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که بر من منت نهادی و خلعت  میگویمت سپاسپروردگارا 
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 مقدمه :فصل اول 1
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 مقدمه 

 ایمنی سیستم نقص اکتسابی سندروم» نام به‌ لاعلاجی بیماری حدود‌سی‌سال‌پیش،‌بار اولین برای

‌ خود‌قرار الشعاع تحت را دنیا تمام سرعت به که شد‌ شناسایی‌«انسان بدن های‌بسیاری‌‌فعالیتداد.

ایدز‌یک‌بیماری‌واحد‌‌.است شده انجامدر‌بهبود‌آن‌ داروهای‌موثر و بیماری این واکسن یافتن برای

‌و‌علائم‌است‌که‌وقتی‌سیستم‌ایمنی‌بدن‌به‌وسیله‌ویروس‌‌ ‌بیماری‌ها نیست‌بلکه‌مجموعه‌ای‌از

سیستم‌ایمنی‌انسان‌را‌به‌‌‌HIVآید.‌به‌عبارت‌دیگر‌وقتی‌به‌وجود‌می‌آسیب‌می‌بیند،‌1نقص‌ایمنی‌

ها‌را‌مهار‌‌این‌به‌طور‌عادی‌آنیی‌که‌پیش‌از‌هافرد‌دیگر‌نتواند‌در‌مقابل‌بیماریحدی‌وعیف‌کند‌که‌‌

مطالعات‌‌‌گویند.شده‌که‌به‌اختصار‌به‌آن‌ایدز‌می‌‌ای‌از‌بیماریکرده‌محافظت‌کند،‌فرد‌وارد‌مرحلهمی

.‌‌شوند‌در‌هر‌دقیقه‌پنج‌نفر‌به‌علت‌ایدز‌مرده‌و‌نه‌نفر‌به‌ویروس‌اچ‌آی‌وی‌آلوده‌میدهد‌که‌نشان‌می

 [.‌2],‌‌[1]‌یافت‌به‌صورت‌مداوم‌گسترش‌شناسایی‌این‌بیماری،‌شیوع‌آن‌در‌دهه‌اول‌

،‌تقریبا1986‌‌ًو‌نوع‌دو‌در‌سال‌‌1983از‌زمان‌توصیف‌ویروس‌نقص‌ایمنی‌انسانی‌نوع‌یک‌در‌سال‌

ید‌که‌ویروس‌‌آاند.‌به‌نظر‌می‌سال‌است‌که‌این‌دو‌ویروس‌به‌عنوان‌عامل‌اصلی‌ایدز‌شناخته‌شده‌20

که‌‌‌‌2ی‌ویروس‌نقص‌ایمنی‌میمونی‌ق‌به‌مناطق‌جنوبی‌کامرون‌و‌تکامل‌یافتهمتعلیک‌-نقص‌ایمنی

دو،‌تکامل‌یافته‌‌‌-چنین‌ویروس‌نقص‌ایمنیهای‌وحشی‌شیوع‌دارد،‌بوده‌است.‌همدر‌میان‌شامپانزه

‌منگانی‌دودی‌بودهای‌مویروس‌نقص‌ایمنی‌میمونی‌میان‌گونه ‌نام ‌به ‌از‌‌‌یمون ‌غرب‌آفریقا ‌در که

-دهد‌انساناست.‌مدارکی‌موجود‌است‌که‌نشان‌می‌کرده‌غرب‌ساحل‌عاج‌زندگی‌میجنوب‌سنگال‌تا‌

اند.‌اگر‌‌هایی‌که‌در‌شکار‌و‌یا‌فروش‌حیوانات‌دخالت‌داشتند‌دچار‌ویروس‌نقص‌ایمنی‌میمونی‌شده

-چه‌ویروس‌نقص‌ایمنی‌میمونی،‌ویروس‌وعیفی‌است‌که‌سیستم‌دفاعی‌بدن‌انسان‌با‌آن‌مقابله‌می

‌انتقال‌سریع‌و‌متوالی‌آن‌بین‌انسانچند‌هفته‌در‌بدن‌انسان‌باقی‌نمیکند‌و‌بیش‌از‌ ‌اما های‌‌ماند،

‌.[‌1]‌‌دهد‌می‌ل‌آن‌به‌ویروس‌نقص‌ایمنی‌مختلف‌زمان‌کافی‌را‌به‌این‌ویروس‌برای‌تبدی

 
1 Human Immunodeficiency Virus (HIV) 
2‌SIV 



3 

 

دهد‌که‌با‌‌های‌انتقال‌پر‌خطر،‌بسته‌به‌زمان‌انتقال‌از‌حیوان‌به‌انسان،‌به‌ویروس‌این‌امکان‌را‌میراه

‌مطالعات‌ژنتیکی‌ویروسی‌نشان‌میانس ‌بین‌جامعه‌پخش‌شود. ‌در ‌و ‌شود دهد‌که‌اجداد‌‌ان‌سازگار

که‌میزان‌انتقال‌ویروس‌نقص‌ایمنی‌در‌‌گردد.‌در‌حالیبر‌می‌1910گروه‌ویروس‌نقص‌ایمنی‌به‌سال‌

‌احتمال‌ ‌یکی‌از‌طرفین‌مبتلا‌به‌یک‌بیماری‌باشد، ‌اگر ‌اما ‌حالت‌عادی‌کم‌است، رابطه‌جنسی‌در

‌‌1933زنان‌ساکن‌کینشاسا‌شرقی‌و‌در‌سال‌‌%45حدود‌‌1928تقال‌افزایش‌خواهد‌یافت.‌در‌سال‌ان

-ن‌شهر‌به‌بیماری‌سیفلیس‌مبتلا‌شده‌بودند.‌از‌نگاهی‌دیگر‌مشاهده‌میاساکنان‌هم‌%15در‌حدود

‌استفاده‌‌ ‌طول‌جنگ‌جهانی‌دوم‌مانند‌استریل‌نبودن، ‌در شود‌که‌اعمال‌خطرناک‌پزشکی‌درآفریقا

اند‌که‌باعث‌پخش‌‌مالاریا‌از‌عواملی‌بودهبیوتیک‌‌و‌آنتیهای‌عمومی،‌آنتیها‌در‌واکسن‌از‌سرنگمجدد‌

-های‌خونی‌به‌جامانده‌از‌گاشته‌نشان‌میها‌شده‌است.‌بررسی‌نمونه‌ویروس‌و‌سازگاری‌آن‌با‌انسان

ست.‌‌ات‌داده‌در‌کنگو‌جان‌خود‌را‌از‌دس‌‌1959دهد‌که‌اولین‌انسانی‌که‌مبتلا‌به‌ایدز‌شده‌در‌سال‌

‌قدیمی‌ ‌این‌نخستین‌و ‌ابتلا‌به ‌اثر ‌در ‌مرگ‌شناخته‌شده شود.‌‌این‌بیماری‌محسوب‌میترین‌مورد

‌‌همچنین ‌درسال ‌بار ‌نخستین ‌1966ویروس‌نقص‌ایمنی، ‌رسیده ‌آمریکا ‌شیوع‌‌استبه ‌ولی‌عمده .

‌به‌‌شود‌و‌میویروس‌نقص‌ایمنی‌مربوط‌به‌خارج‌از‌صحرای‌آفریقا‌و‌همچنین‌آمریکا‌می توان‌آن‌را

کرده‌است‌و‌با‌ورود‌به‌آمریکا‌در‌‌فردی‌ناشناس‌و‌مبتلا‌به‌ایدز‌نسبت‌داد‌که‌در‌هائیتی‌زندگی‌می

‌پس‌از‌آن‌به‌سرعت‌بین‌گروه‌1969سال‌ ‌است. ‌در‌‌به‌آن‌شیوع‌بخشیده های‌پر‌خطر‌پخش‌شد.

صد‌تخمین‌زده‌‌در‌5ن‌نیویورک‌و‌سانفرانسیسکو،‌نیشیوع‌ویروس‌نقص‌ایمنی‌در‌بین‌ساک‌1987سال

 .‌[2]‌‌اند‌بودهشد‌که‌بیانگر‌این‌است‌که‌هزاران‌نفر‌در‌آنجا‌مبتلا‌به‌ایدز‌

های‌جزئی‌یا‌کلی‌‌های‌پیچیده‌چند‌بخشی،‌سیستم‌ایمنی‌نیز‌در‌معرض‌نارساییهمانند‌تمام‌سیستم

سیستم‌‌توانند‌پیامدهای‌شومی‌داشته‌باشند.‌هنگامی‌که‌این‌ها‌میباشد.‌این‌نارساییاجزای‌خود‌می

‌‌،‌یعنی‌بدن‌به‌اشتباه‌حمله‌به‌خود‌بدن‌را‌اغاز‌کند‌‌قدرت‌تشخیص‌خودی‌از‌بیگانه‌را‌از‌دست‌دهد،‌
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زا‌یا‌‌باشد‌و‌زمانی‌که‌این‌سیستم‌با‌ناتوانی‌در‌حفاظت‌فرد‌از‌عوامل‌بیماریمی‌1نتیجه‌آن‌خود‌ایمنی‌

‌نتیجه‌آن‌نقص‌ایمنیسلول ‌شود، ‌دچار‌خطا ‌‌2های‌بدخیم، ‌فراست. زایی،‌‌‌ایندهای‌بیماری‌اطلاع‌از

‌عوارض‌جانبی‌داروها،‌کنترل‌و‌پایش‌درمان‌و‌تفسیر‌‌جهش های‌ژنی،‌حساسیت‌و‌مقاومت‌دارویی،

‌چالش ‌جمله ‌از ‌بالینی، ‌آزمایشات ‌مینتایج ‌محسوب ‌دانشمندان ‌مطاهای ‌انجام ‌زمینه ‌و لعات‌‌شوند

‌گسترده‌را‌فراهم‌آورده‌است.

 و عملکرد آن  ویروس نقص ایمنیتشریح  

ها‌)با‌سرعت‌تکثیر‌پایین ‌و‌‌ویروس‌و‌از‌گروه‌رتروویروس‌‌3ای‌-ان-وس‌نقص‌ایمنی‌انسانی‌یک‌آر‌ویر

‌‌‌5ای‌-ان-به‌دی‌4ای‌ژنومی‌خود‌را‌توسط‌آنزیم‌رونوشت‌بردار‌معکوس‌-ان-عامل‌بیماری‌ایدز‌است.‌آر

ای‌‌-ان-به‌دی‌6ویروسی‌رونوشت‌برداری‌کرده‌و‌سپس‌پرو‌ویروس‌را‌با‌استفاده‌از‌آنزیم‌اینتگراز‌‌پرو

‌ایمنی‌بدن‌از‌‌ویروس‌نقص‌ایمنی‌باعث‌عفونت‌سلول‌.[3]‌‌کند‌میزبان‌وارد‌می‌ های‌حیاتی‌دستگاه

‌لنفوسیت‌تی‌کمک ‌ماکروفجمله ،‌ ‌سلوکننده ‌و ‌که‌دمی‌ هادارینه)‌های‌دندرریتلاژها ‌ادامه‌‌شود ر

ویروس‌نقص‌ایمنی‌بدن‌انسان‌است‌به‌این‌معنا‌که‌با‌ورود‌این‌ویروس‌به‌بدن‌‌‌شود.توویح‌داده‌می

روند‌و‌سیستم‌‌ها‌دارند‌از‌بین‌میس‌های‌لنفوسیت‌تی‌که‌نقش‌اساسی‌در‌مبارزه‌با‌ویروانسان‌سلول

های‌احتمالی‌‌یر‌عفونتل‌ساباعث‌مشکلات‌زیادی‌در‌بدن‌در‌مقاب‌شود‌و‌ایمنی‌بدن‌از‌هم‌پاشیده‌می‌

‌.‌[4]‌‌گرددمی

نقش‌مهمی‌را‌در‌کنترل‌و‌هدایت‌سیستم‌ایمنی‌به‌‌نوعی‌گلبول‌سفید‌است‌که‌لنفوسیت‌تی‌سلول‌

های‌ایمنی‌با‌آزاد‌شدن‌‌ها‌به‌فعال‌شدن‌سایر‌سلولکند.‌این‌سلولویژه‌سازگاری‌آن‌با‌محیط‌ایفا‌می‌

های‌ود‌باکتریایی‌چون‌ماکروفاژ‌‌اندن‌فعالیتدر‌به‌حداکثر‌رس‌کرده‌و‌های‌تی‌کمک‌سیتوکین‌سلول

 
1‌autoimmunity 
2‌Immunodeficiency 
3‌RNA 
4‌Reverse Transcriptase(RT) 
5‌DNA 
6‌Integrase 



5 

 

با‌به‌تحلیل‌بردن‌‌‌شود‌کهدر‌ویروس‌نقص‌ایمنی‌دیده‌می‌های‌تی‌کمکی‌نقش‌دارند.‌اهمیت‌سلول

همچنین‌عفونت‌فرصت‌طلب‌‌بدن‌و‌ستم‌دفاعی‌تضعیف‌سیوسیت‌تی‌منجر‌به‌ایدز‌و‌های‌لنفسلول

‌.‌ها‌وجود‌داردعدد‌از‌این‌سلول‌1000متر‌مکعب‌از‌خون‌یک‌فرد‌سالم‌‌در‌هر‌میلیشود.‌‌می

‌قدرت‌یاخته‌1ماکروفاژها‌ ‌دارای ‌بیگانه‌هایی ‌که ‌هستند ‌میخواری ‌ساخته ‌استخوان ‌مغز ‌و‌‌در شوند

‌به‌درون‌خود‌کشیده‌و‌توسط‌آنزیم‌لیزوزومی‌از‌‌های‌فرسوده‌و‌یاخته‌هابقایای‌سلولی‌ریزسازواره را

مستقیم ‌دخیل‌‌طور‌غیر‌)بهو‌دفاع‌از‌بدن‌‌ طور‌مستقیم‌به)‌ها‌در‌حفظ‌و‌ترمیمبرند.‌ماکروفاژبین‌می

‌هستند.‌

‌جسم‌سلولی‌های‌رش‌زائده‌هادندریت ‌به ‌مانندی‌هستند‌که ‌و‌‌2های‌عصبی‌یاختهته ‌‌متصل‌هستند

های‌عصبی‌رده‌بالاتر‌به‌درون‌دارینه‌‌های‌صادر‌شده‌از‌یاخته‌حسی‌مجاور‌یا‌یاختهنقش‌آورنده‌پیام

-ها‌حرکت‌میکی‌در‌طول‌دارینههای‌الکتریهای‌عصبی،‌به‌صورت‌سیگنال‌دارند.‌این‌پیامرا‌به‌عهده‌

‌.‌[5]‌‌کنند‌

‌آنتی دهد‌تا‌آن‌‌شود‌سیستم‌ایمنی‌از‌خود‌واکنش‌میژن‌وارد‌بدن‌میهنگامی‌که‌جسم‌خارجی‌یا

-مکی‌ک،‌لنفوسیت‌تدر‌پاسخ‌سیستم‌ایمنی‌بدن‌انسانجسم‌خارجی‌را‌هر‌چه‌سریعتر‌از‌بین‌ببرد.‌

‌به‌ ‌آنتیهستند‌های‌بی‌لنفوسیتکننده ‌نام ‌ویروس‌نقص‌‌بادی‌تولید‌می‌که‌مواد‌شیمیایی‌با کنند.

‌بهتوانایی‌تکثیر‌ای‌دارد‌زیرا‌ها‌رفتار‌سادهروس‌ایمنی‌مانند‌بیشتر‌وی‌ ها‌‌آن‌طور‌مستقل‌ندارند،‌لاارا

‌ها‌را‌در‌امر‌تکثیر‌کمک‌کنند.باید‌میزبانی‌انتخاب‌کنند‌تا‌آن

‌یویروس‌تر‌شبی ‌همیشه‌همراه‌دارند‌وک‌کپی‌از‌ها هنگامی‌که‌وارد‌یک‌سلول‌‌‌برنامه‌کاری‌خود‌را

زا‌یا‌‌که‌در‌حضور‌عامل‌بیماریکنند.‌بنابراین‌هنگامیآن‌کپی‌را‌وارد‌سلول‌میزبان‌می‌شوند‌دیگر‌می

‌نیز‌می‌همان‌پاتوژن‌سلول‌میزبان‌شروع‌به‌تکثیر‌کرد،‌یک‌کپی ‌زمانیاز‌ویروس‌را ه‌ویروس‌‌ک‌سازد.

 
1‌Macrophage 
2‌Neurons 



6 

 

-که‌این‌لنفوسیتتی‌است‌و‌از‌آنجائی‌های‌لنفوسیتکند،‌هدفش‌سلولنقص‌ایمنی‌به‌بدن‌حمله‌می

-ایمنی‌مشخص‌میر‌ویروس‌نقص‌ها‌در‌سیستم‌ایمنی‌نقش‌کلیدی‌دارند،‌دلیل‌اصلی‌تأثیر‌ویرانگ‌

‌.‌[6]‌‌شود

‌ ‌است‌که ‌ذکر ‌به ‌حرارت‌حساس‌است.‌وس‌ویرلازم ‌ویروس‌‌نقص‌ایمنی‌به ‌در‌‌‌30چنانچه دقیقه

-کم‌صد‌بار‌کمتر‌میکنندگی‌آن‌دستگراد‌قرار‌بگیرد‌قدرت‌آلودهدرجه‌سانتی‌56معرض‌حرارت‌

‌ا ‌الکل ‌شیمیایی‌مانند ‌مواد ‌است. ‌نسبت‌مقاوم ‌فرابنفش‌به ‌مقابل‌پرتو ‌این‌ویروس‌در یتلیک‌‌شود.

‌فنول‌%40 ‌فرمالین‌، ‌و ‌‌ویزول ‌حدودی ‌میتا ‌باز ‌فعالیت ‌از ‌را ‌ویروس ‌دادهدارند. ‌نشان اند‌‌تحقیقات

-زایی‌خود‌را‌حفظ‌می‌درت‌عفونتروزق‌15روز‌و‌در‌آب‌تا‌‌7نقص‌ایمنی‌در‌محیط‌خشک‌تا‌‌ویروس‌

رکرد‌بدن‌‌وعف‌کال‌رفتن‌عضلات‌بدن،‌تحلیتوان‌به‌میاثرات‌عفونت‌ویروس‌نقص‌ایمنی‌از‌‌.‌[7]‌‌کند‌

ین‌حالت‌ویروس‌به‌فرد‌حمله‌کرده‌‌که‌در‌اآگاهانه‌و‌رفتارهای‌عادی‌اشاره‌کرد‌‌از‌بین‌رفتن‌تفکر‌و‌

ها‌و‌پوشش‌خارجی‌خود‌را‌‌است.‌ویروس‌نقص‌ایمنی‌یک‌ویروس‌خیلی‌متغیر‌است‌یعنی‌اینکه‌ژن

شود،‌این‌امر‌موجب‌‌تواند‌تغییر‌دهد‌که‌سیستم‌ایمنی‌بدن‌به‌سختی‌با‌آن‌همراه‌میخیلی‌سریع‌می

‌خسته‌میانجام‌شود‌که‌سردید‌سیستم‌ایمنی‌میهای‌بسیار‌ش‌فعال‌شدن‌واکنش کند‌و‌‌سیستم‌را

‌.‌[2]‌‌آورددر‌می‌از‌پای‌فرد‌را‌

 اساس بهبود بیماری 

آن‌‌توان‌جلوی‌پیشرفت‌ست‌و‌بهبود‌قطعی‌ندارد‌و‌فقط‌میهادرمان‌ایدز‌مشابه‌درمان‌سرطان‌اساس‌

ژنوم‌خود‌را‌وارد‌‌ایمنی‌‌ویروس‌نقص‌‌ی‌میسر‌نیست‌زیرا‌ویروس‌نقص‌ایمنرا‌گرفت.‌تهیه‌واکسن‌ود‌

-های‌بعد‌منتقل‌می‌ها‌و‌نسلبه‌سلول‌های‌آلوده‌کرده‌و‌آن‌را‌به‌عنوان‌یک‌واحد‌کروموزوم‌زومکرومو

‌ویروس‌نقص‌‌ی‌پادتن‌سلول‌میزبان‌پرهیز‌می‌ین‌ویروس‌از‌هرگونه‌واکنش‌خنثی‌کننده‌ا‌کند. کند.

نی‌بگریزد‌و‌‌تواند‌به‌صورت‌پنهان‌در‌سلول‌آلوده‌باقی‌بماند‌و‌از‌تماس‌با‌اجزای‌سیستم‌ایمایمنی‌می‌

گیرند‌و‌‌های‌سیار‌در‌تماس‌قرار‌نمیجوشی‌سلولی‌ذرات‌ویروس‌با‌پادتناز‌طریق‌فرایندی‌بنام‌هم



7 

 

ها‌به‌تکثیر‌بپردازند‌‌شود‌بتواند‌سالشوند.‌قابلیت‌تغییرپایری‌زیاد‌این‌ویروس‌باعث‌میمحافظت‌می

‌های‌مختلف‌وقت‌کافی‌داشته‌باشد.و‌برای‌پیدایش‌و‌تثبیت‌گونه‌

هیه‌واکسن‌به‌روش‌پادتن‌آماده‌یا‌ویروس‌وعیف‌شده‌کارساز‌نیست‌چون‌ویروس‌نقص‌ایمنی‌‌پس‌ت

‌در‌تماس‌با‌پادتن‌قرار‌نمی های‌لنفوسیت‌تی‌‌های‌ساخته‌شده‌به‌تعداد‌سلولگیرد‌بلکه‌واکسناصلاً

‌نقص‌‌می ‌ویروس ‌توسط ‌شده ‌تخریب ‌ایمنی ‌سیستم ‌جایگزین ‌جدیدی ‌ایمنی ‌سیستم ‌یا ‌و افزایند

ماه‌به‌عمر‌‌‌6گیرند‌و‌حدود‌جلوی‌تکثیر‌ویروس‌را‌می‌‌1تی‌‌-زد‌-کنند.‌داروهایی‌مانند‌ایی‌ایمنی‌م

شود‌پس‌هر‌دارو‌‌افزاید‌ولی‌ویروس‌نقص‌ایمنی‌خیلی‌زود‌در‌برابر‌این‌دارو‌مقاوم‌میمبتلایان‌می

‌روش‌دیگر‌اینترفرون ‌یک‌سال‌بهبودی‌نسبی‌ی‌40آلفاستکه‌در%تأثیری‌موقتی‌دارد. ‌کامل‌‌افراد‌تا ا

بخشد‌و‌بسیاری‌داروها‌که‌‌های‌شیمی‌درمانی‌که‌تا‌حدودی‌زندگی‌را‌بهبود‌میکند‌و‌روش‌ایجاد‌می

‌ویروس‌ن ‌تبدیل ‌میسرعت ‌کاهش ‌را ‌ایدز ‌به ‌ایمنی ‌با‌‌‌.[1]‌‌دهند‌قص ‌ایمنی ‌نقص ‌عفونت امروزه

ت‌کننده‌از‌‌رسد.‌داروی‌ممانعمیکیب‌چندین‌داروی‌آنتی‌ویروس‌به‌مرز‌بهبودی‌خوبی‌استفاده‌از‌تر‌

‌پروتئاز‌‌2رونویسی‌معکوس‌ ‌از ‌ممانعت‌کننده ‌3و ‌شا، ‌دارودو ‌اصلی‌از ‌های‌مقابلهخه ‌ویروس‌‌کننده با

های‌جدید‌است‌تأثیر‌داروی‌رونویسی‌معکوس‌تنها‌در‌کاهش‌آلوده‌شدن‌سلول‌هستند.‌نقص‌ایمنی‌

‌ویروس‌ ‌تولید ‌از ‌جلوگیری‌نمیاما ‌شده ‌آلوده ‌تی ‌توسط‌لنفوسیت ‌ها ‌چرا ‌مرحلکند ‌رونویسی‌‌که ه

ها‌تنها‌اثر‌داروی‌رونویسی‌معکوس‌و‌در‌برخی‌فقط‌اثر‌داروی‌‌.‌در‌برخی‌از‌مدلاند‌معکوس‌را‌گارانده

بررسی‌شده‌است‌ولی‌در‌این‌جا‌ما‌اثر‌ترکیبی‌این‌دو‌دارو‌را‌با‌هم‌بررسی‌‌‌پروتئازممانعت‌کننده‌از‌

 . [8,]‌[‌5]‌‌کنیم‌می

 تعریف مسئله و پیشینه تحقیق 

کنترل‌بیماری‌ویروس‌نقص‌ایمنی‌‌ی‌استخراج‌مدل‌بیولوژیکی‌و‌بحال‌تحقیقات‌متعددی‌در‌زمینهتا‌

 
1‌EZT 
2‌RTIS 
3‌PTIS 
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هایی‌توسط‌‌انجام‌شده‌و‌در‌راستای‌طراحی‌استراتژی‌کنترلی‌مناسب‌به‌منظور‌بهبود‌بیماری،‌ایده

‌است. ‌مدل‌محققین‌ارائه‌شده ‌‌یل‌شده‌خطی‌بیماری‌فوق‌توسط‌نتایج‌کلینیکی‌تحلهای‌غیربعلاوه

دهد‌که‌‌کنون‌روی‌ترکیب‌آنالیز‌مدل‌با‌نتایج‌بالینی‌انجام‌شده‌نشان‌میاست.‌مطالعات‌دقیقی‌که‌تا

خطی‌کنترل‌شود.‌به‌همین‌علت‌با‌بکارگیری‌‌های‌غیرتواند‌با‌بکارگیری‌روش‌مرحله‌اول‌آلودگی‌می

‌غیر ‌تحلیلی ‌اکنترل ‌با ‌ویروس‌نقص‌ایمنی ‌درمان ‌استراتژی ‌برای ‌تحقیقات ‌شمار ‌از‌‌خطی، ستفاده

‌‌رو‌به‌افزایش‌است.اصول‌کنترل‌

‌‌[‌9]‌در ‌غیراز ‌حلقهکنترل ‌دو ‌خطی ‌بهبود ‌در ‌‌HIVای ‌شده ‌روش‌غلظت‌بار‌‌استفاده ‌این ‌در که

خطی‌‌های‌غیرحلقه‌داخلی‌برای‌تنظیم‌ترمرد‌بررسی‌قرار‌گرفته‌است.‌های‌سالم‌موویروسی‌و‌سلول

دادن‌‌ظت‌بار‌ویروسی‌و‌فرمان‌ای‌ردیابی‌مناسب‌غلکننده‌ناظر‌برمدل‌و‌حلقه‌خارجی‌به‌عنوان‌کنترل‌

‌اما‌سیگنال‌کنترل‌در‌این‌روش‌نرم‌نیست‌و‌بررسی‌روی‌‌کننده‌داخلی‌استفاده‌شدهه‌کنترلب است.

‌.زمان‌درمان‌هم‌بالاستهمچنین‌های‌آلوده‌صورت‌نگرفته‌است‌و‌سلول

‌[‌ ‌10در ‌کنترل[ ‌فازیطراحی ‌بکارگیری‌‌کننده ‌ژنتیکبا ‌ویروس‌ن‌‌برای‌الگوریتم ‌عفونت قص‌‌مدل

در‌این‌روش‌از‌الگوریتم‌ژنتیک‌برای‌بهینه‌سازی‌نقاط‌مشخصه‌هر‌‌.‌ایمنی‌مورد‌توجه‌واقع‌شده‌است

ها‌و‌قواعد‌فازی‌استفاده‌شده‌است.‌اگر‌چه‌روش‌سعی‌و‌خطا‌‌ورودی‌یا‌خروجی‌و‌قواعد‌فازی‌خروجی

ها‌کاربرد‌دارد‌ولی‌با‌افزایش‌‌خروجی‌برای‌پیدا‌کردن‌قواعد‌به‌علت‌محدود‌بودن‌تعداد‌قواعد‌و‌تعداد‌

‌شد.‌‌ ‌خواهد ‌مشخص ‌روش ‌این ‌اهمیت ‌خروجی ‌ورودی ‌هر ‌تعلق ‌توابع ‌و ‌خروجی ‌و ‌ورودی تعداد

های‌سالم‌قبل‌از‌افزایش‌آن‌در‌هنگام‌درمان‌‌مشکلی‌که‌در‌نتایج‌این‌روش‌وجود‌دارد‌کاهش‌سلول‌

‌.د‌های‌آلوده‌مورد‌بررسی‌قرار‌نگرفته‌انباشد‌و‌اینکه‌سلولمی

‌11]‌در ‌مبنای‌مدلاستراتژی‌کنترل‌وربه[ ‌ویروس‌نقص‌ایمنی‌ای‌بر داده‌شده‌‌‌دقیق‌خطی‌شده

‌باشد.ها‌میوربه‌است.‌وعف‌این‌روش‌در‌اختیار‌نداشتن‌فرکانس
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از‌دو‌حلقه‌کنترل‌استفاده‌شده‌است.‌حلقه‌داخلی‌به‌منظور‌‌منظور‌تحقق‌اهداف‌کنترلی‌‌به‌‌[‌12]‌در‌‌

های‌ویروس‌طراحی‌شده‌است‌و‌حلقه‌خارجی‌هدف‌کنترل‌را‌بر‌مبنای‌‌دینامیک‌سازی‌فیدبکی‌خطی

های‌بزرگ‌را‌نیز‌‌سازد.‌سیستم‌حلقه‌بسته‌توانایی‌غلبه‌بر‌عدم‌قطعیتکنترل‌بهینه‌خطی‌محقق‌می

‌.‌دارد

‌این‌روش‌در‌برابر‌‌قانون‌‌[‌13]‌در‌‌ کنترل‌پیش‌بین‌برای‌مدل‌ویروس‌نقص‌ایمنی‌ارائه‌شده‌است.

‌ارامترهای‌سیستم‌مقاوم‌عمل‌کرده‌است.تغییرات‌پ

ای‌بهینه‌برای‌مدل‌ویروس‌نقص‌ایمنی‌پیشنهاد‌شده‌است.‌در‌این‌روش‌‌کنترل‌وربه‌روش‌‌[‌14]‌ر‌د‌

‌بهینه‌کردن‌پارامترهای‌کنترل‌کننده‌وربه ‌به‌منظور ‌لرزش‌‌یک‌تابع‌هزینه، ‌است. ای‌معرفی‌شده

‌است.سیگنال‌کنترل‌یکی‌از‌عیوب‌این‌روش‌

‌این‌روش‌‌قانون‌‌[15]‌در‌ ‌در ‌است. ‌شده ‌برای‌مدل‌ویروسی‌نقص‌ایمنی‌ارائه ‌فازی‌بهینه کنترل

‌کنترل‌ ‌میپارامترهای ‌بهینه ‌ژنتیک ‌الگوریتم ‌کمک ‌با ‌فازی ‌آزمایشی‌‌کننده ‌روش‌جنبه ‌این شوند.

‌نظری‌است.نداشته‌و‌صرفاً‌یک‌بحث‌

قانون‌کنترل‌بهینه‌مرتبه‌کسری‌برای‌مدل‌ویروس‌نقص‌ایمنی‌مطرح‌شده‌است.‌این‌روش‌‌‌[‌16]‌در

‌های‌سالم‌در‌بدن‌فرد‌بیمار‌است.‌های‌بیمار‌و‌افزایش‌سلولبسیار‌قوی‌در‌دفع‌سلول

‌بهینهکنترل‌[‌17]‌در‌‌ ‌الگوریتم ‌بر ‌مبتنی ‌بهینه ‌غیرخطی ‌بهبوکننده ‌برای ‌باکتری ‌تغایه د‌‌سازی

پیشنهاد‌شده‌است.‌در‌تحقیق‌ماکور،‌از‌مدل‌فضای‌حالت‌تصادفی‌غیرخطی‌برای‌مدل‌‌‌HIVبیماری‌

‌کنترل ‌پارامتر ‌سه ‌بروزرسانی ‌در ‌سازی ‌بهینه ‌الگوریتم ‌همچنین ‌و ‌شده ‌استفاده کننده‌‌بیماری

‌.‌بکارگرفته‌شده‌است

ص‌ایمنی‌طراحی‌شده‌‌قانون‌کنترل‌تطبیقی‌مقاوم‌برای‌مدل‌دینامیکی‌بیماری‌ویروس‌نق‌[‌18]‌در‌‌

کننده‌مودلغزشی‌دکوپله‌شده‌که‌حکم‌یک‌واحد‌نظارتی‌را‌در‌‌ی‌کنترلاست.‌مکانیزم‌طراحی‌بر‌پایه‌
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‌باشد.سیستم‌کنترل‌پیشنهادی‌دارد،‌می

در‌پلاسمای‌خون‌در‌‌‌HIVبه‌منظور‌کاهش‌ویروس‌‌PIاستراتژی‌کنترلی‌غیرخطی‌از‌نوع‌[‌19در‌]

‌اغتشاشات‌نامعین‌ورودی‌ ‌توسط‌‌‌ئه‌شدهاراحضور ‌بسته ‌پایداری‌مقاوم‌سیستم‌حلقه ‌و که‌عملکرد

‌ری‌لیاپانوف‌اثبات‌گردیده‌است.تئو

‌بکارگیری‌رویکرد‌ناتساوی‌‌‌TSسازی‌مبتنی‌بر‌مدل‌فازی‌مبحث‌آنالیز‌پایداری‌و‌مدل‌[‌20ر‌]د‌ با

‌ ‌مدل ‌برای ‌خطی ‌زمانی‌‌‌HIVماتریس ‌تاخیر ‌حضور ‌در ‌سیستم ‌مجانبی ‌پایداری ‌که ‌شده گزارش

‌ین‌شده‌است.‌تضم

برای‌مدل‌بیماری‌ویروس‌نقص‌ایمنی‌ارائه‌شده‌‌‌∞𝐻فازی‌مقاوم‌بر‌پایه‌روش‌کننده‌کنترل‌‌[21]‌در‌

‌باشد.می‌TSاست‌که‌اساس‌طراحی‌سیستم‌فازی‌بر‌پایه‌مدل‌فازی‌

به‌طور‌کلی‌امروزه‌توجه‌مهندسین‌کنترل‌به‌رفتار‌عفونت‌ویروس‌نقص‌ایمنی‌جلب‌شده‌و‌بیشتر‌‌

‌مدلهای‌روش‌ های‌دینامیکی‌زیادی‌اثر‌‌کنترلی‌بر‌روی‌رفتار‌ویروس‌نقص‌ایمنی‌اعمال‌شده‌است.

‌مدل‌کرده ‌از‌روش‌کنترل‌بهینه‌تا‌به‌حال‌برای‌افزایش‌جلوگیری‌از‌‌دارو‌بر‌رفتار‌این‌عفونت‌را اند.

‌روش‌ ‌است. ‌شده ‌مدل‌درمان‌‌ویروس‌نقص‌ایمنی‌استفاده ‌فضای‌محدود، ‌در ‌باز های‌کنترلی‌حلقه

های‌سالم‌لنفوسیت‌تی‌را‌افزایش‌و‌میزان‌استفاده‌‌ویی‌را‌به‌عنوان‌یک‌تابع‌هدف‌که‌تعداد‌سلولدار

‌از‌دارو‌را‌کاهش‌دهد،‌بکار‌گرفته‌شده‌است.

‌اگر‌چه‌‌ مطالعات‌پیشین‌از‌چندین‌روش‌جدید‌برای‌کنترل‌عفونت‌نقص‌ایمنی‌استفاده‌کرده‌است.

زیاد‌‌چرا‌که‌مصرف‌مقادیر‌‌به‌یک‌بیمار‌واقعی‌را‌ندارد‌‌یت‌اعمالقابلها‌ها‌و‌ایده‌حاین‌طر‌بسیاری‌از‌

های‌کلینیکی‌تحلیل‌شده‌‌ای‌است‌که‌به‌دشواری‌توسط‌پارامترهای‌ریاوی‌مربوط‌به‌دادهوربه‌دارو‌

‌.‌است
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 ساختار پایان نامه مروری بر  

ی‌آلوده‌و‌‌هاهای‌سالم‌و‌به‌حداقل‌رساندن‌سلولبه‌منظور‌رسیدن‌به‌بیشترین‌سلول‌نامهدر‌این‌پایان

‌.‌‌شودکننده‌مود‌لغزشی‌و‌مودلغزشی‌فازی‌طراحی‌می،‌دو‌کنترل‌HIVویروس‌در‌جهت‌بهبود‌بیماری‌

های‌آتی‌در‌ادامه‌آورده‌شده‌‌فصل‌است‌که‌مختصری‌از‌فصل‌5نامه‌شامل‌ساختار‌و‌محتوای‌پایان

‌اول‌مقدمه‌است. ‌فصل ‌مورد ‌می‌ویروس‌نقص‌ایمنی‌ای‌در ‌‌نماید.ارائه های‌معروف‌‌مدلفصل‌دوم

ها‌و‌بررسی‌پارامترهای‌متفاوت‌و‌انتخاب‌‌ویروس‌نقص‌ایمنی‌و‌پارامترها‌و‌متغیرهای‌موجود‌درمدل

حالت‌لغزشی‌‌کنترل‌‌سوم‌به‌طراحیفصل‌‌.را‌شرح‌خواهد‌داد‌ی‌کار‌در‌این‌پایان‌نامهمدل‌برای‌ادامه‌

ردازد‌و‌اثبات‌پایداری‌بر‌‌پکنترل‌حالت‌لغزشی‌فازی‌با‌تعریف‌سطوح‌لغزش‌مناسب‌میو‌‌پیشنهادی

سازی‌به‌کمک‌نرم‌افزار‌متلب‌ارائه‌‌در‌فصل‌چهارم‌نتایج‌شبیه‌.پایه‌تئوری‌لیاپانوف‌حاصل‌خواهد‌شد‌

 پردازد.‌خواهد‌گردید‌و‌در‌نهایت‌فصل‌پنجم‌به‌بیان‌نتیجه‌گیری‌و‌پیشنهادات‌می
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 های رایج و آنالیز مدل مدل فصل دوم: 2
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 مقدمه 

دهیم‌و‌سپس‌با‌‌را‌مورد‌بررسی‌قرار‌می‌HIVکننده‌بیماری‌های‌بیاندر‌این‌فصل‌ابتدا‌انواع‌دینامیک

‌آن ‌انتخاب‌میمقایسه ‌مدل‌مناسب‌را ‌مدلها ‌مروری‌بر ‌پس‌از ‌بررسی‌رفتار‌‌کنیم. های‌مختلف‌به

 .پردازیمو‌تحلیل‌ریاوی‌آن‌می سامانه

2-1-1  

 پیشین از بیماریهای مروری بر مدل

شده‌‌ارائه‌HIVتا‌حال‌حاور،‌تعداد‌فراوانی‌مدل‌برای‌بیان‌رابطه‌بین‌سامانه‌دفاعی‌و‌‌‌1990سالاز‌

ها‌+CD4دهند‌و‌همچنین‌تأثیر‌‌ها‌و‌ویروس‌را‌نشان‌می+CD4ها‌یک‌رابطه‌ساده‌بین‌این‌مدل‌.است

گیرد،‌‌تدریجی‌که‌به‌سمت‌ایدز‌صورت‌میدهند‌ولی‌در‌بیان‌حرکت‌خوبی‌نشان‌میدر‌بیماری‌به را

یکی‌از‌‌‌.اند‌های‌فضای‌حالت‌و‌مشتقات‌جزئی‌استفاده‌کردهاز‌مدل هاکند.‌اغلب‌آنوعیف‌عمل‌می

ها‌زمانبندی‌رشد‌بیماری‌است‌و‌این‌روش‌توانایی‌نمایش‌آن‌را‌با‌‌های‌این‌مدلخصوصیت مهمترین

ارامترهای‌مختلفی‌در‌دینامیک‌اصلی‌که‌برای‌مثال‌‌بعضی‌از‌دیگر‌محققان‌با‌تعریف‌پ‌.دقت‌بالا‌دارد

به‌دلیل‌پیچیدگی‌بسیار‌‌ اند.های‌جدیدی‌به‌دست‌آوردهباشند‌مدلها‌می+CD4باعث‌کاهش‌میزان‌

‌شاهد‌ ‌بیماری، ‌بیان‌تأثیر‌برخی‌از‌‌مدل زیاد‌در های‌دینامیکی‌قطعی‌بسیاری‌هستیم‌که‌هرکدام‌با

متنوعی‌برای‌بیان‌دینامیک‌این‌بیماری‌‌ هایاند.‌اگرچه‌مدلهبیان‌کرد پارامترها‌به‌شکلی‌بیماری‌را‌

پیش‌بینی‌دینامیک‌بیماری‌تفاوت‌زیادی‌‌ های‌موجود‌درارائه‌شده‌است‌اما‌میتوان‌نشان‌داد‌که‌مدل

‌ندارند‌و‌تفاوت‌اصلی‌آنها‌در‌بیان‌جزئیات‌پیشرفت‌بیماری‌در‌بدن‌بیمار‌است.‌‌

 مدل عمومی ویروس نقص ایمنی 

‌این‌‌ویروس‌نقص‌ایمنی‌با‌توجه‌به‌شرایط‌خاص‌و‌دارو‌در‌این‌قسمت‌بررسی‌میمدل‌عفونت‌ شود.



15 

 

و‌دینامیک‌‌‌‌2،‌مدل‌فارماکودینامیک1مدل‌چهار‌قسمت‌اصلی‌دارد:‌مدل‌پایبندی،‌مدل‌فارماکوکنتیک‌

‌دهد:سازی‌را‌نشان‌می‌جزئیات‌این‌مدل‌ ‌1-2)‌ویروس.‌شکل

 

‌+‌‌فارماکو‌دینامیک کلی‌عفونت‌ویروس‌نقص‌ایمنی،‌شامل‌مدل‌فارماکوکنتیکمدل‌‌ ‌1-2شکل‌)‌

 

دوز‌داروی‌ممانعت‌کننده‌از‌رونویسی‌معکوس‌و‌ممانعت‌کننده‌از‌پروتئاز‌را‌نشان‌‌‌𝐷𝑖در‌شکل‌فوق‌

 
1PK‌ 

2PD‌ 

𝑢2 

𝑐50 

𝐶𝑝2 

𝐷2
𝐴 

𝑉 

𝑢1 

𝐷1 
Adherence 

Model 

𝑃𝐾1 𝑃𝐷1 

𝑃𝐾2 𝑃𝐷2 

 

Hiv 

Dynamic 

model 

Resistance 

𝑀𝑜𝑑𝑒𝑙1 

Resistance 

𝑀𝑜𝑑𝑒𝑙2 

𝐷2 

 

𝐷1
𝐴 

𝐶𝑝1 

𝑐50 

𝑇 

𝑇∗ 

Adherence 

Model 
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‌𝐷𝑖 کنند.‌سازی‌برای‌درمان‌عفونت‌ویروس‌نقص‌ایمنی‌را‌فراهم‌میدهد.‌این‌دو‌دارو‌امکان‌شبیهمی

‌به‌دنبال‌درمان‌باشد‌‌وارد‌می‌پایبندیداروی‌ورودی‌به‌مدل‌ن‌به‌عنوا ‌و‌در‌صورتی‌که‌بیمار شود

𝐷𝑖به‌
𝐴مدل‌دینامیک‌ویروس‌را‌با‌یک‌ورودی‌کنترلی‌و‌با‌‌‌قسمت‌در‌این‌تحقیق‌ما‌شوند.تبدیل‌می‌

 ترکیب‌دو‌دارو‌در‌نظر‌گرفتیم.

 های ریاضی از بیماریمدل 

 مدل با سه متغیر حالت  2-3-1

‌این‌پایان‌ ‌در ‌رفته ‌سلولمدل‌بکار ‌شامل‌سه‌قسمت‌اصلی‌است: ‌سلولنامه های‌‌های‌لنفوسیت‌تی،

‌[.‌28[‌,]‌23]‌‌آزادهای‌ی‌لنفوسیت‌تی‌و‌در‌نهایت‌ویروس‌آلوده

(2-1  {

𝑇̇ = 𝑠 − 𝛿𝑇 − 𝛽𝑇𝑉                              

𝑇∗̇ = 𝛽𝑇𝑉 − 𝜇𝑇∗                                   

𝑉̇ = 𝑘𝑇∗(1 − 𝑢) − 𝑐𝑉                            

 

های‌آلوده‌‌تعداد‌سلول‌‌𝛽𝑇𝑉های‌سالم‌لنفوسیت‌تی‌است.‌ی‌جمعیت‌سلولمعادله‌اول‌نشان‌دهنده‌

‌نرخ‌ ‌با ‌که ‌را ‌میتوسط‌ویروس‌‌𝛽شده ‌آلوده ‌نشان‌میها ‌را ‌می‌شوند ‌نتیجه ‌در گفت‌در‌‌توان‌دهد.

از‌بین‌‌𝛿شوند،‌‌با‌نرخ‌طبیعی‌ی‌تیموس‌تولید‌میتوسط‌غده‌‌sبا‌نرخ‌ثابت‌‌Tهای‌معادله‌اول‌سلول

‌نرخ‌ثابت‌می ‌در‌معادله‌دوم،‌شوند‌و‌از‌بین‌می‌آلوده‌می‌𝛽روند‌و‌با های‌آلوده‌شده‌‌سلول‌∗𝑇روند.

‌𝛽ها‌با‌نرخ‌ثابت‌های‌سالم‌توسط‌ویروس‌روند.‌سلولبه‌طور‌طبیعی‌از‌بین‌می‌μاست‌که‌با‌نرخ‌ثابت‌

های‌‌برابر‌نیست.‌در‌معادله‌سوم،‌ویروس‌‌𝛿ا‌ب‌μشوند.‌لازم‌به‌ذکر‌است‌های‌آلوده‌تبدیل‌میبه‌سلول

ین‌‌نیز‌به‌طور‌طبیعی‌از‌ب‌cشود‌و‌با‌نرخ‌ثابت‌تولید‌می‌kهای‌آلوده‌با‌یک‌نرخ‌ثابت‌آزاد‌از‌سلول

گردد‌و‌‌توسط‌ویروسی‌که‌وارد‌بدن‌شده‌آلوده‌می‌Tهای‌سالمروند‌.‌در‌این‌چرخه،‌در‌واقع‌سلولمی

کنند‌و‌هر‌سه‌با‌یک‌نرخ‌ثابتی‌به‌طور‌‌های‌جدیدی‌تولید‌می‌های‌آلوده‌خودشان‌ویروس‌این‌سلول

‌بین‌می ‌متغیر‌طبیعی‌از ‌با ‌اعمال‌دارو ‌این‌معادلات‌تاثیر ‌ش‌‌𝑢روند.در ‌بازه‌دهنشان‌داده ی‌‌است.که

آورده‌‌ر‌جدول‌زیر‌د‌‌هایشانبه‌همراه‌واحد‌‌است.‌پارامترهای‌موجود‌در‌معادلات‌بالا‌[1 0]تغییرات‌آن‌
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‌شده‌است

بر‌حسب‌‌∗𝑇و‌‌T ‌عفونت‌نقص‌ایمنی‌با‌توجه‌به‌این‌که‌واحد‌اندازه‌گیری‌1-2)شرح‌پارامترهای‌مدل‌ 1-2)‌جدول

𝑐𝑒𝑙𝑙 𝑚𝑚−3و‌‌Vبر‌حسب‌‌particle−1𝑚𝑚3است‌‌.‌

‌گیری‌واحد‌اندازه‌شرح‌پارامتر
Sنرخ‌بازسازی‌سلول‌سالم‌‌CD4+T 𝑐𝑒𝑙𝑙 𝑚𝑚−3  𝑑𝑎𝑦−1 

𝛿 نرخ‌مرگ‌سلول‌سالم‌CD4+T‌𝑑𝑎𝑦−1 

𝛽 عفونتوریب‌نرخ‌‌particle−1  𝑚𝑚3  𝑑𝑎𝑦−1 

𝜇 آلودهمتوسط‌نرخ‌مرگ‌سلول‌‌CD4+T‌𝑑𝑎𝑦−1 

kوریب‌میزان‌تولید‌ویروس‌‌‌𝑝𝑎𝑟𝑡𝑖𝑐𝑙𝑒 𝑐𝑒𝑙𝑙−1  𝑑𝑎𝑦−1 

Cمتوسط‌نرخ‌مرگ‌ویروس‌‌𝑑𝑎𝑦−1 

Uاثر‌‌RTIو‌‌PTI بدون‌واحد‌

‌

 مدل با چهار متغیر حالت  2-3-2

‌بخوبی‌تخمین‌زده‌نشده‌است‌این‌‌تکثیر‌سلولکنیم‌که‌در‌مدل‌قبلی‌فرض‌می های‌لنفوسیت‌تی،

گیرد.‌از‌طرفی‌این‌مدل،‌جمعیت‌‌ها‌را‌هم‌در‌نظر‌می‌مدل‌با‌اوافه‌کردن‌یک‌ترم‌اوافی‌تکثیر‌سلول

‌سلول ‌دسته ‌آلوده‌‌دو ‌تی ‌میلنفوسیت ‌بررسی ‌را ‌موجود ‌سلولی ‌تی‌‌کند: ‌لنفوسیت ‌تأخیری های

رونویسی‌‌‌همچنین‌اثر‌دو‌داروی‌[23]‌‌و‌[‌10]‌این‌مدلدر‌‌ .∗𝑇ده‌)‌های‌فعال‌آلوسلولو‌‌ Lآلوده)

‌بررسی‌می ‌جداگانه ‌طور ‌به ‌پروتئاز ‌از ‌ممانعت‌کننده ‌عنوان‌ورودی‌‌‌‌معکوس‌و ‌ترتیب‌به ‌به ‌و شود

 𝑢1و𝑢2  سالم‌لنفوسیت‌تی‌‌‌هایگیرند.‌هدف‌از‌این‌مدل‌مانند‌قبل،‌بررسی‌سلولدر‌جدول‌قرار‌می‌

(T  های‌آزاد‌در‌خون‌)و‌ویروس‌‌V.بر‌اساس‌دوز‌دارو‌است‌ ‌

(2-2 ‌

{
 
 

 
 𝑇̇ = 𝑠 − 𝛿𝑇 + 𝑃𝑇 (1 −

𝑇𝑡𝑜𝑡
𝑇𝑚𝑎𝑥

) − (1 − 𝑢1)𝛽𝑇𝑉 

𝐿̇ = (1 − 𝑢1)𝛽𝑇𝑉 − 𝛿𝐿 − 𝛽𝐿𝐿                            

𝑇∗̇ = 𝛽𝐿𝐿 − 𝜇𝑇
∗                                                            

𝑉̇ = (1 − 𝑢2)𝑘𝑇
∗ − (1 − 𝑢1)𝛽

′𝑇𝑉 − 𝑐𝑉                
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‌‌ ‌اینجا 𝑇𝑒𝑞در = 𝑇 + 𝐿 + 𝑇
‌واحدهای‌اندازهکل‌سلول∗ ‌و ‌پارامترها -های‌سالم‌لنفوسیت‌تی‌است.

 .‌آورده‌شده‌است‌جدول‌زیر‌‌گیری‌این‌مدل‌در‌

‌:‌Lو‌∗𝑇و‌‌Tگیری‌در‌توجه‌کنید‌که‌واحد‌اندازه‌ 2-2طه)ابشرح‌پارامترهای‌عفونت‌نقص‌ایمنی‌در‌ر‌ 2-2)جدول‌

𝑐𝑒𝑙𝑙 𝑚𝑚−3 و‌‌V‌:𝑝𝑎𝑟𝑡𝑖𝑐𝑙𝑒−1  𝑚𝑚3است‌ 

 

 ت پنج متغیر حالمدل با  2-3-3

 های‌آزمایشگاهی‌ارائه‌است،‌اما‌داده‌CD4+ Tهای‌آلوده‌ساختن‌سلولHIV هایهدف‌اصلی‌ویروس‌

 دهند‌که‌بیش‌از‌یک‌منبع‌برای‌تولید‌ذرات‌ویروسی‌در‌طول‌بیماری‌وجود‌شده‌در‌مراجع‌نشان‌می‌

‌دارد ‌سلولبنابراین‌سلول. ‌از ‌غیر  های‌شناخته‌شدند‌که‌نسبت‌به‌ویروس‌‌CD4+ Tهای‌های‌دیگر،

 HIVحساس‌هستند.‌بعضی‌از‌این‌سلول‌ها،‌سلولهای‌+ CD4هستند‌که‌ممکن‌است‌توسط‌ویروس‌-

تمایل‌به‌آلوده‌سازی‌سلول‌های‌بیگانه‌خوار‌‌‌HIVبه‌صورت‌فعال‌آلوده‌شوند.‌ویروسهای‌ HIV یها

های‌‌در‌کنار‌سلول‌HIVهایید‌ویروس‌های‌بیگانه‌خوار‌آلوده‌منبعی‌برای‌تولهمچنین‌سلول‌ندارند،

CD+T.مدل‌قبل‌تأثیر‌دو‌دارو‌به‌طور‌جداگانه‌آورده‌شده‌‌ نیز‌مانند‌‌[‌31]‌و‌‌[‌23ل‌]‌در‌این‌مد‌‌هستند

‌گیری‌واحد‌اندازه‌شرح‌پارامتر
s نرخ‌بازسازی‌سلول‌سالم‌CD4+T 𝑐𝑒𝑙𝑙 𝑚𝑚−3  𝑑𝑎𝑦−1 

𝛿 نرخ‌مرگ‌سلول‌سالم‌CD4+T‌𝑑𝑎𝑦−1 

𝛽 وریب‌نرخ‌عفونت‌particle−1  𝑚𝑚3  𝑑𝑎𝑦−1 
𝜇 متوسط‌نرخ‌مرگ‌سلول‌سالم‌CD4+T‌𝑑𝑎𝑦−1 

kوریب‌میزان‌تولید‌ویروس‌‌‌𝑝𝑎𝑟𝑡𝑖𝑐𝑙𝑒 𝑐𝑒𝑙𝑙−1  𝑑𝑎𝑦−1 

cمتوسط‌نرخ‌مرگ‌ویروس‌‌𝑑𝑎𝑦−1 

P های‌سالممتوسط‌نرخ‌رشد‌سرانه‌سلول CD4+T‌‌‌0.03 𝑑𝑎𝑦−1 

𝑑𝑎𝑦−1 

𝑑𝑎𝑦−1 

𝑑𝑎𝑦−1 

𝑇𝑚𝑎𝑥 حداکثر‌تعداد‌سلول‌CD4+T‌1500  𝑐𝑒𝑙𝑙  𝑑𝑎𝑦−1 

𝛽𝑙 های‌آلوده‌مخفی‌سازی‌سلولمتوسط‌میزان‌فعالCD4+T‌0.08 𝑑𝑎𝑦−1 

𝛽′ وریب‌میزان‌عفونت)مشابه‌𝛽 ‌4 ∗ 10−6 𝑐𝑒𝑙𝑙−1  𝑚𝑚3  𝑑𝑎𝑦−1 

𝑢1 اثر‌RTIبدون‌واحد‌‌‌

𝑢2 اثر‌PIبدون‌واحد‌‌
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‌متغیر‌حالت‌است.‌5است.‌این‌مدل‌دارای‌‌

(2-3 ‌

{
 
 

 
 
𝑇̇ = 𝑠 − 𝛿𝑇 − (1 − 𝑢1)𝛽𝑇𝑉            

𝑇∗ = (1 − 𝑢1)𝛽𝑇𝑉 − 𝜇𝑇
∗                     

𝑀̇ = 𝑠𝑀 − 𝛿𝑀𝑀 − (1 − 𝑢1)𝛽𝑀𝑀𝑉

𝑀̇∗ = (1 − 𝑢1)𝛽𝑀𝑀𝑉 − 𝜇𝑀𝑀
∗       

𝑉̇ = (1 − 𝑢2)(𝑘𝑇
∗ + 𝑘𝑀𝑀

∗) − 𝑐𝑉   

 

و‌ماکروفاژهاای‌‌ Mهای‌آلوده‌لنفوسیت‌تی،‌ماکروفاژهاای‌ساالمهای‌سالم‌لنفوسیت‌تی،‌سلولسلول

.‌پارامترهای‌موجود‌در‌ایان‌مادل‌در‌[25]‌اند‌و‌ذرات‌ویروس‌آزاد‌را‌این‌مدل‌تشکیل‌داده‌ ∗𝑀آلوده‌

‌آمده‌است.‌جدول‌زیر

‌ 3-2)یشرح‌پارامترهای‌عفونت‌نقص‌ایمنی‌در‌رابطه‌ 3-2)جدول‌

‌گیری‌واحد‌اندازه‌شرح‌پارامتر
s نرخ‌بازسازی‌سلول‌سالم‌CD4+T 𝑐𝑒𝑙𝑙 𝑚𝑚−3  𝑑𝑎𝑦−1 

𝛿 نرخ‌مرگ‌سلول‌سالم‌CD4+T‌𝑑𝑎𝑦−1 

𝛽 عفونتوریب‌نرخ‌‌particle−1  𝑚𝑚3  𝑑𝑎𝑦−1 

𝜇 آلودهمتوسط‌نرخ‌مرگ‌سلول‌‌CD4+T‌𝑑𝑎𝑦−1 

kوریب‌میزان‌تولید‌ویروس‌‌‌𝑝𝑎𝑟𝑡𝑖𝑐𝑙𝑒 𝑐𝑒𝑙𝑙−1  𝑑𝑎𝑦−1 

cمتوسط‌نرخ‌مرگ‌ویروس‌‌𝑑𝑎𝑦−1 

P های‌سالممتوسط‌نرخ‌رشد‌سرانه‌سلول CD4+T‌‌‌0.03 𝑑𝑎𝑦−1 

𝑑𝑎𝑦−1 

𝑑𝑎𝑦−1 

𝑑𝑎𝑦−1 

𝑇𝑚𝑎𝑥 حداکثر‌تعداد‌سلول‌CD4+T‌1500  𝑐𝑒𝑙𝑙  𝑑𝑎𝑦−1 

𝛽𝑙 های‌آلوده‌مخفی‌سازی‌سلولمتوسط‌میزان‌فعال

CD4+T‌

0.08 𝑑𝑎𝑦−1 

𝛽′ وریب‌میزان‌عفونت)مشابه‌𝛽 ‌4 ∗ 10−6 𝑐𝑒𝑙𝑙−1  𝑚𝑚3  𝑑𝑎𝑦−1 

𝑠𝑀 نرخ‌دوباره‌پر‌کردن‌ماکروفاژهای‌سالم‌CD4+ 3 𝑐𝑒𝑙𝑙2  𝑚𝑚3  𝑑𝑎𝑦−1 

𝑑𝑀 میزان‌متوسط‌مرگ‌و‌میر‌ماکروفاژهای‌سالم‌CD4+‌0.1𝑑𝑎𝑦−1 

𝛽𝑀 ‌8وریب‌نرخ‌عفونت‌ماکروفاژها ∗ 10−7 particle−1𝑚𝑚3 𝑑𝑎𝑦−1 

𝜇𝑀 میزان‌متوسط‌مرگ‌و‌میر‌ماکروفاژهای‌سالم CD4+‌0.1𝑑𝑎𝑦−1 

𝑘𝑀 ‌20وریب‌میزان‌تولید‌ویروس‌particle−1𝑐𝑒𝑙𝑙−1 𝑑𝑎𝑦−1 

𝑢1 اثر‌RTIبدون‌واحد‌‌ 
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‌آنالیز مدل در نظر گرفته شده 2-4

Tو𝑇∗و‌Vمتغیرهای‌حالت‌‌‌𝑥1و‌‌𝑥2و‌‌‌𝑥3و‌‌‌هستند‌‌𝜃 پارامترهای‌مدل‌است.‌بردار‌‌

(2-4 ‌𝑋 ≜ (𝑥1, 𝑥2, 𝑥3)
′ = (𝑇, 𝑇∗, 𝑉)′ 

(2-5  𝜃 ≜ (𝑠, 𝛿, 𝛽, 𝜇, 𝑘, 𝑐) 

(2-6 ‌𝑋̇ = 𝑓(𝑋, 𝜃, 𝑢) 

𝑥2قبل‌از‌اینکه‌ویروس‌وارد‌بدن‌شود‌و‌فرد‌آلوده‌شود‌ = 𝑥3 = های‌سالم‌به‌‌و‌در‌نتیجه‌سلول‌ 0

𝑥1تعادل‌ =
𝑠

𝛿
‌t=0نزدیک‌است‌)در‌ ‌وقتی‌که ‌بدن‌می . ‌آلودگی‌اتفاق‌میویروس‌وارد ‌و افتد،‌‌شود

‌معنا‌که‌شرایط‌اولیه‌برای‌یک‌فرد‌آلوده‌به‌صورت‌زیر‌است:‌‌رسد.‌به‌این‌می‌ 𝑉0ها‌به‌‌جمعیت‌ویروس‌

(2-7 ‌

 

𝑥1(0) =
𝑠

𝛿
 

𝑥2(0) = 0 

𝑥3(0) = 𝑉0 

‌مرحله‌بعد‌فرض‌می‌ ‌کنیم‌که‌وقتی‌آلودگی‌اتفاق‌میدر برای‌بیمار‌داروی‌ود‌ویروس‌تجویز‌‌افتد،

𝑢نی‌‌نشده‌است‌یع = 0.‌

-به‌عنوان‌تعدادی‌از‌سلول‌‌ 𝑅0گیری‌نسبت‌اصلی‌باروری‌مهم‌است.‌برای‌طول‌مدت‌عفونت،‌اندازه

‌:باشد‌های‌تازه‌آلوده‌شده‌می

(2-8 ‌𝑅0 =
𝛽𝑘

𝜇𝑐
𝑥1(0) =

𝛽𝑘𝑠

𝜇𝑐𝛿
 

𝑅0اگر < های‌آلوده‌به‌طور‌متوسط‌کمتر‌از‌یک‌‌نخواهد‌شد‌و‌هر‌کدام‌از‌سلول‌باشد،‌عفونت‌پخش‌‌1

𝑅0کند.‌اما‌اگر‌می‌سلول‌دیگر‌تولید‌ > موفق‌به‌پخش‌خواهد‌شد‌و‌ویروس‌به‌طور‌نمایی‌‌‌عفونت‌‌ 1

𝑢2 اثر‌PIبدون‌واحد‌‌
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‌یابد.‌افزایش‌می

 ‌دارای‌‌1-3ی‌)رابطه‌کند،‌نقطه‌تعادل‌است.‌مدل‌عامل‌دیگری‌که‌در‌تجزیه‌و‌تحلیل‌مدل‌شرکت‌می

‌ها‌آورده‌شده‌است.روش‌محاسبه‌آن‌‌5-2که‌در‌بخش‌دو‌نقطه‌تعادل‌است.

(2-9 ‌

𝑋̅1 = (
𝑠

𝛿
, 0,0) 

𝑋̅2 = (
𝜇𝑐

𝛽𝑘
,
𝑠

𝜇
−
𝛿𝑐

𝛽𝑘
,
𝑠𝑘

𝜇𝑐
−
𝛿

𝛽
) 

‌به‌‌ ‌تنها ‌دراینجا ‌و ‌ندارند ‌بستگی ‌اولیه ‌شرایط ‌به ‌دینامیکی ‌سیستمهای ‌سایر ‌مطابق ‌تعادل نقاط

‌این‌حالوابسته‌θپارامترهای‌ ‌با ‌در‌مورد‌ووعیت‌بیمار‌و‌سرعت‌‌‌اند. چون‌شرایط‌اولیه‌اطلاعاتی‌را

نقاط‌پایدار‌‌‌این‌سیستم‌دو‌نقطه‌تعادل‌دارد‌که‌یکی‌از‌این‌مهم‌هستند.‌‌،‌د‌ندهمیپیشرفت‌بیماری‌را‌

و‌دیگری‌ناپایدار‌است.‌در‌حالتی‌که‌ویروسی‌وجود‌نداشته‌باشد‌سیستم‌در‌نقطه‌تعادل‌ناپایدرا‌خود‌‌

‌در‌‌ ‌و ‌خارج‌شده ‌تعادل‌ناپایدار ‌نقطه ‌از ‌کمی‌ویروس‌سیستم ‌بسیار ‌مقدار ‌تنها ‌ورود ‌با ‌و ‌دارد قرار

نقطه‌تعادل‌پایدار‌نامطلوب‌است‌‌‌رسد.‌در‌واقع‌قرار‌گرفتن‌سیستم‌در‌نهایت‌به‌نقطه‌تعادل‌پایدار‌می

که‌‌و‌تمام‌سعی‌تجویزهای‌دارو‌برای‌سوق‌دادن‌سیستم‌به‌سمت‌نقطه‌تعادل‌ناپایدار‌است.‌هنگامی‌

-و‌تعداد‌سلول‌𝑐𝑜𝑝𝑖𝑒𝑠 𝑚𝑚−3 50هدف‌کاهش‌بار‌ویروس‌به‌زیر‌‌ن‌در‌حال‌انجام‌شدن‌است،درما

‌د‌𝑐𝑒𝑙𝑙𝑠  𝑚𝑚−3 820به‌مقدار‌‌سالمهای‌ ‌تعداد‌سلولر‌حالت‌ایدهاست‌) های‌سالم‌حداکثر‌به‌‌آل،

‌می ‌نیز ‌اندازههزار ‌واقع ‌در ‌ویروس‌برای‌درمان‌عفونت‌ویروس‌نقص‌ایمنی‌لازم‌‌رسد . گیری‌تعداد

 :‌[31[‌,‌]29]‌‌است.‌پارامترهای‌مدل‌در‌زیر‌آورده‌شده‌است

(2-10  𝜃 = (𝑠, 𝛿, 𝛽, 𝜇, 𝑘, 𝑐)′ = (9,0.009,4 × 10−6, 0.3,80,0.6)′ 

‌و‌شرایط‌اولیه:‌
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(2-11 ‌𝑋0 = 𝑋(0) = [
1000
0
1

] 

𝑢کنیم‌که‌هیچ‌دارویی‌استفاده‌نشده‌است.‌بنابراین‌برای‌‌در‌اینجا‌فرض‌می = ‌سیستم‌غیر‌خطی‌‌0

𝑅0سازی‌شده‌است.‌برای‌این‌مجموعه‌پارامترها‌‌شبیه‌ = ‌ق‌است.‌به‌این‌معنا‌که‌آلودگی‌موف‌1.78

‌ ‌امده‌است.2-2شکل‌)در‌سازی‌‌به‌پخش‌شده‌است.‌نتایج‌این‌شبیه‌

‌

‌های‌سالمالف ‌سلول
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‌

‌ههای‌آلودب ‌سلول

‌

‌ج ‌ویروس‌آزاد‌در‌جریان‌خون‌

‌ -2) ‌و‌شرایط‌اولیه‌-2سازی‌مدل‌دینامیکی‌برای‌مجموعه‌پارامترهای‌)شبیه ‌2-2شکل‌)‌

های‌سالم‌‌ها‌در‌مراحل‌اولیه‌عفونت،‌با‌افت‌سریع‌سلولدهد‌که‌رشد‌نمایی‌ویروس‌این‌نتایج‌نشان‌می‌

‌تعداد‌سلول ‌ویروس‌و ‌بار ‌اولین‌اوج، ‌بعد‌از ‌است. ‌نقطه‌تعادل‌‌‌Tهای‌لنفوسیت‌تی‌همراه ‌به نهایتاً

 کند.بینی‌برای‌درمان‌را‌ممکن‌میرسند‌که‌پیشمی‌ 9-2)‌ رابطه
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(2-12 ‌𝑋𝑒𝑞 = [
562.5
13.125
1750

] 

 هانقطه تعادل مدل    2-5

𝑋̇ها‌با‌رابطه‌برای‌همه‌مدل = 𝑓(𝑋, 𝜃, 𝑢)  ‌‌ 𝑋̇ازای‌ قرار‌دهیم‌و‌به‌u=0اگر‌ورودی‌را = یعنی‌‌‌ 0

𝑓(𝑋, 𝜃) = ‌توانیم‌به‌راحتی‌نقطه‌تعادل‌این‌سه‌مدل‌را‌به‌دست‌بیاوریم.‌می‌  0

 محاسبه نقطه تعادل 

صفر‌بودن‌اثر‌دارو‌‌‌با‌فرض‌‌ 5-2)‌و‌‌ ‌4-2)روابط‌نامه‌کار‌شده،‌با‌توجه‌به‌این‌پایان‌که‌در‌ ‌1-2)مدل

‌به‌صورت‌زیر‌است:

𝑓(𝑥, 𝜃) = {
𝑇̇ = 𝑠 − 𝛿𝑇 − 𝛽𝑇𝑉(1 − 𝑢) 

𝑇∗̇ = 𝛽𝑇𝑉(1 − 𝑢) − 𝜇𝑇∗

𝑉̇ = 𝑘𝑇∗ − 𝑐𝑉

 

,𝑓(𝑥محاسبه‌نقطه‌تعادل‌باید‌‌‌،‌برایu=0ورودی‌یعنی‌بعد‌از‌صفر‌کردن‌ 𝜃) = ‌را‌محاسبه‌کنیم.‌‌0

(2-13 ‌𝑓(𝑥, 𝜃) = {
𝑇̇ = 𝑠 − 𝛿𝑇 − 𝛽𝑇𝑉 

𝑇∗̇ = 𝛽𝑇𝑉 − 𝜇𝑇∗

𝑉̇ = 𝑘𝑇∗ − 𝑐𝑉

 

‌برای‌معادله‌حالت‌اول‌داریم:‌

(2-14 ‌‌‌‌𝑠 − 𝛿𝑇𝑒𝑞 = 𝜇𝑇
∗
𝑒𝑞 ⟹ 𝑇∗𝑒𝑞 =

𝑠−𝛿𝑇𝑒𝑞

𝜇
‌

‌حال‌با‌کمک‌گرفتن‌از‌معادله‌حالت‌سوم‌داریم:‌

(2-15 ‌‌‌‌𝑘𝑇∗𝑒𝑞 = 𝑐𝑉𝑒𝑞 ⟹ 𝑇∗𝑒𝑞 =
𝑐𝑉𝑒𝑞

𝑘
‌

‌با‌توجه‌به‌روابط‌زیر‌داریم:‌
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(2-16 ‌‌‌‌ 
𝑠−𝛿𝑇𝑒𝑞

𝜇
=

𝑐𝑉𝑒𝑞

𝑘
 ⟹ 𝑇𝑒𝑞 =

𝑘𝑠−𝑐𝜇𝑉𝑒𝑞

𝑘𝛿
‌

‌کنیم.‌در‌معادله‌حالت‌دوم‌جایگزین‌می‌‌را‌ 16-2)‌و‌‌ ‌15-2)‌حال‌روابط‌

(2-17 ‌‌‌‌[
𝑘𝑠−𝑐𝜇𝑉𝑒𝑞

𝑘𝛿
𝛽 −

𝜇𝑐

𝑘
] 𝑉𝑒𝑞 = 0 ‌

‌ 17-2)‌با‌حل‌رابطه‌

(2-18 ‌‌‌‌𝑉𝑒𝑞 = 0         , 𝑉𝑒𝑞 =
𝑠𝑘

𝜇𝑐
−

𝛿

𝛽
   ‌

(2-19 ‌‌‌‌𝑉𝑒𝑞 = 0 ⇒ 𝑇∗𝑒𝑞 = 0 ⇒ 𝑇𝑒𝑞 =
𝑠

𝛿
 ‌

(2-20 ‌‌‌‌𝑉𝑒𝑞 =
𝑠𝑘

𝜇𝑐
−

𝛿

𝛽
 ⇒ 𝑇∗𝑒𝑞 =

𝑠

𝜇
−

𝛿𝑐

𝛽𝑘
 ⇒ 𝑇𝑒𝑞 =

𝜇𝑐

𝛽𝑘
 ‌

‌آید:به‌صورت‌زیر‌بدست‌می  1-2)‌در‌نهایت‌دو‌نقطه‌تعادل‌برای‌مدل

(2-21 ‌‌‌‌𝑇𝑒𝑞 =
𝑠

 𝛿
 , 𝑇∗𝑒𝑞 = 0 , 𝑉𝑒𝑞 = 0 ‌

(2-22 ‌‌‌‌𝑇𝑒𝑞 =
𝜇𝑐

𝛽𝑘
   ,   𝑇∗𝑒𝑞 =

𝑠

𝜇
−

𝛿𝑐

𝛽𝑘
   , 𝑉𝑒𝑞 =

𝑠𝑘

𝜇𝑐
−

𝛿

𝛽
    ‌

‌

‌‌های،‌مدلHIVمدلسازی‌بیماری‌‌زمینه‌و‌بررسی‌انجام‌شده‌در‌‌مقالات‌مرتبط‌با‌این‌حوزه‌‌با‌مطالعه‌

‌ ‌سه ‌مرتبه ‌از ‌است. ‌شده ‌ارائه ‌بالاتر ‌و ‌جامعی‌آنجاکه ‌بیان‌نسبتا ‌سه ‌‌مدل‌مرتبه ‌بیماری‌دارد و‌‌از

‌ ‌استفاده ‌صورت‌همزمان ‌به ‌دارو ‌ترکیب‌دو ‌از ‌میهمچنین ‌به‌‌‌لااکند ‌کنترل جهت‌طراحی‌قانون

لازم‌به‌‌‌انتخاب‌گردیده‌است‌که‌در‌فصول‌آتی‌به‌آن‌رسیدگی‌خواهد‌شد.بر‌بدن‌‌دارو‌‌تاثیر‌ر‌منظو

‌اکثریت‌مقالات‌ ‌است‌که ‌بیماری‌‌مرتبط‌باذکر ‌بهبود ‌روی‌مدل‌HIVطراحی‌قانون‌کنترل‌در ‌بر ،‌‌

‌مرتبه‌سه‌پیاده‌سازی‌شده‌است.‌

 ‌
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 مقدمه 

‌کنترل‌سیستم ‌جهت ‌در ‌قدرتمند ‌لغزشی‌یک‌رهیافت ‌غیرکنترل ‌غیر‌های ‌و ‌میخطی باشد.‌‌قطعی

اغتشاش‌های‌‌ها‌و‌تواند‌با‌داشتن‌مدل‌عدم‌قطعیتکنترل‌لغزشی‌یک‌روش‌کنترل‌مقاوم‌است‌و‌می

مسئله‌کنترل‌‌‌.ها‌معلوم‌باشد‌ها‌و‌اغتشاش‌پارامتر‌به‌کار‌رود،‌به‌شرطی‌که‌محدوده‌این‌عدم‌قطعیت

‌گردد:‌لغزشی‌به‌طور‌کلی‌به‌دو‌مرحله‌تقسیم‌می‌

s(x)طراحی‌یک‌سطح‌لغزش‌ -1 = های‌سیستم‌بوده‌و‌مرتبه‌‌به‌نحوی‌که‌تابعی‌از‌حالت‌0

‌حالت‌ ‌معادلات ‌مرتبه ‌از ‌کوچکتر ‌حالتآن ‌رفتار ‌و ‌باشد ‌روی‌آن‌‌سیستم ‌بر های‌سیستم

 ها‌گردد.‌مستقل‌از‌ورودی

,𝑢(𝑥بدست‌آوردن‌یک‌ورودی‌سیگنال‌کنترل‌ -2 𝑡)به‌طوری‌که‌حالت‌ ‌از‌‌. ‌را های‌سیستم

محدوده‌خارج‌از‌سطح‌لغزش‌به‌طرف‌آن‌ببرد‌و‌بر‌روی‌آن‌نگه‌دارد‌تا‌در‌مدت‌معین‌به‌‌

 حالت‌مطلوب‌برسد.

 برای مدل ویروس نقص ایمنی لغزشی ودکننده مطراحی کنترل 

به‌منظور‌طراحی‌قانون‌کنترل‌مود‌لغزشی‌پیشنهادی،‌نخست‌مدل‌دینامیکی‌منتخب‌در‌فصل‌دو‌را‌‌

‌بازنویسی‌می ‌بصورت‌زیر ‌بکارگیری‌تکنیک‌خطی‌سازی‌پسخورد ‌تغییر‌‌با ‌اعمال ‌به ‌نیاز ‌لاا کنیم.

‌متغیر‌با‌بهره‌جستن‌از‌براکت‌لی‌است.

‌: 1تذکر ‌سیستم ‌در ‌به ‌غیرخطی ‌)های ‌برای‌1-3فرم ‌حالت‌‌‌  ‌ورودی ‌سازی ‌خطی ‌قابلیت بررسی

‌:‌[33]‌‌گیردبایستی‌دو‌شرط‌زیر‌مورد‌بررسی‌قرار‌‌

}1های‌میدان • , ,..., }n

f fg ad g ad g−در‌ناحیه‌‌‌.مستقل‌خطی‌باشند‌

}2ی‌مجموعه • , ,..., }n

f fg ad g ad g−در‌‌‌.غیرپیچشی‌باشد 
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‌گیریم:‌مدل‌غیرخطی‌زیر‌را‌در‌نظر‌می‌‌:2تذکر

(3-1 ‌𝑥̇ = 𝑓(𝑥) + 𝑔(𝑥)𝑢 

𝑦 = ℎ(𝑥) 

‌ ‌متغیری‌به‌شکل ‌تغییر ‌به ‌نیاز ‌یک‌سیستم‌خطی‌معادل، ‌به ‌این‌سیستم 𝑧برای‌تبدیل = 𝑃(𝑥)‌

‌این‌حالت‌سی ‌در ‌رابطه‌داریم. 𝑢(𝑥)ی‌گنال‌کنترل‌با = 𝑎(𝑥) + 𝑏(𝑥)𝑣این‌‌ست‌میبد‌‌‌ ‌بعد‌از آید.

‌باید‌طراحی‌شود.‌‌𝑣یر‌برای‌دستیابی‌اهداف‌مورد‌نظر‌سیگنال‌‌تغییر‌متغ

 است‌اگر‌‌𝑟ی‌نسبی‌یک‌سیستم‌تک‌ورودی‌تک‌خروجی‌به‌فرم‌‌،‌‌درجه‌:  تعریف

(3-2  𝐿𝑔𝐿𝑓
𝑘ℎ(𝑥) = 0  

𝐿𝑔𝐿𝑓
𝑟−1ℎ(𝑥) ≠ 0  

ی‌اسات‌کاه‌در‌آن‌یاک‌رابطاه‌𝑦هاایی‌از‌در‌واقع‌طبق‌این‌تعریف‌درجه‌نسبی‌برابر‌با‌تعداد‌مشاتق

 بدست‌آید.‌𝑢از‌ صریح‌

در‌ادامه‌با‌توجه‌به‌توویحات‌فوق‌ابتدا‌مدل‌سیستم‌را‌به‌فرم‌همراه‌تبدیل‌و‌سپس‌قانون‌مودلغزشی‌‌

‌داریم:‌‌‌ 1-3)‌به‌شکل‌‌ ‌2-3)‌‌کنیم.‌برای‌نوشتن‌معادلاتمیرا‌طراحی‌

(3-3  
𝑓(𝑥) = [

𝑠 − 𝛿𝑇 − 𝛽𝑇𝑉
𝛽𝑇𝑉 − 𝜇𝑇∗

𝑘𝑇∗ − 𝑐𝑉

]          𝑔(𝑥) = [
0
0

−𝑘𝑇∗
] 

‌طراحی‌سیگنال‌کنترل‌ ‌ویروس‌کاهش‌میزان‌سلول‌𝑢هدف‌از ‌و ‌افزایش‌سلولهای‌آلوده ‌و های‌‌ها

𝑇0به‌عبارتی‌هدف‌نگه‌داشتن‌سیستم‌حول‌نقطه‌تعادل‌است)‌،سالم‌است =
𝑠

𝛿
 , 𝑇0

∗ = 0, 𝑉0 = 0 ‌‌. 

𝑦اگر‌خروجی‌سیستم‌را‌‌،ی‌سیستم‌سه‌استبا‌توجه‌به‌این‌که‌مرتبه = ℎ(𝑥) = (𝑇 − 𝑇0) + 𝑇
∗‌‌

‌سازی‌است‌که‌داشته‌باشیم:در‌نظر‌بگیریم،‌سیستم‌در‌صورتی‌قابل‌خطی
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(3-4  𝐿𝑔ℎ(𝑥) = 0 

𝐿𝑔𝐿𝑓ℎ(𝑥) = 0 

𝐿𝑔𝐿𝑓
2ℎ(𝑥) = −(𝛿 − 𝜇)𝛽𝑇𝑇∗ ≠ 0 

‌:کنیمبرای‌خطی‌سازی‌تغییر‌متغیر‌زیر‌را‌اعمال‌می‌

(3-5  

𝑍 = [

𝑧1
𝑧2
𝑧3
] = [

ℎ(𝑥)
𝐿𝑓ℎ(𝑥)

𝐿𝑓
2ℎ(𝑥)

] 

‌که‌

(3-6  ℎ(𝑥) = (𝑇 − 𝑇0) + 𝑇
∗ 

 𝐿𝑓ℎ(𝑥) = 𝑠 − 𝛿𝑇 − 𝜇𝑇∗ 

𝐿𝑓
2ℎ(𝑥) = −𝛿𝑇̇ − 𝜇𝑇 ∗̇ 

‌شود:‌سیستم‌به‌صورت‌زیر‌بیان‌می‌نهاییلاا‌فرم‌

(3-7 ‌𝑧̇1 = 𝑧2
𝑧̇2 = 𝑧3

} → 𝑧̈1 = 𝑧3 

𝑧̇3 = 𝐹 + 𝐺𝑢 + 𝑑 

‌ ‌نامعینی،‌𝑑که ‌𝐺ترم = 𝐿𝑔𝐿𝑓
2ℎ(𝑥)‌‌ 𝐹و = 𝐿𝑓

3ℎ(𝑥)‌‌ ‌فوق، ‌تعاریف ‌به ‌توجه ‌با ‌که ‌‌𝐺 و‌‌ 𝐹است

‌:‌ند‌بصورت‌زیر‌محاسبه‌شده‌ا

(3-8 ‌𝐿𝑓
3ℎ(𝑥) = [𝛿2 + 𝛽𝑉(𝛿 − 𝜇)]𝑇̇ + 𝜇2𝑇∗̇ − 𝑐(𝛿 − 𝜇)𝛽𝑇𝑉 + 𝑘(𝛿 − 𝜇)𝛽𝑇𝑇∗ 

𝐺 = 𝐿𝑔𝐿𝑓
2ℎ(𝑥) == (−(𝛿 − 𝜇)𝛽𝐾𝑇𝑇∗) 
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 ایده کلی طراحی به روش پسگام   3-3

روش‌پسگام‌باپسخور‌گرفتن‌از‌حالات‌سیستم،‌تضمین‌کننده‌پایداری‌سیستم‌و‌تعیین‌کننده‌تابع‌‌

‌به‌دلیل‌سادگی‌در‌‌‌باشد.لیاپانوف‌سیستم‌می ‌که ‌است، ‌روش‌های‌کنترل‌مقاوم این‌روش‌یکی‌از

‌کاربرد‌زیادی‌دارد ‌به‌گام ‌طراحی‌گام ‌نداشتن‌‌‌طراحی‌و ‌نظر ‌لغزشی‌از ‌این‌روش‌نسبت‌به‌مود و

چترینگ‌برتری‌دارد‌وهمچنین‌در‌برابر‌اغتشاشات‌و‌تغییر‌پارامترها‌و‌نویز‌های‌مزاحم‌کاملا‌مقاوم‌‌

‌باشد.می

که‌این‌توابع‌به‌‌‌است،‌پسگام،‌انتخاب‌توابعی‌از‌متغیرهای‌حالت‌به‌صورت‌بازگشتی‌‌ایده‌اصلی‌طراحی‌

مجازی‌برای‌زیر‌سیستم‌هایی‌با‌ابعادی‌کوچکتر‌از‌سیستم‌اصلی‌انتخاب‌‌‌عنوان‌ورودی‌های‌کنترلی‌

شود،‌که‌به‌شکل‌جملاتی‌‌شوند.‌در‌هر‌مرحله‌طراحی‌پسگام،‌یک‌طرح‌کنترلی‌مجازی‌حاصل‌میمی

شود.‌طراحی‌ورودی‌کنترل‌واقعی‌برای‌اعمال‌به‌سیستم‌‌از‌طرح‌کنترلی‌مجازی‌مرحله‌قبل‌بیان‌می

‌شود.‌وسط‌تابع‌لیاپانوف‌از‌مجموع‌توابع‌لیاپانوف‌هر‌مرحله‌تشکیل‌میاصلی،‌در‌مرحله‌اخر‌ت

‌کنیم:‌سطح‌لغزش‌را‌به‌صورت‌زیر‌تعریف‌می برای‌زیر‌سیستم‌اول،

(3-9 ‌𝑠1 = (𝑧̇1 − 𝑧̇1𝑑) + 𝑘1(𝑧1 − 𝑧1𝑑) 

‌آید:‌مشتق‌سطح‌لغزش‌بصورت‌زیر‌بدست‌می

(3-10 ‌𝑠̇1 = (𝑧̈1 − 𝑧̈1𝑑) + 𝑘1(𝑧̇1 − 𝑧̇1𝑑) 

𝑠̇1 = (𝑧3 − 𝑧̈1𝑑) + 𝑘1(𝑧̇1 − 𝑧̇1𝑑) 

‌شود:تابع‌لیاپانوف‌برای‌زیرسیستم‌اول‌بصورت‌زیر‌پیشنهاد‌می‌

(3-11 ‌
𝑉1 =

1

2
𝑠1
2 

‌به‌صورت‌ 𝑠2سطح‌لغزش‌دوم‌را = 𝑧3 − 𝑧3𝑑مشتق‌تابع‌تعریف‌می‌‌ ‌لاا بصورت‌زیر‌قابل‌‌‌𝑉1کنیم.
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‌بازنویسی‌است:

𝑉̇1 = 𝑠1(𝑠̇1) = 𝑠1(𝑧3 − 𝑧̈1𝑑 + 𝑘1(𝑧̇1 − 𝑧̇1𝑑)) 

(3-12 ‌= 𝑠1(𝑠2 + 𝑧3𝑑 − 𝑧̈1𝑑 + 𝑘1(𝑧̇1 − 𝑧̇1𝑑)) 

‌دهیم:‌زیرسیستم‌اول‌را‌به‌صورت‌زیر‌پیشنهاد‌می‌حال‌ورودی‌مجازی‌

(3-13 ‌𝑧3𝑑 = 𝑧̈1𝑑 − 𝑘1(𝑧̇1 − 𝑧̇1𝑑) − 𝜆1𝑠1 

‌شود:‌بصورت‌زیر‌حاصل‌می‌𝑉̇1لاا‌

(3-14 ‌𝑉̇1 = −𝜆1𝑠1
2 + 𝑠1𝑠2 

‌ایم:‌کننده،‌کران‌نامعینی‌را‌نامعلوم‌درنظر‌گرفتهطراحی‌کنترل‌از‌طرفی‌در‌

(3-15 ‌|𝑑| < 𝜌1 

ρکه‌
1
+ 𝜂1 = 𝛾1و‌‌𝜂1شود.‌تابع‌لیاپانوف‌نهایی‌سیستم‌به‌‌یک‌مقدار‌ثابت‌مثبت‌درنظر‌گرفته‌می‌

𝛾1)گردد‌‌صورت‌زیر‌پیشنهاد‌می‌ − 𝛾1
∗ = 𝛾̃1):‌

(3-16 ‌
𝑉2 =

1

2
𝑠1
2 +

1

2
𝑠2
2 +

1

2𝛼
𝛾̃1
2 

‌شود:‌مطابق‌زیر‌محاسبه‌می‌𝑉2مشتق‌تابع‌لیاپانوف‌‌

(3-17 ‌
𝑉̇2 = −𝜆1𝑠1

2 + 𝑠1𝑠2 + 𝑠2(𝐹 + 𝐺𝑢 + 𝑑 − 𝑧̇3𝑑) +
1

𝛼
𝛾̃1 𝛾̇̃1 

‌شود:کنترل‌مودلغزشی‌به‌صورت‌زیر‌پیشنهاد‌میلاا‌قانون‌‌

(3-18 ‌𝑢 = 𝐺−1(−𝐹 + 𝑧̇3𝑑 − 𝑠1 − 𝜆2𝑠2 − 𝛾1𝑠𝑔𝑛(𝑠2)) 

𝛾̇1که‌با‌انتخاب‌قانون‌تطبیق‌‌ = 𝛼‖𝑠2‖و‌جایگااری‌سیگنال‌کنترل‌پیشنهادی‌در‌‌‌𝑉̇2‌‌:داریم‌
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(3-19 ‌𝑉̇2 = −𝜆1𝑠1
2 − 𝜆2𝑠2

2 − 𝜂1‖𝑠2‖ ≤ 0 

‌شود.‌لاا‌پایداری‌سیستم‌حلقه‌بسته‌تضمین‌می

‌با‌توجه‌به‌اینکه‌برای‌‌ی‌مود‌لغزشی‌بر‌پایه‌روش‌پسگام‌میقانون‌کنترل‌طراحی‌شده تذکر: باشد.

با‌پیشنهاد‌‌که‌در‌نهایت‌‌شود‌تعریف‌می‌فرم‌نهایی‌از‌مدل،‌دو‌زیرسیستم‌بیان‌شد‌لاا‌دو‌سطح‌لغزش‌

 شود.‌،‌پایداری‌سیستم‌تضمین‌میو‌جایگااری‌در‌مشتق‌تابع‌لیاپانوفقانون‌کنترل‌

 مدل ویروس نقص ایمنی برای  فازی_مود لغزشیطراحی کنترل کننده  

باشد.‌با‌توجه‌باه‌می‌HIVبه‌منظور‌بهبود‌بیماری‌‌پسگام‌طراحی‌کنترل‌کننده‌،‌هدف‌از‌این‌قسمت

𝐹قسمت‌قبلی،‌اگر‌ = 𝐹̂ + ∆𝐹و‌‌𝐺 = 𝐺̂ + ∆𝐺توصیف‌کنیم،‌قانون‌کنترل‌مود‌لغزشی‌با‌توجه‌باه‌‌

-در‌اختیار‌طراح‌نمیمعمولا‌دانیم‌مدل‌دقیق‌شد.‌‌اما‌همانطور‌که‌میطراحی‌𝐺̂و‌‌𝐹̂دراختیار‌داشتن‌

فازی‌به‌منظور‌تقریب‌تارم‌‌شود‌و‌از‌دو‌سیستمباشد‌لاا‌بکارگیری‌سیستم‌فازی‌مورد‌توجه‌واقع‌می

شود.‌با‌استفاده‌ی‌فازی‌برای‌ورودی‌در‌نظر‌گرفته‌میمجموعه‌𝑚ابتدا‌گردد.‌‌های‌نامعین‌استفاده‌می

,𝐹̂(𝐸از‌قانون‌زیر،‌ 𝜃)شود.ساخته‌می‌‌

‌است.‌‌‌𝐹̂‌‌،𝑆𝑙 باشد،‌آنگاه‌‌E‌،𝐴𝑙اگر‌ •

‌‌𝑙که‌ ‌قوانین‌فازی‌است. ‌تعداد ‌‌𝑠1طراحی،‌روند‌در های‌سیستم‌فازی‌منظور‌‌به‌عنوان‌ورودی‌𝑠2و

‌‌.‌شودمی‌9تعداد‌قوانین‌فازی‌لاا‌‌در‌نظر‌گرفته‌شده‌استسه‌تابع‌تعلق‌گردید‌که‌به‌ازای‌هر‌ورودی‌

𝐸به‌عبارتی‌دیگر‌‌ = (𝑠1 𝑠2)𝑇شود‌تعریف‌می‌‌

‌استفاده‌از‌توابع‌عضویت‌گوسی ‌و‌م ‌میانگین‌مراکز‌)‌با ‌غیر‌فازی‌ساز ‌منفرد، وتور‌‌اگر‌از‌فازی‌ساز

‌:‌[34]‌‌استنتاج‌ورب‌ممدانی‌برای‌سیستم‌فازی‌استفاده‌شود‌داریم
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(3-20  

‌𝐹̂(𝐸. 𝜃) =

∑ {𝑦̅𝑙{ ∏ 𝑒𝑥𝑝 (−(
𝐸𝑖 −  𝑒̅ 

𝑙

𝜎𝑙
)
2

)}}𝑛
𝑖=1

𝑚
𝑙=1

∑ ∏ 𝑒𝑥𝑝 (− (
𝐸𝑖 −  𝑒̅ 

𝑙

𝜎𝑙
)
2

)𝑛
𝑖=1

𝑚
𝑙=1

 

مراکز‌توابع‌‌ها‌‌𝑦̅هستند،‌که‌در‌روند‌کنترل‌ثابت‌هستند.‌‌ها‌پارامترهای‌𝜎ها‌و‌‌ 𝑒̅و‌=n=9 m, ‌2که‌

شوند.‌اگرتعریف‌‌می‌‌رسانیروزشود‌به‌قانون‌تطبیقی‌که‌در‌ادامه‌معرفی‌می‌توسط‌د‌و‌هستن‌𝑆𝑙عضویت‌‌

‌کنیم:‌

(3-21  

‌

θ̂
𝑇
= [𝑦̅1 𝑦̅2 ⋯ 𝑦̅𝑙] 

𝜉 = [𝜉1 𝜉2 … 𝜉𝑙]
𝑇 

𝜉𝑙(𝐸) =

∏ 𝑒𝑥𝑝 (− (
𝐸𝑖 −  𝑒̅ 

𝑙

𝜎𝑙
)
2

)𝑛
𝑖=1

∑ ∏ 𝑒𝑥𝑝 (−(
𝐸𝑖 −  𝑒̅ 

𝑙

𝜎𝑙
)
2

)𝑛
𝑖=1

𝑚
𝑙=1

 

‌آنگاه‌داریم:‌

(3-22 ‌

‌

𝐹̂(𝐸. 𝜃) = θ̂
𝑇
𝜉(𝐸) 

‌:‌گرددبه‌صورت‌زیر‌بیان‌مینیز‌‌𝐺به‌طور‌مشابه‌تخمین‌‌

(3-23  

‌

𝐺̂(𝐸. 𝜃) = ĝ̅𝑇𝜗(𝐸) 

فازی‌به‌صورت‌زیر‌‌–،‌قانون‌کنترل‌مود‌لغزشی‌ 18-3گرهای‌فازی‌در‌رابطه‌)‌لاا‌با‌بکارگیری‌تقریب

‌شود:‌ارائه‌می

(3-24 ‌𝑢 = 𝐺̂−1(−𝐹̂ + 𝑧̇3𝑑 − 𝑠1 − 𝜆2𝑠2 − 𝛾11𝑠𝑔𝑛(𝑠2)) 

‌شود:‌در‌این‌قسمت،‌تابع‌لیاپانوف‌کلی‌سیستم‌نیز‌بصورت‌زیر‌اصلاح‌می
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(3-25 ‌𝑉2 = 

        
1

2
𝑠1
2 +

1

2
𝑠2
2 +

1

2𝛼
𝛾̃11

2 +
1

2𝑤1
(𝜃 − 𝜃)

𝑇
(𝜃 − 𝜃) +

1

2𝑤2
(𝑔̅ − 𝑔̂̅)𝑇(𝑔̅ − 𝑔̂̅) 

‌شود:‌زیر‌حاصل‌می‌از‌رابطه‌فوق،‌عبارتگیری‌با‌مشتق

(3-26 ‌
𝑉̇2 = −𝜆1𝑠1

2 + 𝑠1𝑠2 + 𝑠2(𝐹 + 𝐺𝑢 + 𝑑 − 𝑧̇3𝑑) +
1

𝛼
𝛾̃11 𝛾̇̃11 −

1

𝑤1
(𝜃 − 𝜃)

𝑇
𝜃̇ 

−
1

𝑤2
(𝑔̅ − 𝑔̂̅)𝑇 𝑔̇̂̅ 

دهد‌و‌با‌‌تقریب‌فازی‌را‌نیز‌پوشش‌می‌لازم‌به‌ذکر‌است‌که‌کران‌عدم‌قطعیت‌در‌این‌حالت،‌خطای‌

𝛾̇11ی‌تطبیق‌‌درنظر‌گرفتن‌قاعده = 𝛼‖𝑠2‖قانون‌کنترل‌داریم:و‌جایگااری‌‌‌

(3-27 ‌
𝑉̇2 = −𝜆1𝑠1

2 − 𝜆2𝑠2
2 − (𝜃 − 𝜃)

𝑇
(
1

𝑤1
𝜃̇ + 𝑠2𝜉) − (𝑔̅ − 𝑔̂̅)

𝑇 (
1

w2
𝑔̇̂̅ + 𝑠2𝜗𝑢)

− 𝜂11‖𝑠2‖ 

 

-،‌پایداری‌سیستم‌محقق‌میخروجی‌به‌صورت‌زیرهای‌فازی‌هقوانین‌تطبیق‌مراکز‌گرو‌‌انتخاب‌لاا‌با

‌:شود

(3-28  

‌

𝜃̇ = −𝑤1𝑠2𝜉 

ġ̂̅ = −𝑤2𝑠2𝜗𝑢 

است‌‌گفتنی‌شوند.‌باشند‌که‌توسط‌طراح‌انتخاب‌مینرخ‌های‌یادگیری‌قواعد‌تطبیق‌می‌𝑤2و‌‌𝑤1که‌

‌ ρکه
1
+ 𝜂11 = 𝛾11می‌‌ ‌باشد ‌بصورت‌که ‌نامعینی 𝑑|کران + 𝜖1𝑢 + 𝜖2| < 𝜌1‌‌.است‌ فرض‌شده

‌گرفته‌می‌‌𝜂11همچنین ‌ثابت‌مثبت‌درنظر ‌طراحی‌‌‌شود.‌یک‌مقدار ‌نتایج‌حاصل‌از ‌فصل‌آینده در

‌های‌طراحی‌شده‌رو‌نمایش‌خواهیم‌داد.‌کنندهکنترل
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 مقدمه  4-1

‌کنترل ‌فصل‌قبل‌طراحی‌دو ‌این‌فصل‌‌ی‌سطح‌کننده‌در ‌در ‌فازی‌سطح‌لغزش‌انجام‌شد. لغزش‌و

‌برآنیم‌که‌شبیه ‌بیماری‌نقص‌ایمنی‌را ‌کنترلسازی‌سیستم‌بدن‌و شده‌‌های‌طراحیکننده‌به‌همراه

‌ج ‌با ‌نتایج‌حاصل‌را ‌دهیم‌و ‌به‌‌زئانجام ‌قوانین‌کنترل‌طراحی‌شده ‌بدین‌منظور یات‌بررسی‌کنیم.

‌می ‌اعمال ‌سیستم ‌و ‌تغیشود ‌سلولرات‌سلولیرفتار ‌ویروس‌های‌سالم، ‌و ‌آلوده ‌آزادههای مورد‌‌‌ای

‌می ‌قرار ‌‌گیرد.بررسی ‌است. ‌شده ‌گرفته ‌نظر ‌در ‌مختلف ‌سناریو ‌دو ‌موووع ‌بهتر ‌بررسی ‌‌در‌برای

شود‌و‌بصورت‌مستمر‌این‌امر‌انجام‌‌ام‌به‌بدن‌بیمار‌تزریق‌می‌50نخست‌دارو‌از‌روز‌اول‌‌وییسنار

لازم‌به‌ذکر‌است‌که‌برای‌‌شود.‌های‌زمانی‌خاص‌اعمال‌میازهشود.‌در‌سناریو‌دوم‌تزریق‌دارو‌در‌بمی

 شبیه‌سازی‌از‌سیمولینک‌نرم‌افزار‌متلب‌استفاده‌شده‌است.

 شبیه سازی 4-2

‌برای‌شبیه‌سازی‌پارامترها‌به‌صورت‌زیر‌در‌نظر‌گرفته‌شده‌است:

(4-1 ‌𝜃 = (𝑠, 𝛿, 𝛽, 𝜇, 𝑘, 𝑐)′ = (0.272,0.00136,27 × 10−5, 0.33,50,2)
′
 

‌استفاده‌شده‌است:‌برای‌سیستم‌از‌شرایط‌اولیه‌زیر‌‌همچنین

‌پایدار‌سیستم‌هستند.نانقاط‌انتخابی‌نزدیک‌به‌نقطه‌تعادل‌

(4-2 ‌𝑋0 = 𝑋(0) = [
1000
1
50

] 

‌برای‌سیستم ‌توابع‌تعلق‌استفاده‌شده ‌است.1-4شکل‌)های‌فازی‌در ‌نشان‌داده‌شده مراکز‌توابع‌‌‌ 

‌شوند.‌طبیقی‌که‌در‌فصل‌قبل‌بیان‌شد‌به‌روز‌میتعضویت‌نیز‌با‌قوانین‌
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‌

‌های‌سیستم‌های‌فازی ‌توابع‌عضویت‌ورودی1-4شکل‌)

 یسازشبیهنتایج  4-3

 سناریو اول  4-3-1

‌‌ ‌سلول‌ 2-4شکل‌)در ‌کننده‌Tهای‌لنفوسیت‌رفتار ‌کنترل ‌از ‌حالت‌استفاده ‌لغزش،‌‌های‌در سطح

‌لغزش‌ ‌سطح ‌‌فازی ‌در ‌کنترل‌و ‌اعمال ‌بدون ‌حالت ‌میکننده ‌‌شود.‌مشاهده ‌لازم ‌ذکر که‌‌‌استبه

‌‌در‌نظر‌گرفته‌شده‌است.‌‌مدل‌نامی‌به‌عنوان‌عدم‌قطعیت‌پارامتری‌برای‌هر‌دو‌سناریو‌‌0،15مقدار

-ت‌به‌کنترل‌کننده‌سطح‌لغزش‌نسبهای‌سالم‌در‌حالت‌اعمال‌کنترلکه‌تغییرات‌سلولواوح‌است‌

باشد‌که‌یک‌امر‌طبیعی‌است.‌سیستم‌فازی‌طراحی‌شده،‌مدل‌‌مطلوبتر‌میش‌زفازی‌سطح‌لغکننده‌

‌تخمین‌می تیار‌‌سازی‌پسخورد،‌دراخزند‌که‌مزیت‌اصلی‌آن‌نسبت‌به‌روش‌خطینامعلوم‌سیستم‌را

ی‌سطح‌لغزش‌از‌‌کنندهبه‌همین‌دلیل‌با‌توجه‌به‌این‌که‌کنترل‌البته‌نداشتن‌مدل‌دقیق‌سیستم‌است.

‌‌در‌ی‌فازی‌سطح‌لغزش‌بهتر‌شده‌است.ج‌آن‌از‌کنترل‌کنندهیاکند‌نتدل‌دقیق‌سیستم‌استفاده‌میم

است.‌‌های‌آزاد‌نمایش‌داده‌شدههای‌آلوده‌و‌ویروس‌به‌ترتیب‌رفتار‌سلول‌ ‌4-4)‌‌شکل ‌و‌3-4)شکل‌

‌‌ ‌6-4)‌‌شکل‌در‌شود‌که‌در‌بازه‌قابل‌قبول‌خود‌قرار‌دارد.‌مشاهده‌می ‌5-4)‌رسیگنال‌کنترل‌نیز‌د‌

-که‌توسط‌دو‌سیستم‌فازی‌از‌نوع‌ممدانی‌تخمین‌زده‌شده‌است‌مشاهده‌می‌gو‌fزیر‌سیستم‌های‌

‌شود.
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کننده‌کننده‌سطح‌لغزش‌)سبز ‌و‌کنترلدر‌طی‌دوره‌درمان‌در‌حضور‌کنترل‌Tرفتار‌سلولهای‌لنفوسیت‌‌ 2-4)شکل‌

 بدون‌تزریق‌دارو‌)قرمز ‌Tرفتار‌سلولهای‌لنفوسیت‌‌–فازی‌سطح‌لغزش‌)آبی ‌

 

 

کننده‌فازی‌کننده‌سطح‌لغزش‌)سبز ‌و‌کنترل ‌رفتار‌سلولهای‌آلوده‌در‌طی‌دوره‌درمان‌در‌حضور‌کنترل3-4شکل‌)

 بدون‌تزریق‌دارو‌)قرمز ‌Tرفتار‌سلولهای‌لنفوسیت‌‌–سطح‌لغزش‌)آبی ‌
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‌کنندهکننده‌سطح‌لغزش‌)سبز ‌و‌کنترلدر‌طی‌دوره‌درمان‌در‌حضور‌کنترل‌T ‌رفتار‌ویروس‌های‌آزاد‌4-4شکل‌)

 بدون‌تزریق‌دارو‌)قرمز ‌Tرفتار‌سلولهای‌لنفوسیت‌‌–فازی‌سطح‌لغزش‌)آبی ‌

‌

 کننده‌سطح‌لغزش)پایین کننده‌فازی‌سطح‌لغزش‌)بالا ‌و‌کنترلکنترل‌، ‌سیگنال‌کنترل5-4شکل‌)‌
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‌

‌)پایین ‌g)بالا‌ ‌و‌‌ f ‌تخمین‌سیستم‌فازی‌6-4شکل‌)

‌

‌

 سناریو دو   4-3-2

‌این‌بخش‌می ‌کنترلدر ‌عملکرد ‌خواهیم ‌تکننده ‌روند ‌ازای‌تغییر ‌به ‌را ‌مورد‌‌فازی‌مقاوم زریق‌دارو

‌متاکر‌می‌بررسی‌قرار‌دهیم. ،‌‌‌Tهای‌سالم‌لنفوسیت‌متغیرهای‌حالت‌مدل،‌سلولشویم‌که‌مجددا

باشند.‌نحوه‌تزریق‌دارو‌به‌این‌صورت‌انجام‌شده‌است‌که‌تا‌روز‌‌های‌آزاد‌میهای‌آلوده‌و‌ویروس‌سلول

ام‌بیمار‌دارو‌دریافت‌کرده‌و‌‌‌350ام‌تا‌‌50ام‌هیچ‌دارویی‌به‌بیمار‌تزریق‌نشده‌و‌سپس‌از‌روز‌‌50

‌از‌روز‌‌100سپس‌به‌مدت‌ دارو‌به‌بیمار‌تزریق‌شده‌‌‌750تا‌‌450روز‌دارویی‌تزریق‌نشده‌و‌مجددا

شکل‌)‌‌‌درهای‌مدل‌تزریق‌دارو‌قطع‌شده‌است.‌روند‌تغییرات‌رفتار‌دینامیکاست‌و‌در‌نهایت‌عمل‌
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4-7‌ ،‌ ‌8-4شکل‌)‌   ‌ ‌شده‌ ‌9-4شکل‌)و ‌هم‌استنمایش‌داده ‌این‌سناریو ‌در کننده‌‌برتری‌کنترل‌‌.

شود‌که‌بعد‌‌مشاهده‌می‌کاملا‌مشهود‌است.فازی‌سطح‌لغزش‌کننده‌در‌مقایسه‌با‌کنترل‌سطح‌لغزش‌

‌قطع‌اعمال‌دارو‌ ‌به‌سمت‌نقطه‌تعادل‌پایدار‌‌ی‌کنترلهر‌دو‌سیستم‌دارا‌حالت‌‌متغیرهای‌از کننده

‌ ‌استسیستم ‌بیمار ‌در ‌حالت‌عفونت‌شدید ‌حرکت‌می‌که ‌10-4شکل‌)کنند. نیز‌سیگنال‌کنترل‌‌ 

روی‌تزریقی‌به‌بیمار‌است‌نشان‌داده‌شده‌است‌که‌در‌محدوده‌‌تولیدی‌که‌در‌علم‌پزشکی‌میزان‌دا

را‌که‌توسط‌سیستم‌فازی‌تخمین‌زده‌شده‌‌‌𝑔و‌‌𝑓 ‌11-4شکل‌)و‌در‌نهایت‌‌است.‌مناسب‌قرار‌گرفته

‌دهد.است‌را‌نشان‌می‌

‌

 

کننده‌کننده‌سطح‌لغزش‌)سبز ‌و‌کنترلدر‌طی‌دوره‌درمان‌در‌حضور‌کنترل‌T ‌رفتار‌سلولهای‌لنفوسیت‌7-4شکل‌)‌

 بدون‌تزریق‌دارو‌)قرمز ‌Tرفتار‌سلولهای‌لنفوسیت‌‌–فازی‌سطح‌لغزش‌)آبی ‌
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کننده‌فازی‌کننده‌سطح‌لغزش‌)سبز ‌و‌کنترل ‌رفتار‌سلولهای‌آلوده‌در‌طی‌دوره‌درمان‌در‌حضور‌کنترل8-4شکل‌)

 بدون‌تزریق‌دارو‌)قرمز ‌Tرفتار‌سلولهای‌لنفوسیت‌‌–سطح‌لغزش‌)آبی ‌

 

کننده‌فازی‌کننده‌سطح‌لغزش‌)سبز ‌و‌کنترلدوره‌درمان‌در‌حضور‌کنترل ‌رفتار‌ویروس‌های‌آزاد‌در‌طی‌9-4شکل‌)

 بدون‌تزریق‌دارو‌)قرمز ‌Tرفتار‌سلولهای‌لنفوسیت‌‌–سطح‌لغزش‌)آبی ‌
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 کننده‌سطح‌لغزش)پایین کننده‌فازی‌سطح‌لغزش‌)بالا ‌و‌کنترلسیگنال‌کنترل‌کنترل ‌10-4شکل‌)

 

‌به‌کمک‌سیستم‌فازی‌gو‌‌f ‌تخمین‌زیر‌سیستم‌های‌11-4شکل‌)
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 نتیجه گیری  5-1

اثیر‌دارو‌بر‌‌جهت‌ت‌پسگامکننده‌در‌این‌تحقیق،‌به‌منظور‌بهبود‌بیماری‌ویروس‌نقص‌ایمنی،‌به‌کنترل

‌بررسی‌مدل‌‌بدن‌بیمار ‌با ‌فصل‌دوم ‌در ‌است. ‌مدل‌‌توجه‌شده ‌برای‌بیماری، های‌مختلف‌ارائه‌شده

‌تعداد‌د‌که‌متغییر‌های‌حالت‌آسیستم‌مورد‌مطالعه‌انتخاب‌گردی‌مرتبه‌سه‌به‌عنوان‌ ‌‌ن‌متشکل‌از

‌ ‌سلول‌های‌آسلول‌های‌سالم، ‌تعداد ‌ویروس‌می‌باشد. ‌و ‌متغیر‌‌لوده ‌تغییر ‌اعمال ‌با ‌فصل‌سوم در

مناسب،‌یک‌فرم‌متعارف‌برای‌مدل‌بیماری‌استخراج‌کرده‌که‌از‌دو‌زیر‌سیستم‌تشکیل‌شده‌است.‌

در‌‌‌.حضور‌نامعینی‌پارامتری‌طراحی‌شد‌‌در‌دارو‌‌کنترل‌مود‌لغزشی‌جهت‌تنظیم‌نقانو‌سپس‌یک‌

های‌نامعلوم،‌از‌سیستم‌‌صورت‌ترم‌های‌سیستم‌بهراستای‌تحقیق‌انجام‌شده،‌با‌درنظرگرفتن‌دینامیک

حاصل‌شد.‌این‌روش‌علاوه‌‌،‌گر‌استفاده‌گردید‌و‌قانون‌کنترل‌مود‌لغزشی‌فازیفازی‌در‌جایگاه‌تقریب

‌بودن‌مزیت ‌دارا ‌داشتن‌‌بر ‌اختیار ‌بدون‌در ‌است‌که ‌این‌حیث‌قابل‌توجه ‌از های‌روش‌مودلغزشی،

های‌‌های‌سالم،‌از‌بین‌رفتن‌سلولزایش‌سلولهای‌سیستم،‌اهداف‌کنترلی‌)افبخش‌معلوم‌از‌دینامیک

.‌پایداری‌سیستم‌حلقه‌بسته‌به‌کمک‌تابع‌‌شودمیآلوده‌و‌ویروس ‌در‌حضور‌نامعینی‌پارامتری‌محقق‌

‌نتایج‌شبیه‌سازی‌موفقیت‌روش‌ های‌پیشنهادی‌را‌در‌بهبود‌‌منتخب‌لیاپانوف‌بررسی‌و‌اثبات‌گردید.

 دارو‌نمایش‌داد.‌‌رای‌تزریقب‌بیماری‌با‌در‌نظر‌گرفتن‌دو‌سناریو‌مختلف‌

 پیشنهادات 5-2

‌و‌‌ ‌تحقیقات ‌برای ‌راهکارهایی ‌ارائه ‌و ‌بهتر ‌نتایجی ‌به ‌رسیدن ‌منظور ‌به ‌پیشنهاداتی ‌بخش ‌این در

‌های‌آینده‌بیان‌می‌گردد:‌پژوهش

‌بهبود‌عملکرد‌سیستم‌حلقه‌بسته‌‌‌به‌منظور‌2گر‌فازی‌نوع‌بکارگیری‌تقریب‌ -1

 کننده‌‌تکاری‌در‌تنظیم‌ورایب‌کنترلهای‌فرا‌اب‌از‌الگوریتماستفاده‌ -2

بیمار‌در‌آینده‌با‌توجه‌‌‌ووعیت‌بهبود‌به‌منظور‌ارزیابی‌‌بین،نده‌مدل‌پیشکنبکارگیری‌کنترل‌ -3

تزریق‌داروی‌فعلی‌‌‌به
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Abstract : 

In this thesis, a fuzzy sliding mode control law is proposed for 3-dimensional nonlinear 

ODEs of human immunodeficiency virus (HIV) model. The complexity and coupling 

between states make analysis and designing more complex. The aim of controller design 

is to increase CD4+ cells and reduce the viruses and infection cells. First, to this reason, 

the model of system is described in the form of two subsystems by using Lie Bracket. 

Then, a sliding mode controller is developed for the system in the presence of 

parametric uncertainties. In addition, a fuzzy system is adopted to approximate the 

unknown terms. The stability of the closed loop system is verified viia the Lyapunov 

function. With respect to the schedule of drug dosage injection, two scenarios are 

considered for simulation. Finally, the simulation results show the effectiveness of the 

proposed controller in the presence of uncertainties.  

‌

Keywords: Human immunodeficiency virus, Sliding-mode control, Fuzzy sliding mode 

control, Lie brackety theory, Lyapunove function. 
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