور جمع
و مـدل را   کـرد  یبررس یعامل درمانکردن  بدون لحاظرا 
 ـ .بهبـود داد ن دسته از سـرطان  یا يبرا براسـاس  ن یهمچن

 ـ شده از گروه تحـت درمـان   يآور جمع يها داده تـوان   یم
مدل را بـا لحـاظ کـردن    در  یجمله مربوط به عامل درمان

  . دبهبود داعامل اثر 
  
  ب آنیاسبه ضراو محرشد تومور  سازي مدل -4

رشد تومـور، داشـتن کمتـرین مقـدار      سازي مدلهدف از 
خطا در این مورد، میزان اختلاف میـان مقـدار   . خطا است

هـاي آزمایشـگاهی تعریـف     دست آمـده از مـدل و داده   به
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 عملکـرد مـدل انتخـاب شـده     ن منظور ابتدایبه ا. شود یم
ــر ا یبررســ ــشــد و ب ــا داده ن اســاسی هــاي  نتیجــه آن ب

مـورد اعتبارسـنجی قـرار    شـده،   يآور جمـع آزمایشگاهی 
نشـان   2صورت گرفتـه، در شـکل     سهیج مقایگرفت و نتا

  .داده شده است
  

با ضریب درمانی  چیلدزوحجم تومور در مدل رشد تومور    2شکل 
  گروه کنترل يهاي آزمایشگاهی موش ها صفر همراه با داده

 
 3در بخـش  ارائه شده تم یالگور نه،یبه منظور ارائه مدل به

 منظـور  بـه  الیاندوتل يها به معادلات حجم تومور و سلول
,ܾب یر مناسـب ضـرا  یمقاد دست آوردن هب ݀, ,ߤ اعمـال   ߞ

 یس ـیتم به معادلات بازنویپس از اعمال الگور .شده است
ن یداشتن کمتر يب برایشده مدل رشد تومور، مقدار ضرا

ب حاصـل از  یضرا 2در جدول . دیآ یزان خطا بدست میم
   .تم ارائه شده استیاعمال الگور

پس از اعمال الگوریتم ارائه شده به مدل و مشاهده نتـایج  
نهایی مشاهده گردید اختلاف میان نتیجه حاصـل از مـدل   

هـاي آزمایشـگاهی رونـد     رشد تومـور ارائـه شـده و داده   
. کنـد  بـا یـک تـابع خطـی دنبـال مـی      مشخصی را مشابه 

هایی که به عنوان مبناي مدل انتخـاب شـده    همچنین مدل
در این بررسی میان مدل . بودند مورد بررسی قرار داده شد

انتخاب شده و مدل اولیه گمپرتز ضریب عامـل خطـی در   
مدل مورد بررسی صفر در نظر گرفته شده در مدل گمپرتز 

سـب بـراي رشـد تومـور،     در راستاي ارائه مدل منا. است

  .عامل خطی به مدل اضافه گردید
  

رشد تومور  یکینامیمدل د نه پارامترها دریبه ریمقاد  2جدول 
 صفر یب درمانیچ با ضریلدزو

 مقدار پارامتر

 197/0  per day 

b 8497/5  per day 

d 0006/0  permm2 per day 

 571/0  per day 

0p 500 mm3 

0q 625 mm3 

  
 يهـا  بـا اسـتفاده از داده   ییزا رگ یعامل درمان سازي مدل
 يمـان بـا دارو  رتحـت د  يهـا  شـده از مـوش   يآور جمع

ن مقاله انتخاب شـده  یدر ا يگام بعد عنوان ن بهینیزیمیآرت
شناخت  ،ن گامی، اولیعامل درمان یاضیان ریب يبرا. است

مـدل رشـد   . رشـد تومـور اسـت    يرو ر درمان برینوع تاث
تومـور متمرکـز شـده     ییزا رگ ينظر بر رو مورد یدرمان

ــیزا ز در گــروه درمــان ضــدرگیــن نینیزیــآرتم .اســت  ی
 یـی زا از رگ يریجلـوگ شود که در واقع بـا   یم يبند دسته

ن اساس عامل یبر ا .دشو یشتر تومور میتومور، مانع رشد ب
م در معادلـه حجـم تومـور لحـاظ     یبه طـور مسـتق   یدرمان

 ییزا ان کننده رگیو با اضافه کردن آن به معادله ب شود ینم
حجـم تومـور    يم بررویر مستقیر آن به طور غیتاث ،تومور

رشد تومور همـراه بـا عامـل     یاضیان ریب. گردد یم اعمال 
  :قابل مشاهده است ریزدر معادلات  ییزا ضدرگ یدرمان

 
 
 
 
 

)3(  qvqdqpbpq

ap
q
ppp









3
2

ln



  

بدسـت آوردن   يبـرا  يسـاز  نـه یبهن ینـو تم یسپس الگـور 
شتر به مـدل  یدن به دقت بیبا هدف رسو ب مناسب یضرا

رشـد  تم بـه مـدل   یجه اعمـال الگـور  ینت .د اعمال شدیدج
ب ی، بدسـت آمـدن ضـرا   )5(عادلـه  مان شـده در  یتومور ب
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. ن مقـدار خطـا اسـت   یداشـتن کمتـر   يمناسب مدل بـرا 
تم به مدل در یب مناسب بدست آمده از اعمال الگوریضرا

 شده استارائه  3جدول 

  
حاصل از اعمال اصلاح شده ب یر ضرایمقاد  3جدول 

رشد تومور  یکینامیبه مدل د يشنهادیب پین شیشتریتم بیالگور
 بهبود داده شده چ یلدزو

 مقدار پارامتر

 5301/0  per day 

b 8502/5  per day 

d 0011/0  permm2 per day 

 0016/0  per day 

N 7201/0  
0p 500 mm3 

0q 625 mm3 

 184/0  
 

ل ی ـشـد تومـور تکم  ن بخش مراحـل بهبـود مـدل ر   یدر ا
 3 يهـا  در شکلمدل روند بهبود  يساز هیشبج یاینت. دیگرد
 . قابل مشاهده است 4و 

سه مرحله انجـام شـده بـرروي     روند تغییر مقدار خطا در
 .ارائه شده است 4مدل لدزویچ، در جدول 

  

با  یمدل رشد تومور مورد بررس يساز هیج شبینتا  3شکل 
 يها همراه با داده صفر یب درمانیب اصلاح شده با ضریضرا

گروه کنترل يها موشحاصل از  یشگاهیآزما

با  بهبود داده شده حجم تومور مدل رشد تومور  4شکل 
 يها همراه با داده ب اصلاح شدهیصفر با ضرا یب درمانیضر

 حاصل از گروه کنترل یشگاهیآزما

  
ن یشتریتم بیب حاصل از اعمال الگوریر ضرایمقاد  4جدول 

رشد تومور ارائه شده با  یکینامیبه مدل د يشنهادیب پیش
 صفر یب درمانیضر

RMS Error مدل 

4/2715  
مدل لدزویچ با مقادیر ضرایب ارائه شده در 

]13[ 

92/744 مدل لدزویچ پس از اعمال الگوریتم ارائه شده و  
 استخراج مقادیر جدید ضرایب

99/676 مدل پس از تغییر ساختار و اعمال الگوریتم ارائه  
 شده و استخراج مقادیر جدید ضرایب

 
 ـ 3چنانچه در جدول  شـود خطـا در هـر گـام      یمشاهده م

ر یکـاهش چشـمگ  . نسبت به گام قبل کاهش داشته اسـت 
خطا در گـام دوم نسـبت بـه گـام اول عملکـرد مناسـب       

مـدل   يارائه خطا برا .دهد یتم ارائه شده را نشان میالگور
ن یشتریتم بیچ تنها با هدف نشان دادن عملکرد الگوریلدزو

فتـه  صـورت گر  یکینـام یمعادلات د يب ارائه شده برایش
ش و نوع سرطان مدنظر خـود  یآزما يچ برایاست و لدزو

مـا   یط مسـئله مـورد بررس ـ  یمدل را ارائه نموده که با شرا
گام سوم نسبت به گـام دوم   يکاهش خطا. متفاوت است

باتوجـه بـه   . ر در مدل اسـت ییانگر صحت اعمال تغیز بین
 ـان شـده، رونـد تغ  یج بینتا ر مـدل و پـس از آن اعمـال    یی
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Modeling results
Experimental data
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بهبود مدل رشد  يدر راستا یمدل روند مناسب تم بهیالگور
  . تومور است

افتـه اضـافه   یبـه مـدل بهبـود     یعامل درمان یانیدر گام پا
تم یقابـل قبـول بـا اعمـال الگـور      یب درمـان یضر. دیگرد

 يافتـه کـه در آن پارامترهـا   یب به مدل بهبود ین شیشتریب
اسـت،    دست آمده در بخش قبـل لحـاظ شـده   ه مناسب ب
 يها ن بخش همراه با دادهیا يساز هیج شبینتا .دشمحاسبه 

گـروه تحـت    يهـا  شده از موش يآور جمع یشگاهیآزما
 . ارائه شده است 5درمان در شکل 

  

ب یبا ضر داده شده بهبود رشد تومور حجم تومور مدل   5شکل 
 یشگاهیآزما يها همراه با داده ب اصلاح شدهیبا ضرارصفر یغ یدرمان

 حاصل از گروه تحت درمان

 
کـه در آن   یشـود مـدل   یمشـاهده م ـ  5 چنانچه در شـکل 

 يهـا  داده یکم يلحاظ شده است، با خطا یب درمانیضر
 ـ در بخـش  . کنـد  یخاصل از گروه تحت درمان را دنبال م

  .ده استین مدل ارائه گردیا يبرمبنا یبعد برنامه داروده
  
ــبرنامــه تزر -5 ــا اســتفاده از مع دارو قی ــب ار ی
 اپانوفیل يداریپا

مدل بهبـود داده شـده    يبرا ین بخش برنامه دارودهیدر ا
م ین منظور روش مستقیبه ا. در بخش قبل ارائه شده است

 ـو عـدم ن  یل سـادگ یدلاپانوف به یل اصـل   یاز بـه بررس ـ ی
 ـبهینگی و شروط دیگـر انتخـاب گرد   طراحـی   يبـرا . دی

روش مستقیم لیاپانوف،  پروتکل درمانی مطلوب بر اساس
به عنوان تابع نامزد لیاپانوف فـرض   یابتدا لازم است تابع

که تـابع   شودانتخاب  يا سپس قانون کنترلی به گونه .شود
 .نامزد فرض شده یک تابع لیاپانوف باشد

و  یتـر شـدن برنامـه داروده ـ    سـاده  يها برا از روش یکی
اپـانوف،  یل يداری ـدن به پایرس يبرا یمحاسبه قانون کنترل

بـا   يساز یخط .مدل است یرخطیمعادلات غ يساز یخط
  .ن منظور استیا يمناسب برا يها از روش یکیبازخورد 

با بازخورد به مدل رشد تومـور   يساز یبا اعمال روند خط
ان ی ـشده همراه باروابط حاکم م یمعادلات خط ارائه شده،

ارائه  4شده در معادله  یو خط یرخطیستم غیس يرهایمتغ
ز یساز ن یخط يان کننده ورودیب یاضیرابطه ر. شده است
  .قابل مشاهده است 5در معادله 
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ستم یس يورود ௜ݒحالت و  يرهایس متغیماتر ݖکه در آن 
در  يسـاز  یان شـد خط ـ یطور که ب همان. است شده یخط

تـر بـر    ساده یدن به شرط کنترلیمنظور رسن پژوهش به یا
 ـاساس پا  ـپا يبـرا . اپـانوف انجـام گرفـت   یل يداری  يداری

  .برقرار است 1ه یشده رشد تومور قض یاپانوف مدل خطیل
و ) 6(اپـانوف بـه شـکل معادلـه     یانتخاب تابع ل با: 1قضیه

رشـد   حاصـل  یداروده ـ، برنامه معادله يساز یسپس خط
 .کند یل میتومور به سمت صفر م

)6( ݒ  = ଵݖ− −  ଶݖߝ
 ـتعر )7(اپانوف به صورت معادلـه  یتابع نامزد ل: اثبات ف ی

 :شود یم

)7(  
2

2
2

2
1 zzv 

  

اپـانوف انتخـاب شـده همـواره     یشود که تابع ل یمشاهده م
. باشد یم ینه آن در صفر ومشتق آن منفیمثبت است و کم
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Experimental data
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نـه خـود   یشود کـه بـه کم   یپس در طول زمان آنقدر کم م
  .رسد یبه صفر م ݌جه یشوند در نت یصفر م ଶݖو  ଵݖ. برسد

 یک برنامـه داروده ـ یبه منظور ارائه ان شد یهمانطور که ب
و با در نظر گـرفتن  اپانوف یل يداریبر اساس پا يکنترلگر
ت آن، یق دارو بـه منظـور عـدم سـم    یمقدار تزر يحد بالا

ن ییو پـا  ک حد بـالا ی ین برنامه دارودهیا .دیگرد یطراح
حجـم   که بر اسـاس آن  دهد یق دارو ارائه میدز تزر يبرا

 يسـاز  هیجـه شـب  ینت .شود یتومور به سمت صفر همگرا م
 6در شکل  یکنترل ين ورودیرات حجم تومور بر اثر اییتغ

 .قابل مشاهده است
 

 
افته در اثر اعمال قانون ینمودار حجم تومور مدل بهبود   6 شکل

 یکنترل

 
شود حجـم تومـور بـه نقطـه تعـادل سـلامت        مشاهده می

سامانه که همان از بین رفتن کامل تومـور اسـت، همگـرا    
توان برنامه درمانی ارائه شـده   بر این اساس می. شده است

توسط قانون کنترلی ارائه شده را برنامه مناسبی دانست که 
در اثر آن سامانه با رفتار مناسبی بـه سـمت نقطـه تعـادل     

  .شود می سلامت خود همگرا
  
 يریگ جهینت -6

رشـد   يبـرا  بهبود داده شده یاضیک مدل رین مقاله یدر ا
  و بهبـود آن بـه  تـه  در نظر گرف ییزا ر رگیثأتحت ت تومور

 ـر پژوهش انتخاب گردیعنوان مس ن اسـاس و بـا   یبـرا . دی
تم یبـودن سـامانه رشـد تومـور، الگـور      یکینامیدتوجه به 

ب ارائـه  ین ش ـیشتریب يساز نهیتم بهیبراساس الگور ینینو
محاسـبه   تم به مدل رشد تومور وین الگوریبا اعمال ا. دش

 یتطابق مناسب ،يشنهادیپ تمیله الگوریوسه د بیجدب یضرا
پـس از  . آمـد به دست  یشگاهیآزما يها با دادهمدل  يبرا

مـدل    نهیش ـیپ  و خطا و پس از مطالعـه  یبر اساس سعآن 
بـا اضـافه    دیرشد تومور مشخص گرد يبرا یمورد بررس
 ـم يشـتر یبه ساختار مدل، تطـابق ب  یخط یکردن عامل ان ی

به منظور . حاصل خواهد شد یشگاهیآزما يها مدل با داده
تم یافته، الگـور یبهبود مدل  يب برایر ضرایاستخراج مقاد

مـدل   يساز هیج شبینتا. دشن ارائه شده به مدل اعمال ینو
تم بـه  یلگورب حاصل از اعمال ایر ضرایافته با مقادیر ییتغ

 ـآن، کاهش خطا که همان اختلاف م ج حاصـل از  یان نتـا ی
 . است را نشان داد یشگاهیآزما يها مدل و داده

د یدهد که با استفاده از مدل جد ینشان م يساز هیج شبینتا
ن ی، اختلاف بارائه شده يساز نهیتم بهیردر کنار اعمال الگو

 یتـوجه طـور قابـل    به یشگاهیآزما يها ج مدل و دادهینتا
 يدارو يبرا یب درمانیدست آوردن ضر هب. ابدی یکاهش م

دست آوردن دز مناسـب  ه ن مقاله، امکان بین در ایزیآرتم
توقف رشـد   یداشتن روند کاهش و حت ين دارو برایاز ا

  .کند ین رفتن تومور را فراهم میتومور و از ب
قضـیه پایـداري    يریکارگ با به ،ن پژوهشیدر بخش دوم ا

استفاده . شده است یطراح یک پروتکل درمانیلیاپانوف، 
ــه شــ وه دارودهــی بــر اســاس یاز ایــن روش، امکــان ارائ

بیمـاران مختلـف را بـه دسـت      يپارامترهاي سیستم و برا
 ـ ين راستا برایدر ا. دهد می تـر   سـاده  یداشتن قانون کنترل

و پـس   يازس یخطبا بازخورد،  يساز یبا روش خطمدل 
شـده   یبراساس معادلات سامانه خط یاز آن پروتکل درمان

 یطراح ـدرمـان،   يمورد استفاده بـرا  يت دارویسمحد و 
دهد کـه پـس    ین بخش نشان میا يساز هیج شبینتا. دیگرد

بــه مــدل حجــم  یــیزا ضــدرگ یاز اعمــال عامــل درمــان
ا همـان  یبه سمت نقطه تعادل سلامت  یسرطان يها سلول

  .شود یمبدا همگرا م
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