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های سرطاني در مدل غيرخطي سرطان ملانوما با  کنترل جمعيت سلول

تحت سياست  Qلحاظ عدم قطعيت با استفاده از الگوريتم يادگيری 

 (CBR)استدلال مبتني بر مورد

4سارا صبوری راد           3محمد علي صدرنيا         2 الناز کلهر            1 امين نوری

ايران -شاهرود -ده مهندسی برق و رباتیک دانشگاه صنعتی شاهروددانشک -دانشجوی دکتری -1
Amin_noori@ieee.org

ايران -مشهد -دانشگاه صنعتی سجاد -دانشکده مهندسی برق -آموخته کارشناسی ارشد دانش -2
E.kalhor123@sadjad.ac.ir

ايران -شاهرود -دانشکده مهندسی برق و رباتیک دانشگاه صنعتی شاهرود -دانشیار -3
masadrnia@shahroodut.ac.ir

ايران -مشهد -دانشگاه علوم پزشکی مشهد -دانشکده پوستعضو هیأت علمی  -4
Sabourirads@mums.ac.ir

شوند. بهه همهين دليه   تلا ميهايي است که همه ساله افراد زيادی به آن مب ترين سرطان سرطان پوست يکي از خطرناک :چکيده

باشد، در چند دهه اخير برای بهبود تشخيص و درمان اين  تشخيص و درمان سريع اين سرطان بسيار برای پزشکان حايز اهميت مي

 قرار گرفته است. هدف اصلي در اين مقاله، تعيين مقدار بهينه دارو بهرای از  های هوشمند بسيار مورد توجه بيماری استفاده از روش

  Qهای سالم جلوگيری شود. از الگوريتم يادگيری  ای که از تاثير سوء دارو بر روی سلول باشد به گونه های سرطاني مي بردن سلول بين

که يک نوع سياسهت  CBR با نام اختصاری بدين منظور استفاده شده است. برای انتخاب اعمال، از سياست استدلال مبتني بر مورد

باعث افزايش سرعت يادگيری و کاهش زمان،  برای رسيدن به سياسهت   کهباشد، استفاده گشته است  مي اکتشافي شتاب داده شده

آوردن اثر دارو در هر لحظهه در بهدن    شود. مورد ديگری که در اين مقاله لحاظ شده است، تاثير نيمه عمر دارو برای بدست بهينه مي

های سرطاني و تعيين ميزان بهينه دوز دارو  بهتر نشهان   يتي در کنترل سلولبرای اينکه  عملکرد روش يادگيری تقوباشد.  بيمار مي

در های کنترل بهينه به نام روش هميلتونين و روش تزريق دوز داروی ثابت مقايسه شده اسهت.   داده شود، اين روش با  يکي از روش

از روش در مقايسه با حالتي که  وش يادگيری تقويتيبا استفاده از ر نهايت نشان داده شده است مجموع دوز داروی تزريقي به بيمار

ههای   و در ضمن جمعيت سهلول  بسيار کاهش پيدا کرده است استفاده شده است،ها  دوز داروی ثابت برای تمام زمان و کنترل بهينه

انتخابي قادر به کنترل  شرايط اوليه باز هم روشعدم قطعيت در پارامترهای سيستم و  با اعمال نويز و .سرطاني نيز کنترل شده است

 باشد. های سرطاني مي سلول

، کنترل، سياست استدلال مبتي بر مورد، اثرات سوء دارو، نيمه عمر داروQ:  سرطان ملانوما، الگوريتم يادگيری کليدی های واژه

 بهينه

 6/2/1397 : تاريخ ارسال مقاله

 01/07/1397 تاريخ پذيرش مشروط مقاله :

 30/8/1397 : تاريخ پذيرش مقاله

 امین نوریی مسئول : نام نويسنده

ی برق و دانشکده –دانشگاه صنعتی سجاد  – 62جلال آل احمد –بلوار جلال آل احمد   –مشهد  –ايران ی مسئول : نشاني نويسنده

 مهندسی پزشکی
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مقدمه -1

 ی بیرونی روی لايه ايجاد تغییرات غیر عادی بر، پوست سرطان 

  ها نوع  سرطان ترين ترين و شايع  ولتدام باشد و از پوست می

ها را در جهان تشکیل  درصد از کل سرطان 75باشد که حدود  می

ترين نوع آن  دهد. در بین انواع سرطان پوست، ملانوما شناخته  می

باشد که سرطانی شديد و خطرناک بوده و در صورت عدم  می

ز . يکی ا]1[ تواند باعث مرگ بیمار شود وقع میتشخیص به م

ترين عوامل ايجاد اين نوع سرطان قرارگیری پوست در برابر  مهم

باشد. سرطان ملانوما در دو نوع بدخیم و  اشعه فرابنفش خورشید می

های  ها )سلول ر ملانوسیتخیم وجود دارد و بر اثر تغییر د خوش

ارويی به نام د .]2[ افتد پوست( اتفاق می رنگدانه

ان اين نوع سرطان و جلوگیری از برای درم (interferonاينترفرون)

.های سرطانی در نظر گرفته شده است افزايش سلول

های  ی گذشته، تشخیص ملانوما با استفاده از روش در دو دهه

تر توسط  هوشمند برای کمک به کار پزشکان و تشخیص سريع

ها، بسیار مورد توجه قرار گرفت تا جايی که کارهای بسیار زيادی  آن

ها به شرح زير  است که جديدترين آن انجام شده  در اين زمینه

ابتدا پردازش اولیه بر روی تصاوير  ،]3,4[باشند: در مراجع می

بردار   با استفاده از روش ماشیناست، سپس   سرطانی انجام شده

% 76نیز با دقت  ]5,6[ اند. در پشتیبان به تشخیص سرطان پرداخته

با  ،]7[در اند. را انجام داده و با استفاده از منطق فازی کار تشخیص

هم  ]8[ ترين همسايه و شبکه عصبی و در نزديک - Kترکیب روش

شخیص ملانوما را کار ت با ترکیب الگوريتم ژنتیک و شبکه عصبی

سرطان پستان با استفاده از از انوع  تشخیص ،]9[در .اند انجام داده

اند  سته% توان92های هوش مصنوعی انجام گرفته است. با دقت  روش

 تصاوير سرطانی و غیر سرطانی را از يکديگر تفکیک کنند. 

توان به موارد محدودی اشاره  در زمینه درمان سرطان ملانوما نیز می

های سرطانی در بیماران مبتلا  سلولکنترل  ،]10[درکرد، از جمله: 

ها، توسط روش يادگیری تقويتی  ملانوما از طريق تنظیم ژن به

انجام گرفته است.  (Batch Reinforcement Learning)ای دسته

ای انجام گرفته است که باعث تغییر  تزريق دارو به گونه مقالهدر اين 

ها کنار يکديگر شده  و همچنین نحوه قرارگیری آنها  در ساختار ژن

نحوه قرار . های سرطانی شده است باعث کاهش سلول کهاست 

گیری تقويتی در نظر ها به عنوان حالت در مسئله ياد گرفتن ژن

، يک مقدار ثابت به عنوان نیز در تابع پاداش گرفته شده است.

های نامطلوب در نظر گرفته شده است. اين امر  جريمه برای حالت

ها در حالت مطلوب خواهد شد. در اين مقاله،  موجب قرار گرفتن ژن

برای بهتر نشان دادن عملکرد روش يادگیری تقويتی، اين روش با 

احتمالاتی بولین مقايسه شده است. در نهايت نشان داده شده روش 

ای درصد  است که در حالت استفاده از روش يادگیری تقويتی دسته

ها در حالت مطلوب افزايش و در حالت نامطلوب  قرار گرفتن ژن

 ،از الگوريتم ژنتیک ،  با استفاده]11[در. کاهش پیدا کرده است

سرطان ملانومای ای بیمار مبتلا به ترين میزان دوز دارو بر بهینه

B16F10  تعیین شده است و سعی بر اين شده است که تا حد

های سالم جلوگیری شود.  بار دارو بر روی سلول زيادی از اثرات زيان

دلیل استفاده از اين روش وجود عدم قطعیت و نويز خیلی زياد در 

و کنترل  بینی رفتار مدل باشد که اين روش قادر به پیش محیط می

از معايب روش الگوريتم  % بوده است.75های سرطانی با دقت  سلول

قابل استفاده بودن توان به غیر ژنتیک در تعیین میزان دوز دارو می

در  اشاره کرد و همچنین اين الگوريتم (online)آن در حالت بر خط

ها  انواع بازدارنده ، از]12[درباشد.  میبر  بسیار زمان زمان يادگیری

برای کنترل و درمان سرطان ملانوما استفاده شده است. در نهايت 

يک  mTORی  کنندهداده شده است که استفاده از مهارنشان 

 شود. های سرطانی می سلول باعث کاهشباشد و  لقوه میادرمان ب

ها را با  در زير به بررسی مقالاتی که درمان و کنترل ديگر سرطان

اند، پرداخته شده است.  تی انجام دادهيادگیری تقويروش استفاده از 

عامل و محیط نقش اصلی را بازی  ،در روش يادگیری تقويتی

 گیرد. ها انجام می کنش بین آن ساس برهمکنند و يادگیری بر ا می

رد، خود گی فاده از اطلاعاتی که از محیط میعامل در هر لحظه با است

های  کنترل سلولريق کند. از جمله مقالاتی که به اين ط روز می را به

 :توان به موارد ذيل اشاره نمود اند، می ام دادهسرطانی را انج

های  و بیماری یسرطانهای  سلولکنترل  ،]20-13[در مراجع

مختلف با استفاده از روش يادگیری تقويتی انجام گرفته است. در 

که يکی از  Qيادگیری  از روش، ]13,15,17,18,19[مراجع

باشد، استفاده شده است.  يادگیری تقويتی میهای حل مسئله  روش

 دارو در بیماران مبتلا به هپاتیتکنترل میزان دوز  ،]15[در مرجع

بروزرسانی ارزش جفت حالت و عمل در اين مقاله انجام گرفته است. 

توسط معادله بلمن انجام گرفته است. برای کاهش هر چه بیشتر 

ها  اين ويروس کاهش دهی بر اساس میزان های آزاد پادش ويروس

های  کنترل سلول ،]13,17,19[در مراجع تعريف شده است.

در  که سرطانی در بیماران مبتلا به سرطان انجام گرفته است

پذيری روش يادگیری  نشان دادن خاصیت تطبیق برای، ]13,19[

تقويتی با محیط و عدم وابستگی آن به مدل رياضی، عدم قطعیت 

رهای سیستم لحاظ شده است و کنترل در شرايط اولیه و پارامت

های سرطانی در ديگر بیماران مبتلا به سرطان انجام گرفته   سلول

های زمانی از ديگر  است. تزريق دوز داروی ثابت در تمام گام

در نهايت  انجام گرفته است. لاتباشد که در اين مقا کارهايی می

 Qیریتزريق دوز دارو توسط روش يادگ نشان داده شده است که

نسبت به تزريق دوز داروی ثابت در کل مدت درمان کمتر بوده که 

 ]17[عبار دارو خواهد شد. در مرج اين امر موجب کاهش اثرات زيان

ن نیاز به مدل رياضی کنترل ونیز، با استفاده از داده عددی و بد

های سرطانی انجام گرفته است و نشان داده شده است که  سلول

پذيری با محیط را دارا  قابلیت تطبیق روش يادگیری تقويتی
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بیماران مبتلا  گلوکز خون در ، کنترل میزان]14[مرجعدر . باشد می

 ، کنترل]18[مرجعمورد بررسی قرارگرفته است. در  به ديابت

های سرطانی در بیماران مبتلا به سرطان ريه مورد بررسی  سلول

ی با روش روش يادگیری تقويت مقالهدر هر دو قرار گرفته است. 

تزريق دوز داروی ثابت مقايسه شده است. در نهايت نشان داده شده 

 کمتر از روش يادگیری تقويتیتزريق دارو توسط  میزان است که

باشد و در اين حالت اثرات   تزريق دارو به مقدار ثابت می میزان

هايی که از اين  از ديگر سیستمبار دارو نیز کاهش خواهد يافت.  زيان

 ]20[مرجعتوان به  اند می ی کنترل سیستم استفاده کردهروش برا

به منظور بهبود عملکرد پايدارساز سیستم از اين روش که  اشاره کرد

به طور کلی از جمله مزايای روش  باند استفاده شده است. قدرت سه

، ه استها اشاره شد يادگیری تقويتی که در مقالات ذکر شده به آن

و  اين روش به مدل رياضی اشاره کردتوان به عدم وابستگی  می

همچنین با وجود نويز و اغتشاش محیطی قابلیت کنترل 

توان  می نیز باشد. از معايب اين روش های مختلف را دارا می سیستم

 .نموداشاره  بر بودن فرآيند يادگیری به زمان
های مختلف مورد استفاده  هايی که برای کنترل بیماری از ديگر روش

باشد. در  می (CBR) ه است، روش استدلال مبتنی بر موردقرار گرفت

ای ختم  اگر يک مسئله حل شود و حل آن به هر نتیجه اين روش

شود که  شود به منظور حل مسئله مشابه در آينده نگه داشته می

رو شود به منظور جلوگیری از اشتباه در  اگر اين حل با شکست روبه

اين روش  از ]25-21[راجعدر م شود. آينده به خاطر سپرده می

تشخیص بیماری ديابت با  ،]21[در مرجع استفاده شده است.

استفاده از روش فازی انجام گرفته است. برای بررسی و ارزيابی 

ها در تشخیص بیماری از روش استدلال مبتنی بر مورد  ويژگی

بند ديگر نیز به منظور تشخیص  استفاده شده است. از پنج طبقه

استفاده شده است. در نهايت نشان داده شده است  بیماری ديابت

که در حالت استفاده از روش فازی و ترکیب آن با روش استدلال 

% انجام 97.67تشخیص بیماری ديابت با دقت  ،مبتنی بر مورد

باشد که در حالت استفاده از ديگر  گرفته است. اين در حالی می

به  ،]22[عمرجدر  .باشد ها دقت تشخیص بیماری پايین می روش

مزايا و عملکرد روش استدلال مبتنی بر مورد و همچنین بررسی 

های هوشمند در موضوعات پزشکی اشاره  چگونگی استفاده از روش

شده است. چهار سیستم پزشکی در اين مقاله مورد بررسی قرار 

های بنیادی،  ها کنترل سلول هدف در اين سیستم گرفته است.

ديالیز و کنترل میزان استرس  فرآيند نترلکنترل میزان انسولین، ک

ها استفاده از روش استدلال  در کنترل تمام اين سیستم باشد. می

های هوشمند باعث افزايش سرعت و  مبتنی بر مورد در کنار روش

ی بر مورد در ناستدلال مبت ، روش]23[مرجعدر  .شده استدقت 

سرطان  آگاهی و درمان های پزشکی از جمله تشخیص، پیش جنبه

يک تحقیق در مورد  معده مورد بررسی قرار گرفته است. اين مقاله

سازی بر روی روش  اطلاعات بالینی ارائه داده است و شبیه

پیشنهادی انجام نگرفته است. اما در نهايت با تحقیقاتی که انجام 

گرفته است نشان داده شده است که استفاده از روش استدلال 

آوردن دوز داروی بهینه و درمان سرطان  مبتنی بر مورد در بدست

بین روش استدلال  های ، تفاوت]24[ در مرجع باشد. بسیار موثر می

های کلاسیک در حل مسائل پزشکی مورد  مبتنی بر مورد و الگوريتم

روش استدلال مبتنی بر  ، از]25[ مرجعدر بررسی قرار گرفته است. 

های بالینی  زمايشمورد برای شناسايی بیماران واجد شرايط در آ

های مربوط به پرونده سلامت الکترونیکی  استفاده شده است. داده

برای کشف بیماران واجد شرايط مورد بررسی قرار گرفته  بیماران

است. در نهايت نشان داده شده است که روش استدلال مبتنی بر 

% توانسته است افراد واجد شرايط را شناسايی کند. 95مورد  با دقت 

ايش دقت و سرعت در حل مسائل توان به افز زايای اين روش میاز م

 های گذشته اشاره کرد. ، به دلیل استفاده از دادهفعلی

هايی که برای کنترل سرطان مورد استفاده قرار  يکی ديگر از روش

در اين  باشد. های کنترل کلاسیک)کنترل بهینه( می گیرد، روش می

ز ی وابسته به مدل رياضی اهای سرطان ها کنترل سلول گونه روش

 کنترل، ]30-26[ مراجعدر باشد.  بیمار مبتلا به سرطان می

های کنترل کلاسیک)کنترل  های سرطانی با استفاده از روش سلول

مدل رياضی دارای  ، از]26[مرجعدر  .بهینه( انجام گرفته است

تاخیر از بیمار مبتلا به سرطان استفاده شده است. در نهايت نشان 

ه شده است که روش پیشنهادی اين مقاله توانسته است داد

 ]27[در مرجعفر برساند. اده و به صهای سرطانی را کاهش د سلول

های کنترل بهینه به  درمانی از يکی از روش نیز، برای ارتقاء شیمی

نشان  تدر نهاياستفاده شده است.  "اصل حداکثری پوينتراگین"نام

های سرطانی را کاهش  سلولروش پیشنهادی  داده شده است که

داده اما قادر به حذف کامل آنها نبوده است. اين امر از معايب 

از روش  ،]28[مرجعشود. در  های کنترل بهینه محسوب می روش

های سرطانی در بیماران مبتلا به  برای کاهش سلول کر شدهذ

سرطان خون استفاده شده است. اين روش با روش تزريق دوز 

ايسه شده است. در نهايت نشان داده شده است که داروی ثابت مق

روش کنترل بهینه با تزريق دوز داروی کمتر توانسته است 

ما هر دو روش قادر به حذف های سرطانی را کاهش دهد، ا سلول

روش کنترل  ، از]29[مرجعدر اند.  های سرطانی نبوده کامل سلول

ی و میزان های سرطان زمان سلول بهینه چند هدفه برای کاهش هم

دوز داروی تزريقی استفاده شده است. تزريق دوز دارو تا زمانی که 

گیرد و با حذف  اند انجام می های سرطانی به صفر نرسیده سلول

در های سرطانی تزريق دارو متوقف شده است.  کامل سلول

، رژيم دارويی بهینه برای بیماران مبتلا به سرطان ]30[عمرج

ی تنظیم شده است که اندازه تومور به اندازه ا گونه به 3پستان مرحله

هدف اصلی  مطلوب برای انجام عمل جراحی و برداشتن تومور برسد.

ترين میزان دوز دارو برای کاهش  در مقالات ذکر شده تعیین بهینه

 اين امر ،باشد که در تابع هزينه تعريف شده های سرطانی می سلول

27
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های کنترل  که در تمام روشاز جمله معايبی باشد.  قابل مشاهده می

باشد و  ها به مدل رياضی می وابستگی آنسیک وجود دارد، کلا

باشند که رفتار سیستم  سازی می ا بر مبنای خطیه  تمامی اين روش

بنابراين  در اين حالت با رفتار سیستم اصلی تفاوت خواهد داشت.

ان هايی از قابلیت اطمین  نین روشچدوز داروی پیشنهاد شده توسط 

 و Qهای يادگیری  در اين مقاله روش باشد. برخوردار نمی بالا

اند. اما  توضیح داده شده با جزئیات بیشتراستدلال مبتنی بر مورد 

باشد که در  نوآوری اين مقاله ترکیب اين دو روش با يکديگر می

گذشتگان انجام نگرفته است. انتخاب اعمال  هایهیچ يک از کار

نی بر مورد باعث افزايش در سرعت توسط روش استدلال مبت

علاوه بر اين  Qيادگیری  شود که ترکیب آن با روش يادگیری می

های سرطانی با تزريق کمترين میزان دوز دارو را  امر، کنترل سلول

داشت. برای اينکه مزيت روش پیشنهادی اين مقاله به همراه خواهد 

ملانوما  بهتر های سرطانی برای بیماران مبتلا به  در کنترل سلول

 مقايسه شده است. در ]31[نشان داده شود، اين روش با روش مقاله
های کنترل  بهینه که يکی از روش اين مقاله از روش کنترل

های کنترل  باشد استفاده شده است. از معايب روش کلاسیک می

اره کرد  که ها به مدل رياضی اش توان به وابستگی آن کلاسیک می

برای استفاده از چنین باشند. و  میغیرخطی ها  اکثر اين مدل

. اين امر نیز از بايست سیستم حتما خطی گردد می هايی روش

چراکه تمامی شود  های کنترل کلاسیک محسوب می معايب روش

ها به  باشند و با تبديل آن خطی و پويا میهای پزشکی غیر سیستم

در  .رفتار سیستم تحت تاثیر قرار گیردسیستم خطی ممکن است 

هايی  ها قادر به کنترل چنین سیستم بعضی مواقع نیز اين روش

دارای خطای بالا و  های کنترل کلاسیک روشنخواهند بود. بنابراين 

باشند. اما روش يادگیری تقويتی قابلیت کنترل  دقت پايین می

های غیرخطی با وجود نويز و اغتشاش محیطی را دارا  سیستم

اين مقاله از مدل رياضی بیمار مبتلا به باشد. با وجود اينکه در  می

نیاز به مدل  سرطان ملانوما استفاده شده است اما اين روش کاملا بی

نیز دارا  سازی بر روی مدل واقعی را و قابلیت پیاده بودهمحیط 

دارای قابلیت اطمینان بالاتری  روش يادگیری تقويتیباشد.  می

ستفاده از اين روش باشد. ا های کنترل کلاسیک می نسبت به روش

های سرطانی با استفاده از مدل رياضی، به پزشکان  در کنترل سلول

کند که با سعی و خطای کمتری کار درمان بیمار را انجام  کمک می

در بخش دوم مقاله در باشد.  ادامه مقاله به شرح ذيل می دهند.

رابطه با مدل رياضی سیستم و معادلات حاکم بر سیستم صحبت 

. در بخش سوم در مورد يادگیری تقويتی و کنترل ملانوما شده است

توضیحاتی  CBRتحت سیاست  Qبا استفاده از الگوريتم يادگیری

و مقايسه روش  سازی ارايه شده است و در بخش چهارم نیز شبیه

سازی مطرح  و نتايج حاصل از شبیه پیشنهادی با روش کنترل بهینه

 گشته است.

 

 مدل رياضي -2
اضی زيادی برای توضیح دينامیک ملانوما وجود دارد که های ري مدل

کرد. مدل رياضی استفاده شده در  اشاره ]37-32[مراجعتوان به  می

 .].39-38[استاين مقاله توسط کاستیگلیون و پیکلی ارايه شده 

ها، در نظر  يکی از مزايای اين مدل رياضی نسبت به ساير مدل

شد تومورهای سرطانی گرفتن معادله ديفرانسیل جدا برای ر

خطی استفاده  در اين مدل از پنج معادله ديفرانسیل غیر باشد. می

 :]31[اند ( نمايش داده شده5( تا )1شده است که در معادلات )
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های ايمنی بدن  جمعیت سلول ی نشان دهنده Hدر معادلات فوق، 

( که به طور ذاتی در بدن هر انسانی وجود دارند، CD4گر ياری)

های ايمنی  ی جمعیت نوع ديگری از سلول دهنده نشان Cباشد.  می

های  رود سلولباشد که با و میCD8 بدن مرسوم به سرکوبگر

شده و با CD8  های ايمنی تبديل به سرطانی به بدن انسان سلول

های سرطانی  جمعیت سلول  M. کنند های سرطانی مقابله می سلول

های دندريتیک  نیز به ترتیب سلول I(Interleukin-2(IL-2))و Dو 

(، 1معادله )دهند.  های بین سلولی را نشان می دهنده پیام و انتقال

معادله  .باشد می (CD4)نهای ايمنی بد ر تغییرات سلولگ نمايش

باشد که  های ايمنی کشنده بدن می (، مربوط به تغییرات سلول2)

سرطانی به بدن توسط    ها با ورود ويروس و يا سلول اين سلول

CD4های سرطانی در بدن  ها تولید و تا زمان نابودی کامل سلول

ی اين موضوع  دهنده ( نشان2)که جمله دوم در معادلهوجود دارند 

باشد. جمله  (، نمايش تغییرات غلظت تومور می3). معادلهباشد می

دهد و در  های سرطانی را نشان می تکثیر سلول اول در اين معادله، 

های  های سرطانی به کمک سلول جمله دوم نیز از بین رفتن سلول

CD8 های سلول (، تغییرات4)باشد. معادله قابل مشاهده می 

ها مستقیما با تزريق دارو  دهد که اين سلول دندريتیک را نمايش می

سازی  باعث فعال IL-2( در بدن تولید شده و با ترشح uمتغیر )

CD4ها به  ها به طور مستقیم و تبديل آنCD8 شوند.  فعال می

های بین سلولی  دهنده پیام انتقال(، نمايش دهنده تغییرات 5)معادله

های دندريتیک و  اول اين رابطه با ترشح سلولباشد که در جمله  می

شود. در  در خون ترشح می CD4 ،IL-2های  با توجه به تعداد سلول

کردن  شده با فعال های ترشحIL-2جمله دوم نیز، تعدادی از 

CD8های سرطانی عمل کرده و از بین  ها برای مبارزه با سلول

28
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باشد.  ها می دن آنروند. نکته مهم در رابطه با متغیرها نرمال بو می

 آورده شده است. ها ثوابت سیستم و مقدار آن 1در جدول 

 

 شده معرفي پارامترها و مقادير در نظر گرفته(: 1جدول)
(C=cell, h=hour, mm=millimeter) [38,39] 

 واحد مقدار تعريف پارامتر پارامتر

0a نرخ تولید CD4-Tcell 4
10 

1 3 ch mm 
 

0c نرخ از بین رفتن CD4-Tcell 0.005 1 h 
 

1a نرخ تولید CD8-Tcell 4
10 

1 3 ch mm 
 

1c نرخ از بین رفتن CD8-Tcell 0.005 1 h 
 

2b 1 0.02 نصف حد ثابت تومور h 
 

2n
1 1 ظرفیت انتقال از تومور  1 3c h mm  

 

4b 
-CD8ی  به وسیله IL-2تولید 

Tcell 
2

10 
1 1 3c h mm  

 

4c نرخ نابودیIL-2 2
10 

1 3h mm 
 

0b تکثیر  نرخCD4-Tcell 4
10 

1 1 3c h mm  
 

0n ظرفیت انتقال از CD4-Tcell 1 3c mm 
 

1b نرخ تکثیرCD8-Tcell 2
10 

1 1 3c h mm  
 

1n
CD8-Tcell 1 3c ظرفیت انتقال از  mm 

 

2d  تاثیر CD8-Tcell 0.1 1 1 3c h mm  
 

3d  ازبین رفتنCD8-Tcell 0.1 1 1 3c h mm  
 

4e 

 

IL-2  جذب شده توسطCD8-

Tcell ها 
2

10 
1 1 3c h mm  

 

 

ن ملانوما با استفاده از يادگيری کنترل سرطا-3

 (RL)(Reinforcement Learning)تقويتي

از الگوريتم  روشی که در اين مقاله استفاده شده است، استفاده    

 باشد. های سرطانی می برای از بین بردن سلولQ يادگیری 

 
 

 يادگيری تقويتي -3-1
ی در روش يادگیری تقويتی عامل و محیط نقش اصلی را باز    

باشد که در آن  آنها می  کنش بین کنند و در واقع يادگیری، برهم می

گیرد خود را  عامل با استفاده از اطلاعاتی که هر لحظه از محیط می

نیاز بودن به مدل  يکی از مزايای يادگیری تقويتی بی کند. روز می به

شود که  باشد. در اين روش به عامل گفته نمی رياضی محیط می

ام است بلکه خود عامل با سعی و خطای فراوان و با عمل خوب کد

گیرد  دريافت پاداش و جريمه از محیط، طی تکرار بالا ياد می

بهترين عمل را انتخاب کند و سعی بر اين دارد که به سیاست بهینه 

برسد. سه بخش ديگر يادگیری تقويتی عمل، پاداش و حالت 

s) در هر لحظه عامل حالت محیط .[40]باشد می t را دريافت (

a)کند و عمل می t s)دهد و به حالت بعدی را انجام می ( 1t )  

r)رود و پاداش می 1t یره حالت و عمل کند. يک زنج را دريافت می (

 .[40]باشد ( قابل مشاهده می1نوعی در شکل)
 

 
 (: زنجيره حالت و عم 1شک )

 

که با  تحت سیاست  تخمین تابع ارزش
 V نمايش داده

 .[41]آيد ( بدست می6)شود، از رابطه می

(6) 
 

1

0

( ) k

n t k t

k

v s E r s s 


 



 
  

 
  

 

  باشد. نرخ فراموشی و مقداری بین صفر ويک می در رابطه فوق، 

k باشد. در اين رابطه، ارزش هر حالت تحت سیاست  گام زمانی می

  بر اساس محاسبه  امید رياضی برای مجموع حاصل ضرب نرخ ،

sهای دريافتی از لحظه فعلی ) فراموشی و مقدار پاداش
t

( تا انتهای 

های دريافتی در  (، تاثیر پاداش6باشد که با توجه به رابطه ) مسیر می

sارزش حالت فعلی )
t

  k ( در هر گام زمانی با ضرب شدن در 

 خواهد بود.   

 

 Qالگوريتم يادگيری  -3-2
باشد.  گذرا می های يادگیری تقويتی، يادگیری تفاوت يکی از روش    

روزرسانی ارزش جفت حالت و عمل در همان لحظه  در اين روش به

های  گذاری زوج شود و نیازی به اتمام فرايند جهت ارزش جام میان

های مرسوم در روش  يکی از الگوريتم .]40[دباش حالت و عمل نمی

باشد که در اين الگوريتم  می Qيادگیری تفاوت گذرا، يادگیری

tt)روزرسانی ارزش جفت حالت و عمل  به as ( 7ق معادله )طب (,

 .شود محاسبه می
 

(7) 

  1 1

( , ) ( , )

max ( , ) ( , )

t t t t

t t t t t

Q s a Q s a

r Q s a Q s a  

 

 
 

 

در نظر  0.3باشد که برابر با  نرخ يادگیری می (، 7در رابطه)

در نظر  0.5باشد برابر با  که نرخ فراموشی می گرفته شده است و 

باشد که اين پارامترها با سعی و  لازم به ذکر می است. گرفته شده

ها  اند و سعی شده  است که بهترين مقدار برای آن هخطا بدست آمد

باشد و ابعاد  بر می بسیار زمان RLانتخاب شود. فرايند يادگیری در 

سازی در هر گام  باشد. در نظر گرفتن فرايند بهینه مسئله بزرگ می

گیر خواهد بود و  اين پارامترها بسیار وقت زمانی برای پیدا کردن

    حجم محاسباتی بالايی دارد. 

 

سياست استدلال مبتي بر معرفي  -3-3

 (CBR) (Case Based Reasoning)مورد
يک   CBRسیاست استدلال مبتنی بر مورد  با نام اختصاری     

باشد که برای انتخاب اعمال  سیاست اکتشافی شتاب داده شده می

شود. بر اساس اين  های يادگیری از آن استفاده می گوريتمدر ال
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ای ختم  سیاست، اگر يک مسئله حل شود و حل آن به هر نتیجه

شود که  شود به منظور حل مسئله مشابه در آينده نگه داشته می

رو شود به منظور جلوگیری از اشتباه در  اگر اين حل با شکست روبه

ت انتخاب اعمال توسط اين شود. مزي میآينده به خاطر سپرده 

  دگیری و کاهش زمان برای رسیدن بهسیاست، افزايش سرعت يا

 در .]42[باشد سیاست بهینه و دريافت ماکزيمم مقدار پاداش می

)H اين سیاست از يک تابع اکتشافی با نام ,t ts a برای انتخاب (

 ده شده است.( نمايش دا8ی) شود که در رابطه اعمال استفاده می

باشد  يک مقدار حقیقی کوچک و معمولا يک می در رابطه فوق، 

)  شود. می ،دهی به عملی که ارزش بیشتر دارد و باعث وزن )H s 

رفته است که سیاستی است که بر اساس آن انتخاب عمل صورت گ

 .]42[شود می( محاسبه 9)با استفاده از رابطه

(9) 
q<p ˆarg max ( , ) ( , )

( )
a

random

Q s a H s a
s

a




     


 
otherwise 

ها  لی هستند که مقدار آنپارامترهای کنتر و  (، 9)در رابطه

يک عدد تصادفی بین صفر و يک  qاست.   يک در نظر گرفته شده

عددی برای   pآيد.  باشد و با استفاده از توزيع نرمال بدست می می

باشد و بین صفر و يک انتخاب  برداری می بهره توازن بین جستجو و

برداری  تر باشد میزان بهره شود که هر چه بزرگتر و به يک نزديک می

کوچکتر باشد  pبیشتر خواهد بود و در غیر اين صورت هر چه 

 .]42[بودبرداری کمتر و جستجو بیشتر خواهد  بهره
 

 

با درمان Q تطبيق الگوريتم يادگيری  -3-4

 سرطان ملانوما

های  هدف اين مقاله تنظیم میزان دوز دارو برای کاهش سلول    

باشد. محیط در نظر  نوما میسرطانی در بیماران مبتلا به سرطان ملا

گرفته شده مدل غیرخطی از يک بیمار مبتلا به سرطان ملانوماست. 

برداری از اطلاعات يادگرفته شده عامل  با جستجو در محیط و بهره

گیرد چه میزان دارويی تزريق کند تا طی تکرار بالا هم  ياد می

و بر روی های سرطانی کاهش پیدا کنند و هم از تاثیر سوء دار سلول

اين منظور از الگوريتم  برای های سالم جلوگیری شود.  سلول

  Qروند اجرای الگوريتم يادگیری است.   استفاده شده Qيادگیری 

 باشد: به ترتیب مراحل زير می

 

  Iو  H ،C،M  ،D .تنظیم مقادير اولیه: 1

   ، ، p ،. تنظیم مقادير اولیه: 2
 ها ها و عمل براساس تعداد حالت Hو  Q. تنظیم جداول 3

 0.0001های سرطانی بیشتر از  . تا زمانی که جمعیت سلول4

 باشد، مراحل زير را تکرار کن: می

 (ts)ها در لحظه CD4های تومور  . مشاهده وضعیت سلول1.4

 CBRبا استفاده از سیاست  ta. انتخاب عمل2.4

. اعمال عمل انتخاب شده بر روی مدل غیرخطی از بیمار مبتلا 3.4

 به ملانوما

s. تاثیر نیمه عمر دارو و مشاهده حالت بعدی بیمار)4.4 1tعد (  ب

r)عت از تاثیر دارو و دريافت پاداشسا 10از گذشت  1t) 

 (10رابطه) با استفاده از  Q. بروزرسانی جدول5.4

(10) 
 1 1

( , ) ( , )

max ( , ) ( , )

t t t t

t t t t t

Q s a Q s a

r Q s a Q s a  

 

 
 

 

به جای  Iو  H ،C،M  ،D. در نظر گرفتن حالت جديد برای 6.4

 حالت قبلی

 

 تعريف پارامترهای يادگيری تقويتي -3-4-1
اند و شامل  هها دو بعدی در نظر گرفته شد در اين مقاله حالت    

باشد. در مدل  های تومور می و سلول ها(CD4)های ايمنی بدن سلول

، سیگنال کنترلی و عمل uغیرخطی بیمار مبتلا به سرطان ملانوما 

است و مقدار آن  قی درنظر گرفته شده باشد و میزان داروی تزري می

اند. تابع  از هم جدا شده 0.01های  باشد که با بازه بین صفر و يک می

پاداش درنظر گرفته شده در اين مقاله بر اساس تغییرات میزان 

غلظت تومور و اختلاف میزان داروی تزريقی در لحظه فعلی و لحظه 

در تابع پاداش مورد نظر باشد.  قبل برای بهینه کردن میزان دارو می

 .]41[( نشان داده شده است11)رابطه

در رابطه فوق، 
oldM  ،غلظت تومور در ده ساعت قبل

newM 

غلظت تومور در لحظه فعلی،
olddose  داروی تزريقی در ده ساعت

قبل و
newdose باشند. مقدار داروی تزريقی در لحظه فعلی می 

سیاستی که در اين مقاله برای انتخاب عمل استفاده شده است، بر 

( عملکرد اين 3-3)باشد که در قسمت می CBRاساس سیاست 

 ده شده است.سیاست و انتخاب اعمال توسط آن توضیح دا

 
 

 تاثير نيمه عمر دارو در بدن -4
های سرطانی در  های مختلفی برای درمان و کنترل سلول دارو   

بیماران مبتلا به ملانوما وجود دارد. در اين مقاله برای کنترل 

های سرطانی از داروی اينترفرون استفاده شده است. نیمه عمر  سلول

ه اين مورد تزريق دارو در هر باشد با توجه ب ساعت می 10اين دارو 

های زمانی برای مشاهده  ساعت انجام گرفته است. تعداد گام 10

است که در  گام در نظر گرفته شده  100تاثیر دارو در بدن بیمار 

واقع در هر شش دقیقه میزان داروی باقیمانده در بدن محاسبه شده 

باشند. های زمانی قابل مشاهده می (، اين گام2شکل) دراست.  

(8)  

( )Ha s  ˆ ˆmax ( , ) ( , )
( , )

0

i Q s i Q s a
H s a

  
 


 
otherwise 

(11) Re log( ) ( )old

new old

new

M
ward dose dose

M
  
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ثير داروا(: گام زماني ت2شک )

 

گیرد و  با توجه به اين شکل، تزريق دارو در ابتدای هر اپیزود انجام می

لحاظ شده است. تاثیر آن تا انتهای اپیزود با توجه به نیمه عمر دارو 
 100مار در طول (، نیز روند کاهشی میزان دارو در بدن بی3)شکل

 دهد.  ساعت را نشان می

 
ساعت)اثر نيمه  100(: روند کاهش ميزان دارو دربدن در طول 3شک )

 عمر داروی اينترفرون(

 

نیز انجام  200و 50، 10های مشاهده تاثیر دارو در بدن بیمار در گام

های سرطانی در   کاهش سلول ها در شده است. تاثیر اين تعداد گام

 باشد. نمايش میقابل  (4شکل)

 
های سرطاني در حالت در نظرگرفتن تاثير  (: روند کاهش سلول4شک )

 200و 50، 10های دارو در گام

 

 

 

های مشاهده تاثیر دارو بیشتر  ، هر چقدر تعداد گام(4با توجه به شکل)

کاهش پیدا کرده و به صفر  کمتریهای سرطانی با سرعت  شود، سلول

ها میزان دوز داروی تزريقی به بدن بیمار  گامبا افزايش تعداد  رسند. می

های  بنابراين سلول ،بین بازه صفر تا ده ساعت کاهش پیدا کرده

گام  100کنند. دلیل انتخاب  سرطانی با سرعت کمتری کاهش پیدا می

اگر بیشتر انتخاب شود و  ،در اين مقاله نیز، بالا رفتن حجم محاسبات

 باشد. شود، می اگر گمتر انتخاب ،پايین آمدن دقت

دهد که مقدار اولیه آن  (، غلظت پلاسمای دارو را نشان می12رابطه) 

 .]43[ شود ( محاسبه می13برابر با صفر خواهد بود و طبق رابطه)

 

(12)  (1 )
( ) . .

(1 )

e

e

e

nk
k

n k

D e
C t e

V e















  

(13)  
0

D
C

V
   

 

نی برای ای زماه گام تعداد ،nزمان نمونه برداری،  tدر اين روابط، 

گام زمانی در نظر گرفته شده  100 اين مقاله)در مشاهده تاثیر دارو

باشد که در اين مقاله با توجه به نیمه  ی تزريق دارو می  بازه است( و 

معرف میزان  Dساعت لحاظ شده است.  10عمر داروی اينترفرون هر 

( اين مقدار 14)گام است و طبق رابطهه شده در هر دوز داروی توصی

شود، که در اين رابطه،  محاسبه می
0D  میزان دوز داروی تزريقی در

 .]43[ باشد میابتدای هر ده ساعت 

(14)  
0. ek

D D e


   

در رابطه فوق، 
e

k باشدکه اين مقدار طبق  و میرمعرف نرخ حذف دا

شود و مقدار اولیه آن برابر با يک در نظر گرفته  ( محاسبه می15)رابطه

 .]43[شده است

(15)  
e

CL
k

V
  

باشدکه مقدار آن بر اساس  یسرعت حذف دارو م CL(، 15در رابطه) 

 .]43[ شود ( محاسبه می16)رابطه

(16)  .eCL k V  

و طبق  باشد حجم توزيع دارو در بدن میV (،16)( و15)ر روابطد

شود. در ابتدای کار به دلیل اينکه تمام دارو در  ( محاسبه می17)رابطه

بدن وجود دارد، اين مقدار برابر با بینهايت خواهد بود که در اين مقاله 

 .]43[استدر نظر گرفته شده  10000معادل با 
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(17)  
max min

(1 )
.

( . )

e

e

k T

k T
e

D e
V

k T C C e








  
 

 باشد.   رفتن دارو می معرف زمان از بین Tدر رابطه فوق، 
maxC  و

minC  به ترتیب ماکزيمم و مینیمم غلظت پلاسمای دارو در هر لحظه

شوند. مقدار مطلوب  حاسبه می( م19) ( و18باشند که طبق رابطه) می

 .]43[ دباش میکروگرم می 20تا  10غلظت پلاسما بین 

(18)  max

(1 )
.

. . (1 )

e

e

k T

k

e

D e
C

V k T e










  

(19)  ( )

min max . ek T
C C e

 
  

 سازی شبيه  -5
هوای   برای اينکه  عملکرد روش يادگیری تقوويتی در کنتورل سولول      

داده شود، اين روش سرطانی و تعیین میزان بهینه دوز دارو  بهتر نشان 

 های کنترل بهینه و حالت بدون درمان مقايسه شده است.   با روش

های کنترل بهینه،  تابعی تحت عنوان تابع هدف تعريف  در روش

ترين میزان دوز دارو  به  باشد که بهینه شود و سعی بر اين می می

ای تعیین شود که تابع هدف کمترين مقدار خود را در هر لحظه  گونه

اشته باشد. جزئیات مربوط به اين روش، اثبات روابط و جزئیات د

اند. در اين مقاله روش انتخابی با  شده آورده ]31[مرجعسازی در  شبیه

های کلاسیک در  که يکی روش )روش همیلتونین(روش کنترل بهینه

 باشد، مقايسه شده است. تابع هدف معرفی شده در کنترل سیستم می

های سرطانی بنیادی و میزان دوز داروهای  سلولاساس میزان  بر ]31[

تزريق شده بیان شده است و هدف مینیمم کردن اين تابع در هر 

( آورده شده 20در معادله) هزينهباشد. رابطه مربوط به تابع  لحظه می

 است. 

(20)  
1

m

j
j

J M u


   

های سرطانی  سلولجعیت Mباشد. فاکتور وزن میدر رابطه فوق،

.باشد می
ju د باش روی تزريق شده در هر لحظه مینیز میزان دوز دا

اين امر باعث کاهش اثرات زيانبار دارو  و دبايست مینیمم گرد که می

يق دارو که چند تعداد گام درنظرگرفته شده برای تزر mخواهد شد.

مقدار مختلف و به صورت رندم انتخاب شده است. در نهايت با در نظر 

15mگرفتن  [31]های سرطانی بیشترين کاهش را داشتند سلول. 

توان به  از جمله معايب اين مدل نسبت به روش پیشنهادی مقاله، می

مدل خطی شده از  نیازمندی اين روش به مدل خطی اشاره کرده که

رفتاری مشابه با رفتار سیستم اصلی بیمار مبتلا به سرطان ممکن است 

به حذف . همچنین با وجود تزريق دوز داروی بیشتر قادر نداشته باشد

   .های سرطانی نباشد کامل سلول

در حالتی که بیمار هیچ مقدار دارويی دريافت نکرده است نیز، 

های سالم نیز کاهش   يش کره و سلولهای سرطانی شروع به افزا سلول

رسند که اين امر مرگ بیمار را به  کرده و به صفر می پیدا گیری چشم

 همراه خواهد داشت. 

نکته مهمی که بايد بیان شود اين است که تمام متغیرهای سیستم  

اند و شرايط اولیه به صورت زير لحاظ شده  بین صفر و يک نرمالايز شده

است
0 0.1H ،

0 0.1C ،
0 0.6M ،

0 0.1D ،
0 0.1I [31]. 

سازی از نرم افزار متلب استفاده شده است. در ابتدا، رفتار  برای شبیه

، (5)سازی شده است. شکل رفتن دارو شبیهسیستم بدون در نظر گ

 باشد.  گر رفتار سیستم در عدم حضور دارو می نمايش

 
  

 
 رفتار سيستم در عدم حضور دارو: (5)شک 

 

 

های  نشان داده شده است، تعداد سلول (5)که در شکلهمانطور 

کم افزايش پیدا کرده و درنهايت به  سرطانی در عدم حضور دارو کم

ا برابر با يک رسیده است که ممکن است باعث مرگ مقداری تقريب

هم نیز ابتدا کمی  (CD8و  CD4های ايمنی بدن) . سلولبیمار شود

اند که اين امر باعث افزايش پیدا کرده و در نهايت به صفر رسیده

ی  دهنده های دندريتیک و انتقال سلول شود. کاهش ايمنی بدن می

حالت . رسند م شده و به صفر میرفته ک های بین سلولی نیز رفته پیام

در قسمت بعدی رفتار . فوق در نهايت بیانگر مرگ بیمار خواهد بود

سیستم در حضور دارو و تاثیر نیمه عمر دارو به نمايش گذاشته شده 

برای تعیین میزان  CBRو سیاست  Q است و از الگوريتم يادگیری

های سالم  سلول ای که از تاثیر سوء دارو بر روی بهینه دارو به گونه

 جلوگیری شود، استفاده گشته است

 

ازی رفتار سيستم در حالت استفاده از س شبيه -5-1

 Qالگوريتم يادگيری 
سازی  ، شبیهQبرای نشان دادن بهتر عملکرد الگوريتم يادگیری      

گرم و  میلی 0.1ابتدا با دوز داروی صفر و سپس با تزريق مقدار ثابت

 CBRتحت سیاست  Q از الگوريتم يادگیری استفاده  در نهايت با

سازی، استفاده از الگوريتم  انجام گرفته است. با توجه به نتايج شبیه

در تعیین میزان دوز دارو باعث کاهش میزان داروی  Qيادگیری 

است و در عین حال اينکه،  مصرفی و نیز کاهش اثرات سوء آن شده 

 . بیماری نیز کنترل شده است
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های  باشد که برای جلوگیری از رشد مجدد سلول میلازم به ذکر 

نوبت تزريق دارو انجام شده است که  680تومور فرايند يادگیری تا

های انتهايی دوز داروی تزريقی صفر و يا مقداری نزديک به  در گام

های  تاثیر اين الگوريتم در کاهش سلول، (6)در شکل باشد.  صفر می

قابل  آن با روش کنترل بهینهو مقايسه  ساعت 4000در سرطانی 

  .مشاهده است

 

 

 

 
های سرطاني در حضور دوز داروی صفر،  سلول: تغييرات (6)شک 

تعيين دارو با استفاده از الگوريتم  ،گرم  ميلي 0.1 ثابتدوز 

 و کنترل بهينه)هميلتونين( CBR تحت سياست Qيادگيری 

 

 

 

ر حالت های سرطانی د ، سرعت کاهش سلول(6)با توجه به شکل

ها  گرم برای تمام زمان میلی0.1تزريق دوز داروی ثابت به مقدار 

تحت  Qحالت تزريق دوز دارو با استفاده الگوريتم يادگیری  بیشتر از

باشد که اگر دوز داروی زيادی به  باشد. طبیعی می می CBRسیاست 

های سرطانی به سرعت افت خواهند  بیمار تزريق شود تعداد سلول

باشد بلکه بايد تاثیرات سوء  ها مهم نمی قط سرعت نزول آنکرد. اما ف

های  دارو بر روی بیمار نیز لحاظ شود، بنابراين صرف کاهش سلول

اين مقاله  در باشد. هدف اصلی سرطانی با يک سرعت بالا ملاک نمی

و به تبع آن کاهش اثرات سوء دارو  کاهش میزان داروی مصرفی

های سرطانی کنترل شده  سلول باشد در عین حالی که جمعیت می

های سرطانی مورد توجه قرار نگرفته  است و سرعت کاهش سلول

های سرطانی  در حالت استفاده از روش کنترل بهینه نیز سلولاست. 

با وجود تزريق دوز داروی خیلی  .اند ی کاهش پیدا کردهيبا سرعت بالا

ده است. وبهای سرطانی ن د اما اين روش قادر به حذف کامل سلولزيا

های ايمنی بدن در  الگوريتم بر روی سلول تاثیر اين ،(7)در شکل

 باشد. ساعت قابل مشاهده می 4000
 

 
های ايمني بدن  در حضور دوز داروی  سلول: تغييرات (7)شک 

تعيين دارو با استفاده از ، گرم  ميلي0.1صفر، دوز ثابت 

و کنترل  CBR تحت سياست Qيادگيری  الگوريتم

 )هميلتونين(بهينه

 

های ايمنی بدن در حالت تزريق  ،  تعداد سلول(7)با توجه به شکل

بیشتر  CBRتحت سیاست Q دارو با استفاده از الگوريتم يادگیری

باشد که اين  گرم می میلی 0.1از حالت تزريق دارو با دوز ثابت 

ستفاده از اين دهنده افزايش ايمنی بدن در حالت ا موضوع نشان

باشد. در حالت استفاده از روش کنترل بهینه نیز  الگوريتم می

های ايمنی بدن افزايش پیدا کرده اما به میزانی کمتر از  سلول

نیز (8)شکلاند.  رسیده Qحالت استفاده از الگوريتم يادگیری 

بر روی  CBRتحت سیاست  Qنمايشگر تاثیر الگوريتم يادگیری 

 .باشد تمام متغیرهای سیستم می

 
د تغييرات پارامترهای سيستم در تعيين دارو با رون: (8)شک 

 CBR تحت سياست Qاز الگوريتم يادگيری  استفاده

 

شود، با تزريق دارو توسط  مشاهده می (8)همانطور که در شکل

 2200بعد از گذشت ، CBRتحت سیاست  Qالگوريتم يادگیری 

ساعت، غلظت تومور به مقداری نزديک به صفر رسیده است و علاوه 

نیز با از بین رفتن تومور کم کم افزايش  هاCD8و  ها CD4آنبر 

های  باشد. سلول اند و اين به معنی افزايش ايمنی بدن می پیدا کرده

دندريتیک نیز به دلیل اينکه  ارتباط مستقیم با میزان داروی 
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باشد افزايش پیدا  تزريقی دارند در ابتدا که تزريق دارو بیشتر می

ین رفتن تومور سرطانی به دلیل اينکه در بعضی از اند ولی با ازب کرده

ها برای جلوگیری از افزايش مجدد تومور، دوز داروی کمی به  زمان

شود، نوسانات منظمی خواهند داشت.  بدن بیمار تزريق می

های بین سلولی نیز به دلیل اينکه ارتباط مستقیم  دهنده پیام انتقال

فزايش پیدا کرده و سپس به های دندريتیک دارند، ابتدا ا با سلول

عملکرد تمام برای نمايش بهتر  اند.  يک مقدار تقريبا ثابت رسیده

ساعت يعنی تا اتمام زمان  6800برای (8)متغیرهای سیستم، شکل

میزان داروی تزريق شده به  (9)در شکليادگیری رسم شده است. 

 .ددگر بدن بیمار مبتلا به سرطان ملانوما در طول درمان مشاهده می

 
گام  680در Qميزان داروی تزريقي توسط الگوريتم يادگيری: (9)شک 

 زماني 

باشد،  ، در ابتدا که غلظت تومور سرطانی زياد می(9)با توجه به شکل

تحت سیاست  Qمیزان داروی پیشنهاد شده توسط الگوريتم يادگیری 

CBR های سرطانی در بدن کاهش  کم که تعداد سلول بیشتر است. کم

ابند داروی پیشنهادی توسط اين الگوريتم نیز  کاهش يافته و فقط ي می

ها برای جلوگیری از رشد مجدد تومور مقدار بسیار  در برخی از زمان

های زمانی  شودکه در خیلی از گام کمی دارو به بدن بیمار تزريق می

 باشد. اين مقدار تزريقی برابر با صفر می

 

تم و عدم قطعيت در پارامترهای سيس -5-2

     اوليه شرايط
در اين بخش برای نشان دادن عملکرد بهتر الگوريتم       

های  به بررسی کنترل سلول ،CBRتحت سیاست  Qيادگیری

بیمار مبتلا به سرطان  5سرطانی با کمترين میزان تزريق دارو در 

شده است. برای اين کار، ابتدا عدم قطعیت در  ملانوما پرداخته 

درصد، به  25و  10يط اولیه به ترتیب با تغییرات پارامترها و شرا

های  کاهش سلول (10)صورت توزيع نرمال لحاظ شده است. شکل

ساعت  4000بیمار مبتلا به سرطان ملانوما را در  5سرطانی برای 

گردد،  دهد. همانطور که در اين شکل مشاهده می نشان می

تحت  Q  يادگیری که در سیستم اصلی با استفاده از الگوريتم

انجام شده است به خوبی توانسته است تعداد  CBRسیاست 

های سرطانی را در ديگر بیماران مبتلا به سرطان ملانوما  سلول

پذيری  دهنده خاصیت تطبیق اين امر نشان کاهش دهد که

 باشد.  های حل مسئله يادگیری تقويتی می الگوريتم

 
بيمار مبتلا به  پنجهای سرطاني برای  : تغييرات سلول(10)شک  

 سرطان ملانوما

نشان داده شده است با استفاده از  (10)همانطور که در شکل

های سرطانی  تعداد سلول، CBRتحت سیاست  Qالگوريتم يادگیری

اند.   در پنج بیمار مبتلا به سرطان ملانوما کاهش پیدا کرده

بیمار مبتلا به  5های ايمنی بدن برای  نمايش سلول (11)شکل

 باشد. ملانوما می سرطان

 
بيمار مبتلا به  پنجهای ايمني بدن در  : تغييرات سلول(11)شک    

 سرطان ملانوما

های تومور در هر  با از بین رفتن سلول هاCD4،  (11)با توجه به شکل

دهنده  اند که اين نشان پنج بیمار مبتلا به سرطان ملانوما افزايش يافته

 باشد. افزايش ايمنی بدن می

 

افزودن نويز به سيستم در حضور عدم  -5-3

 قطعيت در پارامترها و شرايط اوليه

های  در اين بخش تاثیر نويز و اغتشاش در کنترل سلول     

سرطانی در بیماران مبتلا به سرطان ملانوما بررسی شده است. 

که در هر گام  wبرای افزودن نويز به دينامیک سیستم، پارامتر 

گیرد به معادلات  یو احتمالاتی به خود مزمانی مقداری متفاوت 
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( 21)است و معادلات جديد به فرم روابط( اضافه شده 5)( تا1)

 ( تغییر خواهند کرد.  25)تا

(21) 0 0 0

0

(1 )
H

DH H wa b cH
n



     

(22) 1 1 1

1

( ) (1 )
C

I M D C C wC a b c
n



      

(23) 2 2

2

(1 )
M

M MC wb dM
n



    

(24) 
3
DC u wdD



    

(25) 
4 4 4
DH IC I wb e cI



    

 
های سرطانی در سیستم دارای عدم  (، نمايش کاهش سلول12)شکل

 باشد.  بیمار مختلف می پنجقطعیت و نويز برای 

 

 
بيمار مبتلا به  پنجهای سرطاني برای  :  تغييرات سلول(12)شک 

 سرطان ملانوما در حضور نويز و اغتشاش

 

ار مبتلا به سرطان بیم پنجهای ايمنی بدن را برای  ، سلول(13)شکل

 دهد. ملانوما در حضور نويز و اغتشاش نشان می

 
بيمار مبتلا به  پنجهای ايمني بدن برای  :  تغييرات سلول(13)شک 

 سرطان ملانوما در حضور نويز و اغتشاش

 

تحت سیاست  Q، الگوريتم يادگیری (13)و (12)با توجه به شکل

CBR ا کمترين میزان ترزريق به خوبی توانسته است در حضور نويز و ب

های سرطانی  باشد سلول دارو که نتیجه آن کاهش اثرات سوء دارو می

را در ديگر بیماران مبتلا به سرطان ملانوما کنترل کند، که اين امر 

 افزايش ايمنی بدن را به همراه خواهد داشت.

 
 

 گيری نتيجه -6

پزشکی  های تشخیص و درمان سرطان ملانوما با استفاده از روش   

باشد. عدم  بر بوده و با ايجاد درد برای بیمار همراه می امری زمان

اين نوع سرطان نیز ممکن  موقع و عدم کنترل سريع بهتشخیص 

های  است مرگ بیمار را به همراه داشته باشد. استفاده از روش

هوشمند در کنار کار پزشکان باعث افزايش سرعت در تشخیص 

تر  یزان بهینه دوز دارو برای کنترل سريعسرطان ملانوما و تزريق م

که اين امر کاهش اثرات زيانبار دارو  های سرطانی خواهد شد سلول

 را به همراه دارد.

در اين مقاله، ابتدا با تزريق دوز داروی ثابت، رفتار سیستم بررسی 

شد.  همانطور که مشاهده گرديد با تزريق مقدار ثابت دارو در هر 

اما ، ومور خیلی سريع کاهش پیدا کرده استگام زمانی غلظت ت

اول اينکه مقدار داروی تزريقی با : اين روش دو اشکال اساسی دارد

آمده است و دوم اينکه تزريق دارو در هر لحظه  سعی و خطا بدست 

های سالم به همراه خواهد داشت  تاثیرات سوء دارو را بر روی سلول

ابت در نظر گرفته نشده که اين مورد در روش تزريق دوز داروی ث

 Qيادگیری  ايده اصلی اين مقاله استفاده از روش الگوريتم. است

ای که علاوه بر  باشد به گونه دوز دارو می برای تعیین مقدار بهینه

های  وی سلولهای سرطانی از تاثیرات سوء دارو بر ر کنترل سلول

شده کار ديگری که در اين مقاله انجام . سالم نیز جلوگیری شود

از سیاست  Qاست، برای انتخاب اعمال در الگوريتم يادگیری 

استفاده شده  CBRاکتشافی شتاب داده شده با نام اختصاری 

کاهش زمان برای ه باعث افزايش سرعت يادگیری و نیز است ک

رسیدن به سیاست بهینه شد. انتخاب اعمال با استفاده از اين 

که نو  CBRويتی  و و در واقع ترکیب روش يادگیری تق سیاست

در کارهای پیشین انجام نشده باشد،  آوری اصلی اين مقاله می

با در نظر گرفتن اثر نیمه عمر دارو نیز روند کاهش داروی . است

تزريق شده به بدن بیمار در طول ده ساعت مشاهده شد. با هر بار 

حالت بیمار برای لحظه  ،تزريق دارو و تاثیر دادن نیمه عمر دارو

s) بعدی 1t با در نظر گرفتن عدم قطعیت در  محاسبه گرديد. (

به خوبی  Qپارامترهای سیستم، مشاهده شد که الگوريتم يادگیری 

را در ديگر بیماران مبتلا به  های سرطانی  توانسته است تعداد سلول

به  ملانوما نیز کاهش دهد و درحضور نويز و اغتشاش نیز قادر

 باشد.  های سرطانی می کنترل سلول

در انتها برای اينکه عملکرد و مزيت روش پیشنهادی بهتر نشان داده 

شود، اين روش با يکی از روش های کنترل بهینه به نام همیلتونین 

سازی روش کنترل بهینه با   مقايسه شد. با توجه به نتايج شبیه

است اما قادر به  های سرطانی را کاهش داده سرعت بالاتر سلول
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در روش تزريق دوز داروی ها نبوده است.  حذف کامل اين سلول

اند اما  های سرطانی با سرعت بالا کاهش پیدا کرده ثابت نیز سلول

باشد که  مجموع داروی تزريقی در کل مدت درمان بسیار زياد می

اين ه خواهد داشت. ااين امر افزايش اثرات زيانبار دارو را به همر

باشد که روش پیشنهادی اين مقاله که ترکیب دو روش  لی میدرحا

باشد،  و سیاست استدلال مبتنی بر مورد می Q الگوريتم يادگیری

های سرطانی  توانسته است علاوه بر تزريق دوز داروی کمتر سلول

 علاوه بر اين، را به طور کامل از بین برده و به صفر برساند.

مدل خطی شده سیستم کار بر مبنای  های کنترل بهینه روش

نه تنها قابلیت  که روش يادگیری تقويتی کنند درحالی می

بدون استفاده از  سازی بر روی مدل غیر خطی را دارد بلکه پیاده

پذيری با  یقمدل رياضی نیز قابلیت کنترل سیستم و خاصیت تطب

اين روش سعی و خطای پزشک را در  د.باش محیط را دارا می

های سرطانی  داروی بهینه برای کنترل سلولبدست آوردن دوز 

همانطور که در بخش مقدمه بیان شد، با  کاهش خواهد داد.

های سرطانی در  استفاده از الگوريتم ژنتیک نیز کنترل سلول

بیماران مبتلا به سرطان ملانوما انجام گرفته است. اما اين روش به 

ن دوز دارو را ترين میزا صورت آنی و در لحظه قابلیت تعیین بهینه

شود. اين در  ندارد که اين امر از معايب اين روش محسوب می

بعد از يادگیری باشد که روش پیشنهادی در اين مقاله  حالی می

قابلیت تعیین میزان بهینه دوز دارو را برای بیماران واقعی دارا 

تعیین پارمترها در بخش يادگیری تقويتی به صورت سعی باشد.  می

گشته است. تعیین اين پارامترها با استفاده از  و خطا تعیین

های  سازی باعث افزايش دقت در کنترل سلول های بهینه روش

بر بودن روش  شود. در اين مقاله به دلیل زمان سرطانی می

 تعیین پارامترها به اين روش انجام نگرفته است. ،يادگیری

 

دو حالت ثابت های تزريقي به بيماردر  مقايسه مجموع دارو (:2) جدول

 Qو با استفاده از الگوريتم يادگيری 

 روش تزريق دارو
مجموع داروی تزريقي به 

 نوبت(680بيمار)

 میلی گرم 68 0.1تزريق داروی ثابت به ميزان 

دارو بااستفاده از الگوريتم  تزريق

 Qيادگيری 
گرم میلی 30.16  

تزريق دارو با استفاده از روش 

 هميلتونين
رمگ میلی 313.515  

در حالت استفاده از طور که در جدول فوق نشان داده شده است،  همان

های سرطانی،  علاوه بر حذف کامل سلول Qروش الگوريتم يادگیری 

میزان دوز داروی تزريقی نیز بسیار کمتر از حالت استفاده از روش 

باشد که کاهش اثرات زيانبار  کنترل بهینه و تزريق دوز داروی ثابت می

 رای بیمار را به همراه خواهد داشت. دارو ب
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