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 1ویروس نقص ایمنیتاریخچه کشف  

سیستم دفاعی  دلیل نامعلومی بین معتادان تزریقی که بهدر آمریکا، در  3383ال ایدز اولین بار در س

این بیماری  مشاهده شد. بودند، 2علائم بیماری ریه نیوموستیک کارینیدارای  وبود  شدهیفتضع هاآن

 انامبپوست نادر  سپس نوعی سرطان شود که سیستم دفاعی بدنی ضعیفی دارند.می افرادی دیده در

و  ریه نیوموستیک کارینی یماریببا افزایش مشاهده  این افراد گزارش شد. در میان 1اسارکومکاپوسی 

 گروهی از طرف مرکز پیشگیری و کنترل بیماری برای بررسی این واقعه تشکیل شد. اسارکومکاپوسی 

ام نمعمولاً  مرکز کنترل بیماری هنوز نامی رسمی برای این بیماری انتجاب نکرده بود و ،در آن اوایل

برای مثال تا قبل از کشف  ،کردندیمری را با بیماری که مریض با آن در ارتباط بوده بیان این بیما

همچنین اسامی مانند  شد.اتی که عامل بیماری بود، استفاده میاز نام لنفادنوپ ویروس نقص ایمنی

 شدهاستفاده  3383این گروه در سال هایی بودند که توسط طلب نامکاپوزی یا عفونت فرصتسارکوم

 ظاهرشدههروئین  کنندگانمصرفاین سندرم در هائیتی، همجنسگرایان، هموفیلی و  ازآنجاکهاست. 

که  «گرید»در مطبوعات از اصطلاح  را ابداع کردند. «54بیماری » بود، مرکز کنترل بیماری عبارت

ز فقط محدود به این افراد نیست و به این نتیجه ، اما بعد معلوم شد که ایدشدیم ، استفادهاستمجفف 

معرفی شد. از سپتامبر  3383است و واژه ایدز در همایشی در ژوئیه  کنندهگمراهرسیدند که این واژه 

 .سبت دادن این بیماری استفاده کرد، مرکز کنترل بیماری از واژه ایدز برای ن3382

اعلام  مستقل طوربهدو گروه تحقیقاتی جداگانه به رهبری رابرت گالو و لوک مونتانیه  3381 سالدر      

ایدز را آلوده کرده است. گالو ادعا کرد که ویروسی که  به مبتلاویروس جدید بیماران رتروکردند که یک 

مشابه سایر  لاًکامشکل  ازنظررده بود جدا ک به ایدز برای تحقیقات گروه خود از یک بیمار مبتلا

 بوده که گروهش در همان ابتدا جدا کرده بود. گروه گالو نام 4لنفوتروپیک انسانی –تی  اچ یهاویروس

                                                 
3 HIV-1  

2 PCP 
1 KS 

4 HTLV 
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در همان زمان، گروه مونتانیه ویروسی از  اشتند.گذتری  – لنفوتروپیک انسانی –تی  اچآن ویروس را 

دا کرده ج مشجصه از ِعلائم ایدز است، یک بیمار مبتلا به تورم غدد لنفاوی گردن و ضعف فیزیکی که دو

این  ایهداد که هسته پروتئین و مونتانیه و همکارانشان نشان میگروه گالو  ایهگزارش  تناقض دربود. 

تانیه گروه مون است. وان - لنفوتروپیک انسانی –تی  اچ متفاوت از کاملاً شناسییمنیالحاظ  ویروس از

مشجص شد  ازآنجاکه گذاشتند. 3ویروس مرتبط با لنفادنوپاتی را اسم ویروسی که جدا کرده بودند

لنفوتروپیک  –تی  اچ و ویروس مرتبط با لنفادنوپاتی 3386هستند، در سال  یکسان هردوی این ویروس

 . دداتغییر نام  ویروس نقص ایمنیهردو به  انسانی

 نقص ایمنی  ویروس منشأ 1-2

در اصل  دو، –یروس نقص ایمنی و ویروسو یک  -یروس نقص ایمنی و دو ویروس رسد که هرمی به نظر 

 شناسی است که شاملهای زیستها یکی از شاخهسانان یا نجستینجستی)سانان متعلق به نجستی

مرکز  (اندشدهشناختهها گونه از نجستی 151 حالتابهشود و ها میو انسانها ها، کپیتمامی میمون

 -ایمنی  نقصآید که ویروس . به نظر میاندشدهمنتقلرن بیستم به بدن انسان بوده و در اوایل ق ،آفریقا

که در میان  2میمونیویروس نقص ایمنی  ییافتهتکاملدر اصل متعلق به مناطق جنوبی کامرون و  یک

 یافتهتکامل دو، – ویروس نقص ایمنیویروس  ینچنهم وحشی شیوع دارد، بوده است. یهاشامپانزه

ودی بوده است که در غرب آفریقا از د یمنگانمیمون به نام  یاگونه یانم نقص ایمنی میمونیویروس 

 روسیشب نسبت به و یمونمانند م ینیانیب پخ کرده است.زندگی می عاجساحلسنگال تا غرب  نوبج

قاوم م یدو گونه یوندینوع ژن پ یک یلاحتمالاً به دل ینمقاوم هستند و ا یک، – ویروس نقص ایمنی

حداقل در سه مرحله جهش داشته و به  ویروس نقص ایمنیکه  رسدی. به نظر ماست هاآندر  یروسو

 است. یافتهجهش Oو  M،N هاییروسسه گروه از و

دخالت داشتند  یواناتفروش ح یاکه در شکار و  ییهاانسان دهدیموجود است که نشان م یمدارک    

                                                 
3 LAV 

2 SIV 
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ت که اس یفیضع یروسو ،نقص ایمنی میمونیویروس اند. اگرچه شده نقص ایمنی میمونی یروسدچار و

اما  ند،ماینم یاز چند هفته در بدن انسان باق یشو ب کندیبدن انسان با آن مقابله م یدفاع یستمس

ویروس  آن به یلتبد یبرا یروسو ینرا به ا یکاف مجتلف زمان یهان انسانیآن ب یو متوال یعانتقال سر

یمنی ویروس نقص ا یماری،ب فردفردبهانتقال  یینپا آهنگبا توجه به  ین،. علاوه بر ادهدیمنقص ایمنی 

تا  است که ینپجش شود که باور بر ا ،افراد در معرض خطر یادیتعداد ز یقاز طر تواندیفقط م میمونی

 .[3است ] نداشتهوجود  یتیجمع ینچن یستمقبل از قرن ب

ا که ب هددیامکان را م ینا یروسبه و ،به انسان یوانبسته به زمان انتقال از ح ،انتقال پرخطر هایراه

وه که اجداد گر دهدینشان م یروسیو یکیجامعه پجش گردد. مطالعات ژنت ینانسان سازگار شود و در ب

 یندر ا نقص ایمنیویروس هستند که  یکه مدع ی. افرادگرددیمبر 3331به سال  ویروس نقص ایمنی

ه ک دهندیارتباط م یقاییمستعمره آفر یآن را به ظهور و رشد استعمار و شهرها یافته، یوعش یختار

ویروس نقص انتقال  یزانم کهیدرحالمستعمره شده است.  یدر شهرها یاجتماع ییراتمنجر به تغ

، باشد یماریب یک مبتلابه ینطرف از یکیکم است، اما اگر  یدر حالت عاد یدر رابطه جنس ایمنی

و در  یشرق ینشاسازنان ساکن ک %45 حدود 3328در سال . یافتخواهد  یشهم افزا قالاحتمال انت

 ریگد یاز نگاه مبتلا شده بودند. لیسیفس یماریساکنان همان شهر به ب %35در حدود  3311سال 

نبودن،  یلدوم مانند استر یدر طول جنگ جهان یقادر آفر یکه اعمال خطرناک پزشک شودیمشاهده م

اعث اند که ببوده یاز عوامل مالاریایو آنت بیوتیکیآنت ی،عموم یهاها در واکسناستفاده مجدد از سرنگ

از گذشته نشان  جاماندهبه یخون یهانمونه یبررس ها شده است.آن با انسان یو سازگار یروسپجش و

 ین. اداده استازدستجان خود  کنگودر  3353شده در سال  یدزکه مبتلا به ا یانسان ینکه اول دهدیم

 ین. همچنشودیمحسوب م یماریب یندر اثر ابتلا به ا شدهشناختهمورد مرگ  ترینیمیو قد یننجست

 یوععمده ش یباشد، ول یدهرس یکابه آمر 3366بار در سال  یننجست ،ویروس نقص ایمنی ممکن است 

آن را به  توانیو م شودیم یکاامر ینو همچن یقاآفر یاز صحرا مربوط به خارج ویروس نقص ایمنی

ر سال د یکاو با ورود به امر استکردهیم یزندگ یتینسبت داد که در هائ یدزا مبتلابهناشناس و  یفرد
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 3378پجش شد. در سال  پرخطر یهاگروه ینب سرعتبه ازآنپس. است یدهبجش یوعبه آن ش 3363

 یانگرزده شد که ب یندرصد تجم 5، یسکوفرانسسانو  یویورکساکن ن یندر بنقص ایمنی  یروسو یوعش

 .[2اند ]بوده یدزا مبتلابه آنجااست که هزاران نفر در  ینا

 

 نقص ایمنی ویروس شرح 1-3

است.  یدزا یماری( و عامل بیینپا یر)با سرعت تکث یروسورترو ینوع 3یانسان یمنینقص ا یروسو 

 تی یتلنفوس ازجملهبدن  یمنیدستگاه ا یاتیح یهاسلولباعث عفونت  ایمنیویروس نقص 

روس نقص ایمنی بدن انسان است به این معنا وی .شودیم یتدندر هایولها و سلماکروفاژ، 2هکنندکمک

 هاویروسزه با که نقش اساسی در مبار تیلنفوسیت  یهاسلولکه با ورود این ویروس به بدن انسان 

و باعث مشکلات زیادی در بدن در  شودمی یدهپاشازهمسیستم ایمنی بدن روند و دارند، از بین می

 .[1] گردداحتمالی می یهاعفونتمقابل سایر 

 تیهای لنفوسیت سلول 1-4

است  یدول سفگلب یو نوع تی یتاز انواع لنفوس یکی کنندهکمک تی یتلنفوس یاکننده کمک تیسلول 

 یمنیا سیستم یترا در کنترل و هدا ینقش مهم ،یتلنفوس ینبدن نقش دارد. ا یمنیکه در دستگاه ا

شدن  با آزاد یمنیا یهاسلول یرها به فعال شدن ساسلول ین. اکندیم یفاا یطآن با مح یسازگار یژهوبه

اند و هم لازم 1بی نوع هاییتحرکت تند لنفوس یها برا. آنکنندیکمک م تی یهاسلول یتوکینس

 یت یهاچون ماکروفاژ نقش دارند. سلول یاییضد باکتر هاییتدر به حداکثر رساندن فعال ینهمچن

حفاظت مقابل عفونت با  یدر برقرار یینقش به سزا 4کشنده تی هاییتبه همراه لنفوس یکمک

. شودیمدیده  ایمنیویروس نقص کمکی در  تی یهاسلول یتاهم دارند. یستوبرکلوز یکوباکتریومما

                                                 
3 Human immunodeficiency 

2 T helper cell or Th cells or CD4+T 
1 B cells 

4 CD8+T 
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 یمنیا ستمسی یفشده و باعث تضع یدزمنجر به ا تی یتلنفوس یهابردن سلول یلبا به تحل یروسو ینا

و  است یضرور یمنیواکنش ا یبرا تی یتلنفوس یها. وجود سلولشودیطلب مبدن و عفونت فرصت

 شاهببرد. عملکرد ک ینرا از ب یسرطان یهاسلول یاها مقابله کند و با عفونت تواندی، بدن نمهاآنبدون 

 ییمننقص ا یهاحاد، سلول یتدر وضع حاد و مزمن متفاوت است. یتدر وضع تی یتلنفوس یهاسلول

 یها، عامل کاهش سلولتی یسم یهاتوسط سلول شدهکشته رفته و یلتحل یعفون یهااز سلول یناش

باشد. در داشته  به دنبالرا  هاسلولاین مرگ  تواندیمهم  یگرد یعامل اگرچههستند،  تی یتلنفوس

بدن همراه با از دست  یمنیا سیستم یکل یتاز فعال یکه عواقب ناش رسدینظر م بهمزمن،  یتوضع

تعداد  یجیعامل کاهش تدر، تی یدجد یهاسلول یدتول یبدن برا یمنیا سیستم ییتوانا یجیدادن تدر

 .باشد تی یتلنفوس یهاسلول

 هاماکروفاژ 1-5

 اییفرسوده و بقا هاییاختههستند که  خوارییگانهقدرت ب یدارا هایییاخته خوارهادرشتیا  3ماکروفاژها

ها ماکروفاژ. برندیم ینب از یزوزومیل هاییمو توسط آنز یدهرا به درون خود کش هایزسازوارهو ر یسلول

ر مغز د اهماکروفاژهستند.  یلدفاع از بدن دخ رد یرمستقیمغ طوربهو  یمدر حفظ و ترم یممستق طوربه

 یتوپلاسمیو خارج از مرکز و س یاییلوب یاهسته یدارا ،آزادی اهماکروفاژ. شوندیاستجوان ساخته م

. سازدیم یصتشجقابل هالاستبیبرواز ف یسادگبهرا  هاآنکه  باشدیم ماندهیاجسام باق یو حاو یعوس

ر در کبد به نام کوپفر، د هایییاخته یدارا یزنها ها و اندامبافت یرسا بند،بافت هم یاهماکروفاژعلاوه بر 

ه نام ب یلنف یهاارگانو در  یکروگلیالبه نام م یمرکز یدر بافت عصب یوی،ر یاهماکروفاژبه نام  یهر

 .نامندیم ینوزوئیدیس یوارهد یاهماکروفاژ

 ها یتدندر 1-6

متصل  2یعصب هاییاخته یهستند که به جسم سلول یرشته مانند یهازائده هاینهدار یا هایتدندر

                                                 
3 Macrophage 

2 Neurons 
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ه ب بالاتررده یعصب هاییاخته یامجاور  یحس یاختهاز  صادرشده هاییامنقش آورنده پ هاینههستند. دار

 هاینهدار طولدر  یکیالکتر یهایگنالس صورتبه ی،عصب هاییامپ ین. ادارندعهدهرا به  دارینهدرون 

 [.4کنند ]یحرکت م

 ایمنی بدن یستمس رفتار 1-7

دهد تا آن جسم سیستم ایمنی از خود واکنش می شودیمژن وارد بدن آنتیجسم خارجی یا  کهیهنگام

 گیرد:تحت دو روش انجام میاین پاسخ  از بین ببرد. تریعسرخارجی را هرچه 

 گیرد.مجصوص انجام می یهاسلولکه توسط  ی( پاسج3

 شود.که توسط سیستم ایمنی انجام می یپاسج( 2

ی ن مادهو پاک کرد در برگرفتنوظیفه شناسایی،  هااین ماکروفاژ شود.ژن ابتدا با ماکروفاژ روبرو میآنتی

د دهنقرار می یتلنفوسماکروفاژها اطلاعات خود را در اختیار پروتئینی به نام  .دارندبر عهدهخارجی را 

ا که در مغز هاین لنفوسیت نشینند.می تییک نشانگر پروتئینی روی سطح لنفوسیت  عنوانبهها که آن

کرده و در تیموس به رشد  مکاننقلو سپس برای رسیدن به رشد کامل خود  شوندیماستجوان ساخته 

مکعب از خون یک فرد سالم  متریلیمدر هر  گویند.می تی، لذا به آن لنفوسیت رسندیمنهایی خود 

 تیه در بالا توضیح داده شد به آن لنفوسیت ک طورهمانوجود دارد که  هاسلولعدد از این  3111

، دارندهعهدوظیفه فرماندهی را بر  هاسلولاین انسان شود. در سیستم ایمنی بدن گفته می کنندهکمک

یمنی نیاز است، اولین مرحله پاسخ ایمنی سیستم ا العملعکسها تشجیص دهند که بنابراین اگر آن

لولی و س یهاپاسخکنند تا بتوانند شروع به تکثیر می کنندهکمک تی. ابتدا لنفوسیت شودیمآغاز 

دسته  ،لولیپاسخ ایمنی س کنندهکمک تیکنند. علاوه بر تکثیر لنفوسیت  یدستور دهسیستم ایمنی را 

 لنفوسیت تی»ها کند که به آنرا فعال میسلول های تی کشنده به نام  تیدیگری از لنفوسیت 

ا آلوده ر سلولدنبال آن رفته  به شودوقتی هدفشان مشجص می هاسلولشود. این گفته می3»کشنده

                                                 
3 Killer T-Cell or CD8+   
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 رند.بیا همان پاتوژن از بین می زایماریببه همراه جز 

 یتشود، لنفوسیت از آن یاد می بادییآنت عنوانبهدر پاسخ سیستم ایمنی بدن انسان که اغلب 

 یبلنفوسیت  ینا دهند.علامت می بی هاییتلنفوسیا همان  هاسلولبه دسته سومی از  کنندهکمک

از  ها مجصوصبادیکنند. آنتیبادی تولید میآنتی بانامد شیمیایی اهایی از خون هستند که موسلول

 یمنیقص انویروس  .کنندژن کمک میبین بردن آنتیبنابراین به از  و شوندیمبردن پاتوژن ساخته  بین

 هاآنن بنابرایمستقل ندارند،  طوربهایی تکثیر را توان چراکهای دارد رفتار ساده هاویروسمانند بیشتر 

 را در امر تکثیر کمک کنند. هاآنباید میزبانی انتجاب کنند تا 

یا همان برنامه کاری خود را همیشه همراه  3اسیدریبونوکلئیکیک کپی از دزوکسی هاویروسبیشتر 

 کهینگامهبنابراین  ،کنندوارد یک سلول دیگر شدند آن کپی را وارد سلول میزبان می کهیهنگامدارند و 

زا یا همان پاتوژن سلول میزبان شروع به تکثیر کرد، یک کپی از ویروس را نیز در حضور عامل بیماری

ت و اس لنفوسیت تی ایهسلول، هدفش کندیمبه بدن حمله  ایمنی ویروس نقص کهیهنگام سازد.می

ویروس ر ویرانگ تأثیری نقش کلیدی دارند، دلیل اصلی در سیستم ایمنها این لنفوسیت که یآنجائاز 

روی سطح ویروس وجود دارد که وابستگی  2پی  -جییک پروتئینی به نام  شود.مشجص می نقص ایمنی

وند، شاین دو پروتئین به یکدیگر متصل می کهیهنگام دارد. لنفوسیت تی هایسلولشدیدی به 

یک تفاوت مهم  ویروس نقص ایمنی شود.میزبان می تیوارد لنفوسیت  ویروس نقص ایمنیمحتویات 

یعنی یک کپی از شود، محسوب می 1دارد و آن این است که یک رتروویروس هاویروسنسبت به بیشتر 

تبدیل  این تبدیل شود. اسیدریبونوکلئیکدزوکسیهمراه دارد که ابتدا باید به  ،خود 4اسیدریبونوکلئیک

این آنزیم را همراه  ویروس نقص ایمنیشود که نجام میا 5کریپتازترانستوسط آنزیمی به نام ریورس

                                                 
3 DNA 
2 GP120 

1 Retrovirus 
4 RNA 

5 Reverse transcriptase 
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 هاسویرواین دسته از  که هنوز دانشمندان روشن نشده است، این است که چرا یکی از مسائلی خود دارد.

ل یک ویروس توسط سلو اسیدریبونوکلئیکدزوکسی ینکهبعدازادهند. یک مرحله اضافی را انجام می

خروج ویروس  ،شودو آماده خروج از سلول می حاضرشدهشد بقیه اجزا ویروس نیز  بردارییکپمیزیان 

 رودشود و از بین میمی دهیپاشازهمسلول میزبان  هردو حالتواند کند یا سریع باشد ولی در از سلول می

[5.] 

جب مو یکشنده است که در بعض یابتلا یکشده و  یدزا یجهان یوعکه باعث ش ویروس نقص ایمنی

علق دارد ت یقابل برگشت هاییروسوبه گروه  ویروس نقص ایمنی .مانندیمسالم  هایبعضو  شودیم یدزا

و  درازمدت یابتلا موجب و بدن فرد شده یهاکروموزوم یکیوارد مواد ژنت یروسیو یهاژنکه در آن 

عوامل  یعامل است ول ینترمهمشرط لازم و  یدزبه ا یابتلا یبرا یروسو اینوجود  شود.یماندگار م

 ،یاداعت ،یافسردگ ،یهوضع تغذ ،درمان ییوهش ،یو سال و سن ،فرد یکیمانند ساختار ژنت یگرید یفرع

به  یروسو ینا یلدر تبد یدمانند اعتقاد به مرگ و از دست دادن ام یروان یورزش و عوامل روح، خواب

در معرض  یقهدق 11 یروسبه حرارت حساس است چنانچه و ویروس نقص ایمنی مؤثرند. ایدز یماریب

 نی. اشودیکمتر م صدبار کمدستآن  یکنندگآلودهقدرت  یردگب قرار گرادیسانتدرجه  56حرارت 

 یزولوفنول، %41 یتلیکمانند الکل ا یمیاییبه نسبت مقاوم است. مواد ش فرابنفشدر مقابل پرتو  یروسو

ر د ویروس نقص ایمنی اندنشان داده یقات. تحقدارندیبازم یتفعالرا از  یروسو یزناچ ارمقد ینلو فرما

 .[6]کند یم خود را حفظ ییزاقدرت عفونت روز 35 تا در آب و روز7 خشک تا یطمح

 به ایدز ویروس نقص ایمنی یلتبد 1-8

پلاس -فر -دی-سی تواندیم یادارد  3پلاس-فر -دی-سیرا که  یدر بدن هر سلول ویروس نقص ایمنی

و باشد یم سلولبه جدار  یروسمحل اتصال وپلاس -فر -دی-سی یراز سازدیمکند آلوده  ییرا شناسا

ند و را دار لنفوسیت تی ییاز همه قدرت شناسا یشب یدسف یهاها وگلبولها و ماکروفاژیتچون مونوس

                                                 
3 CD4+ 
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 یوقت. شوندیمآلوده  ویروس نقص ایمنیتوسط  یشترب که بدن هستندپلاس -فر -دی-سیمجزن 

 چون شود ویمپلاس -فر -دی-سی یهاسلولباعث کاهش تعداد  شودیموارد بدن  ویروس نقص ایمنی

کار خود را درست  یمنیا یستمس شودیبدن باعث م یهابافتدر خون و پلاس -فر -دی-سیکمبود 

 طلبفرصت ایهیماریرا با هیماریب ینا روینازا کنندیم یدافرصت رشد پ یگرد یهاعفونتانجام ندهد 

 ناسالم یاعدف یستمو سکنند یبروز نم هاعفونت ینا بدن سالم باشد یدفاع یستماگر س یعنی؛ یندگو

ا هها و بروز عفونتیکروبم رشد یبرا دیگر یدر بدن فرصت نقص ایمنیویروس  یروساز وجود و یناش

مثل تهوع  علائم دوره ینکه در ا است چندسالهخطرناک سل  یهاعفونتو  یهالرذاتمثل  شودیم

بعد با بروز  یهو در مرحل شودیم یترؤ یفخف صورتبه و... و کسالتو عرق شبانه و تب  سردرد

 شود.یم یدتشد ینیباشد علائم بالیم یدزا یماریعلامت شروع ب ترینیعشاکه  طلبفرصت یهاعفونت

از و پس  شودیشروع م یماریسالم و بدون علامت ب ظاهراًانسان  یکاست و از  یامرحله یدزا یماریب

 ویروس نقصاثرات عفونت  یگراز د .شودیم کشنده آورمرگبه حالت  یلساله تبد ینمراحل چند یط

تن رف ینب و از بدن کارکردموارد ضعف  یدر برخ ( ویلاغربدن )و عضلات  یرفتن چرب یلتحل ایمنی

ویروس نقص است.  دهحمله کر فردبه  یروسحالت و ینکه در ا شودیم یعاد یو رفتارها انهتفکر آگاه

 واندتیم یعسر یلیخود را خ یها و پوشش خارجژن اینکه یعنیاست  یرمتغ یلیخ یروسو یک ایمنی

 یهاواکنشامر موجب فعال شدن  ینا، شودیمبا آن همراه  یسجتبهبدن  یمنیا یستمدهد که س ییرتغ

 ینهم یبرا آوردیدرمو از پا  کندیرا خسته م یستمعاقبت س که شودیم یمنیا یستمس یدشد یاربس

 .[2]است  یروزدر مبارزه با بدن پ ویروس نقص ایمنی

 درمان 1-9

 مارییب یشرفتپ یجلو توانیمندارد و فقط  یبهبود قطعو ست اها مثل درمان سرطان یدزاساس درمان ا

 یستن یسرم یروسضدو یهاواکسن یگرمانند د ویروس نقص ایمنی ،یروسضدوواکسن  یهرا گرفت. ته

است و ژنوم خود را  یبازگشت یروسدارد: چون و یادیز یداریپا زیر یلبه دلا ویروس نقص ایمنیچون 

بعد منتقل  یهاها و نسلواحد کروموزوم به سلول یک عنوانبهآلوده کرده و آن را  یهاوموزومروارد ک
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قص ویروس ن کند.یم یزپره یزبانسلول م پادتن یکنندهیخنثواکنش  هرگونهاز  یروسو ینا کند.یم

و  ریزدگب یمنیا یستمس یبماند و از تماس با اجزا یپنهان در سلول آلوده باق صورتبهتواند یم ایمنی

 و گیرندینمدر تماس قرار  یارس یهاپادتنبا  یروسذرات و یسلول یجوشهمبنام  یندیفرا یقاز طر

بپردازند و  ریبه تکث هاسالبتواند  شودیباعث م یروسو ینا یادز ییرپذیریتغ یت. قابلشوندیمحافظت م

 داشته باشد. یمجتلف وقت کاف یهاگونه یتو تثب یدایشپ یبرا

 ویروس نقص ایمنیچون  یستن کارسازشده  یفضع یروسو یاواکسن به روش پادتن آماده  یهته پس

 یلفوسیت ت یهاسلولبه تعداد  شدهساخته یهاواکسنبلکه  گیردیدر تماس با پادتن قرار نم اصلاً

 ایمنی ویروس نقصتوسط  شدهیبتجر یمنیا یستمس یگزینجا یدیجد یمنیا یستمس یاو  افزایندیم

 یانماه به عمر مبتلا 6و حدود  یرندگیرا م یروسو یرتکث یجلو 3تی-زد-ایمانند  ییداروها کنند.می

 یوقتم یریتأثپس هر دارو  شودیدارو مقاوم م ینزود در برابر ا یلیخ ویروس نقص ایمنی یول یدافزایم

کند و یم یجادکامل ا یا ینسب یبهبود سال یکافراد تا  %41ستکه در لفاآینترفرونا یگرروش د دارد.

 یلداروها که سرعت تبد یاریبجشد و بسمیرا بهبود  یزندگ یکه تا حدود درمانییمیش یهاروش

 .[3دهند ]یرا کاهش م یماریب یشرفتو پ یدزبه ا ویروس نقص ایمنی

 ویروس نقص ایمنی مراحل 1-11

 ود.شهای سالم کم میتعداد سلولشوند، آلوده می هاویروستوسط  لفوسیت تی یهاسلول کهیهنگام

 بیماری ایدز پیشرفت کرده است. رسد،مکعب می متریلیمسلول بر  211به زیر  هاتی این سلولوق

( 1رکود با نهفتگی  ( دوره2حاد  ( عفونت3دارای سه مرحله اصلی است:  ویروس نقص ایمنیعفونت 

 .[8] ییدارویا درمان  یدزا

                                                 
3 EZT 
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 [4] ویروس نقص ایمنیتکاملی رفتار  سیر: (3-3شکل )                                

لنفوسیت  ( و شمارهاویروس)تکثیرشده از  ویروس نقص ایمنی هاینمودار عمومی رابطه میان نسجه

تواند میبیمار  هر شجص دهد.را نشان می بدون مراقبت ویروس نقص ایمنی به ابتلابا میانگین زمان  تی 

متر میلی سلول لنفوسیت تی،  های سفید)آبی= تعداد گویچه تغییر دهد. یتوجهقابل قدربهدوره را 

 [.4ا(]لیتر پلاسمتکثیرشده بر میلی ویروس نقص ایمنی اسیدریبونوکلئیک قرمز= مکعب.

 میزان شیوع 1-11

ویروس نقص دچار ویروس  یتازگبهمیلیون نفر  2.6در حدود  2113دهد که تنها در سال آمار نشان می

هنوز  یدرمان یچ، هحالینباا است. شدهدادهگزارش  هاآنمیلیون نفر  3.8اند که مرگ حدود شده ایمنی

 ویروس نقص ایمنیبا  نفر که یلیونم 11.1 در جهان .نشده است یداپ ویروس نقص ایمنیعفونت  یبرا

 یمربوط به کشورها یانتعداد مبتلا یشترین. بجهان است یتاز جمع ٪1.5که شامل  کنندیم یزندگ

ت اس ملاحظهقابل یردر جهان با توجه به شکل ز یدزا یماریب یوعش یزانم. است یقاآفر یجنوب صحرا

[2]. 
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 [2] جهاندر  ویروس نقص ایمنی عفونتشیوع  :(2-3شکل )                                  

 یروسضدومعرفی داروهای  1-12

ی شود. دوشاخه اصلدرمان می ویروسیآنتاز ترکیب چندین داروی با استفاده  نقص ایمنیامروزه عفونت 

از: داروی  اندعبارتشوند بکار برده می ویروس نقص ایمنیکه برای مقابله با  یروسضدواز داروهای 

تنها در  داروی رونویسی معکوس تأثیر .2و ممانعت کننده از پروتئاز 3ممانعت کننده از رونویسی معکوس

یری جلوگ شدهآلوده تی توسط لنفوسیت هاویروسهای جدید است اما از تولید کاهش آلوده شدن سلول

رونویسی ها تنها اثر داروی اند. در بعضی از مدلمرحله رونویسی معکوس را گذرانده چراکه کندینم

ما  نامهیانپااست ولی در این  شدهیبررس روتئازممانعت کننده از پاثر داروی  در بعضی فقط و معکوس

 .[8و 4] یمکناین دو دارو را باهم بررسی می یاثر ترکیب

 و پیشینه تحقیق مسئلهتعریف  3-13

 یهاروشو  یولوژیکیو مدل ب شدهانجامویروس نقص ایمنی  یماریب یرو یقاتاز تحق یگروه امروزه

                                                 
3 RTIS 

2 PTIS 
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 جیفوق توسط نتا یماریب یرخطیغ یهااست. بعلاوه مدل شدهارائه ینهزم یندر ا یمجتلف یکنترل

، شدهانجام ینیالب یجمدل با نتا یزآنال یبترک یرو تاکنون که یقیاست. مطالعات دق شدهیلتحل ینیکیکل

 نیکنترل شود. به هم یرخطیغ یهاروش یریکارگبهبا  تواندیم یکه مرحله اول آلودگ دهدیمنشان 

 ویروس نقص ایمنی درمان  یاستراتژ یبرا یقاتشمار تحق یرخطی،غ یلیکنترل تحل یریگعلت با بکار

 است:شدهیی از این تحقیقات در زیر آوردههااست. نمونه یشبا استفاده از اصول کنترل رو به افزا

الم های سکه در این روش غلظت بار ویروسی و سلول ویروس نقص ایمنیکنترل غیرخطی مدل عفونت 

ستفاده ا ویروس نقص ایمنیسی قرارگرفته و از دو کنترل کننده غیرخطی فیدبکی برای مدل مورد برر

 های غیرخطی مدل واست که حلقه داخلی برای تنظیم ترمشده است .کنترل از دو حلقه تشکیل شده

ن منظور فرمامناسب غلطت بار وبروسی و به یابیبه عنوان کنترل کننده ناظر برای رد خارجی حلقه

ادن به کنترل کننده داخلی استفاده شده است اما سیگنال کنترل در این روش نرم نیست و بررسی د

 .[9]و زمان درمان هم بالاستاست های آلوده صورت نگرفتهروی سلول

 ویروس نقصشده تعیین مقدار داروی مصرفی در درمان هایی که تاکنون بکارگرفتهیکی دیگر روش

ا ه است و بعد بشدکنترل است که در این روش ابتدا مدل سیستم را خطی  نظریهبا رویکرد  ایمنی

منظور دستیابی به یک پاسخ پایدار و مناسب گیری از محک راث هورویتز دوز داروی مناسب بهبهره

دلیل خطی فرض کردن مدل، است که بهافزایش سلول را تعیین کرده ها ویعنی کم شدن تعداد ویروس

 .[31] باشدنمی یمناسبروش 

[ داده شده است. 33در ] ویروس نقص ایمنی ای بر مبنای مدل دقیق خطی شدهاستراتژی کنترل ضربه

 باشد.ها میضعف این روش در اختیار نداشتن فرکانس ضربه

است. حلقه شده[ به منظور کنترل و تحقق هدف کنترل در مدل از دو حلقه کنترل استفاده32در ]

لقه خارجی هدف است و حهای ویروس طراحی شدهسازی فیدبکی دینامیکداخلی به منظور خطی

-عیته بسته توانایی غلبه بر عدم قطسیستم حلق سازد.محقق می کنترل را بر مبنای کنترل بهینه خطی

 های بزرگ را نیز دارد.
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غییرات ر تاین روش در برابشده است.  ارائه ویروس نقص ایمنیبین برای مدل [ قانون کنترل پیش31در]

  است.پارامترهای سیستم مقاوم عمل کرده

است. در این روش پیشنهاد شده ویروس نقص ایمنیای بهینه برای مدل [ روش کنترل ضربه34در ]

گنال معرفی شده است. لرزش سیای کننده ضربهمنظور بهینه کردن پارامترهای کنترلیک تابع هزینه، به

 کنترل یکی از عیوب این روش است.

ارائه شده است. در این روش پارامترهای  ویروس نقص ایمنی[ قانون کنترل فازی بهینه برای مدل 35در ]

شوند. این روش جنبه آزمایشی نداشته و صرفاً کننده فازی با کمک الگوریتم ژنتیک بهینه میکنترل

 است. نظرییک بحث 

است. این روش مطرح شده ایمنیویروس نقص [ قانون کنترل بهینه مرتبه کسری برای مدل 36در]

 های سالم در بدن فرد بیمار است.های بیمار و افزایش سلولبسیار قوی در دفع سلول

، که  ویروس نقص ایمنیبرای مدل عفونت فازی بهینه به کمک الگوریتم ژنتیک کننده طراحی کنترل

ورودی یا خروجی و قواعد فازی الگوریتم ژنتیک برای بهینه سازی نقاط مشجصه هر   در این روش از 

علت محدود بودن تعداد قواعد وتعداد است. اگرچه روش سعی و خطا برای پیداکردن قواعد بهشدهاستفاده

اهمیت ها کاربرد دارد ولی با افزایش تعداد ورودی و خروجی و توابع تعلق هر ورودی خروجی خروجی

های سالم قبل از روش وجود دارد کاهش سلولاین روش مشجص خواهد شد. مشکلی که در نتایج این 

 .[31] اندهای آلوده مورد بررسی قرار نگرفتهباشد و اینکه سلولافزایش آن در هنگام درمان می

کنند هنگامی که اولین ویروس ها وجود دارد این است که فرض میای که در اکثر این روشمشکل عمده

چنین نیست زیرا گردد در حالی که در واقعیت اینی آغاز میبه بدن فرد بیمار وارد شود درمان داروی

شود، بیمار هنوز اطلاعی از آلوده شدن خود ندارد و تا علائم بیماری هنگامی که ویروس وارد بدن می

 دنبال درمان دارویی نجواهد رفت.بروز پیدا نکند، بیمار به

-وشجلب شده و بیشتر ر روس نقص ایمنیوی امروزه توجه مهندسین کنترل به رفتار عفونت یطورکلبه

 مهدینامیکی زیادی  یهامدلاست.  شدهاعمال ویروس نقص ایمنی های کنترلی بر روی رفتار عفونت
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برای افزایش جلوگیری از  حالتابه. از روش کنترل بهینه انداثر دارو بر رفتار این عفونت را مدل کرده

کنترلی حلقه باز در فضای محدود، مدل درمان دارویی  یهاروشاست.  شدهاستفاده ویروس نقص ایمنی

را افرایش و میزان استفاده از دارو را  تیسالم لنفوسیت  یهاسلولیک تابع هدف که تعداد  عنوانبهرا 

 است. شدهگرفتهکاهش دهد، بکار 

این  هاستفاده کرده است. اگرچ نقص ایمنیمطالعات پیشین از چندین روش جدید برای کنترل عفونت 

 داروییمصرف مقادیر  چراکهنیست به یک بیمار واقعی  اعمالقابل هاآنی بسیاری از هاها و ایدهطرح

در  ست.ا شدهیلتحلهای کلینیکی توسط پارامترهای ریاضی مربوط به داده یدشواربهاست که  ایضربه

 یم.اهاست، استفاده کرد داروهای ترکیبیا از یک مدل ریاضی که شامل نامه ماین پایان

 نامهیانپاساختار  1-14

 منظوربهدارو  تأثیربا کمک تعیین  ویروس نقص ایمنیتحقیق حاضر، تعیین دوز دارو برای بیماری 

روش  دو نامه از. در این پایاناستدر بدن  هاویروس و های آلودهسلول سالم و کاهش یهاسلولافزایش 

یک مدل که شامل تأثیر داروهای ترکیبی در از اینجا  در است. شدهاستفادهدارو  تأثیرجهت تعیین 

 فازی وتطبیقی ، روش دواز  نامهاین پایان در .استشدهباشد استفاده می ویروس نقص ایمنی درمان

 .یماتهگرفیروس بهره و وسلول آلوده حداقل  ،برای رسیدن به بیشترین سلول سالم ، مقاوم تطبیقی

 آتی در ادامه آورده شده است: یهافصلکه مجتصری از  استفصل  5شامل  نامهیانپاساختار و محتوای 

موجود  یرهایمتغو شرح پارامترها و  ویروس نقص ایمنیمعروف  یهامدل: معرفی یسازمدل -فصل دوم

ی کار در این هرای ادامب پارامترهامقادیر و انتجاب مدل  وو بررسی پارامترهای متفاوت  هامدلدر 

 .نامهیانپا

رگولاتور این فصل ابتدا مجتصری از روش  در :3دارو با کمک رگولاتور خودتنظیم تأثیرتعیین -فصل سوم

 یرا برای سیستم خطی شده طراح رگولاتور خودتنظیم کنندهکنترلبعد  بیان خواهیم کرد و خودتنظیم

 .دهیمم غیرخطی تعمیم مییت آن را به سیستدرنهاو 

                                                 
3 STR(Self Tuning Regulator) 
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مجتصر  ورطبهکننده فازی تطبیقی: در این فصل ابتدا دارو با کمک کنترل تأثیرتعیین -فصل چهارم

 کنندهکنترلهمراه، شکل بهبعد از تبدیل سیستم   خواهیم داد و فازی تطبیقی را شرح کنندهکنترل

واهیم خرا به سیستم اصلی اعمال  آمدهدستبهکنیم و قانون کنترل را طراحی می مقاوم یقیتطب یفاز

 .کرد

 طورهبو داروهای ترکیبی را  ویروس نقص ایمنیابتدا درمان  تعیین دوز دارو: در این فصل-فصل پنجم

 تأثیراز پارامتر روابط لازم برای محاسبه دوز دارو، معادلات و د از بیان عبو داد خواهیم مجتصر شرح 

خواهیم است برای تعیین دوز دارو بهره  شدهسازییهشبسبه و محاهای سوم و چهارم که در فصلدارو 

 پذیرد.ی مصرف دارو صورت مینحوهیک مقایسه بین گرفت و درنهایت 
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 یمنینقص ا یروسوعفونت  مدل 1 -2

 یمنینقص ا یروسوساختار مورفولوژیکی و ژنوم  1 -2-1

. ذرات است یدزا یماری( و عامل بیینپا یربا سرعت تکث) رتروویروس یوعن انسان ، یمنینقص ا یروسو

 3دیاز نوکلئوت یهر ذره شامل دو کپ است. یکرو یباًتقر و نانومتر 311قطر حدود با  یمنینقص ا یروسیو

 یسماتر یک یدکاپس ینا .است 2یروسیو هایینپروتئاز  یمجروط یدتوسط کاپس شدهاحاطهتک رشته، 

 یروسو یغشا .شده استاحاطه یروسیو یپوپروتئینل یداخل غشا درخود  نوبهبهکه است  1یینپروتئ

 یکو  4یخارج یکوپروتئینگل یکمتشکل از  یکهر  است کهیکوپروتئین گل مجموعه از نوع 72شامل 

 نیپوپروتئیل یروسو ینا یر،ثطول روند تک، در حالینباا. باشدمیبه شعاع گذرنده از غشاء  5ینپروتئ

ه کاست یی هایمشامل تمام آنز یروسی. هر ذره وچسباندیم یزبانغشاء سلول م هایینپروتئخود را به 

 لازم است. معکوس یپتازترانس کر یکو  ینتگرازهمراه پروتئاز، ا یزباندر داخل م یرتکث یبرا

 
 [.2]نقص ایمنیساختار ویروس  (:3-2شکل )                                                  

 

                                                 
3 RNA9749 
2 P24 

1 P17 
4 gp120 

5 gp41 
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 یمنینقص ا یروسوچرخه همانندسازی  2-2

 کرد: یمتقس یبه سه مرحله اصل توانیم را یمنینقص ا یروسو یچرخه همانندساز

 .شودیم یبترک یزبانم یبا غشاو  شده یزبانوارد سلول م یروسکه در آن و عفونت: ( مرحلهالف

از خود  یزبانمبا استفاده از سلول  یروسو یهاین: که در آن پروتئیبردارنسجهو مرحله  ( تکرارب

 .کنندیم یبرداریکپ

 .دنشویخون منتشر م یانجر درو  دنگیریمشکل  یدجد هاییروسمونتاژ: که در آن ذرات و ( مرحلهج

 

 [.2] یمنینقص ا یروسو ییگوپاسخی چرخه :(2-2)شکل                                     

 یمنینقص ا یروسومدل عمومی  2-3

های برای توصیف دینامیک عفونت که شامل تعداد سلول یمنینقص ا یروسومدل عمومی عفونت 

این مدل شامل  رود.شرایط خاص و همچنین دارو بکار میبه  با توجه، استبار ویروس  و لنفوسیت تی

 و دینامیک ویروس. 2فارماکودینامیک ، مدل3نتیککپایبندی، مدل فارماکو مدل :استاصلی  بلوک 4

 :شده استخلاصهاین مدل در شکل زیر 

                                                 
3 PK 

2 PD 
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          مدل فارماکوکنتیک + فارماکودینامیک ، شامل یمنی نقص ا یروسومدل کلی عفونت (: 1-2) شکل                 

ممانعت کننده از رونویسی معکوس و ممانعت کننده از دوز دو داروی  دهندهنشانiD در این شکل 

ون دهند. کاتیرا می ویروس نقص ایمنیسازی برای درمان عفونت ی شبیهاست. این دو دارو اجازهپروتئاز 

ل به حداق منظوربه، برای درمان با بیش از یک دارو، برای بیماران واقعی شدهساختهساده که در اینجا 

شود و به مدل چسبندگی وارد می iD ورودی یدارو دن مقاومت در برابر گسترش بیماری است.رسان

Aبه  نهیا  ها با توجه به اینکه آیا بیمار به دنبال درمان استتوسط این مدل ورودی

iD ؛ شوندتبدیل می

در مدل  هاآنتواند توسط بیمار استفاده شود به این معنا که بنابراین برخی از دوزهای ممکن نمی

 دینامیکی واقعی نامعتبر هستند.

 مدل فارماکوکنتیک و مدل فارمادینامیک 2-3-1

دوز  بندییک تابع زمانی و زمان عنوانبهها ها در بافتبررسی غلظت داروبه واقعدر فارماکوکنتیکمدل 

وجود دارد، دو مدل برای ویروس نقص ایمنی دوز داروی مرسوم برای کنترل  ازآنجاکه پردازد.میدارو 

 برای هر مدل فارماکوکنتیک یدوقسمتاینجا یک سیستم  در است. یازموردن مدل فارماکوکنتیک

 گیرد.قرار می مورداستفاده
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 نقص ایمنی عفونت مدل فارماکوکنتیکدر  کاررفتهبه یقسمت دومدل  :(4-2شکل )                         

 زیر شرح داد: صورتبه توانیمرا ( 4-2)در شکل  شدهداده نشانمدل 

(3-2)                                                                      0X(t) AX(t) , X(0) X 0t    

(2-2)                                                                         12 10 21 1

12 12 10 2

( )
,

( )

a a a x
A X

a a a x

    
    

    
 

ija  شامل پارامترهای فارماکوکنتیک دارو است.  وبرای هر دو دارو مشجص است
12a و

21a یبضرا 

از محفظه  ینامنفانتقال 
1x  به

2x بالعکس هستند. و 
12a و 

21a  که دارو را از قسمت باشند مینامنفی

010ها د. در بیشتر مدلنکنحذف می 2و  3 a معدهفرایند حذف در  ، به این معنا کهشودفرض می 

ی مربوط به معده جریان خون است. اگر محفظهدقت کنید تنها راه حذف ماده اصلی، اتفاق افتاده است. 

010 یجهدرنتوجود داشته باشد پس  a  شوندچون تمام دارو از طریق خون جذب می یجهدرنتو، 

 .[37شوند ]از بدن حذف  یتاًنهاممکن است 

 هامدلو پایداری  یتتبع 2-4

 تبعیت مدل 2-4-1

ویروس  یک عامل اصلی برای شکست در درمان ،عدم پرهیز غذایی و تبعیت نکردن بیمار از درمان دارویی

 ص ایمنیویروس نق، را دریافت نکند شودیم. اگر بیمار دوز دارویی که توسط پزشک تجویز است نقص ایمنی

نت عفودر یک عامل اساسی  عنوانبه. این عامل اثرات شدیدی را روی سیستم دینامیکی خواهد گذاشت

 د.شوتعریف می گونهیناعفونت از تبعیت بیمار . بر این اساس شودمی گرفته در نظر نقص ایمنی
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 (2-1)                                                                                                          





KR

A
1

  

 .شودمی 1Aشود آنگاه های دارو توسط بیمار دریافت دوزاگر تمام 

اگر 
KR  ،شود آنگاه دوز دارو توسط بیمار دریافت درصدKRA شود.می 

 ویروس نقص ایمنیدینامیکی  مدل 2-5

 در مدل دینامیکیلنفوسیت تی  یهاسلول 2-5-1

در مغز  تی یهاسلول .را در نبود ویروس بررسی کنیم لنفوسیت تی یهاسلولابتدا لازم است که تعداد 

م در سال یهاسلولکنیم تعداد شوند. ابتدا فرض میشود و به تیموس منتقل میاستجوان ساخته می

تد، بندرت افدر قبل از بزرگسالی اتفاق می یموستتغییرات در  ینتربزرگ ازآنجاکهتیموس ثابت باشد. 

در  یتهای تعداد سلول چراکهشود که در بزرگسالی از این تغییرات تبعیت کنند، بیمارانی یافت می

ن از سالم در بد یهاسلولشود، به این معنا که تعداد می داشتهنگهخون یک فرد سالم در سطح ثابتی 

مدل  یجهدرنتبدن انسان یک محدوده عمر متوسطی دارد پس  هر سلول در ازآنجاکه. روندیمبین 

 شود:زیر تعریف می صورتبه ،در نبود ویروس تیدینامیکی سلول 

(2-4)                                                                                                          dTST     

T  دهد، را نشان می لنفوسیت تی یهاسلولتعدادs  آزاد در جریان  لنفوسیت تی یهاسلولنرخ تولید

 کنیمیماین مدل فرض  در .است لنفوسیت تی یهاسلولنرخ مرگ طبیعی  dدهد و خون را نشان می

یک  حالیناابواقعیت ندارد ولی این مطلب توانند تکثیر شوند که نمی لنفوسیت تیهای سالم که سلول

 تجمین خوب است.

 نقص ایمنیدینامیکی عفونت  مدل 2-5-2

های سلول ،لنفوسیت تی سالم  یهاسلولقسمت اصلی است:  1شامل  نامهیانپادر این  رفته مدل بکار

 [.38-21]آزاد  هاییروسو یتو درنها لنفوسیت تیی آلوده
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 (2-5)                                                                                           * *

*(1 )

T s dT TV

T TV T

V u kT cV



 

   


 
   

 

 

-2معادله )خیلی شبیه  دلها. این معدهدنشان میرا  لنفوسیت تی سالم هایمعادله اول، جمعیت سلول

 TV، (4-2)هم که در بالا توضیح داده شد. ترم اضافی این معادله نسبت به رابطه  dو  s. است( 4

دهد. شوند را نشان میآلوده می هاویروستوسط  که با نرخ را شدهآلودههای لوتعداد سل که باشدیم

شوند، ی تیموس تولید میتوسط غدهs ثابت با نرخ  Tهای توان گفت در معادله اول سلولمی یجهدرنت

بین  و ازشوند آلوده می  روند و همچنین با نرخ ثابتاز بین می dبا نرخ طبیعی  هاسلول ینهمبعد 

روند. طبیعی از بین می طوربه با نرخ ثابت  است که شدهآلودههای سلول T* در معادله دوم، روند.می

 یهاسلولآلوده شدند به  با نرخ ثابت  هاویروسهای سالمی که توسط در معادله دوم سلول یجهدرنت

 یشدهآلودههای دهد و سلولهای آلوده را نشان میسلولترم، تولید  ینا یگردعبارتبه، شدهیلتبدآلوده 

در معادله سوم،  باشد.می dروند. لازم به ذکر است از بین می هم با نرخ  لنفوسیت تی

طبیعی  طوربهنیز  cشود و با نرخ ثابت تولید می kهای آلوده با یک نرخ ثابت آزاد از سلول هاییروسو

گردد توسط ویروسی که وارد بدن شده آلوده می Tهای سالم سلول درواقعاین چرخه،  در روند.از بین می

با یک نرخ ثابتی  هاآنکنند و هر سه های جدیدی تولید میهای آلوده خودشان ویروسو این سلول

 کهیوقت .شودمی نشان داده uترکیبی در معادله سوم با داروهای  یرتأث روند.می طبیعی از بین طوربه

 کهییازآنجاکنند. های آلوده ویروس تولید نمیباشد، دیگر سلول آمیزیتموفقاستفاده از این داروها 

1)(0  tu دهدباشد این معادلات اثر درمان را با ترکیب این دو دارو در درمان فرد آلوده نشان میمی .

معادلات  ود درپارامترهای موج .استاز این تحقیق برای درمان بیمار کلینیکی منطقی  آمدهدستبهنتایج 

 :استبالا در جدول زیر به همراه واحدهایشان آورده شده 
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 یریگاندازهواحد  شرح پارامتر

s  نرخ بازسازی سلول سالمCD4 + T 13  daymmcell 

d  سالم  یهاسلولنرخ مرگCD4 + T 13  daymmcell 

 131 ضریب نرخ عفونت  daymmparticle 

  سالم  یهاسلولمتوسط نرخ مرگCD4 + T 1day 

K 11 ضریب میزان تولید ویروس  daycellparticle 

c 1 متوسط نرخ مرگ ویروسday 

 u    اثر RTI ا  وPTI بدون واحد 

برحسب  T*و  Tگیری واحد اندازه کهینابا توجه به  نقص ایمنی عفونت (5-2(: شرح پارامترهای مدل )3-2جدول )

3mmcell  وV  31برحسب mmparticle  است. 

 .دهد( را شرح می3-2ای جدول )ترهشکل زیر پارام

 

 رونویسی معکوس و ممانعت کننده از پروتئازدو داروی  ، به همراه اثرویروس نقص ایمنیمدل دینامیکی  :(5-2)شکل 

 صورتبه
1u  و

2u  هاآنکه ترکیب uشود.می 

 شود.سه دارویی استفاده می ینیکیکلهای برای درمان (5-2)در ایران از مدل 

 

 نقص ایمنیمدل عفونت  وتحلیلیهتجز 2-5-3

T  و*T  وV  همان متغیرهای حالت
1X  و

2X  و
3X است و  باشد.مدل می پارامترهایهم 

 (2-6)                                                                                       *

1 2 3( , , ) ( , , )X X X X T T V
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(2-7)                                                                                           ( , , , , , )s d k c  


 

(2-8)                                                                                                ( , , )X f X u     

032قبل از اینکه ویروس وارد بدن شود و فرد آلوده شود   XX  سالم به تعادل  هایسلول درنتیجهو

d

s
X 1

افتد، جمعیت و آلودگی اتفاق می شودمیویروس وارد بدن  کهوقتی .(t=0در )است   نزدیک

 زیر است: صورتبهکه شرایط اولیه برای یک فرد آلوده  این معنا بهرسد. می 0vبه  هاویروس

 (2-3)                                                                                                        
1

2

3 0

(0)

(0) 0

x (0)

s
x

d

x

v







   

نشده  زتجوی یروسضدوبرای بیمار داروی  ،افتدکنیم که وقتی آلودگی اتفاق میدر مرحله بعد فرض می

0u یعنیاست  . 

های تعدادی از سلول عنوانبه 0Rاصلی باروری مهم است، نسبت  یریگاندازهول مدت عفونت، برای ط

  د:آیمی وجود، باندها سالمسلولی که تقریباً همهیهنگامکه از هر سلول آلوده  باشدمی شدهآلودهتازه 

 (2-31)                                                                                   0 1(0)
k ks

R X
c cd

 

 
    

0اگر 1R  متوسط کمتر از یک  طوربههای آلوده باشد، عفونت پجش نجواهد شد و هرکدام از سلول

0کند. از سوی دیگر اگر سلول دیگر تولید می 1R   طوربهعفونت موفق به پجش خواهد شد و ویروس 

 .یابدیمنمایی افزایش 

 یدارا( 5-2ی )کند، نقطه تعادل است. مدل رابطهمدل شرکت می وتحلیلیهتجزعامل دیگری که در 

 تعادل است: دونقطه
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(2-33)                                                                             

1

2

( ,0,0)

( , , )

s
X

d

c s dc sk d
X

k k c



    



  

 

شرایط اولیه  حالینباااند، وابسته به پارامترهای  و تنهااین نقاط تعادل به شرایط اولیه بستگی ندارند 

اطلاعات بسیار مناسبی، در مورد وضعیت بیمار و سرعت پیشرفت بیماری را  هاآن چراکهمهم هستند 

نقطه تعادل ناپایدار  ینو ادهد که نقطه تعادل پایدار است این مدل همچنین نشان می .دهندیمنشان 

، نامهانیپااین  در طول افتد که تنها مقدار بسیار کمی ویروس باعث شروع عفونت شود.مانی اتفاق میز

طه در راب شدهارائهبر این، مدل  علاوه شود.تعادل شروع می کنیم که همیشه درمان بعد از نقطهمی فرض

وجود دارد و از لنفوسیت تی های کاهش سریع در تعداد سلول یکآنکه در در مرحله ایدز است ( 2-5)

درمان در حال انجام شدن است هدف  کهیهنگامیابد. ناگهانی افزایش می طوربهطرفی بار ویروس 

3copiesکاهش بار ویروس به زیر  mm 51  3 به حداکثرسالم  یهاسلولو تعدادcells mm 3111 

پارامترهای  .لازم است ویروس نقص ایمنیتعداد ویروس برای درمان عفونت  یریگاندازه درواقع ،است

 :[21-26است ]ی در زیر آورده شده مدل رابطه

(2-32)                                                  6( , , , , , ) (9,0.009,4 10 ,0.3,80,0.6)s d k c       

 و شرایط اولیه:

(2-31)                                                                                           0

1000

(0) 0

1

X X

 
 

 
 
  

 

0uاست، بنابراین برای  نشدهاستفادهکنیم که هیچ دارویی در اینجا فرض می  خطی را سیستم غیر

0ایم. برای این مجموعه پارامترها سازی کردهشبیه 1.78R   است، به این معنا که آلودگی موفق به

  :آمده است( 6-2شکل )سازی در . نتایج این شبیهشده استپجش



23 

 

 

  های سالمسلولالف(                                                             

 

 آلوده  یهاسلولب(                                                                 
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  خون یانجر ویروس آزاد درج( 

 (31-2)اولیه  و شرایط (32-2) یهامدل دینامیکی برای مجموعه پارامتر سازییهشب: (6-2شکل )       

لم های سا در مراحل اولیه عفونت، با افت سریع سلول   هاویروسدهد که رشد نمایی  این نتایج نشان می 

  نهایتاً به نقطه تعادل رابطه Tهای بعد از اولین اوج، بار ویروس و تعداد سلول همراه است. لنفوسیت تی

 کند.بینی برای درمان را ممکن میرسند که پیشمی( 2-33)

 (2-34)                                                                                          
562.5

13.125

1750

eqX

 
 


 
  

 

 مجموعه پارامترها ینب یاسهیمقا مطالعه 2-5-4

-این قسمت، مجموعه در باشد، انتجاب نقطه تعادل است.پارامترها مییکی از خواص مدل که وابسته به 

زیر  رتصوبهاولین مجموعه پارامتر  .اندشدهیبررسدیگر  هاییژگیوبررسی  منظوربههای دیگر پارامترها 

 :[23است ] شدهداده

5

1 ( , , , , , ) (10,0.02,2.4 10 ,0.24,100,2.4)s d k c                                              )35-2( 

   

0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000
0

2000

4000

6000

8000

10000

12000

times(day)

c
o

n
c
e

n
tr

a
ti
o

n
(p

a
rt

ic
le

 m
m

- 3
)



13 

 

یه اولو شرایط  عفونت تا آنجا که ممکن است وابسته به مجموعه پارامترها است رفتار کهمسلم است 

 از: اندعبارت شدهاستفاده

(2-36)                                                                                           1

0

500

(0) 0

1

X X

 
 

 
 
  

 

که در این مورد  شدهسازییهشبزیر  صورتبهدل دینامیکی برای این پارامترها در اینجا خروجی م

0 2.8R   بل ق سازییهشباز  تریتهاجماست، به این معنا که عفونت برای این مجموعه پارامترها باید

 :آورده شده است سازی در شکلشبیه نتایج این باشد.

 

 های آزادسلولالف(                                                           
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          های آلودهسلولب(                                              

 

   خون یانآزاد در جر هاییروسوج( 

 (36-2) یهاولشرایط  و( 35-2رابطه )کی برای مجموعه پارامترهای سازی مدل دینامیشبیه (:7-2شکل )

 :یجهدرنت یابدیمافزایش  در مرحله بعد پارامتر

        5

2 ( , , , , , ) (9,0.009,4 10 ,0.3,80,0.6)s d k c                                          )37-2( 

0 برای این پارامترها 17.8R  دهد که ویروس در حال رشد است و مراحل است که این مقدار نشان می
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وابسته نیست، همان   اولیه آلودگی خیلی زودتر اتفاق خواهد افتاد. چون شرایط اولیه به پارامتر

مشاهده  (8-2شکل )سازی در و نتایج شبیهاست شده  داشتهنگه سازییهشبرا برای  (31-2) مقادیر

 .شودمی

 

  های سالمسلولالف(                                                         
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های آلودهسلولب(                                                                 

 

 خون یانآزاد در جر هاییروسو ج(                                              

 (.31-2) شرایط اولیه و (37-2)های پارامتر برای مجموعهسازی مدل دینامیکی شبیه: (8-2شکل )

 .یابدکاهش می c، پارامتر یتدرنها

(2-38)                                          6

3 ( , , , , , ) (9,0.009,4 10 ,0.3,80,0.2)s d k c       
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 یجنتا. داریمیمنگه  سازییهشبرا برای ( 31-2) همان مقادیر ،وابسته نیست cچون شرایط اولیه به 

 :شودمشاهده می (2-9)در شکل  سازییهشب

 

  های سالمسلول الف(                                                    

  

 

های آلودهسلولب(                                                       

0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000
0

100

200

300

400

500

600

700

800

900

1000

times(day)

c
o
n
c
e
n
tr

a
ti
o
n
(c

e
ll
 m

m
- 3

)

0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000
0

50

100

150

200

250

times(day)

c
o
n
c
e
n
tr

a
ti
o
n
(
c
e
ll
 m

m
-
3
)



16 

 

 خون یانآزاد در جر هاییروسوج( 

 .(31-2) یهاولو شرایط  (38-2پارامتر )سازی مدل دینامیکی برای مجموعه شبیه: (3-2شکل )          

دهد که بیشترین آلودگی برای مجموعه پارامترهای به ما نشان می (3-2) تا (6-2)های مقایسه بین شکل

زمانی قبل از اولین اوج ویروس، خیلی  دوره یابد،افزایش میکهیهنگام. است (38-2و ) (2-37)

های قبل اگر زمان گیرد.بار ویروس بیشترین اوج را می ،شودکم می cوقتی  یاز طرفشود. کوچک می

 سازی بررسی کنید، خواهید دید:از اولین اوج را در شبیه

بعد از  (7-2شکل )و در  روز 44بعد از  (3-2)شکل  و در روز 33اوج بار ویروس بعد از  (8-2شکل )در 

بینی توان پیشاین اساس می اتفاق افتاده است. بر روز 88بعد از  (6-2)شکل یت در درنهاو روز  54

شده که از یک سلول آلوده بوجود تعداد سلول تازه آلوده 0Rوابسته است.  0Rکرد که این زمان به 

دهد، به این معنا که این مشجصه رشد اند را نشان میها سالمی سلولتقریباً همه کهیهنگام در آیند،می

 دهد.نمایی بار ویروس در شروع عفونت را نشان می

سازی با بیشترین اوج ویروس در این مشجصه، شبیه بر طبق .استمشجصه دیگر، اولین اوج ویروس 
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شکل  یتدرنهادومین اوج ویروس و  (8-2)شکل  سازییهشب ینبعدازا است. مشاهدهقابل (3-2شکل )

 باشند.می( 7-2)و شکل  (2-6)

ترین . بیشاستزمان لازم برای رسیدن به نقطه تعادل  سازییهشبدر این  شدهیبررسآخرین مشجصه  

 که مربوط به اولین پارامترروز  515که به نقطه تعادل برسند  گیرندپارامترها می زمانی که مجموعه

دومین مجموعه پارامترها  که مربوط بهروز  368ه آخرین پارامتر و بعد که مربوط ب روز 338و بعد  است

 رسند.به نقطه تعادل می هاحالتروز  58در  (7-2) است و در انتها سومین مجموعه در شکل

 ویروس نقص ایمنیدیگر عفونت  یهامدل 2-5-5

و  رونویسی معکوسداروی  جداگانه دو تأثیر و و عفونت نهفتهلنفوسیت تی های مدل با تکثیر سلول الف (

  ممانعت کننده از پروتئاز

این مدل  ت.اسنشده هدزتجمین  یجوبب لنفوسیت تی،های نیم که در مدل قبلی تکثیر سلولکفرض می

 دستهدوجمعیت گیرد. از طرفی این مدل، می در نظررا هم  هاسلول یرتکثاضافی  ترمیکبا اضافه کردن 

 و (L)آلوده  لنفوسیت تیتأخیری  یهاسلولکند: موجود را بررسی می یآلوده لنفوسیت تیسلول 

 (.T*)آلودههای فعال سلول

ه جداگان طوربه رونویسی معکوس و ممانعت کننده از پروتئاز دارویو همچنین اثر د [21و5] در این مدل

گیرند. هدف از این مدل مانند در جدول قرار می 2uو  1uورودی  عنوانبهبه ترتیب  و شودبررسی می

 دارو اساس دوز بر )V ( های آزاد در خونو ویروس )T( لنفوسیت تیهای سالم قبل، بررسی سلول

 :است

(2-33)                                                           

1

max

1

* *

*

2 1

1 (1 )

(1 )

(1 ) k (1 )

tot

L

L

T
T s dT pT u TV

T

L u TV dL L

T L T

V u T u TV cV
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*در اینجا 

totT T L T   گیریو واحدهای اندازه پارامترها .است های سالم لنفوسیت تی   سلول  کل 

 .آورده شده است (2-2جدول )در  این مدل

 یریگاندازهواحد  شرح پارامتر

s  نرخ بازسازی سلول سالمCD4 + T 13  daymmcell 

d  سالم  یهاسلولنرخ مرگCD4 + T 1day 

 131 ضریب نرخ عفونت  daymmparticle 

  سالم  یهاسلولمتوسط نرخ مرگCD4 + T 1day 

K 11 ضریب میزان تولید ویروس  daycellparticle 

c 1 متوسط نرخ مرگ ویروسday 

p  سالم  یهاسلولمتوسط نرخ رشد سرانهCD4 + T 103.0 day 

maxT  حداکثر تعداد سلولCD4 + 11500 daycell 

L یمخفآلوده  یهاسلول یسازفعالتوسط میزان م T CD4 + 108.0 day 

  مشابه( ضریب میزان عفونت) 131610*4  daymmcell 

1u اثر RTI بدون واحد 

2u اثر PI بدون واحد 

 T*و  Tگیری درتوجه کنید که واحد اندازه. )19-(2ی در رابطهنقص ایمنی : شرح پارامترهای عفونت (2-2جدول )

، Vو L، 3mmcellو
1 3particle mm

 است. 

 

 :ب ( مدل با ماکروفاژ

. این مدل شده استجداگانه آورده  طوربهدو دارو  تأثیرنیز مانند مدل قبلی  [ 24و21]در این مدل

 متغیر حالت است: 5 دارای

1

* *

1

1

* *

1

* *

2

(1 )

(1 )

(1 )

(1 )

(1 )(k )

M M M

M M

M

T s dT u TV

T u TV T

M s d M u MV

M u MV M

u T k M cV



 



 



    


  


   


  
    

                                                                        )21-2( 

 و ماکروفاژهای M، ماکروفاژهای سالملنفوسیت تی های آلودهسلول ،لنفوسیت تی های سالم سلول

 Perelsonو  Nelsonتوسط  اند. این مدلین مدل را تشکیل دادها ارو ذرات ویروس آزاد M*آلوده

 :آمده است (1-2)پارامترهای موجود در این مدل در جدول . [38است ]شده دادهپیشنهاد 
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 یریگاندازهواحد  شرح پارامتر

s  نرخ بازسازی سلول سالمCD4 + T 13  daymmcell 

d  سالم  یهاسلولنرخ مرگCD4 + T 1day 

 131 ضریب نرخ عفونت  daymmparticle 

  سالم  یهاسلولمتوسط نرخ مرگCD4 + T 1day 

K 11 ضریب میزان تولید ویروس  daycellparticle 

c 1 متوسط نرخ مرگ ویروسday 

p  سالم  یهاسلولمتوسط نرخ رشد سرانهCD4 + T 103.0 day 

maxT  حداکثر تعداد سلولCD4 + 11500 daycell 

L یمخفآلوده  یهاسلول یسازفعالتوسط میزان م T CD4 + 108.0 day 

  مشابه( ضریب میزان عفونت) 131610*4  daymmcell 

Ms سالم  نرخ دوباره پر کردن ماکروفاژهاCD4+ 1313 daymmcell 

Md  ماکروفاژها سالم یروممرگمیزان متوسط CD4 + 11.0 day 

M 1317108 ضریب نرخ عفونت ماکروفاژها  daymmparticle 

M  ماکروفاژها سالم یروممرگمیزان متوسط CD4 + 12.0 day 

MK 11120 ضریب میزان تولید ویروس  daycellparticle 

1u اثر RTI بدون واحد 

2u اثر PI بدون واحد 

 .(23-2)ی در رابطه نقص ایمنی: شرح پارامترهای عفونت (1-2جدول )                   

 هاتعادل مدل نقطه 2-6-6

,X)یها با رابطهبرای همه مدل ,u)X f    اگر ورودی را u=0  0قرار دهیم و به ازایX   یعنی

( , ) 0f x   بیاوریم  به دستنقطه تعادل این سه مدل را  یراحتبهتوانیم می . 

 :نقطه تعادل محاسبه

دارو با فرض صفر بودن اثر  (7-2( و )6-2توجه به روابط )نامه کارشده، باکه در این پایان (5-2)مدل 

 صورت زیر است:به

                                                                                  * *

*

,

(1 )

T s dT TV

f x T TV T

V u kT cV



  

   


  
   

 

ی نقطه تعادل باید برای محاسبه ، u=0 ورودی یعنی کردنبعد از صفر  , 0f x   :را محاسبه کنیم 
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(2-23               )                                                              * *

*

,

T s dT TV

f x T TV T

V kT cV



  

   


  
  

 

 برای معادله حالت اول داریم:

(2-22                                                  )                    * * eq

eq eq eq

s dT
s dT T T




    

 ریم:حال با کمک گرفتن از معادله حالت سوم دا

(2 -12                                                                             ) * * eq

eq eq eq

cV
kT cV T

k
   

 ( داریم:1-( و )الف2-با توجه به روابط )الف 

(2-24                                     )                                  eq eq eq

eq

s dT cV ks c V
T

k kd





 
   

 کنیم:( را در معادله حالت دوم جایگزین می24- 2) و( 21-2حال روابط )

(2-52                               )                                                0
eq

eq

ks c V c
V

kd k

 


 
  

 
 

 (25- 2با حل رابطه )

(2-26                          )                                                     0eq eq

sk d
V V

c 
    

 ( خواهیم داشت:24- 2(و )21 – 2( در روابط )26- 2با جایگذاری )

(2 -27                           )                                               *0 0
eqeq eq

s
V T T

d
     

(2 -82                      )                                eq eq eq

sk d s dc c
V T T

c k k



    

       

 آید:صورت زیر بدست می( به5-2)مدل درنهایت دونقطه تعادل برای 

(2 -23                                                                                 ) *; 0; 0
eqeq eq

s
T T V

d
   

 (2 -11               )                                            ; ;eq eq eq

c s dc sk d
T T V

k k c
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 شود.های دیگر هم نقطه تعادل محاسبه میبه همین صورت برای مدل

 نقطه تعادل: (33-2) . برای مدلاست (34-2) هماننقطه تعادل  (5-2) برای مدل

 (2-23)                                                                                               (1)

628.3

136.3

36.4

4827

eqX

 
 
 
 
 
 

 

 زیر است: صورتبه، شدهمحاسبهنقطه تعادل  (21-2) مدلبرای 

(2-22)                                                                                                (2)

540.4

13.8

29..5

23

1914.15

eqX

 
 
 
 
 
 
  

 

 .است (34-2) که نقطه تعادل آن استشدهاستفاده  (5-2)نامه، از مدل رابطه در این پایان
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 فصل سوم

 

 

 

 

 قیکننده تطبیدارو با کمک کنترل تأثیرتعیین         

. 
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 کنترل تطبیقی غیرمستقیم 3-1

های کنترل تطبیقی غیرمستقیم است که خود شامل دو روش مستقیم یکی از روش یمخودتنظرگولاتور 

 توان آن را بهخطی کاربرد دارد که می هایسیستم برای یمخودتنظرگولاتور . شودو غیرمستقیم می

 .های غیرخطی هم تعمیم دادسیستم

 کنندهکنترل. دلیل اصلی استفاده از شده استگرفتهقدیمی  مراجعاز یکی از  یمخودتنظنام رگولاتور 

 مشکل است، برای ییهاسیستمفرایند یا محیط اطراف آن است. تحلیل چنین تطبیقی، تغییرات 

 میخودتنظعنوان کنیم که فرایند دارای پارامترهای ثابت و مجهول است. فرض می مسئله یسازساده

ت معلوم شود که در حالهمگرا می یاکنندهکنترلبه  کنندهرلکنتاست که پارامترهای  یژگیوبیانگر این 

. نتیجه جالب این است که حتی اگر ساختار مدل صحیح نباشد، این باشد شدهیطراح ،بودن فرایند

 .یفتدبتواند اتفاق حالت می

 رروشدتفاوت عمده روش کنترل تطبیقی مستقیم با غیرمستقیم در قسمت بلوک شناسایی است. 

ستم مدل سی غیرمستقیم درروشمعلوم هستند، اما ناو پارامترها معلوم مدل  کهکنیم فرض می مستقیم

غیرمستقیم یک مدل  درروش یگردعبارتبهگیریم، در نظر می 2جعبه خاکسترییا  3جعبه سیاه صورتبهرا 

دل م ممکن استخواهیم این سیستم را نمایندگی کند. حال که می شودبا پارامترهای نامعلوم فرض می

روابط ریاضی باشد یا نباشد )کاهش مرتبه یا افزایش مرتبه(. اصل مطلب  ینهمشامل  یقاًدقفرض شده 

 و شودخروجی به این سیستم نگاه می -که از دید ورودی ک موجود است یک بلو درواقعاین است که 

، این هگرفته شدکه  هایییخروجو  شدهدادهورودی به این سیستم  عنوانبههایی که با توجه به سیگنال

در این  د.شومینوشتهو با توجه به شناسایی این سیستم یک قانون طراحی شودسیستم شناسایی می

به این روش ، شودمیآن استفاده و از شناسایی  استفاده نشده خود سیستم مستقیماً ازروش چون 

 بر اساسد و کنمستقیم استفاده نمی طوربهتنظیم از مدل سیستم، گویند. رگولاتور خودغیرمستقیم می

                                                 
3 black box modeling 

2 gray box modeling 
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 های کنترل تطبیقی غیرمستقیم است.مدل نیست، بنابراین یکی از روش

 
 تنظیمیک رگولاتور خود ایجعبه: نمودار (3-1شکل )                                 

ستفاده شناسایی ا و از مستقیم استفاده نشده طوربهکه از خود سیستم  علتینابه اینمودار جعبهدر این 

در اینجا اهمیت دارد این است که مدل باید نسبت به پارامتر  آنچه گویند.شود، به آن غیرمستقیم میمی

 نوشت.  مجموعه رگرسورها ضربدر بردار پارامتر  صورتبهخطی باشد یعنی بتوان مدل را 

توان به غیرخطی تعمیمش داد. ابتدا یک کنیم که بعد میمدل خطی سیستم بحث میدر اینجا روی 

)دهد را به ما می دهیم. این شناسایی بردار انجام می 3حداقل مربعاتروش شناسایی به 


تجمین  

، بعد بر اساس است( بردار 


 و بر اساس این شود قانون طراحی پیدا می 


و قانون طراحی، پارامترهای  

کند دنبال  را بجوبی cuشود که سیستم حلقه بسته با استلزام پایداری، میظیم تنطوری  کنندهکنترل

[27.] 

 طراحی رگولاتور خودتنظیم 3-1-1

ح خلاصه شر طوربهقوانین و روابط لازم را ، ویزوسبرای مدل  یمخودتنظطراحی رگولاتور  ازابتدا قبل 

طراحی و قانون کنترل  ویروس نقص ایمنی  مدل یبرا  یمخودتنظیک رگولاتور  سپسدهیم و می

تنظیم رگولاتور خود کنندهکنترلدر اینجا یک است  به ذکر. لازم خواهیم کردموردنظر را پیدا 

 .غیرمستقیم طراحی شده است

                                                 
3 RLS 
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(1-3)                                                        
1 2

0 1 1

1 2

1 2 1

...
(q)

...

n n

n

n n n

n n

b q b q b
G

q a q a q a q a

 



 



  


    
   

 کنیم.را شناسایی می nbتا  0bو  naتا  1a پارامترهایحداقل مربعات روش  یلهوسبهابتدا 

(1-2)                                                                                                  
( ) ( )

(t) ( )

y t B q

u A q
 

 
 [27]خطی با دو درجه آزادی کنندهکنترل: یک (2-1شکل )                                    

 مدل خطی سیستم:

(1-1)                                                                 : ( ) y(t) B(q) u(t) v(t)plant A q   

 ابتدا باید شرط علی بودن برقرار باشد:

(1-4)                                                                                        deg A(q) deg B(q) 

، پس شرط علی بودن برقرار است. شکل عمومی است 3مرتبه  B(q)و  2مرتبه  A(q)در این مدل 

 د.نای هستچند جمله Sو  Rو  Tزیر است که در آن  صورتبه کنندهکنترل

(1-5)                                                            : ( )u(t) T(q)u ( ) ( ) ( )ccontroller R q t S q y t 

 :هدف این است که با کمک مدل مرجع

(1-6)                                                            0 1 1

1 2 1

1 2

1 2

...
( )

...

n

n n

n n

m m m

m n n n

m m m m

b q b q b
G q

q a q a q a q a





 

 

  


    
 

(1-7)                                                                                                

 

 

 
m

c m

y t B q

u t A q
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 A(q) درنتیجهباشد کنیم پارامترهای مدل معلوم ابتدا فرض می .شودپیدا  S و Rو  T یدیکلسه جمله 

از  مدل مرجعبه ذکر است  لازم کند.تعیین می طراحرا هم  mBو  mA .شودمیهم معلوم  B(q)و 

اغتشاش وجود کنیم فرض می Sو  Rو  Tرای پیدا کردن ب به خروجی سیستم است. سیگنال کنترل

 دهیم:میرا صفر قرار  (1-1) یدر رابطه v(t) تعقیب مدل برای .ندارد

 (1-8)                                                                                                      (q) y(t) B(q)u(t)A    

 کنیم:جایگزین می (8-1)ی و در رابطه آورده دستبه (5-1)ی را از قانون کنترل در رابطه uاز طرفی 

(1-3)                                                                                  
( ) ( )

( ) ( ) ( )
( ) ( )

c

T q S q
u t u t y t

R q R q
                                                                                                               

 (1-31                                 )                         ( ) ( )
( ) y(t) B(q) ( ) ( )

( ) (q)
c

T q S q
A q u t y t

R q R

 
  

 
 

 در ادامه خواهیم داشت:

 (1-33)                                                         ( )R(q) B(q)S(q) y(t) B(q)T(q) u ( )cA q t  

   

(1-32)                                                                                      
( ) ( ) ( )

( ) (q)R(q) B(q)S(q)

y t B q T q

u t A



                                                               

 باشند:الزاماً مساوی نمی لیباشند ومعادل می (7-1)و  (32-1)دو رابطه 

 (1-31)                                                                        
( )( ) ( )

(q)R(q) ( ) ( ) ( )

m

m

B qB q T q

A B q S q A q



 

دقت کنید که 
( )

( )

m

m

B q

A q
، بنابراین کندمیمیل  به سمت cuکهشود چراتواند دلجواه در نظرگرفتهنمی  

 در حالت ماندگار داریم:

(1-34)                                                                                                    (1) (1)m mB A 

 (.است q=1 یعنی در حالت ماندگار z=1 در حالت پیوسته معادل (s=0 .در حالت گسسته است چون

. اگر در صورت و مجرج طرف است (34-1)شرط فرمان پذیری کامل و مطلق، همان رابطه  یجهدرنت
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از معادل به تساوی تبدیل  (31-1)گر ضرب کنیم رابطه ای مشاهدهجملهچند یک (31-1)دوم رابطه 

 شود:می

(1-35)                                                              0

0

( )A (q)( ) ( )

(q)R(q) ( ) ( ) ( )A (q)

m

m

B qB q T q

A B q S q A q



     

خواهیم ( 37-1)و  (36-1) به اتحاد دیوفانتین در روابط (35-1)از این تساوی در رابطه  یجهدرنت  

 رسید:

(1-36)                                                                                    0( ) ( ) (q)A (q)mB q T q B                                                      

(1-37)                                                                0( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( )mA q R q B q S q A q A q   

گرای مشاهدهچندجمله بنابراین کوچکتر است طرف اولاز  طرف دوم(مرتبه 35-1) در رابطه که چون

0( )A q  در ادامه برای برقراری شرط علی بودن مدل یک سری فرضیات  .شودضرب میدر طرف دوم

 داریم:

(1-38)                                                                                             deg( ) deg( )A B 

 داریم: کنندهکنترلو برای برقراری علی بودن 

(1-33)                                                                                           deg( ) deg( )R T 

(1-21)                                                                                            deg( ) deg( )R S 

 خواهیم داشت: (37-1)و  (36-1روابط ) بر اساس

(1-23)                                                                                         0deg( ) deg(A A )mAR                                                               

(1-22)                                                                 
0deg( ) deg(R) deg(A ) deg(A )mA                                            

 از طرفی داریم:

(1-21)                                                                                     0deg( ) deg(B A )mBT                                                  

(1-24)                                                             0deg( ) deg( ) deg(B ) deg(A )mB T                                              

 داریم:( 24-1) -( 32-1) با کم کردن
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(1-25)                                deg( ) deg( ) deg( ) deg( ) deg(A ) deg(B )m mA B R T          

 داریم: (33-1با توجه به رابطه )

(1-26)                                                                                        deg( ) deg( ) 0R T  

 خواهیم داشت: یجهدرنت

(1-27)                                                                  deg(A ) deg(B ) deg(A) deg(B)m m                                                  

با حداقل  یاو بزرگتر  3که درجه نسبی مدل مرجع از درجه نسبی مدل استاین ( 27-1)مفهوم رابطه 

درجه نسبی مدل  استفاده کرد.دلجواه  mBو  mAتوان از هرکه نمیباشد. به این معنا برابر میآن 

بزرگتر باشد به این معنا که تأخیر دینامیکی مدل مرجع همیشه بزرگتر  مدلمرجع باید از درجه نسبی 

توان از یک می nی یک سیستم مرتبه هایبرای جایابی قطب یطورکلبه. از طرفی باشدمی مدلمساوی 

  استفاده کرد: n-1ی جبرانساز با حداقل مرتبه

(1-28)                                                                                       deg( ) deg(A) 1R   

 هم Bو  A، شودانتجاب می mA( وای پایداریک چندجمله عنوانبه) 0Aبرای حل معادله دیوفانتین،

 (37-1)از رابطه  T نهایتاًپیدا کنیم و  را Sو  Rباید  (36-1)، حال از رابطه باشدمی مدلمربوط به 

 Bو  Aای جملهجواب دارد اگر چند (37-1)نکته مهم این است که رابطه دیوفانتین  آید.بدست می

 نسبت به هم اول باشند، یعنی فاکتور مشترک نداشته باشند.

(1-23)                                                                                                      0c mA A A 

(1-11)                                                                            0deg(A ) deg( ) deg( )c mA A  

 داریم:( 37-1) طبق رابطه

(1-13)                                                                        0deg( ) deg( ) deg( ) deg( )mA A A R                                                

 داریم: (28-1)و از رابطه 

                                                 
3 plant 
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(1-12)                                                                       0deg( ) deg( ) 2deg( ) 1mA A A                                                                                                                   

(1-11)                                                                 0deg( ) 2deg( ) deg( ) 1mA A A                                                            

)deg . معمولاًشودتعیین  0Aدهد که چطور درجهاین رابطه نشان می )mA را باdeg( )Aگیرندیکی می . 

 شود:زیر تعیین می صورتبهگر بنابراین با این فرض درجه مشاهده

(1-14)                                                                                             0deg( ) deg( ) 1A A                                                                  

مونیک  Rو 0A،mA،A هاییاچندجمله (37-1)و  (36-1)ی رابطه تحادا برای برقراری ییدنمادقت 

  شود:باید معادله دیوفانتین حل شود. دو راه برای حل معادله دیوفانتین پیشنهاد می حالهستند.

در اینجا از روش دوم برای مدل  .روش دوم: بدون حذف صفر و قطب. روش اول: با حذف صفر و قطب

 به مدل مرجع منتقل شود Bخصوصیات  که کنیمفرض می ابتدا ایم.بهره گرفته ویروس نقص ایمنی

 (1-15)                                                                                            ( ) (q)mB q B  

 داریم: (15-1)و  (37-1رابطه )از دو  با استفاده

(1-16)                                                                                                                0T A 

 داریم: (34-1)طبق رابطه 

(1-17)                                                                                                        
(1)

1
(1)

m

m

B

A
 

 داریم: q=1 یازابه  و (17-1)و  (15-1)با استفاده از دو رابطه  

(1-18)                                                                                                           
(1)

1
(1)m

B

A


                                                               

(1-13)                                                                                                       
(1)

(1)

mA

B
  

از این روابط  بدست خواهد آمد.( 16-1رابطه )از  یراحتبههم  T، (13-1)از رابطه  با بدست آمدن 

 .[28و  27] یریمگزیر بهره می صورتبه (5-2مدل )برای 
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 ویروس نقص ایمنیبرای مدل  الگوریتم طراحی 3-2

( با توجه 5-2برای خطی سازی مدل رابطه ) کهاست شده خطی سازی  عفونت نقص ایمنیابتدا مدل 

 ( داریم:34-2)به نقطه تعادل 

  * *

*

, 

(1 )

T s dT TV

f x T TV T

V u kT cV



  

   


  
   

     

562.5

13.125

1750

eqX

 
 


 
  

  

 است:شدهابتدا نقطه تعادل به صفر منتقل 

(1 -41                                                            ) 
1 1

* *

2 2

3 3

562.5 562.5

13.125 13.125

1750 1750

X T T X

X T T X

X V V X

    

    

    

 

(1 -43                                                                                                 )
1

*

2

3

T X

T X

V X

 


 
 

 

 ( داریم:5-2(در مدل )43- 1(و )41- 1در نتیجه با جایگذاری روابط )

(1 -42                                         )
    

    
   

1 1 3

*

1 3 2

2 3

562.5 562.5 1750

562.5 1750 13.125

(1 ) 13.125 1750

T s d X X X

T X X X

V u k X c X



 

      


    
     

 

 داریم: y=Tو با توجه به اینکه  Dو  C و Bو  A درنتیجه برای

(1 -14                                                               )0

00

00

0

0

0

d V T
f

A V T
X

k c

 

  

   
  

  
 
  

 

(1 -44                                                                               ) 0

00

00

0

0

0

13.125

f
B

u
k

 
  

 
 
  

 

(1 -45                                                                                                )  1 0 0C  
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 (1 -46)                                                                                                                    

0

0

0

D

 
 


 
  

  

 آید:صورت زیر بدست میبه G(S)و درنهایت 

(1-47  )                                                                            1( ) ( )G S C SI A B D   

(1-48) 
     

* *

3 2
(S)

TT ks TT k
G

S c d V S cd c d V c T k V S cd Td k V c

  

          




            
                

  G(S)در ( 34-2تعادل )نقطه  ( و32-2) یپارامترهابا قرار دادن 

(1-43)                                                                 5 3 2

236250 70875
(S)

10 91600 1440 126

S
G

S S S




  
 

2stجه به پهنای باند وروش نگهدار مرتبه صفر با توسازی مدل گسسته سازی با بعد از خطی    الگوریتم

 طراحی خواهد شد.بازگشتی  حداقل مربعات

 مدل گسسته بصورت زیر خواهد بود:

(1-51                                                          )
2

3 2

3.412 0.451 1.276

2.131 1.296 0.1601
( )

z z

z z
G Z

z  


 
 

 صورت زیر خواهد شد:که در نهایت به

(1-53                                                                  )
2

3 2

3.412 0.451 1.276

2.131 1.296 0.1601
( )

q q

q q
G q

q  


 
 

 

تجمین  2با یک سیستم مرتبه  (53-1رابطه ) 1سیستم مرتبه کاهش مرتبه و  الگوریتمطراحی  با سپس

 یعنی: استشدهزده

(1-52)                                                                                                  
( )

( )
( )

y t
G q

u t
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(1-51)                                                                                 0 1

2

1 2

( )
( )

( )

b q bB q
G q

A q q a q a


 

 
 

شناسایی بازگشتی  حداقل مربعاتکمک روش  ارا ب( 51-1)در رابطه  1aو 0b ،1b ،0aحال پارامترهای 

 .[22] استشده

(1-54)                                                                         
1 2

0 1

1 2

1 2

( )
(q)

( ) 1

b q b qy t
G

u t a q a q

 

 


 

 
 

(1-55              )                        1 2 0 1( ) ( 1) ( 2) ( 1) ( 2)y t a y t a y t b u t b u t                          

    

1

2

0

1

( ) ( 1) ( 2) ( 1) ( 2)

a

a
y t y t y t u t u t

b

b

 
 
       
 
 
 

                                          )56-1(       

 (1-57)                                                      ( ) ( 1) ( 2) ( 1) ( 2)t y t y t u t u t       

   

 (1-58)                                                                                                  ˆˆŷ( ) ( ) (t)Tt t  

 بینی:که خطای پیش

(1-53)                                                                                   ˆˆ( ) ( ) ( ) (t 1)Te t y t t    

 بردار پارامتر است. که در آن  

(1-61)                                                               ˆ ˆ ˆˆ( ) ( 1) (t) ( ) ( ) (t 1)Tt t K y t t        
 

 

)ˆکه در آن )t  فعلی پارامتر و تجمینˆ( 1)t   تجمین پارامتر لحظه قبل وK(t) است: بهره کالمن 

(1-63)                                                                           
( 1) ( )

( )
( ) ( 1) ( )T

p t t
K t

I t p t t



 




 
    

(1-62)                                    ( ) ( 1) K(t) (t)p(t 1) I ( ) (t) ( 1)T Tp t p t K t p t          

ده ششناساییبا توجه به پارامترهای و  شده بهترین شناسایی انجام p(0)و  (0)ˆ با تنظیم درنهایتو 

 است.طراحی شدهرگولاتور خود تنظیم 
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 ویروس نقص ایمنیبرای مدل  خودتنظیمطراحی رگولاتور  3-3

 انتخاب مدل مرجع مناسب 1 -3-3

 مدنظربنابراین با  است، 2یک سیستم مرتبه  ،شدهدادهسیستمی که کاهش مرتبه  (51-1)طبق رابطه 

 :استشدهبرای آن در نظر گرفته 2دل مرجع مرتبه یک م مسئلهقرار دادن این 

(1-61)                                                                   0 1

1 2

2

( )
( )

( )

m mm
m

m m m

b q bB q
G q

A q q a q a


 

 
 

0.9با فرض    4و

100
nw  :داریم 

(1-64)                                                     
2

2 2 2

0.0016
( )

2 0.018 0.0016

n
m

n n

w
G S

S w S w S S
 

   

(1-65)                                                                              2

0.0305 0.002907
( )

1.86 0.8659
m

q
G q

q q




 
 

 

 غیرمستقیم بدون حذف صفر و قطب تنطیمرگولاتور خودحل  3-3-2

 داریم: (61-1و ) (51-1)با استفاده از روابط 

(1-66)                                                                                  1 2

0 1

1(1)

(1)

m mm

m

a aA

B b b


 
 


 

                                                  داریم (13-1رابطه )طبق 

           0deg( ) deg(R) deg(A ) deg(A )mA     

(1-67)                                                                                                       deg(A) 2 

(1-68)                                                                                                           deg(R) 1 

(1-63)                                                                                                   deg( ) 2mA                              

(1-71)                                                                                                      0deg( ) 1A                                 

 داریم: یجهدرنت باشدمیمونیک  0Aیاچندجملهچون 
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(1-73)                                                                                                      
10 oA q a   

و رابطه  Rمونیک بودن به توجه  و با( 73-1( و )61-1) (،51-1) ،(36-1درنتیجه با استفاده از روابط )

 داریم: (1-68)

 0mAR BS A A   

            
1 2 1

2 2

1 2 1 0 1 0 1 m m oq a q a q r b q b s q s q a q a q a          

     

     
1 1 1 1 2 1 2

3 2

1 1 0 0 1 1 2 0 1 1 0 2 1 1 1

3 2

o m o m m o m

q r a b s q a r a b s b s q a r b s

q a a q a a a q a a

          

    
                        )72-1( 

رسیم:به روابط زیر می( 71-1)از رابطه    

(1-71)                                                               
1 1

1 1 2

1 2

1 1 0 0

1 1 2 1 0 0 1

2 1 1 1

o m

o m m

o m

r a b s a a

a r a b s b s a a a

a r b s a a

    


     


 

 

 :استشدهنوشتهماتریسی  صورتبه (71-1)رابطه  1sو  1r ،0sحال برای بدست آوردن 

(1-74)                                                                 
1 1

1 1 2

1 2

10 1

1 1 0 0 2

2 1 1

1 0

0

o m

o m m

o m

a a ab r

a b b s a a a a

a b s a a

     
    

      
         

 

از سمت چپ در (74-1طرفین رابطه ) 1sو  1r،0sبعد برای بدست آوردن 

1

0

1 1 0

2 1

1 0

0

b

a b b

a b



 
 
 
  

ضرب  

 :بدست خواهد آمد S(q)و  R(q) درنهایتکه  استشده

(1-75)                                                                                                      1(q) q rR                                                                   

(1-76)                                                                                                 0 1( )S q s q s                                                                   

 داریم:  T(q)محاسبه  برایدر ادامه 

(1-77)                                                                                                 0 1( )T q t q t                                                                       

 داریم: (73-1)و  (66-1)، (37-1)حال طبق روابط 
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 (1-78)            1 2 1 2 1 1 1 2 1

1

0 1 0 1 0 1

1 1
(q)

m m m m o m o m o

o

a a a a a a a a a
T q a q

b b b b b b

          
        

       
          

 تیجه:ندر 

(1-73)                                                                                         1 2

0

0 1

1 m ma a
t

b b

 
 


 

(1-81)                                                                              1 1 1 2 1

1

0 1

o m o m oa a a a a
t

b b

 
 


 

خیر أبر اساس ترا  T(q)و  R(q) ،S(q)روابط  (،76-1و ) (75-1)، (5-1طبق روابط )، قانون طراحی برای

 :نویسممی

(1-83)                                                                        1 1

1 1( ) ( ) 1R q q r R q q rq                                                              

 (1-82)                                                         1 1

0 1 0 1( ) ( )S q s q s S q q s s q                                                            

 (1-81)                                                                1 1

0 1 0 1( ) ( )T q t q t T q q t t q       

 خواهیم داشت:عملگر تأخیر  بر اساسو نوشتن  (5-1)حال با جایگذاری سه رابطه بالا در رابطه 

 (q)u(t) T(q)u ( ) ( ) ( )cR t S q y t   

 (1-85)                                   
   1 1 1

1 0 1 0 1

1 0 1 0 1

1 0 1 0 1

1 ( ) ( ) ( ) ( )

( ) ( 1) ( ) ( 1) s ( ) s ( 1)

( ) ( 1) ( ) ( 1) s ( ) s ( 1)

c

c c

c c

rq u t t t q u t s s q y t

u t ru t t u t t u t y t y t

u t ru t t u t t u t y t y t

      

        

         

 

 را در ادامه مشاهده خواهیم کرد.مربوط  نتایجو  سازیشبیه  درنهایت

 

 سازینتایج شبیه 1-4

 خطی شدهسازی سیستم نتایج شبیه 3-4-1

و با تنظیم پارامترهای  استشدهکامل ( 53-1برای مدل ) سازیشبیه (84-1)ابتدا با توجه به رابطه 

 به ازای ورودی مربعیمطلوب  هایپاسخ گرمشاهدهای ظیم چندجملهتنو  الگوریتم حداقل مربعات
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 شود:مشاهده می

 

 (.دهدشده خروجی را نشان می چینخطشکل ) ی سیستم خطیتعداد روزها برحسب y و خروجی cuرسم : (1-1)شکل 

این مطلب  (1-1شکل ) را دنبال کند.( cuکننده)ورودی کنترل، yجی دانیم هدف این است که خرومی

باشد، بنابراین پارامترهای قابل دانیم ورودی سیستم بین صفرتا یک میمی دهد.نشان می را بجوبی

 از این بازه خارج نشود. uکه  شده استدادهتنظیم را طوری تغییر 
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 دارو( تأثیر) خطی سیستم u: ورودی (4-1شکل )                                  

   .باشدمیزیر  صورتبهاست شدهتجمین زده حداقل مربعاتروش  باپارامترهایی که 

 

 خطیسیستم  موجود در بردار پارامترهای: تجمین (5-1شکل )

دهد که مقدار این پارامترها را نشان می پارامترهای ثابت و نامعلوم موجود در بردار  (5-1)شکل 

 زیر است: صورتبه
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(1-8)                                                                                                           

1

2

0

1
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0.06831

a

a

b

b

 






  

 

 غیرخطیبر روی سیستم سازی نتایج شبیه 3-4-2

ظیم تن بعدازاینکه رسد.می خطیحال نوبت به مرحله اصلی یعنی جایگذاری مدل غیرخطی بجای مدل 

مدل خطی جایگزین  (5-2رابطه ) مدل غیرخطی اربمشاهده شد، این پارامترها کامل شد و پاسخ مطلوب

. دقت کنید که سیستم  را مشاهده خواهیم کرد نتایج زیر پالسو به ازای ورودی شود می( 1-53)

 کند بنابراین با توجه به این موضوعغیرخطی در نزدیکی نقطه تعادل شبیه به سیستم خطی عمل می

  .استشده (53-1) خطیسیستم جایگرین در نزدیکی نقطه تعادل  (5-2) خطیغیرسیستم 

 

شده خروجی را نشان  چینخطشکل ) یرخطیغی سیستم تعداد روزها برحسب y و خروجی cuرسم  :(6-1شکل )

 .دهدمی

با در نظر گرفتن این موضوع تنظیم انجام  ،سلول سالم است 3111رسیدن به  نامه هدفدر این پایان

 .استشدهسلول  732سالم  هایسلول با این طراحی، نهایتاً تعداددهد که شکل بالا نشان می .استشده

 و از این بازه خارج نشده است.شود مشاهده میبین صفر و یک   شکل زیر ورودی در
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 دارو( تأثیر) غیرخطی سیستم u: ورودی (7-1شکل )                                 

 .بینیممیتجمین بردار پارامترها را نیز در شکل زیر 

 

 موجود در بردار  پارامترهایتجمین  (:8-1شکل )                                 

کنند که این مقادیر ثابت در زیر مقدار ثابتی میل میبهواضح است که پارامترها  کاملاًدر شکل بالا 
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 آورده شده است:

(1-76)                                                                                                    

1

2

0

1
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1.328

a

a
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b

 






  

 

 سالم را بجوبی نشان دهد: هایسلول زیادشدن ،خروجیشودکه می یینطوری تع cuحال در انتها 

 

 .د(دهشده خروجی را نشان می چینخطشکل روزها )تعداد  برحسب y و خروجی cuرسم  :(3-1)شکل 

روز  611کند و بعد از گذشت تقریباٌ سیستم کند عمل می واضح است، (6-1)که در شکل  طورهمان

 دباشکافی نمی سلول برای بهبود بیمارمیزان این که  رساندمی سلول 732به  سلول 562.5خود را از 

متر مکعب عدد در هرمیلی 3111سالم در بدن بیمار به  هایکه تعداد سلول روشی بیان شودپس باید 

 شود.تأثیر دارو در زیر مشاهده می یعنیورودی برسد نا شرایط بهبود فراهم شود. 
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 دارو( تأثیرسیستم ) u: ورودی (31-1شکل )                                  

 .شده است بسیار نزدیک (8-1)شکلدر این قسمت به  شدهزدهپارامترهای تجمین 

 

 موجود در بردار  پارامترهای: تجمین (33-1شکل )                                      

 کنند.این پارامترها به مقادیر زیر میل می درنهایتو 
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(1-77)                                                                                                    
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ینکه ا به علتولی این روش  یافته سالم افزایش هایسلولتعداد  خودتنظیمدر اینجا با کمک رگولاتور 

 روش مطلوبی نیست. ،سلول برساند 3111را برای ما به  هاسلولنتوانست تعداد 
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 فصل چهارم

 

 

 

 یکننده فازی تطبیقدارو با کمک کنترل تأثیرتعیین 

 مقاوم
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  مختصری از فازی تطبیقی شرح 4-1

ساختار  ظرازنست. فازی تطبیقی ا هاهای قدرتمند در کنترل سیستمکنترل فازی تطبیقی یکی از روش

در تحلیل و طراحی مشابه کنترل تطبیقی است،  مورداستفادهپایه و اصول و همچنین ابزارهای ریاضی 

ای هدر دانش دینامیک هاتفاوت ترینعمدهیکی از  هایی هم با کنترل تطبیقی متفاوت است.اما از جهت

ین دانشی کیب شود ولی چنزی تطبیقی ترتواند با کنترل فاکه می ستهای کنترل اسیستم و استراتژی

 .[23]شودنمی نظر گرفتهتطبیقی کلاسیک در  هایسیستمدر 

 شود:کنترل فازی تطبیقی به سه دسته عمده تقسیم می

د و متکی بر شومستقیم: در این کنترل از تقریب سیستم استفاده میکنترل فازی تطبیقی غیر (3

شود که این های فازی میکنترل فازی شامل تعدادی سیستم چراکهدانش سیستم است 

 شود.فازی از روی دانش سیستمی ساخته می هایسیستم

-کنترل فازی تطبیقی مستقیم: این کنترل مبتنی بر دانش کنترل است بدین معنی که کنترل (2

 شود.باشد که از دانش کنترلی ساخته میکننده فازی تنها یک سیستم فازی می

م: این کنترل شامل یک بجش مبتنی بر دانش کنترل فازی تطبیقی مستقیم / غیرمستقی (1

ک متوسط فازی ی کنندهکنترل دیگرعبارتبه، سیستم و یک بجش مبتنی بر دانش کنترل است

 باشد.مستقیم میهای فازی تطبیقی مستقیم و غیرکنندهکنترلدار شده از وزن

 [.23] یمامستقیم استفاده کردهتطبیقی غیرفازی ما از کنترل  نامهپایاندر این 

 فازی تطبیقی غیرمستقیم طراحی منظوربهفازی کننده کنترل یطراح 4-2

 ام که توسط معادلات دیفرانسیل زیر بیان شود:– nفرض کنید یک سیستم غیرخطی مرتبه 

(4-3)                                                                                        
   ( )nx f X g X u

y x

  



 

uو توابع نامعلوم  gو  fکه  R  وy R  اگر بردار باشند. خروجی سیستم می –به ترتیب ورودی

 زیر باشند: صورتبهمطلوب  هایسیگنالحالت سیستم و بردار 
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(4-2)                                                                                                    ( 1), ,..., nX x x x     

(4-1)                                                                                                 ( 1), ,..., n

d d d dX x x x     

بردار  Xبردار  نمائیم کهمیجاب را چنان انت uکنترل  قانونه اگر مدل سیستم معلوم باشد، آنگا

نترل قانون ک ،اگر فرض کنیم مدل سیستم معلوم باشدبنابراین را دنبال کند.  dXهای مطلوب سیگنال

 بود:د زیر خواه صورتبهی پیشنهاد

 (4-4)                                     ( ) ( 1) ( 1)

1 ...n n n

d d n dx k x x k x x f X g X u                                                                    

  توان بصورت زیر نوشت:رابطه فوق را می

 (4-5)                                             ( ) ( ) ( 1) ( 1)

1 ... 0n n n n

d d n dx x k x x k x x        

 صورتیکه:در

 (4-6)                                                                                                       de x x 

  آنگاه:

(4-7)                                                                              ( ) ( 1)

1 ... 0n n

ne k e k e                                                                                                                                                  

,...,1دینامیکی خطا است که با انتجاب مناسب  ( معادله7-4)رابطه  0nk k  ،هایشهر در این رابطه 

 e خطا درنتیجه، خواهد بودهرویتز  (7-4) ایچندجملهگیرند و قرار می موهومیور در سمت چپ مح

 .کنندو مشتقاتش به سمت صفر میل می

(4-8)                                                                                           0e as t  

(4-3)                                                                             0dX X as t     

 سیستم . اگر مدلکندرا دنبال می dX مطلوب بردار سیگنال Xکند که برداربیان می (8-4)رابطه 

و  معلوم نیست gو  fدر قانون کنترل پیشنهادیبنابراین  شودیب زدهتقر سیستم باید مدل معلوم نبود

 خواهیم داشت: (،4-4)در رابطه و با جایگذاری آن شودتجمین زده باید

 (4-31)                                   ( ) ( 1) ( 1)

1
ˆ ˆ...n n n

d d n dx k x x k x x f X g X u                                    
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 بود.خواهدقانون کنترل به فرم زیر  درنتیجه 

(4-33)                                        
     

 

( ) ( 1) ( 1)

1
ˆ...

ˆ

n n n

d d n dx k x x k x x f X
u

g X

      
 

 شود.سیستم حلقه بسته بصورت زیر نوشته می نهایتاًو  

(4-32)                  
          

    

( ) ( ) ( 1) ( 1)

1
ˆ...

ˆ

n n n n

d d n dx x k x x k x x f X f X

g X g X u

         


       

 صفر شدنهتری خواهیم داشت که منجر بهآنگاه کنترل بهرچه تجمین بهتری از مدل داشته باشیم 

قرار  صفحه مجتلطچپ نیمه در  هاریشهمناسب  ایه kو با انتجاب  شودمی (32-4)طرف دوم رابطه 

 .[23کند ]میل میdX به X، (7-4رابطه )مانند  درنتیجهگیرند، می

 

 

 نیویروس نقص ایم کننده فازی تطبیقی غیرمستقیم برای مدلکنترل یطراح 4-3

 :مسئلهتعریف  1-1-1

 نوشته شود:( 3-4به فرم رابطه ) HIV-1 سیستم برای (32-2) یپارامترهابا  (5-2مدل )کنیم فرض می

                                                                                                       * *

*(1 )

T s dT TV

T TV T

V u kT cV



 

   


 
   

   

(4-31)                                                                   * *

* *

0

0

T s dT TV

T TV T u

V kT cV kT



 

      
     

        
          

 

 که در آن:

(4-34)                                                                                                         *

T

x T

V
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(4-35)                                                                                        *

*

s dT TV

f X TV T

kT cV



 

  
 

 
 
  

 

(4-36)                                                                                                  
*

0

0g X

kT

 
 


 
  

 

( قابل 31-4بررسی کرد که آیا سیستم )، باید دربیاید (3-4)به فرم سیستم  فوقبرای اینکه سیستم 

 ( است؟3-4فرم )تبدیل به

 

 حالت –ورودی  خطی سازیشرایط  4-3-1

تک که قابل خطی سازی  برداری هموار است هایمیدان g(X)و  f(X)با ( 31-4سیستم غیرخطی )

 که شرایط زیر برقرار باشد: داشته باشدچنان وجود  ناحیه  اگراست اگر و فقط  ورودی

برداری  هایمیدان (3 1, ,..., nf f
g ad g ad g  در .مستقل خطی باشند 

مجموعه  (2 2, ,..., nf f
g ad g ad g در  [11باشد ]پیچشی. 

 داریم:( 36-4و ) (35-4)، (34-4) ،(31-4)حالت با توجه روابط  –ورودی  خطی سازیبرای 

(4-37)                                                                                        0

*

0

0
f

ad g g

kT

 
 

 
 
  

 

(4-38)                                                                             

*

*

1

*

f

cTV kTT

ad g cTV kTT F

k T k TV

 

 

 

 
 

    
  

 

 (4-33)  

 

 

      

2

* 2 2 2 * 2 * *

* 2 2 2 * *

* * *

2

f
ad g

csV ksT c TV cT V kT T kT V ckTT k TT

csV ksT c TV cT V kT V cdTV ckTT dkTT c TV

cV kT dT s TV kT cV kT kT T TV

F
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 زیر است: صورتبه پذیریکنترلماتریس 

 (4-21)                                                                  2 1 2f f
g ad g ad g g F F    

 یجهدرنت رد.پذیری را داپس شرط کنترل باشدمیمجالف صفر  پذیریکنترلماتریس  یناندترمچون 

 2, ,f f
g ad g ad gباشد پس قابلیت خطی سازی فیدبکی را دارد.مستقل خطی می 

از طرفی مجموعه  , fg ad gصورتبهتوان میرا  پیچشی است چراکه براکت لی این دوتای این مجموعه 

) بستگی خطی این بردارها نوشت   1fg ad g g F.) 

قابل  (31-4)بنابراین رابطه  وجود داردط خطی سازی پسجورد ایشرفوق چون طبق توضیحات  درنتیجه

 .باشدیمحالت  -خطی سازی ورودی 

 ویروس نقص ایمنیحالت سیستم  –خطی سازی ورودی  4-3-2

 :[13شود ]زیر برقرار  روابطباید  خطی سازیبرای 

(4-23)                                                                    
21 1 1... 0

f nf
g ad g ad gL z L z L z


    

(4-22)                                                                                                   
1 1 0

nf
ad gL z


 

 :یمدار باشد،می n=3، ویروس نقص ایمنیدر سیستم  ازآنجاکهو  (22-4)و  (23-4)روابط با توجه به

(4-21)                                                                                               1 1 0
fg ad gL z L z  

(4-24)                                                                                                     
2 1 0

f
ad gL z  

 :خواهیم داشتزیر را  هایفرض، (34-2) یهاولو شرایط  (32-2)ی پارامترها نظر گرفتنحال با در 

(4-25)                                                                                                         1 1

*

z z

T T

 


 
                                                                          

(4-26)                                                                                                            1 0
z

V





 

 :شودمیزیر انتجاب  صورتبه 1z،فوقی با توجه به دو رابطه

(4-27)                                                                                         * *

1 eq eqz T T T T    

 :شودزیر محاسبه می صورتبه 1zاز روی  2zحال 
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      * *

2 1z z f s dT TV TV T s dT T            

(4-28)                                                                                                  *

2z s dT T   

 :آیدمیر بدست زی صورتبه 2zاز روی  3z نهایتاً 

   * 2 2 *

3 2z z f d s dT TV TV T sd d T d TV TV T                                         

(4-23)                                                     2 2 *

3z sd d T d TV TV T         

 .پردازیممحاسبه نقطه تعادل در سیستم همراه شده می در ادامه به

 داریم: 3zو  1z،2zبرای ( 32-2( و پارامترهای )4-2طبق شرایط اولیه )

 * *

1 0eq eq eq eq eqz T T T T     

 *

2eq eq eqz s dT T   

 2 2 *

3 0eq eq eq eq eq eq eqz sd d T d T V T V T         

(4-11)                                                                                                     
0

0

0

eqz

 
 


 
  

 

 اثبات شد. (11-4) طبق محاسبات بالا، لزوم وجود نقطه تعادل درنتیجه

-4)وابط ، بدین منظور ابتدا از رمحاسبه شود 3zو  1z،2z برحسب  Vو   T،*Tبایددر گام بعدی  

 شود:میاستفاده  (28-4) ( و27

                                                                                                
* *

1

*

2

eq eqz T T T T

z s dT T

    


  

                                                                                    
* *

1

*

2

eq eqz T T T T

z s dT T

    



    
 

  

 

                                                                            *

1 2 eq eqz z s d T T T         

(4-13)                                                                   
 

 

*

2 1 eq eqz z s T T
T

d

 



   
 


 

 داریم: (27-4)در رابطه  (13-4) از طرفی با جایگذاری رابطه
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                                                                                             * *

1 eq eqz T T T T    

 * *

1 eq eqT z T T T      
 

 
 

*

2 1* *

1

eq eq

eq eq

z z s T T
T z T T

d

 



   
    


 

             
      

 

* *

1 2 1* eq eq eq eqz d z z s T T d T T
T

d

   



        
 


                                                

 (4-12)                                                     
 

 

*

1 2 1* eq eqz d z z s d T T
T

d





     
 


   

  داریم: (23-2)ی در رابطه (12-4) ( و13-4)ابط وبا جایگذاری ر

   2 2 *

3z sd d T d TV TV T        

 

 
 

 
 

 
 

* *

2 1 2 12

3

*

1 2 12

eq eq eq eq

eq eq

z z s T T z z s T T
z sd d V

d d

z d z z s d T T

d

   


 






          
       
    
   

      
 
 
 

 

      

  

  

2 *

3 2 1

*

2 1

2 *

1 2 1

eq eq

eq eq

eq eq

z d sd d d z z s T T

z z s T T V

z d z z s d T T

   

  

 

          

   

      

   

  

   

  

     
  

3

*

2 1

2 * 2 *

2 1 1 2 1

*

2 1

eq eq

eq eq eq eq

eq eq

z d sd d
V

z z s T T

d z z s T T z d z z s d T T

z z s T T

 

  

   

  

  
 

   

           

   

           )11-4(  

 پردازیم:می 3zو  1z،2zبرای  (23-4) ( و28-4) ،(27-4)در ادامه به بررسی درستی روابط 

 :یم( دار27-4)طبق رابطه 

* *

1 eq eqz T T T T         

 با مشتق گرفتن از رابطه فوق داریم:

*

1z T T    
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 خواهیم داشت:در رابطه بالا ( 5-2) از رابطه T*و  Tبا جایگذاری 

(4-14)                                                      * *

1z s dT TV TV T s dT T           

 خواهیم رسید:به این نتیجه  (28-4و ) (14-4)روابط از مقایسه 

(4-15)                                                                                                              1 2z z 

 :خواهیم داشت (27-4) رابطه یبرابه همین صورت 

  *

2z s dT T   

 با مشتق گرفتن از رابطه بالا داریم:

                                                                                                     *

2z dT T   

 در این رابطه، خواهیم داشت:( 5-2) از رابطه T*و  Tبا جایگذاری 

(4-16)                                                                *

2 s dT TV TVz d T         

 خواهیم داشت: (23-4رابطه )( با 16-4)از مقایسه رابطه 

(4-17)                                                                                                             2 3z z 

 :یم( دار23-4)مشابه برای رابطه  طوربه درنهایت

  2 2 *

3z sd d T d TV TV T         

 2 2 *

3z d T d TV d TV TV TV T           

 خواهیم داشت: Vو  T*و  Tمشابه با جایگذاری  طوربه

      

 

2 * *

3

2 *

z d d V V s dT TV d T T kT cV kT u

TV T

    

  

         



 

 (4-18)                                    

2 3 2 2 2

3

*

2 2 * 2 3 *

* *

( 2

)

( ) u

z sd d T d TV ds V d TV

d kTT d cTV s V dVT

TV kTT cTV TV T

d kTT kTT

  

    

     

 

      

   

   

  

                   

 T*و  Tکه تمام جملات این رابطه برحسب خواهیم کرد دقیق شویم، مشاهده  (18-4)اگر در رابطه 

و  1z،2zبرحسب  (18-4)ی رابطه (11-4و ) (12-4) ،(13-4)باشد با توجه به روابط می uو Vو 
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3z به بیان دیگر داریم: درواقعباشد می 

(4-13)                                                                                          3z f Z g Z u  

 که در آن: 

(4-41)                                                                                                        
1

2

3

z

Z z

z

 
 


 
  

 

قانون کنترل بدست آمده را  درنهایتو  شودفازی تطبیقی طراحی می ،حال برای این مدل همراه شده

 به سیستم اصلی اعمال خواهیم کرد.

                      
+

           

 

            

 

     

 
 نامهبلوک دیاگرام روش فازی تطبیقی بکاررفته در این پایان (:3-4شکل)                            

 ویروس نقص ایمنی برای مدل مقاوم تطبیقی فازی کنندهکنترل یطراح 4-3-3

بیان قانون کنترل و شرایط هب سپس ، پردازیممیفازی  کنندهکنترلطراحی به در این مبحث ابتدا 

 ،شودیمعرفی م زیر صورتبهی سیستم ابتدا مدل همراه شده .پردازیمپایداری و بیان قوانین تطبیق می
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 :داریم (13-4)و  (17-4) ،(15-4) به روابط با توجه سپس

                                                                                                  

                                                                                                        

   

1 2

2 3

3 ( )

z z

z z

z f Z g Z u d t

 


 
   

  

 داریم: درواقع

 
   

1 2

1 3

1 ( )

z z

z z

z f Z g Z u d t

 


 
   

 

 زیر است: صورتبه (5-2)ی سیستم مدل همراه شده درنهایتو 

(4-43)                                                                                                 ( )z f Z g Z u d t   

 زیر است: صورتبهبردار حالت باشد و اختلال می  d(t)که در آن 

(4-42)                                                                                                          
z

Z z

z

 
 


 
  

  

  برای قانون کنترل داریم: (31-4و ) (43-4)بنابراین با توجه به روابط 

(4-41           )                   1 2 3
ˆ ˆ

d d d d rz k z z k z z k z z f Z g Z u u            

(4-44)                              

 
1 2 3

ˆ

ˆ

d d d d rz k z z k z z k z z f Z u
u

g Z

       
                   

 که در آن 

(4-45                                                                                                ) ˆ sgn T

ru W E SB  

 ، برای حلقه بسته داریم:(41-4)از  (43-4)ی کردن رابطه باکم

 (4-46)                           1 2 3
ˆ ˆ ( ) re k e k e k e f Z f Z g Z g Z u d t u                                      

اگر دو سیستم  ˆf Z  و ĝ Z طراحی شوند، به این معنا که  یخوببه ˆf Z  به f Z و

 ĝ Z  به g Z داریم: درنتیجه، خواهد شدصفر  معادله فوق طرف دوم آنگاهتبدیل شود 
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(4-47)                                                                                      1 2 3 0e k e k e k e                                                        

 و مشتقات آن به صفر میل خواهد کرد: eمثبت و مناسب انتجاب شوند، 3kو 1k ،2kاگر

(4-48)                                                                            0dz z as t                                                                       

 یگردعبارتبه

(4-43)                                                                                                       dz z 

 کنیم:جایگذاری می (46-4)و در رابطه زنیم صورت فازی تجمین میرا به gو  fتوابع 

(4-51)                                                                                                         ˆ ˆT

ff Z p Z 

(4-53)                                                                                                              ˆ ˆT
gg Z q Z 

 (4-52     )          1 2 3
ˆ ˆ ( )T T T T

f g re k e k e k e p p Z q q Z u d t u             

 درصورتیکه

(4-51                                        )                      * ˆarg min sup n

p
X Rp

p f X f X p


   

 

 (4-54  )                                                 * ˆarg min sup n

q
X Rq

q g X g X q


  

 

 صورت زیر تعریف شوند:به Wو qو  pاگر در رابطه فوق 

(4-55        )                                      

       

*

*

* *

ˆ

ˆ

( )T T T T

f g

p p p

q q q

W p p Z q q Z u d t 

  


 


    

                                     

 حداقل خطای تقریب است. Wکه 

  آنگاه داریم:

(4-56       )                                       1 2 3

T T

f g re k e k e k e p Z q Z u W u                                              



77 

 

 خطا برحسبمعادلات حالت  لیتشک 4-3-4

(4-75)                                           
   

1 2

2 3

3 1 3 2 2 3 1

T T

f g r

e e

e e

e k e k e k e p Z q Z u W u 

 



        

  

                                                                                                       

 کنیم:را به فرم ماتریسی بازنویسی می (57-4)ی حال رابطه

  

(4-58)                                                          T T

f g rE AE B p Z q Z u W u        

                                                                                   

 گردند:زیر تعریف می صورتبه Bو A که در این رابطه 

(4-53)                                                                                       

3 2 1

0 1 0

0 0 1A

k k k

 
 


 
    

 

  

(4-61)                                                                                                             
0

0

1

B

 
 


 
  

 

 تابع لیاپانوف منتخب 4-3-5

 دهیم:می را پیشنهادتابع لیاپانوف زیر برای اثبات پایداری 

(4-63)                 * * * * 21 1 1 1
ˆ ˆ ˆ ˆ

2 2 2 2

T T T T TV E SE p p p p q q q q W
  

           

 که در آن    

(4-62                                                                                                        )
ˆ

m

m

W W W

W W

  




  

       باشد.ثابت نامعلوم می mWو   
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0Vاگر است، V(0)=0و  V>0 ازآنجاکه   0 درنتیجهباشدE .  ابتدا از تابع لیاپانوف  منظوربرای این

 گیریم:نسبت به زمان مشتق می

  

(4-62   )                
     

     

* *

* *

1 1 1 1
ˆ ˆ ˆ ˆ

2 2 2 2

1 1 2 ˆˆ ˆ ˆ ˆ
2 2 2

T T T T T

T T T

V E SE E SE p p p p p p

q q q q q q WW

 

  

      

   

  

 (4-61    )     * *1 1 1 1 1 ˆˆ ˆ ˆ ˆ
2 2

T T T T T TV E SE E SE p p p q q q WW
  

                                      

 :با فرض

(4-64)                                                                                            TA S SA Q   

 مثبت معین متقارن است(. Q)که در آن 

 رابصورت زیر نوشت: (61-4)رابطه توان مینهایتاً 

(4-65 )                        
    

     * *

1

2

1 1 1 ˆˆ ˆ ˆ ˆ

T T T T

f g r

T T T T

V E QE E SB p Z q Z u W u

p p p q q q WW

 

  

      



   

 

 

 بصورت زیر ساده نمود:Tqو Tpتوان با جایگذاری را می قابطه فور
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(4-66                                )
   

   

*

*

1 1
ˆ ˆ

2

1 1 ˆˆ ˆ

T T T T T

f

T T T T

g r

V E QE E SBW E SB Z p p p

E SB Z u q q q E SBu WW





 

 
       

 

 
    

 

  

   داریم:( 66-4( و )63-4( ، )45-4نهایتاً با توجه به روابط )

(4-67                                          )

   

   

   

   

*

*

*

*

1 1
ˆ ˆ

2

1
ˆ ˆ

1ˆ ˆ

1 1
ˆ ˆ

2

1 1 ˆˆ ˆ

T T T T

f

T T T T

g m

T

T T T T

f

T T T T

g

V E QE E SB Z p p p

E SB Z u q q q E SB W

E SB W WW

E QE E SB Z p p p

E SB Z u q q q E SB W WW













 

 
      

 

 
   

 

 

 
      

 

 
    

 

  

(4-68                                                                                                         )1

2

TV E QE  

محدود است،  Vتوان نشان داد که می Vگیری از نیمه معین است، با مشتق منفی Vین بنابرا

 تبنابراین با توجه به لم باربالا

(4-63                                                                                                               )lim 0
t

V


 

 و نهایتاً داریم:

(4-71                                                                                        )                   lim 0
t

E


  

قواعد ، Vمعادل جهت حداقل سازی  طوربهخطای پارامترها و یا و  E یابیردبرای حداقل نمودن خطای  

 شود انتجاب می صورت زیربهتطبیق 

(4-73)                                                                                                
1
ˆ 0T

fE SB Z p


  

 (4-72)                                                                               
1
ˆ 0T

gE SB Z u q
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(4-71                                                                                                   )
1 ˆ 0TW E SB


   

 فوق:رابطه  سه صفر بودنفرض  با

(4-74)                                                                                                          1

2

TV E QE  

0V،رابطه بالا بنابراین با توجه به  باشد.می 

هرویتز باشد یعنی تمام  Aکه  شودرا طوری تعیین می3kتا  1kابتدا  (64-4)برای محاسبه رابطه 

 (64-4) رابطه از S، نوبت به محاسبه Aی د، بعد از محاسبهنباش ها در سمت چپ محور موهومیریشه

 :باشدمیزیر  صورتبهکه بعد از محاسبه آن، قوانین تطبیق را  رسدمی

(4-75)                                                                                             ˆ T

fp E SB Z   

(4-76)                                                                                            ˆ 2 T

gq E SB Z u   

(4-77   )                                                                                          ˆ TW E SB                                                                                   

 .شوندانتجاب میباشند که توسط طراح مقادیر مثبت میو  ،توجه کنید که در قوانین تطبیق 

 شود.استفاده می (sign)جای به (sat)از تابع اشباع  3در عمل برای جلوگیری از نوسانات ناخواسته

(4-78                                                                              )

1

1

x

x x
sat x

x



 
 



 


  
    

  
  

  

 Z شودزیر محاسبه می صورتبههم: 

(4-73)                                                                                      
 

 

1

1 1

li
i

li
i

n

iA
i

nm

iA
l i

Z

Z

Z









 





 

0V با درنهایت  :خواهیم داشت 

                                                 
3 Chattering 
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 (4-81)                                                                                                          0E         

روش از در این  .[12]استشدهمقایسه ایت این روش را با یک روش غیرخطی)فیدبک خروجی( در نه  

ده ورت زیر استفاده شصبهمشتق لی و براکت لی گیری از ابزارهای ریاضی ا بهرهبسازی جزئی یک خطی

 :است

(4-83                                                                          )                          0( )y h x T T    

(4-82                                                           )
*

( ) 0

( ) ( ) 0

g

g f g

L h x

L L h x L s dT TV TkT 




    

  

 است زیرا: 2در این قسمت درجه نسبی 

(4-81    )                                                            y T s dT TV y TV                                                                         

 بنابراین خطی سازی بصورت زیر است:

(4-84                                                                                              )1

2

( )

( )f

z h x
z

z L h x

   
    
   

 

 شود:صورت زیر تعریف میهقانون کنترل ب در آن که

(4-85                                                                                                       )
2 ( )

( )

f

g f

L h x
u

L L h x

 
 

 حال با فرض:

(4-86                                                        )                                                              *T  

 ( داریم:5-2برای سیستم )

(4-87                                                                                             )1 1

2 1 2 2

0 1z z

z c c z

     
     

     
 

 که در آن

(4-88                                                                                                 )2 1 1 2 2z v c z c z    

 ( داریم:77-4و برای رابطه)
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(4-83                                                      ) 
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1c  2وc 1در  را رابطهپایداری و شوند میهستند که تنظیم  یپارامترهای ثابت 2 0z z   تضمین

 کنند که در این موردمی

(4-31                                                                                                       )
1 2 0z z      

 

 سازیشبیه یجنتا 4-4

رم همراه مده به فآکه ابتدا سیستم اصلی با تبدیلات بدست  شودمیطراحی به این صورت عمل منظور به

مال به سیستم اصلی اعبا کمک تبدیلات معکوس نهایتاً  شودمیقانون کنترل طراحی  سپسآید میدر

 دهد:ارائه مینتایج زیر را که  شودمی
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 های آلوده در خونجمعیت سلول ب(                                      

 

 های آزاد در خونجمعیت ویروسج(                                      

 قاومم فازی تطبیقیکننده با استفاده از کنترل هاویروسسالم و آلوده و  هایسلولدارو بر  تأثیری : مشاهده(2-4)شکل 

موجود  هایسلولسلول که تعداد  3111به  سالم  هایسلولتعداد  STRروش این طراحی برخلاف  در

. رسیده است سلول 732 به هاسلولاین تعداد  STRروش  در کهدرحالی در خون فرد سالم است، رسیده

 تأثیرهم که پارامتر  uایم. به صفر رساندهرا  هاویروسهای آلوده و در این طراحی همچنین تعداد سلول
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  زیر بدست آمده: صورتبهباشد که دارو است و بین صفر و یک می

 

 دارو( تأثیرپارامتر ) مقاومیقی تطبفازی: قانون کنترل بدست آمده با کمک (1-4شکل )                  

نامه با روش نجام شده در این پایانوم اامقجمعیت سلول های سالم در روش فازی تطبیقی در زیر

 .[12] استشدهمقایسه بیان شده در بالا  غیرخطی

 

 [.12]روش بیان شده در با نامه در این پایان مقاوم در روش فازی تطبیقی ی سالمهالولسمقایسه جمعیت  (:4-4شکل)

 دهد.نامه را نشان میدر این پایان مقاوم چین شده روش فازی تطبیقیشکل خط
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یر دارو تأثموفق بوده است.در زیر درمان بسیار در نتیجه با این مقایسه متوجه می شویم که این روش در

 در دو روش نشان داده شده است:

 

چین [. شکل خط12نامه با روش بیان شده در ]در این پایان مقاوم (: مقایسه تأثیر دارو  در روش فازی تطبیقی5-4شکل )

 دهد.نامه را نشان میدر این پایان مقاوم شده روش فازی تطبیقی
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 فصل پنجم

 

 

 

 

 

 

 دوز داروتعیین 
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 ویروس نقص ایمنیدرمان  5-1

 عفونت نقص ایمنی 1ضد رتروویروس درمان 5-1-1

باشد که البته شفابجش نیست، اما از بیمار شدن فرد ایدز می درمان ضد رتروویروس نوع اصلی درمان

 شود.مصرف میکند. درمان شامل داروهایی است که روزانه و تا آخر عمر ها جلوگیری میبرای سال

 شود،وارد سلولی در بدن می کهوقتی هاویروساست و همانند سایر یک ویروس  ویروس نقص ایمنی

کند و اگر جلوی آن را آلوده می هاسلولدیگر  هاآن یلهوسبهسازند که جدیدی از خود می هایکپی

شامل  هاویروسضد رترو درمان [.11-17] کندسلول را در مدت کوتاهی آلوده می هایلیونمگرفته شود 

 .[18باشد ]در بدن می ویروس نقص ایمنی یدو تولها، آهسته کردن تکثیر داروهایی است که هدف آن

  ویروس نقص ایمنیترکیبی  درمان 5-1-2

ویروس برای مدت طولانی مؤثر باشد، نیاز است که چند داروی ضد رتروویروس رتروضدبرای اینکه درمان 

  2هایلی اکتیو آنتی رتروویروس تراپی .شوددرمان ترکیبی شناخته می عنوانبهکه را همزمان تجویز کرد 

یروس وضد داروی  سهباشد که برای توصیف ترکیب درمان ضد رتروویروس با فعالیت بالا می به معنی

 دداروی ض سهشود که حداقل توصیه می طورکلیبه رود.دارو بکار می سهیا بیشتر از  یمنینقص ا

عملکرد خود را از دست  مرورزمانبهاگر از یک دارو استفاده شود  چراکهشود، رتروویروس استفاده 

ر، دیگکند و دارو دهد و تغییر میبه داروی موجود در بدن واکنش نشان می ویروس نقص ایمنی دهد.می

کنند شروع به تکثیر می مجدداً هاویروس درنتیجهد و نجواهد بومؤثر ویروس نقص ایمنی بر روی 

 اربه مقدمصرف شوند باهم  ضدویروسشود. اگر دو یا چند داروی ویروس به دارو مقاوم می دیگرعبارتبه

 [.11دهد ]، میزان مقاومت دارویی را کاهش میتوجهیقابل

 داروهای ضد رتروویروس یاسام 5-1-3

                                                 
3 Retrovirus 

2 Highly Active Anti Retroviral Treapy or HARRT 
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ادی داروی دیگر تعداد زیدر انگلستان وجود دارد  تأییدشدهداروی ضد رتروویروس  11در حال حاضر 

 نام دارند: 1هر داروی ضد رتروویروس  معمولاً در دست مطالعه است.

 3تی -زد  -ای شوند مثلاً گاهی داروها بر اساس نوع تحقیق یا نام شیمیایی خوانده می 

  مثلاً  مشابه است شیمیاییبا ساختار  داروهانام دوم دارو، نام متداول برای تمامAZT  نام اب 

Zidovudine (ZDV) شود.هم شناخته می 

  [.11و12شود ]گذاشته می داروسازنام سوم، نام تجاری دارو است که توسط شرکت 

 زمان شروع دارو یینتع 5-1-4

ایران، به این  هایکلینیکعلمی درمان در  روش بیان شد. تفضیلبه زمان شروع دارو را  اولدر فصل 

سه ترکیب و با استفاده از  2درمان تأخیریروش پس از شناسایی بیماران با درمان صورت است که 

0و  همان زمانی که به نقطه تعادل دیگرعبارتبهگیرد دارویی انجام می 1.78R  درمانباید  و رسیممی 

 [.18] یمکنسه دارویی را آغاز می

 فارماکوکنتیک مدل 5-1-5

 کهمیهنگاشوند. فرض کنید که دارو ثابت تجویز می زمانیکمتداول با یک دوز ثابتی در  طوربهداروها 

به این معنا که دارو بر طبق  شود وآنی و کامل بر طبق یک مدل جذب می طوربهشود در بدن پجش می

 زیر است: صورتبهدارو در بدن  از دست دادن شود. میزاناول در بدن پجش مییک مدل مرتبه 

 (5-3)                                                               1X KX for n t n        

X  مقدار دارو در بدن در زمانt  وK دهدرا نشان می اتلاف دارو در بدنکه سرعت  ی استثابت مقدار. 

به حذف  K. شده استتلفدر بدن  ،ه دارو بین دو دوزکدهد نشان می( 3-5)علامت منفی در رابطه 

1دارو با  عمرنیمه 2 2t ln K  زیر است: صورتبهوابسته است، بنابراین شرایط اولیه  هرروزدر خلال 

5)-(2                                                                                          0X n X n X n      

                                                 
3 AZT 

2 late treapy 
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در این رابطه  0X n  در زمان  شدهتعییندوزnترین مدل فارموکوکنتیک استاست. این ساده. 

 

دارو تأثیرو  دارو در بدن X(t)و مقدار  C(t)با غلظت پلاسما  فارماکودینامیکو  فارماکوکنتیک: شرح (3-5شکل )  t 

[18.] 

دوز  کههنگامی 0X n زمانی  بافاصلهشود. مقدار داروی شود، آنگاه در بدن پجش میتزریق می

موجود در بدن  X t  است که دارای غلظت پلاسمایC(t) شود و باعث است و در بدن پجش می

تأثیرشود که می t شود آشکار  هاویروسآلوده و  هایسلولهای سالم و کاهش در افزایش سلول

 [.41و  13]

 فارمودینامیک مدل 5-1-6

 غلظت –تجربی در منحنی پاسخ  طوربهدر فصل اول توضیح دادیم که توابع غیرخطی گوناگونی 

 [.41است ]توجه به غلظت دارو آورده شده  دارو با تأثیر. در زیر یک معادله برای شده است کاربردهبه

(5-1)                                                                                         
 

 
max

1

C t
t

C t Q




 


 

، بالا یمعادلهدر  tغلظت  تأثیرC(t)  ،استmax  یرتأثبیشترین  به عبارتیبیشترین واکنش و یا 

1 نامهپایانپارامترهای ثابتی هستند. در این  هم Sو  Q درنهایتدارو است و   ،m a x 1  و

501 Q C50.[41] یریمگمی در نظرC  مدل  در دهد.کاهش می %51را به دارو غلظتی است که اثر

توسط  tاست. مقدار دارو در بدن در زمان  dVی از یک قسمت با حجم فارماکوکنتیک، بدن نماینده

 شود:زیر محاسبه می صورتبه dVدر حجم  C(t)ی تکثیر غلظت پلاسما

(5-4)                                                                                                       50 50 dX C V 
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(5-5)                                                                                                        dX t C t V 

 شود:زیر محاسبه می صورتبهدارو  تأثیرها، پارامتر که با این فرض

(5-6)                                                                                                  
 

  50

X t
t

X t X
 


 

 .اندشدهتستواقعی  هایآزمایشگاهدر  3وی –دی  –زد در درمان با داروی  (6-5)و  (3-5) یهامدل

1یعنی هرروزدر گرم میلی 611با وی  –دی  –زد  داروی هدف درمان با   گرم میلی 111و در مقابل

0.5بار در روز یعنی  و دواز همان دارو   فارماکودینامیکو  فارماکوکنتیکاست. دسترسی به پارامترهای 

 است. شدهداده [43]مرجع  در ویوو یپارامترها، است شدهبیان 2ویوو در

10.35Kنامهدر این پایان h  50و 0.8C mg l در بدن  وی –دی  –زد معمول برای توزیع  و حجم

1.6dV kg  [.42است ]فرض شده 

 دوز دارو محاسبه 5-2

 .رودی دوز واقعی بکار میساده در محاسبه طوربه( 6-5( و )3-5)فارماکولوژیک  هایمدلترکیب 

 

 یمتالوژ 5-2-1

این  شود.خلاصه در اینجا بیان می طوربهاست و  شدهداده [ شرح41]کامل در مرجع  طوربهاین روش 

 روش شامل دو گام زیر است:

دل سیستم برای م مقاوم فازی تطبیقی تطبیقی وهایی مانند راهبردگام اول: قانون کنترل پیوسته توسط 

 د.آیبدست می هاویروسلوده و آ هایسلولسالم و کاهش  هایسلولافزایش  باهدفویروس نقص ایمنی 

 بر مبنای محاسباتو است  شدهمحاسبهقانون کنترل پیوسته  برابر باگام دوم: دوزهای گسسته که 

 کنیم:کامل و با جزئیات بیان می طوربهدر زیر دو گام بالا را  بدست خواهد آمد.

                                                 
3 ZDV 

2 VIVO 
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 (33-1) هایشکلسوم و چهارم بدست آوردیم و تصاویر آن در  هایفصلرا که در  u(t)سیگنال کنترل 

 است، وی –دی  –زد بیمار تحت درمان با کنید بینید و فرض میاست را می شدهدادهنمایش ( 2-4) و

بنابراین اثر مطلوب دارو  * t  یعنی   * t u t   توانمی (6-5)است. از معادله  *X t  مقدار

 را بدست آوریم. tدر زمان داروی مطلوب در بدن، 

 (5-7)                                                                                      
 

 

*

*

50 *1

t
X t X

t







 

و مقدار کل داروی مطلوب در بدن  در اینجا فاصله دوزهای واردشده به بدن 
 1

*
n

n
X t dt







 

در مدت یک روز ی دوز، در آغاز هر وقفهاین رابطه مقدار کل دارو در بدن  بر طبقاست.  0X n 

 شود:است و مطابق روابط زیر محاسبه می

 (5-8)                                                   
     

 1 1
*

0

n nK t n

n n
X n e dt X t dt

 

 


  
                     

(5-3)                                                                     
 1

*

0
1

n

K n

K
X n X t dt

e



 







  

در بدن  شدهتوزیعبنابراین مقدار داروی واقعی  X t  هایپالسبه  (2-5)است که واکنش سیستم 

متوالی  0X n .واقعی  یرتأث است t است. شدهمحاسبه (6-5)معادله  واسطهبه 

 اگر به چند بیمار است. اعمالقابلصحیح و  کاملاًو محاسبات دوز دارو دهد که این روش این نشان می

توسط مقدار وزن  (6-5)هم استفاده کنیم آنگاه مدل  وی –دی  –زد از داروهای ترکیبی دیگر غیر از 

 توان هر عامل بدست خواهد آمد: بر اساسهر دارو در بدن و 

(5-31)                                                                            
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 زیر است: صورتبهکل داروها  تأثیرو 

(5-33)                                                                        
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و بر این اساس  *

iX t1شود و ارزیابی می)-(p تا معادله مستقل به فرم زیر  

(5-32)                                                                             * * *

1x ,..., x ,..., x 0i pf t t t  

  لازم داریم.

1به ازای  وی –دی  –زد  سازیشبیهنتایج ه اثر متقابل بین توزیع داروهاست. این معادلات مربوط ب 

0.5و در زیر آمده است . 

واقعی بدست آمده همسانی دارد و همچنین این نتایج نشان  هایآزمایشکه در  هایینتیجهاین نتایج با 

 صحیح هستند. سازیشبیهو مقادیر پارامترهای دارویی در  (6-5( و )2-5) یهامدلدهد که می

 سازیشبیهنتایج  5-3

در و نتایج آن  مدهسوم و چهارم بدست آ هایفصلرا که در  u(t)کنترل  سیگنالگیری از ابتدا با بهره

زیر بدست  صورتبه، مقدار داروی مطلوب در بدن است شدهدادهنمایش  (2-4و )( 33-1) هایشکل

 آید:می
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 مقاوم فازی تطبیقی درروشمقدار داروی موجود در بدن  (ب                                

 در بدن موجود: مقدار داروی (2-5)شکل                                            

در بدن، مطلوب داروی  مقدار کلبه باشد و با توجه  در بدن واردشدهی دوزهای با فرض اینکه فاصله

    باشد:زیر می صورتبه در مدت یک روزت اس شدهتهیهی دوز، دارو در بدن که در آغاز هر وقفهکل مقدار 

 

0.5به ازای  رگولاتور خودتنظیم درروشمقدار دوز دارو الف (                       
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0.5به ازای  مقاوم فازی تطبیقی درروشمقدار دوز دارو  ب(                           

0.5) گرممیلی 111 یعنی ،در روز از دارو دو بارتعیین دوز دارو با فرض مصرف : (1-5شکل )  ) 
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1به ازای  مقاوم فازی تطبیقی درروشمقدار دوز دارو  ب(                                     

1) گرمیلیم 611یعنی در روز ،  باریک: تعیین دوز دارو با فرض مصرف (4-5)شکل   ) 

1یعنی هرروزدر  گرمیلیم ZDV، 611مقایسه فعالیت ویروس در درمان با  بعدی هدف ، مقابل  در

2در روز یعنی  دو بارو  گرمیلیم 111 .مقاوم  فازی تطبیقیبدین منظور با انتجاب روش  است

50با فرض) بررسی خواهیم کرد را هاویروس یتفعال روش مناسب، عنوانبه 50 1.288dX C V mg kgl ) 

سالم به ازای  هایسلولمقدار  یجهدرنت خواهیم کرد. اعمال به بیمار را شدهمحاسبهدوز دارو  درنهایت

1  0.5و  0.3و  سالم به ازای این سه  هایسلولبرای ، است شدهبررسی :داریم  
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بزرگنمایی را به  پائینکه در  (متفاوت یهامتفاوت دارو ) هایمصرفعد از های سالم ب: مشاهده سلول(5-5شکل )

1ازای  0.5و چیننقطهبا 0.3نقطه و به ازای  -چین با خط بینید.با خط توپر می 

شود یعنی همان مقدار دارو  ترکوچک مشاهده خواهیم کرد هرچه  (5-5شکل )با دقیق شدن در 

 .است ترمطلوبسالم بیشتر خواهد بود که این  هایسلولدر دفعات بیشتری مصرف شود، تولید 

 هم داریم: آلوده هایسلولبرای مشاهده 
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بزرگنمایی را به پائین ( که در متفاوت ایهمتفاوت دارو ) یهامصرف عد ازهای آلوده ب: مشاهده سلول(6-5شکل )

1ازای  0.5و چیننقطهبا 0.3نقطه و به ازای  -چین با خط بینید.با خط توپر می 

 داریم: هاویروسبرای بررسی  درنهایت
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1به ازایبزرگنمایی را  در پائین( که متفاوت یها) دارومتفاوت  هایمصرف(: مشاهده ویروس بعد از 7-5شکل )  

0.5و چیننقطهبا  0.3نقطه و به ازای  -چین با خط بینید.با خط توپر می 

یعنی  گرمیلیم 111 ،وی  –دی  –زد درمان با  با مشاهدات بالا با این نتیجه خواهیم رسید که درنتیجه

0.5) دو بار در روز یعنی )  1در روز ) باریکیعنی گرم یلیم 611مقابل در  و  باشدمی( بهتر

0.3یعنی سه بار در روز )گرم یلیم 211،وی  –دی  –زد درمان با  همچنین گرم یلیم 111مقابل  ( در

0.5روز )یعنی دو بار در  )  خواهد داشت. به دنبالنتیجه بهتری 
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 گیرینتیجه 1-6

در روش اول قانون کنترل تطبیقی از نوع . شده استنامه از دو روش برای طراحی استفاده در این پایان

سلول  732های سالم بهشده است که با طراحی این کنترل کننده تعداد سلولرگولاتور خود تنظیم ارائه 

ه های سالم بتعداد سلول مقاومتطبیقیکننده فازیدوم یعنی استفاده از کنترل درروشولی  رسدمی

 های آلوده ورفتن سلولاین قانون کنترل باعث از بین است همچنین استفاده ازهرسید سلول 3111

ا دارا ر غلبه بر اختلال و دینامیک مدل نشده تواناییشود. از طرفی این روش ها در بدن بیمار میویروس

-و ویروس ها، در زمان فراجهش در سلول های آلوده عدمهای سالم وعدم فروجهش در سلول باشد.می

با کمک معادلات مربوط به تعیین دوز  ادامه باشد. دری موفقیت در درمان میهای طولانی نشان دهنده

 هاییسازشبیه با مقایسه . نهایتاً شده استموجود در بدن بعد از هر وقفه مصرف تعیین  ارودارو، مقدار د

هرچه تعداد دفعات مصرف دارو در یک  به این نتیجه خواهیم رسید که روزیک تعداد مصرف دارو در 

 ورتصبهروز بیشتر باشد نتیجه بهتری از درمان خواهیم گرفت و با این کار از مصرف دارو با دوز بالا 

زم بذکر لا .یابدکاهش مینیزهای دیگر با این کار اثر نامطلوب دارو بر سلولشود جلوگیری می دفعهیک

 های واقعی بدست آمده همسانی دارد.در آزمایش هایی کهبا نتیجهنتایج این است که 

 پیشنهادها 6-2

، جهت درمان با داروهای ترکیبی استفاده و دوز دارو برای این 1نامه از یک مدل مرتبه در این پایان

ش فازی تطبیقی تعیین کردیم که منجر به افزای کنندهکنترلگیری از رگولاتور خودتنظیم و مدل با بهره

ر تدر بدن شد. در اینجا برای بررسی بیشتر و واقعی هاویروسهای آلوده و سالم و کاهش سلولهای سلول

گیری از این مدل جمعیت ماکروفاژهای سالم دهیم که با بهرهرا پیشنهاد می بالاتراستفاده از مدل مرتبه 

به مدل واقعی  HIV-1مدل ریاضی  استفاده از این با درواقعگرفت که  نظرخواهیمو آلوده را هم در 

ا استفاده نمود ت ماهیت درمان منظوربه ایضربه کنترل توان از یکو همچنین می بود یمخواه ترنزدیک

  .باشد ترنزدیکگیری به واقعیت نتیجه
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شوند و تنها در مغز استجوان ساخته می های سالمنامه فرض شده است که تعداد سلولدر این پایان

ا پیشنهاد جقابل تکثیر نیستند که این مطلب واقعیت ندارد ولی یک تجمین خوب است، در این خودشان

 تر شود. گرفته شود تا مدل به واقعیت نزدیکدر نظر های سالمشود تکثیر سلولمی
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Abstract 

In this thesis, a thirth-order model of immunodeficiency virus is presented and the dose 

is determined with designation the combination therapy effect intreatment.The objective 

of the control law increases the number of healthy cells in the body of the patient. 

Therefore two control methods are proposed based on the model and free of model. In the 

first method, an adaptive control of the type self-tuning regulator is offered, then a 

nonlinear model is alternative a linear model. In the second method, the nonlinear model 

is converted to companion form and a robust adaptive fuzzy control law is introduced. 

Then calculate the dose for the treatment and comparison between how the drug use.Then 

stability of proposed methods are proved of lyapunof theorem.The simulation results 

show the good performance of control methods. 

Keyword: 

Immunodeficiency- T lymphocytes cells- Moddeling Immunodeficiency- Adaptive 

control- Robust adaptive fuzzy control 
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