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 (7/11/1011 تاریخ پذیرش:     11/11/1011 :دریافت اریخ)ت

 چکیده

 کیفراهم آوردن  باو کاهش دادن آن  یتومور هایسلول کنترل ،درمان هدف. استدر انسان  ریمرگ و م واملع نیتراز مهم یکیسرطان 

های توموری و ارائه یک دینامیک سلولاز  یمدل مرتبه کسر کی هئمقاله ارا نیا یمصرف دارو است. سهم اصل یبرا یبندبرنامه زمان

پارامترها  نیو تخم یکنترل فاز ،یگام به عقب، کنترل مد لغزش کنترل یایاز مزا که یطورتومور است به یدرمان منیاکنترل کننده برای 

با مدل تطبیقی  ام به عقب فازیگکننده جدید قاله یک کنترلدر این مشده است.  شنهادیبار پ نیاول یکه برا برد یبهره م یقیبه طور تطب

های توان از مشتقات و انتگرالدلیل آنکه میمرتبه کسری ایمن درمانی تومور پیشنهاد شده است. بهمرتبه کسری جهت کنترل سیستم 

های مرتبه مدلبا توجه به خلا استفاده از  و های بیولوژیکی استفاده نمودهایی مانند بدن انسان و سیستمسازی سیستمکسری در مدل

کننده با مدل مرتبه کسری است. از آنجایی که مدل مرتبه کسری سیستم کسری در این موضوع، تاکید این مقاله بر روی طراحی کنترل

سازی آن استفاده شده از مدل فازی جهت مدل هستند،است و برخی از عبارات غیر خطی نامعین  عدم قطعیتایمن درمانی تومور دارای 

های توموری به کننده گام به عقب تطبیقی طوری طراحی شده است که به هدف رساندن سلولس به منظور کنترل آن یک کنترلاست. سپ

ها مربوط به دو حالت مرتبه کسری و سازیدادن کارایی روش پیشنهادی، شبیه سمت صفر با یک عبارت نمایی برسیم. به منظور نشان

 اند. عملکرد بالا و موثر بودن طرح پیشنهادی با مدل مرتبه کسری را نشان داده مرتبه صحیح مقایسه شده است. نتایج

 ایمنی درمانی ،گام به عقب، سرطانکننده کنترلکنترل کننده تطبیقی فازی،  کلیدی: هایواژه
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 مقدمه -1

هرای یماری سررطان اسرت. روشدلیل بها به، یکی از آنمرگ 6طور کلی از هر . به]1[سرطان دومین عامل مرگ و میر بشر است 

تواننرد در درمران سررطان بره کرار گرفتره شروند. هرای نندگانره مری، جراحی یا درماندرمانیدرمانی، ایمنیودرمانی از جمله پرت

 هرابودند. اما مشکل این روشهای درمانی مورد استفاده قرار گرفتهترین روشدرمانی سالیان زیادی جزو اصلیدرمانی و پرتوشیمی

ها دوباره شروع به عود شدن نموده و نسربت ،  برخی از سرطانهاکه پس از اتمام دوره درمانی آن طوریها است بهاثرات منفی آن

درمانی را پیشنهاد نمودنرد کره در . بنابراین محققان روشی دیگر به نام ایمن]2[دادند ها مقاومت از خود نشان میبه این نوع درمان

درمانی در سرطان یک حالت معمول درمان . ایمنی]3[شود های توموری استفاده مییمنی به منظور مقابله با سلولهای اآن از سلول

دهد. اساس درمان سرطان تا به حال از بین برردن کن کردن تومورها را افزایش میاست که قدرت سیستم ایمنی بدن را برای ریشه

درمانی، هدف این است که سیستم ایمنی ی و پرتودرمانی بوده است، اما در ایمنیدرمانی، جراحهای همچون شیمیتومور به روش

)نروعی گلبرول  Tهای ایمنی یا به عبارت دیگر سلولخود علیه تومور وارد عمل شود که این کار از طریق تقویت یا تربیت سیستم

هرا و سررطانی ها به خصرو  عفونرتزه با بیماریهای بدن در مبارترین سلاحها یکی از مهمگیرد.  این سلولسفید( صورت می

های سرطانی خرود را از دیرد رادارهرای سیسرتم ایمنری است. در مورد سرطان یکی از عوامل رشد تومور این است که سلولشده

بایگرانی  ها شرکت دارند و در واقع سوابق ایرن مجرمران را درها و باکتریدر حمله به ویروس Tهای دارند. سلولمی مخفی نگه

-ها ترشح شده برود، بریهایی را که دفعه قبل برای مهار آنها در بدن پیدا شد، پادتندارند تا اگر دوباره سر و کله آنخود نگه می

 درنگ فعال کند. 

فری های کنترلری مختل. روش]6-4[های زیادی در تحقیقات در زمینه ایمن درمانی تومور مورد استفاده قرار گرفته شده است مدل

فرانسیل معمرولی ییک مدل ریاضی از سرطان سینه به وسیله یک سیستم از معادلات د [7]ر است. دها در منابع آمدهبرای این مدل

بررای  یبینرکاربرد کنترل مقاوم پیش [1]در  است.گرفتهدرمانی و رژیم غذایی کتوژنتیک مورد بررسی قرار در حضور درمان شیمی

یک مدل دینامیکی مرتبه کسری از تومور را ارائه کرده و  [9]رطان سینه مطالعه شد. ژانگ و همکاران در درمانی سدوز بهینه شیمی

درمانی پالسری متنراوب برا یک مدل ریاضی از ایمنی [11]روش اویلر را برای بدست آوردن سیستم گسسته آن استفاده کردند. در 

اند. تحلیل ریاضی در این مقاله برای تعیین آسرتانه درمران موفرق ظر گرفتههای ضد تومور در نو سیتوکین Tهای استفاده از سلول

یرک  [12]های گوناگون در سیستم ایمنی درمانی انجرام شرد. در سازی تحت نالشهای مدلمروری بر روش [11]انجام شد. در 

ذف تومور انجام شد. ایتیک و همکاران به حالت برای حکننده فیدبک حالت غیرخطی بر اساس تکنیک معادله ریکاتی وابستهکنترل

 کار بردند. هبه حالت را برای مدل رشد تومور غیرخطی ببر معادله ریکاتی وابستهتکنیک کنترل بهینه مبتنی  [13]نیز در 

وقری مقابل با ارتعاش جهت کنترل تومرور پیشرنهاد شرد. شربکه عررد Tهای ریزی مجدد تومور در مقابل با سلولبرنامه ]14[در 

هدف قرار دادن ماکروفاژهرا مررتبب برا  ]16[پیشنهاد شد. در  ]11[درمانی سرطانی در عنوان یک هدف جدید برای ایمنتومور به

ه شرد. در ئکننده گام به عقب فازی تطبیقی زمان محدود به منظور درمان سرطان ارایک کنترل ]17[تومور سرطانی بررسی شد. در 

ترر شرده اسرت. نترایج اوم سرادهباشد. این منجر به ساختار مقربه عقب دارای قانون کنترلی مجازی نمی این مقاله کنترل کننده گام
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های مرتبره اند. از ویژگیهای توموری نشان دادهکننده گام به عقب فازی تطبیقی را در کاهش سلولسازی عملکرد موثر کنترلشبیه

درمانی سرطان شیمی هبا افق متحرک برای تعیین دوز بهین یبینترل مدل پیشیک کن [11]در است. کسری در این مدل استفاده نشده

یرک روش  [21]یک کنترل ایمنی درمانی بهینه برای حمله به رشد تومورها پیشرنهاد داده اسرت. در  [19]است. مقاله استفاده شده

فواید کنترل بهینه و  [21]ه شده است. هچنین در کنترل تطبیقی برای کنترل دوز دارو استفاده شده و عملکرد سه مدل نامعین مقایس

طور کامل انجام نه حذف تومور بهرسازی در کاهش بار سرطان مورد بررسی قرار گرفته است، گهای بهینهپایداری آن و اثر روش

 است.نشده

-های اینترلئوکینشامل دینامیک های تومور ایمنی کهبه علت سادگی آن و توصیف مناسب دینامیک 1در این مقاله مدل کرشنر پانتا

2 22-IL هرای تومرور و که تحقیقات زیادی پیرامون ارتبراط برین سرلولوجود این . با]6[است است مورد توجه قرار گرفته شده

یح ها اکثرا از نروع معرادلات دیفرانسریلی معمرولی مرتبره صرحرفته در آنکارههای ریاضی باست، اما مدلسیستم ایمنی انجام شده

سازی سیستم بیولوژیکی به وسیله معادلات دیفرانسیلی مرتبه کسری فواید بیشتری نسبت به مدل ریاضی مرتبه صحیح هستند. مدل

کلاسیک دارد. موضوع محاسبات کسری یعنی محاسبات انتگرال و مشتقات سیستم دلخواه، محبوبیرت و اهمیرت زیرادی دارد کره 

 . [24-23] های علمی استو دیگر زمینه [22] یستم بیولوژیعمدتا بخاطر کاربردهای غالب آن در س

ی و ریاضریات اسرت. سیسرتم ایمنری، سیسرتمی فرکشرنال شناسرزیسرتانگیز در های شگفتسیستم ایمنی به عنوان یکی از طرح

ایمنری هرر ترابع از سیسرتمعلاوه، هتوانند بیش از یک تابع باشد. بهای موثر میاین سلولرنندگانه با مسیرهای متابولیک است، بناب

. معادلات دیفرانسیلی با مرتبه صحیح، در مقالات متعددی در [21]شود که بسیار پیچیده استگر انجام میرمعمولا با بیش از یک اث

-سازی ننین سیسرتماست، اما معادلات دیفرانسیلی مرتبه کسری تاریخچه اندکی در مدلکار گرفته شدههسازی سرطان بمورد مدل

یمنی و تومور مرورد اسازی اثرات متقابل سیستماز این رو، در این مقاله معادلات دیفرانسیلی مرتبه کسری در مدل .[26] ایی دارده

تنظیم بیشرتری در اختیرار طرراح  یتحافظه است. همچنین پارامتر قابلاست که طبیعتا مربوط به سیستمی بااستفاده قرار گرفته شده

تومرور مطالعرات انردکی صرورت  –شده، در مورد مدل مرتبه کسری سیستم ترداخلی ایمنری های انجامرسیدهد. طبق برقرار می

نیز یک مردل مرتبره  [21]تومور مطرح شده است. همچنین در  –مدل مرتبه کسری سیستم ایمنی [23-22]است. در مقالات گرفته

ر سه مقاله فوق، مسائلی همچون تحلیل پایداری و خصوصیات است. در هدرمانی پیشنهاد شدهکسری برای سیستم سرطان با ایمنی

ی مدنظر در این تحقیرق از نروع کنندهاست. کنترلای برای سیستم طراحی نشدهکنندهسیستم مورد بررسی قرار گرفته و هیچ کنترل

 کنترل گام به عقب فازی تطبیقی است.

 

  

 

1 Kirschner and Panetta 
2 Interleukin 
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وسیله سیستم سیستم را با شروع از متغیرهای حالتی که باید به روش گام به عقب روش خاصی در علم کنترل است. این روش کل

تواند مطرابق برا نیازهرای طراحری و خصوصریات بندی میکند. این تقسیمصورت بازگشتی پایدار میبسته ردگیری شوند، بهحلقه

تم در قرانون کنترلری وجرود فیزیکی متغیرهای دینامیکی پلنت انجام شود. در گام به عقب، الزامی به حذف عوامل غیرخطی سیسر

ها استفاده شود و از خاصیت پایدارسازی آنکنند، حذف نمیصورت پایدارکننده عمل میندارد؛ بنابراین عوامل غیرخطی مفیدی به

شود و یک قانون کنترل مجازی برای آن تشکیل سیستم کونک از کل سیستم در نظر گرفته میرشود. در این روش ابتدا یک زیمی

زمان برا تشرکیل قرانون شود تا یک قانون کنترلی برای کل سیستم ساخته شود. همود. سپس طراحی در نندین گام تکرار میشمی

هرای بکرار رفتره در گرردد. روش گرام بره عقرب یکری از روشکنترلی، یک تابع لیاپانوف برای سیستم تحت کنتررل تشرکیل می

هرای مهرم در بره عقرب یکری از روش کنترل غیرخطری گرامانوف استوار است. های کنترل است که مبنای آن بر قاعده لیاپسیستم

 انردهای مرتبه کسری استفاده کردههای غیرخطی مرتبه صحیح است. برخی محققان از ایده کنترل گام به عقب برای سیستمسیستم

 است.رد بررسی قرار گرفتهکسری با فرضیات خاصی مو . اما در این مطالعات فقب تعداد محدودی سیستم مرتبه[27-29]

توان کنترل گام به عقب به طور مسرتقیم بره ها در سیستم با مدل مرتبه کسری نمیعدم قطعیت دلیل وجود لازم به ذکر است که به

سازی فرازی پیشرنهاد شرده اسرت. از آنجرایی کره سیستم اعمال نمود. با توجه به نامعین بودن عبارات غیر خطی در سیستم، مدل

تطبیقی لازم اسرت. بنرابراین در ایرن مقالره  های کنترلتخمین پارامترها با استفاده از روش ،باشندرهای مدل فازی معلوم نمیپارامت

 منظور تخمین پارامترهای مدل فازی استفاده شده است. مربعات بهروش حداقل

 هامواد و روش -2

qمرتبره غیرر صرحیح اسرت کره  گرعملاسبه مرتبه صحیح برای محاسبات مرتبه کسری یک تعمیم از مح
a tD  اسرت کرهa  وt 

 تواند هر عدد حقیقی باشد. ای است که میمرتبه qگر و های عملمحدوده

 –تروان بره تعریرف ریمراناند که مریه شدهئتعاریف عددی مختلفی برای حل معادلات دیفرانسیل مرتبه کسری توسب محققان ارا

اتو و گرانوالد لتنیکوو اشاره نمود. در این تحقیق از تعریف گرانوالد لتنیکوو به علت اجرای ساده و کرارایی خروب آن ، کاپلیوویل

 . ]31[استفاده شده است 

 گرانوالد لتنیکوو:1تعریف 

 :]31[شود صورت زیر تعریف میمشتق مرتبه کسری گرانوالد لتنیکوو به
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 
 

که 
j

 
 
 
لتنیکوو یک نوع تعمریم یافتره از  -، مشتق کسری گرانوالدمقدار اولیه است. در یک حالت aای و یک ضریب دو جمله 

مرتبره  هراینظور تحلیرل پایرداری سیسرتمشود.  به می اختلاف عددی به حالت کسری گرفته میوسیلههمشتق صحیح است که ب
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در این مقاله یک لم جدید برای مشرتقات است که ه شدهئارا ]32[ی مرتبه کسری از روش مستقیم لیاپانوف در کسری، یک توسعه

و  های مرتبه کسری غیرخطیاست که برای نشان دادن پایداری سیستماست، پیشنهاد شده  ˂ 1˂1مرتبه کسری کاپوتو، زمانیکه 

 متغیر با زمان کاربرد دارد.

 توصیف سیستم و معادلات مربوط به آن  -3

. ]1[ی کوزنتسروو معرفری شرده اسرت وسریلههتومور که شامل یک مجموعه از معادلات دیفرانسیلی است که ب –یک مدل ایمنی 

وسیله کرشرنر و پانترا توسرعه هل باین مد 1991در  .باشندهای موثر دو جمعیت اصلی در این مدل میهای توموری و سلولسلول

توموری توسب آنها ایجاد شرد. فعرل و  –های ایمنی ( با دینامیکIL-2های )ی ترکیب دینامیکوسیلههشد. یک مدل ریاضی بداده

م ی ایرن مردل اغلرب مفراهیم مهری این تلاش بیان شده است. با در نظر گرفتن شکل سادهوسیلههانفعال سیستم ایمنی و تومور ب

داده  1های تومور نشان داده شده است، که پارامترهرای سیسرتم در جردول سرطان مانند تومور برگشت یافته و نوسانات در اندازه

 شده است.

 

 پارامترهای سیستم -1جدول 

 توضیحات  علامت اختصاری پارامتر

c آنتی ژنی 

2μ های ایمنینرخ مرگ سلول 

1p های ایمنینرخ تکثیر سلول 

2g طه نیمه اشباع برای ظرفیت سرطاننق 

2r نرخ رشد سرطان 

b رشد منطقی ظرفیت سرطان 

3μ نیمه عمر مولکول موثر 

2p نرخ تولید مولکول موثر 

1g ی تکثیرنیمه اشباع برای دوره 

a ی زدودگی سرطاندوره 

3g  نیمه اشباع تولید 
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 شود: وسیله معادلات زیر بیان میهمرتبه کسری آن ب داده شده که در نتیجه مدل ]1[مدل مرتبه صحیح آن در 

                                                                                             

(2) 

1
2 1

1

2
2

2
3 2

3

(1 )

L

L

L
L

dE p EI
cT E u

dt g I

dT aET
r bT T

dt g T

dI p ET
I u

dt g T





   


  


  


 

 

 شود.( در نظر گرفته می3معادله )صورت . بنابراین مدل مرتبه کسری آن بهبا مدل مرتبه کسری سروکار داریمدر این تحقیق 

                                                                                               

(3) 

1
2 1

1

2
2

2
3 2

3

(1 )

q L

L

q

q
L L

p EI
D E cT E u

g I

aET
D T r bT T

g T

p ET
D I I u

g T





   


  


  


 

 

کنرد. ومور را مدل مریپادتن ت cباشند. پارامتر می IL-2های توموری و غلظت ، سلولهای موثرترتیب تعداد سلولبه E,T,ILکه 

اشرباع  نقطره شربه 1gنرخ بیشینه تولید یک سرلول مروثر و  1pی مرگ طبیعی و عبارت دوم در معادله سه بخش اول نشان دهنده

های مروثر مانننرد ی یک منبع خارجی سلولنشان دهنده 1uاست. آخرین مورد  LIتکثیر زیاد سیتوکین است. سوم اثر بهبوددهنده 

، اولرین . در معادلره اول قسرمت دوم( اسرت1TILمفوسیت نفوذ تومروری )های ل( یا سلولLAKشده کشنده ) فعال –لیمفوکین

اسرت. ایرن نررخ  aهای موثر ایمنی در نررخ وسیله سلولهی رشد تومور و دومین عبارت یک عبارت آشکار بعبارت نشان دهنده

-دهرد. دررا نشران مری LIنرخ تغییرات در غلظت  ( بخش سوم3ی قدرت پاسخ ایمنی است. معادله )نشان دهنده 1g. ثابت است

 2uاست. عبارت نهرایی  IL-2نشان دهنده نرخ کاهشی  3باشند. عبارت می 2gو  1gمشابه با  2pو  a, 3g ,2gکه عبارت حالی

 

  

 

1  Tumor infiltrating lymphocyte 
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 2مقادیر پارامترهای سیسرتم در جردول  است. TILهای یا سلول LAKهای موثر مانند ی یک منبع خارجی از سلولنشان دهنده

 داده شده است. 

 مقدار پارامترها -2جدول 

0 0.05c  2 0.03  1 0.1245p  
7

1 2*10g 
 

5
2 1*10g  2 0.18r  

91*10b  
1a  

3 10  2 5p  
3

3 1*10g  
 

 

 روش پیشنهادی -0

 صورت زیر نوشت. توان به( را می3سیستم مدل )

                                                                                         

(4) 

1
2 1

1

2
2

2
3 2

3

(1 )

q

q

q

p xz
D x cy x u

g z

axy
D y r by y

g y

p xy
D z z u

g y





   


  


  


 

 

]که طوریبه ] [ ]Lxyz ETI  صورت زیر نوشت :توان به( را می4باشد. اکنون معادله دوم در )می 

                                                                                                                           

(1) 
( ) ( )q

y yD y f y g y x  

 

                                                                              

)2که  ) (1 ) ,yf y r by y   و
2

( )y

ay
g y

g y



بررای کراهش تومرور  dy. سناریوی مطلوب طوری اسرت کره 

 گرفته شود.  صورت زیر در نظربه

                                                                                                     

(6) 
0( )exp( )d f fy y y t y    
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ای ، متغیرر خطرyباشند. برای حجم تومور ترتیب میمقادیر اولیه و مطلوب حجم تومور به fyو  0yنرخ کاهش تومور است.  λکه 

 :استصورت زیر معرفی شدهبه eyتعقیب 

                                                                                                                                              

(7) 
y de y y  

 

 است. صورت زیر داده شدهبه (7در نتیجه مشتق زمانی آن با در نظر گرفتن )

                                                        

(1) ( ) ( )q q q q
y d y y dD e D y D y f y g y x D y     

 

 است. صورت زیر پیشنهاد شدهی خطای دینامیک مطلوب بهاکنون معادله

                                                                                                                                

(9) 0q
y y yD e k e  

 

 صورت زیر داریم:به * است. با انتخاب ورودی کنترل مجازییک ثابت مثبت طراحی شده ykکه 

                                                              

(11) * ( ) ( 1) ( ) q
y y d y yg y x f y D y k e       

 
 

 

limتوان نتیجه گرفت که می ( ) 0y

t

e t


.  اما توابع غیر خطی( )yf y  و( )yg y صورت تطبیقی به باشند و مجهول می

 شود:ف میصورت زیر تعریبه ωشوند. بنابراین ورودی کنترل مجازی تقریب زده می

                                                                                             

(11) ˆ( 1) ( ) q
y d y yf y D y k e      

 
 

 

ˆی بالا به ترتیب در معادله ( )yf y  تخمین (y)yf های تقریب سیستم فرازی،با استفاده از ویژگی باشند.می ˆ ( )yf y را مری-

 صورت زیر انتخاب نمود:توان به

                                                                                                                 

(12) ˆ ( | ) ( )
y y

T
y f f yf y y   

 

که 
1

( ,..., )
y y ym

T
f f f   قابل تنظیم است و  بردار پارامترهای 
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(13) 1( ) ( ).... ( )
T

M
y y yQ y Q y Q y 

 
 

 

)که  )yQ y ای فازی است.یک بردار تابع پایه 

ˆهمچنین  ( )yg y ریبی از تق( )yg y که:یطورهای فازی است بهی سیستموسیلههب 

                                            

(14) ˆ ( | ) ( )
y y

T
y g g yg y y   

                                                              

این یک رخطای تقریب وجود دارد. بنابیق توابع غیر خطی را نمایش دهند، نند به طور دقتواهای فازی بالا نمیاز آنجایی که سیستم

ساز مقاوم جبران
yru  شود:صورت زیر اصلاح می( به11بر خطای بازسازی و سیگنال کنترلی )برای غلبه 

                                                    

(11) ˆ( ( ) )
y

q
y d y y rf y D y k e u       

                               

 شود: صورت زیر نوشته می( به9اکنون )

                                                                           

(16) ( )q q
y y dD e f y D y  

                                            

 شود:( می17صورت )به کنترلی  خطای عبارت

                                                                                                                     

(17) 
ˆ ( )

ˆ ( )
g yy

x ye xg y   

 

 ( داریم :7ر )( د11( و اعمال قانون کنترلی )17با در نظر گرفتن )

                                                   

(11) 
ˆ ( )

ˆ[ ( ) ( )]
g y yy

y x y y y y re e f y f y k e u      

                 

*پارامتر بهینه 

yf   شود:صورت زیر معرفی میبه 
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(19) 
* ˆarg min (sup | ( | ) ( ) |)

y y
f y f y

f y f y
y R

f y f y


 
 

  

 

 صورت زیر نوشت:توان به( را می16( آنگاه )17( و )11( با استفاده از )19با در نظر گرفتن )

           

(21) 
ˆ ( )

*ˆ( ) [ ( ) ( | )]
g y y yy

q T
y x f y y y f y y ryD e e y f y f y k e u         

                  

*که 

y y yf f f     و  دار خطا برای تخمین پارامتر است بر*

yf  بردارهای پارامتری ایده آل اسرت کره خطرای تقریرب

)پارامترهای ( تعریف شده است. 19صورت )کمینه به )yf y   و( )yg y مربعرات به کمرک روش حرداقلLS  تخمرین زده

 د. نشومی

 شده است.  نامزدصورت زیر اکنون تابع مثبت لیاپانوفی زیر به

                                                                                                                                   

(21) 21

2
y yV e 

 

 شود:صورت زیر میبه Vyمشتق زمانی 

                                                                                                                      

(22) q q
y y yD V e D e 

 

 شود:( منجر می21( در )21با اعمال )

                                                    

(23) 2

y

q
y y y rD V k e u   

                                                          

ی تعریف وسیلههب
yru صورت زیربه: 

 

(24) sgn( )
yr ry yu k e 

                                                                                                

 خواهیم داشت:( 23( در )24بت است. با اعمال )یک ثابت مث rykکه 
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(21) 2 ( | |)q
y y y y yD V k e k e    

 

 :( داریم21( و )24از )

                                                                                                                       
(26) 2q

y y yD V k e  

 

  شود:به سمت صفر برود. بنابراین خطای دینامیک زیر پیشنهاد می xی اول باید طوری تعیین شود که ( معادله4در ) 1uاکنون 

                                                                    

(27) 0 0q q q
x x x x xD e k e D x D k e      

 

 آید:دست میه( ب27ی اول در )( معادله4با اعمال دینامیک )

                                                

(21) 1
2 1

1

0q
x x

p xz
cy x u D k e

g z
      


 

                         

1تعریف  اب

1

( )x

p z
g z

z g



و   2( , ) ( , )

x

T
x f x

y
f x y c x y

x
  

 
  

 
          

 صورت زیر نوشت:توان به( را می21گاه )آن

                                                                      

(29) 
1( , ) ( ) 0

x

T q
f x x x xx y xg z u D k e       

 

 شود. ( برقرار می27دینامیک خطای )گاه ( اول اعمال شود، آن11صورت زیر انتخاب شود و به معادله )به 1uاگر 

              

(31) *
1 ( , ) ( )

x

T q
f x x x xu x y xg z D k e       

                                                             

)عبارت  , )xf x y  توسب روشLS شود:تخمین زده می 
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(31) 

1 2 32

1
2 2 2

2

ˆ ( )

ˆ ˆ '

x

x

xy xy xy

T
f x

x f

f

f

  







    

   

 

 

 

کهعلت آنبه 
xf  و( )xg z1آل باشند، سیگنال کنترلی ایدهمجهول میs جایی که یرک سیسرتم ممکن است تحقق نیابد. از آن

)است بنابراین عبارت غیر خطی گر عمومی فازی تقریب )xg z( را می29در )ی یک مدل فازی تقریرب زد. ایرن وسیلههتوان ب

 شود:صورت زیر تخمین زده میبه LSی روابب وسیلهعبارت به

                                                                                                          

(32) 

1 2 33

1
3 3 3

3

ˆ ( )

ˆ ˆ '

x

x x

z z z

T
g z

g g

f

f

  







    

   

 

 

 

 شود: اکنون ورودی کنترلی زیر پیشنهاد می

                                                        

(33) 
1

ˆ ˆ( , ) ( | )
x x

T q
f x x g x x rxs x y xg z D k e u         

 

ˆی بالادر معادله
xf  تخمینی از

xf  است وˆ ( | )
xx gg z  تقریبی از( )xg z صرورت زیرر های فازی برهتوسب سیستم

 است:

                                                                                                          

(34) ˆ ( | ) ( )
x x

T
x g g xg z z   

 

که 
1

( ,..., )
x x xM

T
g g g    1بردار پارامترهای قابل تنظریم و( ) ( ).... ( )

T
M

x x xQ z Q z Q z 
 

برردار ترابع   

ای فررازی اسررت.پایرره
1

( )
( ) , 1,2,...,

( )

l

l

l F
x l

FM

z
Q z l M

z






 


ˆ. عبررارت   ( | )

xx gg z   برره کمررک روش

 شود. مربعات تخمین زده میحداقل
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ی اعمرال وسریلهه( اضافه نمود. ب33توان به سیگنال کنترلی در )را می rxuقاوم همچنین برای جبران خطای تقریب فازی، عبارت م

 شود: ( بخش اول نتیجه می4( در )33کنترل کننده )

                            

(31) 
ˆ( ) ( , )

ˆ( ( ) ( | )) ( )

x x

x

q q q T T
x f f x

x x g x x x rx

D e D x D x y

x g z g z d t k e u

   



   

    
 

                                      

*های بهینه راگر پارامت

xg ( به31در ) :صورت زیر معرفی شود 

                                                               

(36)  * ˆarg min sup ( | ) ( )
x x

gx gx

g x g xg z g z


 


  

 

 صورت زیر نوشت: توان به( را می31گاه )آن

            

(37) *ˆ( , ) ( ) [ ( ) ( | )]
x x x

q T T
x f x g x x x g x x rxD e x y z x g z g z x k e u           

 

ˆکه 
x x xf f f     و*ˆ

x x xg f g    عبرارت   باشرند.بردارهای خطای تخمین پارامترها مری( )xg z  توسرب

 صورت زیر نوشت: توان به( را می37شود.  بنابراین )مربعات تخمین زده میروش حداقل

                                                                                                               

(31) q
x x x rxD e k e u   

 

 شود. اکنون تابع مثبت زیر در نظر گرفته می

                                                  

(39) 21

2
x xV e 

                                                                                  

 شود:صورت زیر نتیجه میمرتبه کسری در مواجه با زمان به Vxمشتق 
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(41) 

2

2

2

x

x

x

q
x x x r

x x r

x x r

D V k e u

k e u

k e u

  

  

  

 

 

ی تعریف وسیلههب
xr

u صورت زیربه 

                                                           

(41) sgn( )
xr rx xu k e 

                                                                          

 د: شو( نتیجه می61در ادامه از ) یک ثابت مثبت است. xkکه 

                                                                        

(42) 2 | |q
x x x rx xD V k e k e   

                                             

صورت زیر به zeشود. خطای گرا میهم dzبه سمت  zتوان طوری تعیین نمود که را می 2s سیگنال کنترل های پیشین،مشابه با گام

 شود:تعریف می

                                                                              

(43) 
z de z z  

                                                                   

 شود:صورت زیر انتخاب میو دینامیک خطای مطلوب به

                                                        

(44) 0q
z z zD e k e  

                                                                      

 یک ثابت طراحی مثبت است. اکنون ورودی کنترلی زیر پیشنهاد شده است: zkکه 

                          

(41) 
2 3

ˆˆ ( | )
z z

q
z f d z z ru z xf y D z k e u      

                                              

و 3تخمین  3̂ی بالا در معادله
ˆ ( | )

zz ff y   2تقریبی از

3

( )z

p y
f y

g y



 باشد. های فازی میی سیستموسیلههب  

                                                                                      

(46) ˆ ( | ) ( )
z z

T
z f f zf y y   
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که 
1

( ,..., )
z z zM

T
f f f    1بردار پارامترهای قابل تنظیم بروده و( ) ( )...... ( )

T
M

z z zQ y Q y Q y 
 

برردار  

ای فازی اسرت. عبرارت یهتابع پا
( )

( ) , 1,2,...,
( )

l

l

l F
z l

FM

y
Q y l M

y




 


. عبرارت مقراوم  

zr
u ( بررای 41در )

 دهد:( به معادله اصلی سیستم نتیجه می41ی اعمال کنترل کننده )وسیلههباشد. بجبران خطای تقریب فازی می

           

(47) 
3 3

ˆˆ( ) ( ( ) ( | ))
z z

q q q
z d z z f z z rD e D z D z z x f y f y k e u          

 

*ر  پارامترهای بهینه اگر بردا

zf( به46در ):صورت زیر معرفی شود 

                                                               

(41) 
* ˆarg min (sup | ( | ) ( ) |)

z z
f z f z

f z f z
y R

f y f y


 
 

  

 

 شود:صورت زیر  تخمین زده میبه zyfعبارت 

                                                                                                    

(49) 

1 2 3

' '

'

[ ]

ˆ ( )

ˆ ˆ

z

z

zy y y y

f zy zy zy zy

zy f zy

f

f

  





 

  

 

 

 

 صورت زیر نوشت :توان به( را می47سپس )

 

(11) *
3

ˆ( ) ( | )
z z

q
z z z f z z rD e z f y f y x k e u      

 
 

 

3 3 3ˆ     به ترتیب خطای تخمین پارامتر اسکالر است . 

)پارامترهای عبارت  )zf y  کهˆ
zfباشند توسب روش میLS شوند. تخمین زده می 

 صورت زیر نوشت:توان به( را می11بنابراین )

                                                  

(11) 
3 z

q
z z z rD e k e u   
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 صورت زیر در نظر گرفته شود:اکنون تابع لیاپانوف به

                                            

(12) 2 2
3

1 1

2 2
z zV e






  

                                                                        

 شود:صورت زیر نتیجه میبه Vzمشتق زمانی 

                                                                                             

(13) 3 3

1
ˆq q q

z z zD V e D e D


 


  

 

 شود:( نتیجه می13( در )11گذاری )با جای

                                                                         

(14) 

2
3

3 3

2
3 3

( )

1
ˆ

1
ˆ( )

| |

z

z

q
z z z z z z r z

q
z z z

z z r z

D V k e ze w t e u e

k e D ze

D e u e







 


 


    



   

 

 

 

فرض شود که 
zr

u صورت بهsgn( )
zr rz zu k e  باشد که 

 شود:صورت زیر می( به14معادله )

 

(11) 2
3 3

1
ˆ( ) | |q q

z z z z rz zD V k e D ze k e


 


     

                                      

 شود:صورت زیر انتخاب میبه مناسبن تطبیق اکنون قانو

 

(16) 
3ˆ

q
zD ze   

 

 شود:( می17صورت )( به11بنابراین )
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(17) 2q
z z zD V k e  

 

طور معمول یک تابع پیوسته مانند تابع اشباع یا تانژانت هایپربولیک به ای ناخواسته مانند نترینگهپدیدهمنظور اجتناب از به: تذکر

 شود. استفاده می

 سازی و تحلیل آننتایج شبیه -5

سرازی شربیهنشان دادن اعتبار طرح پیشنهادی،  هتاست. جه شدهئی تطبیقی اراکننده فازسازی به منظور نشان دادن کنترلیک شبیه

، روش  حل گرانوالرد لتنیکروو برا انردازه گرام ظور حل معادلات دیفرانسیلی سیستممنه شده است. بهئعددی با نرم افزار متلب ارا

 است. به کار برده شده 10111

0,2.2]4ی زمانی صورت معادل در فاصلهسه تابع گوسی به 10 ]  برایx  0,10]4و صورت در نظر گرفته به zو  yبرای  [

60/ صورتبه dzو  dyآورده شده است. همچنین  ]1[اند که در شده
0

t
dy y e   60/ و

0
t

dz z e   انتخراب شرده-

 اند. 

0صرورت ، شرایب اولیه برهسازیبرای شبیه 0 0[ ] [22000 10000 10000]x y z   انتخراب شرده اسرت. مقرادیر

=40zk =0.05,xk , =0.05yk است.صورت سعی و خطا انتخاب شدهها بهکنندهبرای بهره کنترل 

نشران داده شرده انرد. تمرام  1الری  1هرای در شکلکننده پیشنهادی و مدل مرتبه صحیح آن ای میان کنترلمقایسهسازی نتایج شبیه

نترایج  1اند. شرکل انتخاب شده ،خطا به منظور دستیابی به بهترین عملکرد پاسخو وسیله سعی اولیه به پارامترهای تنظیم و شرایب

 211، بار تومور کاهش یافته و نزدیک به سطح مقدار صفر پرس از کنترل پیشنهادی است. درکنترل فازی تطبیقی پیشنهادی  اعمال

صورت محدود باقی موثر به هایمانند و سلولگرا شده و پایدار باقی میهمبه نزدیک صفر  IL-2طور مشابه تعداد بهرسد. روز می

 د. نمانمی
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 کننده فازی تطبیقی گام به عقب مرتبه کسریهای موثر بر حسب زمان )روز( با استفاده از کنترلمنحنی سلول -1شکل 

سپس با شیب زیادی کاهش یافته و سررانجام بره  و با یک شیب تند زیاد شده های موثر ابتداشود که سلولمشاهده می 1از شکل 

 اند. یک مقدار ثابت رسیده

 

 کننده فازی تطبیقی گام به عقب مرتبه کسریهای توموری بر حسب زمان با استفاده از کنترلمنحنی سلول -2شکل 

رعت رسیدن به سرمت صرفر ساند. های توموری به سمت صفر نزدیک شدهروز سلول 211شود که پس از مشاهده می 2از شکل 

 تر از حالت مرتبه صحیح آن بوده است. توسب روش پیشنهادی سریع
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 کننده فازی تطبیقی گام به عقب مرتبه کسریبر حسب زمان با استفاده از کنترل ILمنحنی  -3شکل 

 IL-2، روش پیشرنهادی دهرد کره برامقایسه نشان میرسد. روز به سمت صفر می 311پس از  ILشود که مشاهده می 3از شکل 

 است.تر به سمت صفر رسیدهزود

 است.نشان داده شده 1uمنحنی کنترل کننده گام به عقب فازی   4در شکل 

 

 بر حسب زمان )روز( 1uمنحنی تلاش کنترلی  -4شکل 
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 بر حسب زمان )روز( 2uمنحنی تلاش کنترلی  -1شکل 

مقایسره برا ردانرد. دا زیاد بوده و سپس کاهش یافته و  به سمت صرفر رسریدهابت 2uو  1uشود که مشاهده می 1و  4های از شکل

 اند.سیدهرهای کنترلی زودتر به سمت صفر شود که سیگنالکننده گام به عقب فازی تطبیقی مرتبه صحیح مشاهده میحالت کنترل

 گیرینتیجه -6

درمرانی برا مردل مرتبره کسرری در ایرن مقالره  ییستم ایمنکننده گام به عقب فازی تطبیقی مرتبه کسری جهت کنترل سیک کنترل

پیشنهاد شد. معیار پایداری لیاپانوف مرتبه کسری جهت برقراری پایداری معرفی شرده و برا اسرتفاده از قروانین تطبیقری پایرداری 

تومور انجام شردند.   نیدرمامنظور نشان دادن عملکرد روش پیشنهادی بر روی مدل مرتبه کسری ایمنها بهسازیبررسی شد. شبیه

-نتایج مقایسرهتومور اعمال شد.  –آمیزی به سیستم ایمن سازی ساختار کنترلی مرتبه کسری پیشنهادی به طور موفقیتطبق شبیهبر

کننده گام بره عقرب فرازی تطبیقری مرتبره صرحیح، تر از کنترلکننده پیشنهادی توانسته است که سریعاست که کنترلای نشان داده

 است.کننده پیشنهادی به نتیجه رسیدههای توموری را به سمت صفر برساند. بنابراین کارایی و عملکرد کنترلسلول
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