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به دلیل وجود اثرات مخرب شیمی درمانی و تعدیل شدن اثر آن به واسطه ایجاد مقاومت دارویی، این مقاله به دنبال ارائه پروتکل 
رادیو هاي مربوط به بهینه درمانی براي درمان سرطان در زمان محدود است. در این مقاله مدلی از رشد تومور به همراه عبارت

دهد که هاي سرطانی ارائه شده است. تحلیل پایداري بر روي مدل بدون درمان، نشان میدرمانی، شیمی درمانی و متاستاز سلول
رو تغییر دینامیک رفتاري سیستم حول این نقطه تعادل جهت درمان در زمان محدود نقطه تعادل بدون تومور ناپایدار است. از این

ها و هم بر روي پارامترهاي سیستم، در نظر گرفته شده داروي شیمی درمانی هم بر روي جمعیت سلولضروري است.لذا، اثرات 
) براي مدل SDREاست. براي استخراج پروتکل بهینه درمانی، از روش کنترل بهینه بر مبناي حل معادله ریکاتی وابسته به حالت (

پذیري در طراحی، دو مورد براي ماتریس وزنی مربوط به ان دادن انعطافغیرخطی توسعه یافته استفاده شده است. در ادامه براي نش
- سازي آن بر روي دادهورودي در نظر گرفته شده است. همچنین مقاوم بودن این روش در برابر تغییر پارامترهاي سیستم با شبیه

سیستم براي داشتن درمان موفق، در کنار دهد تغییر دینامیکهاي دو بیمار مختلف مورد بررسی قرار گرفته است. نتایج نشان می
هاي سرطانی ضروري است.کاهش تعداد سلول
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	 Although	 chemotherapy	 is	one	of	 the	 effective	methods	 in	 cancer	 treatment	 its	 effects	may	be	
moderated	due	 to	drug	resistance.	The	main	objective	of	 this	paper	 is	 to	propose	optimal	 finite	
cancer	 treatment	 duration.	 In	 this	 paper,	 a	 mathematical	 model	 of	 tumor	 growth	 with	
radiotherapy,	chemotherapy	and	metastasis	of	cancer	cells	 terms	 is	proposed.	Stability	analysis	
shows	 that	 the	 tumor	 free	equilibrium	point	 is	 unstable.	Hence,	 changing	 the	dynamics	of	 the	
system	around	this	equilibrium	point	for	achieving	finite	duration	treatment	method	is	essential. 	
Therefore,	the	effects	of	chemotherapy	drug	are	considered	not	only	on	cells	populations	but	also	
on	the	dynamics	of	the	system.	For	this	purpose,	State	Dependent	Riccati	Equation	(SDRE)	based	
optimal	 control	 is	 used.	 So,	 chemotherapy	 agent	 is	 used	 as	 the	 control	 input	 to	 the	 extended	
cancer	nonlinear	model.	 	Then,	 in	order	 to	 show	 the	 flexibility	 in	design,	 two	different	 types	of	
input	 weighting	 matrices	 are	 selected.	 Moreover,	 the	 robustness	 of	 this	 control	 method	 is	
investigated	by	simulation.	Results	show	that	changing	the	dynamics	of	the	system	 is	necessary	
for	finite	duration	cancer	treatment	method.	
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مقدمه-1
نفر 1596670سرطان یک بیماري بسیار کشنده است. هر ساله نزدیک به 

ها منجر نفر از آن571950شوند که مبتلا به سرطان در آمریکا شناسایی می

رو مطالعه و تحقیق در مورد این بیماري از دیرباز ].از این1شوند [به مرگ می
جراحی، رادیودرمانی، هاي مختلفی مانند مورد توجه دانشمندان بوده است. راه

ایمنی درمانی، شیمی درمانی براي مقابله با این بیماري بر حسب نوع سرطان 
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و شرایط بیمار وجود دارد. شیمی درمانی هنوز به عنوان یک روش مناسب 
گیرد. دارویی که در درمان شیمی براي مقابله با سرطان مورد استفاده قرار می

هاي هاي سرطانی بلکه سلولد نه تنها سلولگیردرمانی مورد استفاده قرار می
برد. بنابراین اطمینان حاصل کردن از اینکه بیمار سالم را نیز از بین می

،توانایی تحمل این روش را دارد بسیار اهمیت دارد. اثرات تخریبی این روش
کند. میزان داروي مورد استفاده استفاده از حد مشخصی از دارو را ممکن می

باید به میزانی باشد که کمترین اثرات تخریبی را داشته و از طرف دیگر 
همچنین، به دلیل اثرات مخرب بیشترین تعداد سلول سرطانی را از بین ببرد. 

ذکر شده و همچنین اثرات مقاومت دارویی، باید طول دوره درمان تا جاي 
محدودي باشد. ممکن کوتاه و در بازه زمانی

200سرطان تنها یک بیماري نیست. بلکه یک گروه شامل بیش از 
هاي مشترکی دارند که از ها، نشان و ویژگیبیماري مختلف است. این بیماري

ها، به بیشترین اثرات آن میان، سه مورد موجود در شمار زیادي از سرطان
هاي سرطانی، افتترین ویژگی باينخستین و پایهشود. کشندگی منجر می

براي "یاغی و سرکش"بزرگ شدن دایمی آن توسط توانایی سلول سرطانی 
ریزي شده سلول طبیعی رویه و خارج از قوانین و نیازهاي برنامهتکثیر بی

هاي طبیعی پیرامون خود است که است. دومین ویژگی، تهاجم تومور به بافت
و سومین و خطرناکترین با فرایند رشد و تقسیم بدون کنترل همراه است؛

- است. سلول- متاستاز–جنبه سرطان، تمایل براي گسترش در سراسر بدن 
هاي توموري که وارد بافت یا اندام جدید می شوند، مواضع جدیدي را یکی 

مستقل از نوع سرطان، عموماً خطر عمده کنند. پس از دیگري اشغال می
اي ثانویه است که از سرطان در تومور نخستین نیست، بلکه در توموره

. درمان سرطانی که متاستاز ]2[اند هاي تومور منشاء گرفتهمتاستاز سلول
شماري رسوخ کرده است، به طور آشکارا داده و به طور معمول به اماکن بی

هاي پذیر نیست. زیرا رخداد متاستاز و تهاجم به بافتتنها با جراحی امکان
. از ]2[ترین نشان بدخیمی است ستههاي سرطانی، برجطبیعی توسط سلول

بایست براي از بین مند مانند شیمی درمانی میرو یک درمان منظم و نظاماین
هاي سرطانی هاي سرطانی به کار رود. در این مقاله، متاستاز سلولبردن سلول

اند.سازي شدهاز یک محل به محل دیگر مدل
هاي مدار باز و ان، از روشهاي کنترلی در درمان سرطدر استفاده از روش

- هاي اصلی استفاده از روشمدار بسته بهره گرفته شده است. یکی از مزیت
هاي کنترل مدار بسته این است که رفتار سیستم نسبت به تغییرات در 

] ]، 3پارامترهاي سیستم تا حدي غیر حساس است. به عنوان مثال در 
درمان سرطان براي یک محققان یک روش درمانی ترکیبی مدار باز براي 

) 10و 9) ارائه کردند و آن را به دو بیمار (بیمار 9سري از پارامترها (بیمار 
10آمیز بود ولی براي بیمار موفقیت9اعمال کردند. این روش براي بیمار 

9]، محققان یک روش ترکیبی مدار بسته براي بیمار 4ناکارآمد بود. اما در [
موفق بوده است. از این رو در این 10و 9دو بیمار ارائه کردند که بر روي هر

گیرد.مقاله، روش کنترل مدار بسته مورد استفاده قرار می
هاي اساسی در بسیاري از کارهاي انجام شده در زمینه درمان یکی از عیب

سرطان، چه به صورت کنترل مدار باز و چه به صورت کنترل مدار بسته این 
شود. به عنوان مثال، چنانچه در ن، سرطان بازمیاست که پس از حذف درما

] نیز درمان متوقف شود، 9] بر روي بیمار 3کنترل مدار باز ارائه شده در 
شود. هاي سرطانی زیاد شده و در نهایت منجر به مرگ بیمار میتعداد سلول

هاي درمانی ارائه شده باید در کل طول دوره زندگی به عبارت دیگر پروتکل
هاي اصلی در این مقاله، برطرف کردن این عمال شوند. یکی از ایدهبیمار ا

عیب و ارائه پروتکل درمانی بهینه در زمان محدود است. تئوري کنترل بهینه 
درمانی مورد ریزي شیمیبه طور گسترده به منظور مدل کردن مسأله برنامه

ریاضی را به هاي گیرد. در حال حاضر محققان زیادي مدلاستفاده قرار می
اند. محققان سپس سازي رفتار دارو بر بدن و اثر آن ارائه کردهمنظور شبیه

درمانی برنامه شیمیها و محاسبههاي محاسباتی را براي حل این مدلروش
برند، که به طور معمول ترکیب، تکرار و دوز دارو را مشخص بهینه به کار می

درمانی ابتدا به عنوان یک مسأله . مسأله برنامه درمانی شیمی]5[کند می
. در سال ]6[مطرح شد 1977کنترل بهینه توسط سوان و وینسنت در سال 

درمانی سرطان هاي تئوري کنترل بهینه را در شیمی، سوان کاربرد1990
ها توصیف مورد بررسی قرار داد و تنوع بسیار زیادي را در میان این مدل

کلیر و همکارانش چندین مدل را در ،2000. پس از آن در سال ]7[کرد 
. ]8[سرطان سینه معرفی کردند درمانی در معالجهکاربردهاي شیمیزمینه

هایی انجام دادند که ، پارکر و دویله یک بررسی کامل از مقاله2001در سال 
سازي ریاضی کردند و بخش کوچکی را به شیمی درمانی تحویل دارو را مدل

- شیمی2003. فنگ و چاین در سال ]9[ادند بهینه سرطان اختصاص د
. در سال ]10[درمانی را با استفاده از خواص شیمیایی آن معرفی کردند 

- ها و نقاط ضعف برنامههارولد و پارکر، کمبود2009هارولد و در سال 2005
هاي بالینی بود را تشخیص درمانی را که مربوط به برنامههاي درمانی شیمی

، ناندا و همکارانش یک مدل کنترل بهینه دو 2007در سال . ]11،12[دادند 
. در سال ]13[داروي شیمی درمانی را براي سرطان خون به کار بردند 

- ، پیلیس و همکارانش یک مدل کنترل بهینه را که تعامل بین سلول2007
کرد، توسعه هاي ایمنی و داروي ضد سرطان بیان میهاي تومور، سلول

، دي اونوفریو و همکارانش یک مدل کنترل بهینه 2009سال . در ]14[دادند 
- هاي درمانی شیمیهاي آنژیوژنیک و برنامهبه منظور پیدا کردن بازدارنده

. آنژیوژنسیس فرایندي شامل رشد ]15[درمانی به طور همزمان، ارائه کردند 
، شی و 2011هاي قبلی است. در سال هاي خونی جدید از رگرگ

- سازي در برنامه هاي درمانی شیمیهاي بهینهاي از مدلصههمکارانش، خلا
	.]5[درمانی ارائه کردند 

هاي دینامیکی، به طور تئوري، براي مینیمم سیستممسأله کنترل بهینه
مشخص مورد مطالعه قرار گرفته است. پاسخ این مسأله کردن تابع هزینه

با تابع هزینه درجه دوم خطی، به 1هاي خطی نامتغیر با زمانبراي سیستم
خوبی مورد بررسی قرار گرفته است. اساساً، پاسخ معادلات جبري ریکاتی، 

کند. از هاي فیدبک بهینه فراهم میاطلاعات لازم براي محاسبه کردن بهره
LQR2هاي خطی نامتغیر با زمان، که به عنوان این رو، مسأله پایداري سیستم

- . از این روش براي سیستم]16[هینه حل شده است شناخته شده، به روش ب
هاي کنترل بهینه براي توان بهره جست. یکی از روشهاي غیرخطی نمی

خطی که اخیراً مورد توجه قرار گرفته است، روش زیربهینه بر هاي غیرسیستم
است. این روش بر اساس شکل به 3مبناي حل معادله ریکاتی وابسته به حالت

خطی توسعه یافته از سیستم غیری یا شکل خطی شدهاصطلاح شبه خط
اي از سیستم خطی نامتغیر خطی به عنوان مرتبهاست که در آن سیستم غیر

کند. سپس پاسخ بهینه محاسبه شده از طریق حل معادله با زمان رفتار می
هاي خطی نامتغیر با زمان، در هر گام زمانیبراي سیستم4جبري ریکاتی

از این رو معادله جبري ریکاتی باید در هر گام زمانی محاسبه و آید.بدست می
حل شود.

																																																																																																																																											
1-	Linear	Time	Invariant
2-	Linear-Quadratic	Regulator	
3-	State-Dependent	Riccati	Equation	(SDRE)	
4-	Algebraic	Riccati	Equations
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]، مدلی جدید براي درمان 3در این پژوهش با توسعه مدل ارائه شده در [
هاي شیمی درمانی و رادیو درمانی، سرطان با در نظر گرفتن متاستاز، ترم

انی براي این سازي پروتکل درمبراي اولین بار ارائه شده است. براي بهینه
سیستم غیرخطی، از روش زیربهینه بر مبناي حل معادله ریکاتی وابسته به 
حالت استفاده شده است. این روش به دلیل پایداري مجانبی، بهینه بودن، 

پذیري در طراحی تاکنون بسیار مورد توجه قرار مقاوم بودن و داشتن انعطاف
] طان با متاستاز تاکنون ]. کاربرد این روش در درمان سر17گرفته است 

بررسی نشده است. همچنین براي درمان قطعی بیمار در طول دوره محدود، 
عملکرد ورودي بر دینامیک سیستم نیز در نظر گرفته شده است که به عنوان 

هاي دیگر در این پژوهش است.یکی دیگر از نوآوري
ده می شرح داSDREدر ادامه ابتدا به طور خلاصه تئوري کنترل بهینه 

شود. سپس مدل سرطان در غیاب درمان تحلیل خواهد شد. در انتها کنترل 
را براي مدل سرطان به کار برده و نتایج بررسی خواهند شد.SDREبهینه 
	
	SDREتئوري کنترل بهینه -2

هاي مربوط به توان مشابه با روشهاي غیرخطی را نمیکنترل بهینه سیستم
هاي هاي کنترل بهینه در سیستمز دیدگاهسیستم خطی انجام داد. یکی ا

است. این روش علاوه بر پایداري، ایجاد SDREغیرخطی استفاده از روش 
هاي هاي مقاوم بودن را در دامنه وسیعی از سیستمعملکرد مناسب و مشخصه

- غیرخطی را دارد. در زیر به بیان مختصري از تئوري این روش پرداخته می
] قابل یافت است. 17شود. بحث کامل آن در [

پذیر به شکل خطی نامتغیر با زمان و مشاهدهشود سیستم غیرفرض می
) باشد:1رابطه (

ݔ̇)1( = (ݔ)݂ + ݑ(ݔ)ܩ
ݔکه در آن  ∈ ܴ௡ ݑمتغیرهاي حالت سیستم و ∈ ܴ௠ ورودي به سیستم

(0)݂شود که است. همچنین بدون از دست رفتن کلیت فرض می = 0 .

) نوشت:2به فرم شبه خطی (توان ) را می1(سیستم 
ݔ̇)2( = ݔ(ݔ)ܣ + 	ݑ(ݔ)ܤ

(ݔ)݂که در آن  = (ݔ)ܩو ݔ(ݔ)ܣ = است.(ݔ)ܤ
) (ݔ)ܣ)، 2در معادله  ∈ ܴ௡×௡ (ݔ)ܤو ∈ ܴ௡×௠هاي ضرایب ماتریس

(هستند که سیستم1وابسته حالت ) را به 1هاي غیرخطی به فرم معادله 
ها منحصر به فرد نیستند. دهند. این ماتریسشکلی شبیه به خطی نشان می

(ݔ)݂به عنوان مثال اگر  = (ݔ)݂و ݔ(ݔ)ଵܣ = دو فرم مختلف از ݔ(ݔ)ଶܣ
(ݔ)ܣهاي جدید دیگري براي)، فرم3نمایش سیستم باشند، در قالب رابطه (

یابی هستند.قابل دست
(ݔ)ܣ)3( = (ݔ)ଵܣߙ + (1− (ݔ)ଶܣ(ߙ

یک مقدار اسکالر است. این یکی از مزایاي استفاده از روش ߙکه در آن 

SRDEبرد. با این حال، بهتر است است که درجه آزادي را در طراحی بالا می

پذیر باشند. کنترل(ݔ)ܤو (ݔ)ܣآن حالتی انتخاب شود که ماتریس هاي 

) است:4پذیري به صورت رابطه (ماتریس کنترل

)4(
Φ௖(ݔ) =
(ݔ)ܤ	] (ݔ)ܤ(ݔ)ܣ … (ݔ)ܤ(ݔ)௡ିଶܣ [(ݔ)ܤ(ݔ)௡ିଵܣ

به Φୡ(x)به منظور آن که سیستم غیرخطی کنترل پذیر باشد، باید ماتریس
ازاي تمامی نقاط، در مسیر حرکت سیستم، مرتبه کامل باشد.

																																																																																																																																											
1-	SDC

بردن تمامی متغیرهاي حالت به صفر به همراه کمینه SDREهدف کنترل 
) است:5کردن تابع هزینه (

ܬ)5( =
1
2න

ݔ(ݔ)்ܳݔ) + 	ݐ݀(ݑ(ݔ)்ܴݑ
ஶ

଴
که در آن ؛ 2درجه دوم استفرم از انتگرال موسوم به فرم مجذوري یا این

(ݔ)ܳ ∈ ܴ௡×௡ (ݔ)ܴو ∈ ܴ௡×௠هاي وزنی وابسته حالت هستند که ماتریس
ܳشود که فرض میکنند.) را ارضا می6هاي (، نامساويݔبه ازاي همه مقادیر 

معین است.ܴاند و متقارنRو 
(ݔ)ܳ)6( ≥ (ݔ)ܴ								,0 > 0

نقش مهمی را در عملکرد سیستم (ݔ)ܴو (ݔ)ܳهاي وزنی انتخاب ماتریس
کنترلی دارند. ماتریس همیلتونین براي مسائل کنترل بهینه به صورت رابطه 

) است:7(

)7(
,ݑ,ݔ)ܪ (ߣ =

1
2

ݔ(ݔ)்ܳݔ) + (ݑ(ݔ)்ܴݑ
ݔ(ݔ)ܣ)்ߣ+																		 + (ݑ(ݔ)ܤ

(ߣکه در آن  ) از اعمال اصل حداکثري 8ضریب لاگرانژ است. رابطه 
آید:پونتریاگین از تغییرات اول انتگرال هزینه بدست می

)8(⎩
⎪⎪
⎨

⎪⎪
ݔ̇⎧ =

ܪ߲
ߣ߲

= ݔ(ݔ)ܣ + 																																														ݑ(ݔ)ܤ

ߣ̇ = −
ܪ߲
ݔ߲

= (ݔ)ܳ− − ቈ
ݔ(ݔ)ܣ݀
ݔ݀

቉
ܶ

ߣ − ቈ
ݑ(ݔ)ܤ݀
ݔ݀

቉
ܶ

ߣ

0 =
ܪ߲
ݑ߲

= ݑ(ݔ)ܴ + 																																												ߣ(ݔ)ܶܤ

	

دهد:) را می9) ورودي کنترل بهینه به شکل رابطه (8رابطه آخر از معادله (
(ݔ)ݑ)9( = −ܴିଵ(ݔ)ߣ(ݔ)்ܤ

) است:10، بردار حالت الحاقی به صورت رابطه (LQRبا بکار بردن تئوري 
ߣ)10( = (ݔ)ܲ

(در نهایت ورودي () بدست می11کنترلی به شکل رابطه  (معادله  ) 11آید 
) 2نمایش حلقه باز کنترل بهینه است ولی به دلیل فرض مناسب در معادله (

بصورت قانون کنترلی فیدبک درآمده است):
(ݔ)ݑ)11( = −ܴିଵ(ݔ)ݔ(ݔ)ܲ(ݔ)்ܤ	

) است:12فیدبک () کنترل فیدبک با ماتریس بهره11رابطه (

(ݔ)ܭ)12( = −ܴିଵ(ݔ)(ݔ)ܲ(ݔ)்ܤ	
ماتریسی مثبت معین و متقارن است که از حل معادله جبري (ݔ)ܲماتریس 
آید:) بدست می13ریکاتی (

)13(
(ݔ)ܲ(ݔ)்ܣ + (ݔ)ܣ(ݔ)ܲ
(ݔ)ܲ(ݔ)்ܤ(ݔ)ଵିܴ(ݔ)ܤ(ݔ)ܲ−																				 (ݔ)ܳ+ = 0			

.پذیر باشندبایست کنترلمی(ݔ)ܤو (ݔ)ܣ)، جفت 13به منظور حل معادله (
) با تغییر متغیرهاي حالت 13هاي داده شده در رابطه (به دلیل اینکه ماتریس

کنند، از این رو این معادله باید در هر پله زمانی حل شود تا بتوان تغییر می
ورودي را در هر لحظه محاسبه کرد. دینامیک سیستم حلقه بسته مطابق 

آید:) بدست می14رابطه (
ݔ̇)14( = ൫(ݔ)ܣ− 					ݔ൯(ݔ)ܭ(ݔ)ܤ

	مدل ریاضی رشد تومور-3
حل . آیدمیک مدل از سیستم بیولوژیکی بصورت یک دستگاه معادلات دری

[کندسیستم بیولوژیکی را تشریح میمعادلات رفتاردستگاه این  ] 18. در 
هاي انجام شده در زمینه درمان سرطان آمده است.سازيمروري بر مدل

																																																																																																																																											
2-	Quadratic
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پذیر تشکیل ایمنی ذاتی و تطبیقهاي هاي دفاعی بدن از مکانیزمسیستم
- شده است. سیستم ایمنی ذاتی به محض ورود عامل بیماري وارد عمل می

تواند به طور مستقیم عوامل ایجاد تومور را از بین شود. اما، این سیستم نمی
ببرد. وظیفه دفاع در برابر این عوامل و عواملی که در برابر سیستم دفاعی 

هاي کشنده سلولده سیستم ایمنی تطبیقی است. ذاتی مقاوم هستند، بر عه
بخشی از ایمنی ذاتی هستند که به عنوان اولین خط دفاعی، نقش 	1طبیعی

هاي آلوده به ویروس هاي سرطانی و سلولبارزي را در از بین بردن سلول
هستند.CD8ାTهاي ژن، شامل لنفوسیتهاي اختصاصی آنتیدارند. سلول

که اخیراً بر روي درمان سرطان انجام پذیرفته بیشتر کارهاي کنترلی 
] است. اهمیت این مدل، در نظر گرفتن 19است بر روي مدل ارائه شده در [

هاي ایمنی در سیستم دفاعی بدن است. در این مدل، عملکرد عملکرد سلول
تطبیقی ) و سیستم دفاعی هاي کشنده طبیعیسلولسیستم دفاعی ذاتی (

ظر گرفته شده است. همچنین، این مدل شامل ) در نCD8ାTهاي (سلول
مقاومت سیستم ایمنی بدن بیمار است که نشان دهندهپارامترهاي ویژه

دهد سیستم ایمنی بدن قادر مشاهدات بسیاري وجود دارد که نشان میاست. 
]. در 20هاي تومور بدون نیاز به درمان خارجی است [به از بین بردن سلول

ها با هاي جدیدتري مربوط به تقابل سلولافه شدن عبارت]، این مدل با اض3[
یکدیگر، تکمیل و ارائه شده است. 

با توجه به اهمیت متاستاز در سرطان، در این مقاله با در نظر گرفتن یک 
تأخیر زمانی براي رخداد این واقعه، متاستاز مورد بررسی قرار گرفته است که 

- راي درمان در ابتدا یک دوره رادیوتاکنون چنین مدلی ارائه نشده است. ب
هاي هاي بکار رفته در کلینیکدرمانی را منطبق بر واقعیات پزشکی و دوره

شود. این پرتوها به صورت موضعی و خارج از بدن، بالینی، به بیمار اعمال می
درمانی و کاهش رادیوشوند. پس از پایان دورهتنها بر تومور اولیه وارد می

درمانی در شود. شیمیدرمانی آغاز میلیه، یک دوره شیمیحجم تومور او
هاي تومور ثانویه اثر هاي تومور اولیه و هم بر سلولسرتاسر بدن هم بر سلول

درمانی در اینجا از مدل شکار و شکارچی براي توصیف اثر شیمیگذارد.می
تواند براي مدل سرطان با ضرایب ثابت نمیاز طرفی استفاده شده است.

در واقع با گذشت زمان و اي از تغییرات تومور به کار رود.محدوده گسترده
درمانی و پیشرفت وضعیت بیمار، این پارامترها تغییر خواهند کرد. اعمال دارو

درمانی شیمیتغییرات وارده بر برخی پارمترها در طول دورهدر این پژوهش، 
است. این تعییرات اعمال شده است که بخشی از نوآوري در این مقاله 

ارائه کردند 2012برگرفته شده از مدلی است که غفاري و همکارانش در سال 
. در این مقاله، نشان داده شده است که تغییر در دینامیک بدن از عوامل ]21[

ایجاد سرطان است. بنابراین، یکی از اهداف راهکار درمانی مناسب باید اصلاح 
] نشان داده شده است که یک 22ن در [هایی باشد. همچنیچنین دینامیک

تواند دینامیک یک سیستم غیرخطی را تغییر ورودي در زمان محدود نمی
دهد اگر، ورودي باعث تغییر ماندگار در یک یا چند پارامتر سیستم شود. 

شود:بنابراین استراتژي درمانی در زمان محدود به صورت زیر بیان می
استفاده از رادیودرمانی و شیمی درمانی هاي سرطانی با الف) کاهش سلول

و حرکت دادن مسیر حرکت سیستم به سمت نقطه تعادل بدون تومور.
ب) تغییر در دینامیک سیستم به منظور پایدارسازي نقطه تعادل بدون 
تومور سیستم جهت قطع درمان پس از یک دوره درمانی محدود با قرار 

نقطه.گرفتن مسیر حرکت سیستم در ناحیه جذب این

																																																																																																																																											
1-	Natural	killer	(NK)	Cells

- درمانی و رادیوشیمیکنندههاي جدیدي که توصیفدر این کار، ترم
درمانی است و همچنین سه معادله دیفرانسیل دیگر که بیان کننده متاستاز 

] اضافه شده است. معادلات مربوط به محل 3هستند به مدل ارائه شده در [
دارند. این روش متاستاز با یک ترم تاخیر زمانی با معادلات اولیه ارتباط 

مطرح و همکارانشتوسط پینهو2002درنظر گرفتن متاستاز در سال 
هاي مدل درمانی در تغییر پارامترطور که بیان شد، اثر شیمی. همان]23[شد 

دسته جمعیت سلولی را دهتغییرات ،این مدلنیز در نظر گرفته شده است. 
ها عبارتند از:کند. این جمعیتتعقیب می

௣ܶ(ݐ)هاي تومور در مکان اولیه: جمعیت کل سلول
௣ܰ(ݐ)هاي کشنده طبیعی در هر لیتر خون در مکان اولیه : تراکم سلول
در هر لیتر خون در مکان اولیهCD8ାTهاي : تراکم سلول(ݐ)௣ܮ
( بدون در نظر : تراکم لنفوسیت(ݐ)௣ܥ ها در هر لیتر خون در مکان اولیه 

فعال)CD8ାTهاي کشنده طبیعی و سلولهايگرفتن سلول
௦ܶ(ݐ)هاي تومور در مکان ثانویه: جمعیت کل سلول

௦ܰ(ݐ)هاي کشنده طبیعی در هر لیتر خون در مکان ثانویه: تراکم سلول
در هر لیتر خون در مکان ثانویهCD8ାTهاي : تراکم سلول(ݐ)௦ܮ
تر خوندرمانی در هر لیشیمی: غلظت ماده(ݐ)ܯ
اندهاي سرطانی که در معرض پرتودهی قرار گرفتهجمعیت سلول: (ݐ)	ݑ
که در معرض پرتودهی قرار کشنده طبیعی هاي جمعیت سلول: (ݐ)	ݒ
اندگرفته
اندکه در معرض پرتودهی قرار گرفتهCD8ାTي هاجمعیت سلول: (ݐ)	ݔ
: تابع پرتو درمانی(ݐ)ܦ
درمانی تزریق شده در هر روز بر هر لیتر از خونشیمی: مقدار ماده(ݐ)ெݒ

) است. مقادیر 15-29هاي جدید به فرم (سیستم کلی معادلات، همراه با ترم
باشند که در پارامترهاي سیستم، تجربی و بر مبناي نتایج آزمایشگاهی می

آورده شده است. 1جدول 

)15(	

݀ ௣ܶ

ݐ݀ = ܽଵ ௣ܶ൫1− ଵܾ ௣ܶ൯ − ଵܿ ௣ܰ ௣ܶ ௣ܦ− ௣ܶ

ଵߙ− ௣ܶ − (ݐ)ܦ ௣ܶ 		+ ݑଵߛ ଵ்ܭ− ቆ
௣ܶܯ

ଵ்ܹ + ௣ܶ
ቇ

)16( 	

݀ ௣ܰ

ݐ݀ = ݁ଵܥ − ଵ݌ ௣ܰ ௣ܶ − ଵ݂ ௣ܰ + ݃ଵ ቆ
௣ܶ
ଶ

ℎଵ + ௣ܶ
ଶቇ ௣ܰ

(ݐ)ܦߝ− ௣ܰ+ߛଶݒ ଵேܭ− ቆ
௣ܰܯ

ଵܹே + ௣ܰ
ቇ

)17( 	

௣ܮ݀
ݐ݀ = −݉ଵܮ௣ + ݆ଵ

௣ଶܦ ௣ܶ
ଶ

݇ଵ + ௣ଶܦ ௣ܶ
ଶ ௣ܮ − ௣ܮଵݍ ௣ܶ

ଵଵݎ+										 ௣ܰ ௣ܶ + ܥଵଶݎ ௣ܶ − ଵݑ ௣ܰܮ௣ଶ − ௣ܮ(ݐ)ܦߝ

ݔଷߛ+															 − ଵ௅ܭ ቆ
ܯ௣ܮ
ଵܹ௅ + ௣ܮ

ቇ

௣ܦ	)18( = ݀ଵ
௣௟ܮ

ݏ ௣ܶ
௟ + ௣௟ܮ

ܥ݀	)19(
ݐ݀ = ߙ − ܥߚ ଵ஼ܭ− ൬

ܯܥ
ଵܹ஼ + ൰ܥ

)20( 	

݀ ௦ܶ

ݐ݀
= ܽଶ ௦ܶ(1 − ܾଶ ௦ܶ) − ܿଶ ௦ܰ ௦ܶ − ௦ܦ ௦ܶ + ଶߙ ௣ܶ(ݐ − ߬)

2ܶܭ−								 ቆ
ܯݏܶ

ܹ2ܶ ݏܶ+
ቇ

)21(	

݀ ௦ܰ

ݐ݀ = ݁ଶܥ − ଶ݌ ௦ܰ ௦ܶ − ଶ݂ ௦ܰ + ݃ଶ ቆ
௦ܶ
ଶ

ℎଶ + ௦ܶ
ଶቇ ௦ܰ

ଶேܭ−								 ൬
௦ܰܯ

ଶܹே + ௦ܰ
൰
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)22(	

௦ܮ݀
ݐ݀ = −݉ଶܮ௦ + ݆ଶ

௦ଶܦ ௦ܶ
ଶ

݇ଶ + ௦ଶܦ ௦ܶ
ଶ ௦ܮ − ௦ܮଶݍ ௦ܶ

ଶଵݎ+					 ௦ܰ ௦ܶ + ܥଶଶݎ ௦ܶ − ଶݑ ௦ܰܮ௦ଶ ଶ௅ܭ− ൬
ܯ௦ܮ
ଶܹ௅ + ௦ܮ

൰

௦ܦ	)23( = ݀ଶ
௦௟ܮ

ݏ ௦ܶ
௟ + ௦௟ܮ

ܯ݀	)24(
ݐ݀ = ܯߤ− + (ݐ)ெݒ

ݑ݀	)25(
ݐ݀ = (ݐ)ܦ ௣ܶ − −ݑଵߛ ݑߜ

ݒ݀	)26(
ݐ݀ = (ݐ)ܦߝ ௣ܶ − ݒଶߛ − ݒߜ

ݔ݀	)27(
ݐ݀ = (ݐ)ܦߝ ௣ܶ − ݔଷߛ − ݔߜ

)28(	݀ ଵܿ

ݐ݀ = −൬1(ݐ)ெݒ௖ଵߤ ଵܿ

݇௖ଵ
൰

)29(	݀ܿଶ
ݐ݀ = −൬1(ݐ)ெݒ௖ଶߤ

ܿଶ
݇௖ଶ

൰

در اثر ଶܥو ଵܥ)، نشان دهنده تغییر در پارامترهاي 29) و (28معادلات (
هاي داروي شیمی درمانی است. این پارامترها به دلیل وجود محدودیت

) قابلیت افزایش دارند. استفاده از این نوع ௖ଶ݇و ௖ଵ݇زیستی تا مقادیر معینی(
] 22،21ورودي، مشابه با [سازي در تغییر پارامترهاي سیستم به واسطه مدل
است.

موضوع مهمی که در مدل بالا در نظر گرفته شده است تأخیر زمانی است. 
هاي سرطانی از تومور اولیه جدا شده و پس از طور که گفته شد، سلولهمان

- طی مراحلی، به مکان ثانویه رفته و در آنجا تومور جدیدي را تشکیل می
مان است. این مدت زمان، بسته به نوع دهند. این فرایند مستلزم گذشت ز

شود متفاوت است. در این سرطان و مکان ثانویه که تومور در آن تشکیل می
هاي سرطانی در تومور اولیه از پژوهش فرض شده است که اگر تعداد سلول

مقدار مشخصی عبور کند و حجیم شوند، متاستاز رخ داده و در محل دیگري 
کنند.ر میشروع به رشد و تشکیل تومو

حالت بدون درمان- 3-1

درمانی و رادیودرمانی، مدل به یک سیستم با هفت جمعیت در غیاب شیمی
هاي بعد، یابد. در قسمتسلولی با معادلات دیفرانسیل معمولی کاهش می

گیرد. سیستم نقاط تعادل محاسبه شده و پایداري سیستم مورد بحث قرار می
آید:) در می36-30وابط (در حالت بدون درمان به صورت ر

)30(݀ ௣ܶ

ݐ݀ = ܽଵ ௣ܶ൫1− ଵܾ ௣ܶ൯ − ଵܿ ௣ܰ ௣ܶ ௣ܦ− ௣ܶ ଵߙ− ௣ܶ

)31(݀ ௣ܰ

ݐ݀ = ݁ଵܥ − ଵ݌ ௣ܰ ௣ܶ − ଵ݂ ௣ܰ + ݃ଵ ቆ
௣ܶ
ଶ

ℎଵ + ௣ܶ
ଶቇ ௣ܰ

)32(

௣ܮ݀
ݐ݀ = −݉ଵܮ௣ + ݆ଵ

௣ଶܦ ௣ܶ
ଶ

݇ଵ + ௣ଶܦ ௣ܶ
ଶ ௣ܮ − ௣ܮଵݍ ௣ܶ

ଵଵݎ+							 ௣ܰ ௣ܶ+ݎଵଶܥ ௣ܶ − ଵݑ ௣ܰܮ௣ଶ

ܥ݀)33(
ݐ݀ = ߙ − ܥߚ

)34(

݀ ௦ܶ

ݐ݀ = ܽଶ ௦ܶ(1− ܾଶ ௦ܶ)− ܿଶ ௦ܰ ௦ܶ ௦ܦ− ௦ܶ

ଶߙ+							 ௣ܶ(ݐ − ߬)

)35(݀ ௦ܰ

ݐ݀ = ݁ଶܥ − ଶ݌ ௦ܰ ௦ܶ − ଶ݂ ௦ܰ + ݃ଶ ቆ
௦ܶ
ଶ

ℎଶ + ௦ܶ
ଶቇ ௦ܰ

)36(

௦ܮ݀
ݐ݀ = −݉ଶܮ௦ + ݆ଶ

௦ଶܦ ௦ܶ
ଶ

݇ଶ + ௦ଶܦ ௦ܶ
ଶ ௦ܮ − ௦ܮଶݍ ௦ܶ + ଶଵݎ ௦ܰ ௦ܶ

ܥଶଶݎ+							 ௦ܶ − ଶݑ ௦ܰܮ௦ଶ

دهد. شرایط اولیه متغیرهاي حالت را در غیاب درمان نشان می1شکل 
سازي در حالت بدون درمان برابر است با:براي شبیه

௣ܶ଴ = 100, 		 ௣ܰ଴ = 5݁4, ௣଴ܮ	 = 100, ଴ܥ	 = 1.1݁7,	
	 ௦ܶ଴ = 0, ௦ܰ଴ = 100, ௦଴ܮ = 1݁3 .

-هاي تومور در محل اولیه شروع به رشد میدر حالت بدون درمان، سلول
هاي سرطانی از تعداد از یک میلیون سلول، کنند. پس از عبور تعداد سلول

هاي تومور در محل روز متاستاز رخ دهد. با رخدادن متاستاز، سلول25پس از 
هاي سرطانی در کنند. به عبارت دیگر، سلولدوم به شدت شروع به تکثیر می

روز 100هاي ایمنی در کمتر از نویه و اولیه در رقابت با سلولهر دو مکان ثا
- نشان می1شوند. این نتیجه متناسب با فرضیه سرطان است. شکل پیروز می

دهد در هر دو مکان اولیه و ثانویه پس از اینکه سیستم دفاعی بدن حضور 
هاي ایمنی شروع به رشد کرده ودهد، سلولهاي تومور را تشخیص میسلول

هاي تومور کنند اما با توجه به اینکه رشد سلولهاي مهاجم مقابله میبا سلول
بسیار زیاد و کنترل نشده است، در نهایت سیستم ایمنی شکست خورده و 

دهد که در گذارد. این رفتار سیستم نشان میها رو به کاهش میاین سلول
ده شده در پیوست، این مدل نقطه تعادل بدون تومور با پارامترهاي تجربی دا

	گیرد.ناپایدار است که در بخش بعد پایداري آن مورد بررسی قرار می

تعیین نقاط تعادل- 3-2

) برابر با صفر قرار داده ) 36تا ()30به منظور تعیین نقاط تعادل، معادلات 
آید. در حالت بدون تومور شود و از حل آنها نقاط تعادل سیستم بدست میمی

( ௣ܶ + ாܶ = ) است:37تعادل به صورت رابطه (نقطه(0

଴ܧ)37( = ൬0,
݁ଵߙ
ߚ ଵ݂

, 0,
ߙ
ߚ , 0,

݁ଶߙ
ߚ ଶ݂

, 0൰

بایست براي بهبودي شخص بیمار میتعادل عاري از بیماري است و این نقطه

با توجه به . تعادل مذکور هدایت شودحل سیستم معادلات به سمت نقطه
دیگر نقاط تعادل و بررسی پایداري آنها تعادل، از محاسبهاهمیت این نقطه

نظر شده است.در این پژوهش صرف
شناسی بسیار حائز اهمیت است. پایداري نقاط تعادل از نقطه نظر زیست

تعادل ناپایدار باشد، اندك تغییري از اگر سیستم در تعادل باشد، اما این نقطه
شود که سیستم از این نقطه به سمت نقطه تعادل این حالت تعادل، باعث می

پایدار خود حرکت کند. همچنین قرار دادن سیستم در این نقطه تعادل 
توسط یک ورودي خارجی (دارودهی) بدون تغییر در دینامیک سیستم، نیاز 

این رو دارودهی باید در طول کل زندگی بیماربه زمان نامحدود دارد و از 

	
تغییرات جمعیت سلول ها در حالت بدون درمان1شکل 
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تعادل، ماتریس ژاکوبین به سازي سیستم حول این نقطهاعمال شود. با خطی
.آید) در می38شکل (

)38(	

ܬ =

⎣
⎢
⎢
⎢
⎢
⎢
⎡
ଵଵܬ 0 0 0 0 0 0
ଶଵܬ − ଵ݂ 0 ݁ଵ 0 0 0
ଷଵܬ 0 −݉ଵ 0 0 0 0
0 0 0 ଵߚ− 0 0 0
ହଵܬ 0 0 0 ହହܬ 0 0
0 0 0 ݁ଶ ଺ହܬ − ଶ݂ 0
0 0 0 0 ଻ହܬ 0 −݉ଶ⎦

⎥
⎥
⎥
⎥
⎥
⎤

	

ଵଵܬ = ܽଵ − ଵܿ ௣ܰ − ,		ଵߙ ଶଵܬ = ଵ݌− ௣ܰ
ଷଵܬ = ଵଵݎ ௣ܰ + ହଵܬ								,									ଵଶݎ = (ߣ߬−)	ଶexpߙ
ହହܬ = ܽଶ − ܿଶ ௦ܰ											,								ܬ଺ହ = ଶ݌− ௦ܰ
଻ହܬ = ଶଵݎ ௦ܰ + ܥଶଶݎ

) نشان داده شده است:39ماتریس ژاکوبین در روابط (مقادیر ویژه

)39(⎩
⎪⎪
⎨

⎪⎪
⎧
ଵߣ = ܽଵ − ଵܿ ௣ܰ ଵߙ−
ଶߣ = − ଵ݂ < 0												
ଷߣ = −݉ଵ < 0										
ସߣ = ଵߚ− < 0											
ହߣ = ܽଶ − ܿଶ ௦ܰ									
଺ߣ = − ଶ݂ < 0											
଻ߣ = −݉ଶ < 0									

مقادیر مثبتی ଶ݉و ଵ ،݉ଵ ،ଵ݂ ،ଶ݂ߚبا توجه به این که پارامترهاي 
همواره منفی هستند. اما مقدار ଻ߣو ଺ߣ، ସߣ، ଷߣ، ଶߣهستند، مقادیر ویژة 

توان تر از صفر باشد، بنابراین میبراي پایداري باید کوچکହߣو ଵߣویژة 
) را نوشت:41) و (40روابط (

)40(ܽଵ − ଵܿ ௣ܰ < 0			 →	 ଵܿ >
(ܽଵ ߚ(ଵߙ− ଵ݂

݁ଵߙ
	

)41(ܽଶ − ܿଶ ௦ܰ < 0			 →	 ܿଶ >
ܽଶߚ ଶ݂

݁ଶߙ
	

در 	ଶܿو ଵܿاین نقطه مرز پایداري سیستم است. بنابراین مقدار پارامترهاي 
پایداري نقطه تعادل بدون تومور بسیار مهم است. بر مبناي پارامترهاي تجربی 

)، نقطه تعادل بدون تومور در این 41) و (40و روابط (1داده شده در جدول 
بنابراین براي داشتن یک روش درمانی در زمان محدود سیستم ناپایدار است.

باید این نقطه تعادل با تغییر پارامترهاي فوق در طول درمان پایدار شود. در 
این صورت، با فرستادن مسیر حرکت سیستم به سمت ناحیه جذب این نقطه 
و پس از آن حذف دارودهی، سیستم به سمت نقطه تعادل سلامت کامل 

هاي رود. این از نکاتی است که در بسیاري از روشدارودهی) می(بدون نیاز به
درمانی مورد توجه قرار نگرفته است.

SDREکنترل بهینه -4
براي مدل رشد تومور که در بخش SDREدر این بخش روش کنترل بهینه 

بایست به شود. براي این منظور سیستم میقبل بررسی شد، استفاده می
شود. بنابراین سیستم معادلات با انتقال به نقطهشکل شبه خطی نوشته 

شود. متغیرهاي حالت جدید به تعادل بدون تومور مجددا بازنویسی می
) هستند:42صورت رابطه (

)42(

ଵݔ = ௣ܶ, ଶݔ = ௣ܰ −
݁ଵߙ
ߚ ଵ݂

, ଷݔ = ,௣ܮ

ସݔ = ܥ −
ߙ
ߚ , ହݔ = ௦ܶ,								ݔ଺ = ௦ܰ −

݁ଶߙ
ߚ ଶ݂

,

଻ݔ = ௦ܮ ଼ݔ, = ଽݔ							,ܯ = ଵܿ ଵ଴ݔ							, = ܿଶ .	
	آید:) در می52- 43سیستم معادلات در این حالت به شکل روابط (

ଵݔ݀
ݐ݀ = ܽଵݔଵ(1− ଵܾݔଵ)− ଽݔ ൬ݔଶ +

݁ଵߙ
ߚ ଵ݂

൰ݔଵ − ଵݔ௣ܦ

ଵݔଵߙ−							 ଵ்ܭ− ൬
ܯଵݔ
ଵ்ܹ + ଵݔ

൰ )43(	

ଶݔ݀
ݐ݀ = ݁ଵݔସ − ଵ݌ ൬ݔଶ +

݁ଵߙ
ߚ ଵ݂

൰ݔଵ

								+݃ଵ ቆ
ଵଶݔ

ℎଵ + ଵଶݔ
ቇ൬ݔଶ +

݁ଵߙ
ߚ ଵ݂

൰

							+ ଵ݂ݔଶ−ܭଵேቌ
ଶݔ) + ௘భఈ

ఉ௙భ
ܯ(

ଵܹே + ଶݔ) + ௘భఈ
ఉ௙భ

)
ቍ	 )44(	

ଷݔ݀
ݐ݀ = −݉ଵݔଷ + ݆ଵ

ଵଶݔ௣ଶܦ

݇ଵ ଵଶݔ௣ଶܦ+
ଷݔ − ଵݔଷݔଵݍ + ଵݔଶݔଵଵݎ

ଵݔସݔଵଶݎ+								 − −ଷଶݔଶݔଵݑ ଵ௅ܭ ൬
ܯଷݔ
ଵܹ௅ + ଷݔ

൰

ଵଵݎ+				
݁ଵߙ
ߚ ଵ݂

ଵݔ + ଵଶݎ ߙ ൗߚ ଵݔ − ଵݑ
݁ଵߙ
ߚ ଵ݂

	ଷଶݔ )45(	

ସݔ݀
ݐ݀ = ସݔߚ− ଵ஼ቌܭ−

ସݔ) + ఈ
ఉ

ܯ(

ଵܹ஼ + ସݔ) + ఈ
ఉ

)
ቍ	 )46(	

ହݔ݀
ݐ݀ = ܽଶݔହ(1− ܾଶݔହ)− −ହݔ଺ݔଵ଴ݔ ହݔ௦ܦ

ݐ)ଵݔଶߙ+								 − ߬) 	− ଶ்ܭ ൬
ܯହݔ
ଶ்ܹ + ହݔ

൰ − ଵ଴ݔ
݁ଶߙ
ߚ ଶ݂

	ହݔ )47(
଺ݔ݀
ݐ݀ = ݁ଶݔସ− ଺ݔ)ଶ݌ +

݁ଶߙ
ߚ ଶ݂

ହݔ( − ଶ݂ݔ଺

								+݃ଶ ቆ
ହଶݔ

ℎଶ + ହଶݔ
ቇ൬ݔ଺ +

݁ଶߙ
ߚ ଶ݂

൰

ଶேቌܭ−								
଺ݔ) + ௘మఈ

ఉ௙మ
ܯ(

ଶܹே + ଺ݔ) + ௘మఈ
ఉ௙మ

)
ቍ	 )48(	

଻ݔ݀
ݐ݀ = −݉ଶݔ଻ + ݆ଶ

ହଶݔ௣ଶܦ

݇ଶ ହଶݔ௣ଶܦ+
଻ݔ − ହݔ଻ݔଶݍ + ହݔ଺ݔଶଵݎ

−ହݔସݔଶଶݎ+						 −଻ଶݔ଺ݔଶݑ ଶ௅ܭ ൬
ܯ଻ݔ
ଶܹ௅ + ଻ݔ

൰

ଶଵݎ+						
݁ଶߙ
ߚ ଶ݂

ହݔ + ߙଶଶݎ ൗߚ ହݔ − ଶݑ
݁ଶߙ
ߚ ଶ݂

	଻ଶݔ )49(	
଼ݔ݀
ݐ݀ = ଼ݔߤ− + 	(ݐ)ெݒ )50(	
ଽݔ݀
ݐ݀ = −൬1(ݐ)ெݒ௖ଵߤ

ଽݔ + ଵܿ

݇௖ଵ
൰ )51(	

ଵ଴ݔ݀
ݐ݀ = −൬1(ݐ)ெݒ௖ଶߤ

ଵ଴ݔ + ܿଶ
݇௖ଶ

൰	 )52(
	

) نمایش 2خطی () به فرم شبه52-43معادلات (SDREبراي استفاده از روش 
(ݔ)ܣهاي شوند. باید توجه داشت که تفکیک سیستم به ماتریسداده می

پذیري در منحصر به فرد است و این نیز یک نمونه دیگر از انعطاف(ݔ)ܤو
) 55-53در این مقاله به فرم روابط ((ݔ)ܤو(ݔ)ܣهاي طراحی است. ماتریس

اند:درنظر گرفته شده

(ݔ)ܣ 	=

⎣
⎢
⎢
⎢
⎢
⎢
⎢
⎢
⎢
⎢
⎢
⎡

ଵଵܣ ଵݔଽݔ− 0 0 0

ଵ݌−
݁ଵߙ
ߚ ଵ݂

−ଵݔଵ݌− ଵ݂ 0 ݁ଵ 0

ଷଵܣ ଷଶܣ ଷଷܣ ଵݔଵଶݎ 0
0 0 0 ߚ− 0
ଶߙ 0 0 0 ହହܣ
0 0 0 ݁ଶ ଶ݌−

݁ଶߙ
ߚ ଶ݂

0 0 0 ହݔଶଶݎ ଻ହܣ
0 0 0 0 0
0 0 0 0 0
0 0 0 0 0
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0 0 18ܣ 1ݔ−
ߙ1݁
1݂ߚ

0

0 0 28ܣ 0 0
0 0 38ܣ 0 0
0 0 48ܣ 0 0

5ݔ10ݔ− 0 58ܣ 0 −
ߙ2݁
2݂ߚ

5ݔ

5ݔ2݌− − ݂2 0 68ܣ 0 0
76ܣ 77ܣ 78ܣ 0 0

0 0 ߤ− 0 0
0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 ⎦

⎥
⎥
⎥
⎥
⎥
⎥
⎥
⎥
⎥
⎥
⎤

	
)53(

(ݔ)ܤ = [0 0 0 0 0 0 0 1 ଽܤ 	ଵ଴]୘ܤ )54(

ଵଵܣ = ܽଵ(1− ଵܾݔଵ)− ௣ܦ ଵߙ−

ଵ଼ܣ = ଵ்ܭ− ቆ
௣ܶ

ଵ்ܹ + ௣ܶ
ቇ	

ଶ଼ܣ = ଵேܭ− ቆ
௣ܰ

ଵܹே + ௣ܰ
ቇ	

ଷଵܣ = ଵଵݎ
݁ଵߙ
ߚ ଵ݂

+ ଵଶݎ
ߙ
	ߚ

ଷଶܣ = ଵݔଵଵݎ − 	ଷଶݔଵݑ

ଷଷܣ = −݉ଵ + ݆ଵ
ଵଶݔ௣ଶܦ

݇ଵ + ଵଶݔ௣ଶܦ
− ଵݔଵݍ − ଵݑ

݁ଵߙ
ߚ ଵ݂

	ଷݔ

ଷ଼ܣ = ଵ௅ܭ− ൬
ଷݔ

ଵܹ௅ + ଷݔ
൰	

ସ଼ܣ = ଵ஼ቌܭ−
ସݔ) + ఈ

ఉ
)

ଵܹ஼ + ସݔ) + ఈ
ఉ

)
ቍ	

ହହܣ = ܽଶ(1− ܾଶݔହ)−ܦ௦	
ହ଼ܣ = ଶ்ܭ− ൬

ହݔ
ଶ்ܹ + ହݔ

൰	

଺଼ܣ = ଶேቌܭ−
଺ݔ) + ௘మఈ

ఉ௙మ
)

ଶܹே + ଺ݔ) + ௘మఈ
ఉ௙మ

)
ቍ	

଻ହܣ = ଶଵݎ
݁ଶߙ
ߚ ଶ݂

+ ଶଶݎ
ߙ
ߚ

଻଺ܣ = −ହݔଶଵݎ ଻ଶݔଶݑ

଻଻ܣ = −݉ଶ + ݆ଶ
ହଶݔ௣ଶܦ

݇ଶ ହଶݔ௣ଶܦ+
− ହݔଶݍ − ଶݑ

݁ଶߙ
ߚ ଶ݂

଻ݔ

଻଼ܣ = ଶ௅ܭ− ൬
଻ݔ

ଶܹ௅ + ଻ݔ
൰	 )55(

اولین قدم در ایجاد یک مسأله کنترل بهینه بیان شد،طور که همان
هاي سرطانی در کاهش سلول، استخراج یک تابع هزینه مطلوب است. هدف

هاي سرطانی در پایان درمان و کاهش میزان حین درمان، نابودي کامل سلول
طور که از آنالیز پایداري در قسمت قبل نشان داده شد، دارودهی است. همان

شود که سیستم حول نقطه هاي سرطانی زمانی میسر مینابودي کامل سلول
تعادل بدون تومور خود به پایداري برسد و مسیر حرکت سیستم به سمت 

شود که ناحیه جذب این نقطه هدایت شود. این امر زمانی محقق می
(ଶܿو ଵܿپارامترهاي  (40به مقادیر مشخص شده در روابط  ) برسند. 41) و 

) استخراج شده است تا علاوه بر کم 56(بنابراین تابع هزینه بصورت رابطه
هاي سرطانی، به تغییر پارامترهاي فوق جهت تقویت کردن تعداد سلول

سیستم دفاعی بدن بپردازد.

ܬ =
1
2න

[ ଵܹ	଼ݔଶ(ݐ) + ଶܹ	ݔଽଶ(ݐ) + ଷܹݔଵ଴ଶ (ݐ) + 	(ݐ݀[ଶݑܴ
ஶ

଴
	 )56(

هاي وزنی بر کارایی کنترل در طور که بیان شد، انتخاب ماتریسهمان
باعث بزرگ شدن اثر ورودي بر ܳگذار است. مقادیر بزرگ اثرLQRروش 

کوچکتر انتخاب شود منجر به افزایش ܴشود. هرچه که متغیرهاي حالت می
بر مبناي تابع هزینه Qیافتن مقدار ورودي خواهد شد. در این مقاله ماتریس 

شود.) درنظر گرفته می57داده شده در فوق به صورت رابطه (

)57(

(ݔ)ܳ =

⎣
⎢
⎢
⎢
⎢
⎢
⎢
⎢
⎢
⎡
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 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 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 ଵܹ 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 ଶܹ 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0 ଷܹ⎦

⎥
⎥
⎥
⎥
⎥
⎥
⎥
⎥
⎤

ଵܹ = 100,						 ଶܹ = 1,						 ଷܹ = 1
ଶܹو 	ଵܹدر رابطه فوق مقادیر  هاي مربوط به متغیرهاي حالت وزنଷܹو 	

دهند. به منظور اثر بیشتر ورودي بر مقدار ماده را نشان میଵ଴ݔو ଽݔو ଼ݔ
تر درمانی موجود در بدن، وزن مربوط به این متغیر حالت بسیار بزرگشیمی

از بقیه انتخاب شده است. 

نتایج عددي-5
پذیري در طراحی و انتخاب انعطافSDREاز جمله مزایاي استفاده از روش

ها براي دو سازيهاي وزنی است. براي نشان دادن چنین مزیتی، شبیهماتریس
انجام شده و نتایج مورد بررسی قرار گرفته است. هر چه مقدار ܴمقدار وزن 

هاي بیشتر باشد مقدار ورودي کمتر است و برعکس. انتخاب ماتریسܴوزن 
با در نظر گرفتن شرایط بیمار، تابعی از متغیرهاي حالت تواند وزنی می

گیرد.سیستم باشد که در ادامه مورد بررسی قرار می
در این روش درمانی ابتدا تومور اولیه با استفاده از رادیو درمانی به مدت 

و پس از 2گیرد. رادیو درمانی هر دو روز با دوز روز مورد درمان قرار می19
شود. پس از آن براي از بین رفتن تومورها در احت اعمال میآن یک روز استر

شود.درمانی استفاده میمکان اولیه و محل متاستاز داده شده، شیمی

:1نمونه 
(ݔ)ܴگیریم: در این حالت درنظر می = نتایج حاصل از حل 2شکل . 0.08

ت دهد، که در آن متغیرهاي حالرا نشان میعددي معادلات تحت تابع هزینه
ଶܿو مقدار پارامتر ଵܿدرمانی در بدن، مقدار پارامتر شیمیشامل غلظت ماده

اند. در طول یک دوره درمان به عنوان پارامترهاي کنترلی در نظر گرفته شده
سازي در حالت درمان برابر است با:شرایط اولیه براي شبیه

௣ܶ଴ = 10଻ , 	 ௣ܰ଴ = 5 × 10ସ , ௣଴ܮ	 = 10ଶ , ଴ܥ	 = 1.1 × 10଻ ,		
௦ܶ଴ = 0, 				ܰ ௦଴ = 100, ௦଴ܮ			 = 10

ها در محل تومور اولیه و ثانویه را نشان این شکل، تغییرات جمعیت سلول
ي تومور در مکان هاطور که قابل مشاهده است، تعداد سلولدهد. همانمی

یابد. در طول دوره رادیو درمانی به اولیه با استفاده از رادیو درمانی کاهش می
ها رو به افزایش هاي ایمنی بدن، تعداد آنرادیودرمانی بر سلولدلیل اثر کمتر 

هاي تومور در محل اولیه، متاستاز رخ است. ولی به دلیل تعداد زیاد سلول
هاي تومور در محل ثانویه به شدت دهد و در طول این دوره تعداد سلولمی

- میپذیر رو به کاهشهاي ایمنی تطبیقکند. همچنین تعداد سلولرشد می
- گذارند. از این رو استفاده از شیمی درمانی ضروري است. با استفاده از شیمی
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هاي سرطانی، دینامیک شود تا علاوه بر کاهش تعداد سلولدرمانی سعی می
ଶܿو ଵܿرفتاري سیستم حول نقطه تعادل بدون تومور با تغییر در پارامترهاي 

ز رسیدن پارامترهاي توان پس ااصلاح شود. در صورت چنین رخدادي می
) (40فوق به مقادیر داده شده در روابط  ) و قرار گرفتن سیستم در 41) و 

ناحیه جذب این نقطه تعادل، ورودي را قطع کرد؛ چرا که خود سیستم به 
سمت این نقطه تعادل خواهد رفت.

36شود تومور در محل اولیه و ثانویه در کمتر از طور که مشاهده میهمان
زان قابل قبولی، با استفاده از پروتکل درمانی ارائه شده کاهش یافته روز به می

هاي دفاعی هاي تومور، تعداد سلولاست. در ابتدا با افزایش تعداد سلول
هاي تومور رو به کاهش کشنده طبیعی افزایش یافته و پس از کاهش سلول

ورودي ها در محل اولیه تومور به دلیلروند. نوسانات در تعداد سلولمی
پریودیک رادیودرمانی است. در طول دوره رادیو درمانی به دلیل اینکه ورودي 

شود، تومور در ناحیه دوم متاستاز کرده و به فقط به محل اولیه اعمال می
کند که پس از استفاده از شیمی درمانی، جلوي رشد تومور شدت رشد می

شود. گرفته می
تعادل داري سیستم حول نقطهبه منظور پایگفته شد،طور که همان

به مقدار مشخصی برسند. شکل ଶܿو ଵܿبایست مقدار پارامترهايمی، مطلوب
طور که هماندهد.با ورودي کنترلی را نشان میଵܿنحوه تغییرات پارامتر 3

شود، تا قبل از شیمی درمانی، این پارامترها تغییري ندارد؛ ولی مشاهده می
- یمی درمانی افزایش یافته و به مقدار اشباع خود میپس از تزریق داروي ش

رسد.
ଵܿ) برابر است با 40، با توجه به رابطه (ଵܿمقدار مطلوب پارامتر  > 6 × 10ିସ

شود، با اعمال این ورودي، مقدار این پارامتر طور که مشاهده میاست. همان
تعادل بدون نقطه با پایان درمان به بیش از این مقدار رسیده است. بنابراین

ل این ورودي کنترلی را اعمانحوه4تومور سیستم پایدار شده است. شکل 
شود به دلیل پایدار شدن سیستم طور که مشاهده میدهد. هماننشان می

حول نقطه تعادل بدون تومور و نزدیک شدن مسیر حرکت سیستم به این 
جلوگیري از نقطه، ورودي در دوره محدودي اعمال شده است. همچنین براي 

افزایش میزان سمیت دارو، حد بالاي دوز داروي شیمی درمانی محدود شده 
است.

2نمونه 
(ݔ)ܴدر این حالت:  = (ݐ)ଵଶݔ)/0.08 + در این نمونه ورودي متناسب با . (1

(تعداد سلول هاي سرطانی در محل اولیه) در نظر تغییرات متغیرهاي حالت 
شود، در ابتدا زیاد است و به مرور کم میଵݔشود. با توجه به اینکه گرفته می

-در ابتدا کمتر از حالت قبل بوده و با کم شدن سلول(ݔ)ܴاز این رو مقدار 
رود. از این رو در پیش می1هاي سرطانی به سمت مقدار داده شده در حالت 

نتایج حاصل از 5ابتدا ورودي نسبت به حالت قبل بیشتر خواهد بود. شکل 
طور که قابل مشاهده است، تعداد دهد. همانت را نشان میحل عددي معادلا

ي تومور در مکان اولیه و ثانویه همانند حالت قبل با موفقیت کاهش هاسلول
روز به 30هاي تومور در کمتر از یابند. در مقایسه با حالت قبل، سلولمی

ل است. ها مشابه قباند. روند تغییر تعداد سلولرسیده1همان مقادیر مورد 
همچنین با استفاده از ماتریس وزنی وابسته به متغیر حالت سیستم به نتیجه 

پذیري در طراحی بهتري خواهیم رسید که نشان دهنده همان قابلیت انعطاف
است.SDREبا روش 

. با دهدورودي کنترلی را نشان میتوسطଵܿنحوه تغییرات پارامتر 6شکل 
توان پس از قرارنقطه تعادل، ورودي را میحول توجه به پایدار شدن سیستم

	
ها در مکان تومور اولیه و ثانویهتغییرات جمعیت سلول2شکل

	
در طول دوره ي درمانcଵتغییرات پارامتر 3شکل

	
ورودي کنترلی ( داروي شیمی درمانی)4شکل

گرفتن سیستم در ناحیه جذب این نقطه متوقف کرد.
نشان 7ي درمان براي این مورد در شکل ي دارودهی در طول دورهشیوه

درمانی در این حالت باید توجه داشت که میزان داروي شیمی.داده شده است

در مقایسه با قبل کمتر نیز است. همچنین، دارودهی نسبت به قبل زودتر 

هاي سرطانی به سرعت افزایش شروع شده است. با توجه به اینکه تعداد سلول

یابد، از این رو دارودهی هر چه زودتر آغاز شود نتیجه بهتري خواهد می

شت، که در این مورد این مطلب قابل مشاهده است.دا

MRIاسکن، CTشرایط اولیه در یک بیمار با استفاده از تجهیزاتی مانند 

گیري است. هرچند استفاده از این تجهیزات براي دسترسی بهو ... قابل اندازه
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تغییرات جمعیت سلول ها در مکان تومور اولیه و ثانویه5شکل

	
در طول دوره ي درمانଵܿتغییرت پارامتر 6شکل

متغیرهاي حالت در هر لحظه مناسب نیست. البته براي اجتناب از چنین 
- نیز استفاده کرد. همچنین با توجه به این که اندازهگر توان از رویتکاري می

توان از رویتگر ها معمولاً با نویز هستند و سیستم غیرخطی است، میگیري
فیلتر کالمن توسعه یافته استفاده کرد که از اهداف این پژوهش نیست 

]. باید توجه داشت که مدل استفاده شده در این مقاله و 16،22-24[
ه در پیوست آورده شده است بر اساس نتایج آزمایشگاهی پارامترهاي آن ک

هاي واقعی (بیمار) اعتبار سنجی شده است. هر است و خروجی آن با سیستم
طور که در ادامه بیان خواهد شد ممکن است در میزان پارامترهاي چند همان

] ]،3مدل در بین بیماران مختلف کمی اختلاف وجود داشته باشد. در 
(بیمار پارامترهاي  ) آورده شده است. با مقایسه 10و 9مربوط به دو بیمار 

هاي اندکی بین پارامترهاي این دو شود تفاوتپارامترهاي آن مشاهده می
بیمار است. از این رو چنانچه روش کنترلی مورد استفاده در برابر تغییر 

ور طپارامترها مقاوم باشد، عملکرد آن تغییري چندانی نخواهد داشت. همان
مقاوم بودن آن در SDREهاي روش که در قبل بیان شد، یکی از مشخصه

هاي مدل نشده و اغتشاشات است. براي نشان برابر تغییر پارامترها، دینامیک
نیز انجام شده 9سازي دیگري بر روي بیمار شماره داده این موضوع شبیه

8ازي در شکل س] است. نتایج شبیه24است که مشابه با کار انجام شده در [
هاي تومور در دهد که این روش قادر به حذف و نابود کردن سلولنشان می

مکان اولیه و ثانویه است.
] مدل ارائه ITIK]16در این پژوهش در مقایسه با کار انجام شده توسط 

هاست و همچنین متاستاز نیز در نظر هاي بیشتر تقابل سلولشده شامل ترم

هاي شود سلولمشاهده می5ور که در شکل طگرفته شده است. همان
روند ولی این مقدار براي مرجع روز از بین می30سرطانی در طی کمتر از 

روز گزارش شده است.150] 25روز و براي مرجع [250] 16[
هاي با هدف کمینه کردن تعداد سلول1خاموش- ] یک الگو روشن26در [

هاي سالم در حد معینی باشند. سرطانی ارائه شده است، به طوري که سلول
هاي دهد که این روش توانایی از بین بردن کامل سلولها نشان میسازيشبیه

توان که روش ارائه شده در این مقاله منعطف نبوده و سرطانی را ندارد. می
قابلیت در نظر گرفتن شرایط مختلف بیمار را ندارد. 

درمانی ] در اینجا شیمی16،25،26از طرفی در مقایسه با کار انجام شده در [
براي از بین بردن تومور اولیه و تومور متاستازي به کار رفته است. مزیت ایده
به کار گرفته شده در این مقاله محدود بودن طول دوره درمان با ایجاد تغییر 

ها است.در دینامیک سیستم است که نقص بسیاري از پژوهش

گیرينتیجه- 6
هاي در این پژوهش یک مدل جدید براي تشریح دینامیک بین سلول

هاي ایمنی، غلظت دارو و میزان سمیت دارو هاي سالم، سلولسرطانی، سلول
با در نظر گرفتن متاستاز تومور ارائه شده است. در ادامه براي بدست آوردن 

کنترل بهینه به کار رفته است. بر اساس تئوريSDREروش پروتکل درمانی، 
، و تنظیم SDREنشان داده شده است که با استفاده از روش کنترل بهینه 

هاي وزنی، میزان دارودهی به میزان زیادي کاهش می یابد. از طرفی ماتریس
درمانی به دستتر و با دوز داروي کمتر براي شیمیتر، آسانسریعیک برنامه

	
ورودي کنترلی ( داروي شیمی درمانی)7شکل

	
].3[9ها در مکان تومور اولیه و ثانویه در بیمار تغییرات جمعیت سلول8شکل 
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تا چه اندازه در مدیریت SDREروش شود که این ویژگیآمد. مشاهده می

درمانی موثر است. با این حال هیچ روش مستقیمی براي تعیین داروي شیمی

هاي وزنی و ماتریس هاي وابسته به حالت سیستم وجود ندارد. این ماتریس

همچنین نقطه قابل توجه در روش درمانی ارائه شده، تغییر رفتار سیستم 

با این تغییر، با استفاده از یک دوره حول نقطه تعادل بدون تومور بوده است.

شیمی درمانی بهینه، مسیر حرکت سیستم در ناحیه جذب این نقطه قرار 

توان از این پس، دارودهی را متوقف کرد. از این رو تغییر گیرد و میمی

.دینامیک سیستم یک فاکتور اساسی در درمان زمان محدود در سرطان است

پیوست-7
از پارامترهاي مورد استفاده در مدل و مقدار تخمینی در این بخش، لیستی

آنها آمده است.

	مقادیر تخمینی پارامترها1جدول

مرجع مقدار تخمینی	واحد	پارامتر

ܽଵdayିଵ	31/4 ×10
-1]3[

ܾଵcellsିଵ02/1 ×10
-9]3[

ଵܿ	cellିଵdayିଵ41/6 ×10
-11]3[

݀ଵdayିଵ88/1]3[
LNone81/1]3[

SNone12/5 ×10
-1]3[ 	

ଵ݁dayିଵ08/2 ×10
-7]3[ 	

ଵ݂dayିଵ12/4 ×10
-2]3[ 	

ଵcellିଵdayିଵ59/3݌ ×10
-6]3[ 	

݉ଵ	dayିଵ12/9]14[

ଵ݆	dayିଵ49/2 ×10
-2]3[

݇ଵ	cellଶ66/5 × 10
7]3[

cellିଵdayିଵ25/1	ଵݍ ×10
-6]3[

cellିଵdayିଵ1/1	ଵଵݎ ×10
-7]3[

cellିଵdayିଵ5/6	ଵଶݎ ×10
-11]3[

cellିଶdayିଵ3×10	ଵݑ
-10]3[

ଵ்ܭ 	dayିଵ1تخمینی
ଵேܭ,ଵ௅ܭ 	dayିଵ6/0تخمینی
ଵ஼ܭ 	dayିଵ6/0تخمینی

celldayିଵ5×10	ߙ
-8]3[

dayିଵ8×10	ߚ
-3]3[

]dayିଵ9/0]3	ߤ
ܽଶ	dayିଵ4/0تخمینی

ܾଶ	cellsିଵ02/1 ×10
تخمینی9-

ܿଶ	cellିଵdayିଵ41/6 ×10
تخمینی12-

݀ଶ	dayିଵ9/1تخمینی

݁ଶ	dayିଵ08/2 ×10
تخمینی7-

ଶ݂	dayିଵ12/4 ×10
تخمینی2-

cellିଵdayିଵ6/1	ଶ݌ ×10
تخمینی6-

݉ଶ	dayିଵ12/9تخمینی

݆ଶ	dayିଵ49/2 ×10
تخمینی2-

݇ଶ	cellଶ66/5 ×10
تخمینی7

cellିଵdayିଵ6/1	ଶݍ ×10
تخمینی6-

cellିଵdayିଵ1/1	ଶଵݎ ×10
تخمینی7-

cellିଵdayିଵ5/6	ଶଶݎ ×10
تخمینی11-

cellିଶdayିଵ3×10	ଶݑ
تخمینی10-

ଶ்ܭ 	dayିଵ1تخمینی
ଶேܭ,ଶ௅ܭ 	dayିଵ6/0تخمینی
ଶ஼ܭ 	dayିଵ6/0تخمینی
تخمینیcellିଵdayିଵ04/0	ଵߛ
تخمینیcellିଵdayିଵ1/0	ଶߛ
تخمینیcellିଵdayିଵ1/0	ଷߛ
تخمینی05/0−	ߝ
تخمینی−0001/0	ଵߙ
تخمینی−00001/0	ଶߙ
ଵ்ݓ 	cellଶ01/0تخمینی

ଵேݓ ଵ௅ݓ, ଵ஼ݓ, 	cellଶ1تخمینی
ଶ்ݓ 	cellଶ1تخمینی

ଶேݓ ଶ௅ݓ, 	cellଶ1تخمینی
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