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Abstract- This paper mainly aims to determine the optimal drug dosage for the purpose of reducing the 

population of cancer cells in melanoma patients. To do so, Reinforcement Learning method and the eligibility 

traces algorithm are employed, giving us the advantage of creating a compromise between the two algorithms 

of the reinforcement learning, being Monte-Carlo and Temporal Difference. Furthermore, it can be said that 

using this approach, there was no need to employ a mathematical model in the whole process. However, as its 

implementation on the real system was not possible, a delayed nonlinear mathematical model is used to 

investigate the performance of the proposed controller and simulate the behavior of the environment. It should 

be noted this mathematical model made use of no control method. This is the first time that population control 

of cancer cells is applied and tested on this model. To know of the optimal dosage of the drug, it should be 

mentioned that the drug is required to prevent the side effects on healthy/normal cells as much as possible. 

According to the obtained results, the eligibility traces algorithm is able to control and reduce the population of 

cancer cells through injecting the sub-optimal drug dose. This will increase the level of immunity in our body. 

Finally, to demonstrate the advantage of a selective method of increasing the rate of cancer cell death, this 

method is compared with the Q-learning algorithm and optimal control. By applying the fault to the sensor, the 

performance of the proposed controller to reduce cancer cells was investigated. The adaptability of the 

proposed method with the environment changes is checked afterwards. To this end, uncertainty in the system 

parameters and initial conditions are applied and the population of cancer cells are controlled in five melanoma 

patients. Moreover, having added noise to the system, it was shown that the eligibility traces algorithm is able 

to control the population of cancer cells and make it reach zero. Additionally, the convergence speed of both 

eligibility traces algorithm and Q learning algorithm in reducing the number of cancer cells for different 

learning rates was investigated. 
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 بارانیبا لحاظ اثرات ز یسرطان یهاسلول تیکنترل جع یدارو برا نهیدوز به نییتع

 یستگیشا یرهایمبتلا به ملانوما با استفاده از روش مس ماریدارو در ب
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. باشدیمبتلا به سرطان ملانوما م مارانیدر ب یسرطان یهاسلول تیکاهش جمع یدوز دارو برا نهیبه زانیم نییمقاله، تع نیدر ا یهدف اصل -چکیده

دو روش  یایروش مزا نیاستفاده شده است. ا باشد،یم یتیتقو یریادگیحل مسئله  یهااز روش یکیکه  یستگیشا یرهایکار از روش مس نیا یبرا

 یاضیبودن آن به مدل ر ازینیبه ب توانیروش م نیا یایمزا گری. از دباشدیتفاوت گذرا و مونت کارلو را دارا م یریادگیشامل  یتیتقو یریادگیمرسوم 

 یرخطیغ یاضیاز مدل ر یشنهادیعملکرد کنترلر پ یبررس ینبوده است، برا ریامکان پذ یواقع ستمیس یبر رو یسازادهیچون امکان پ یاشاره کرد ول

 نیا یکه بر رو باشدیکه تاکنون انجام شده است،لازم به ذکر م ییهایاست. با توجه به بررس دهیاستفاده گرد طیرفتار مح یسازهیجهت شب رداریتاخ

انجام گرفته  مدل نیا یبرا یسرطان یهاسلول تیکه کنترل جمع باشدیم یبار نیاول نینشده است و ا یسازادهیپ ینوع روش کنترل چیه یاضیمدل ر

شود. با  یریسالم تا حد امکان جلوگ یهاسلول یدارو بر رو بارانیباشد تا از اثرات ز یابه گونه ستیبایدارو م زانیدوز دارو، م نهیاست. در کنترل به

را  یسرطان یهاسلول تیز دارو، جمعدو زانیم نهیبه ریز قیتوانسته است با تزر یکه روش انتخاب شودیمشاهده م ،یسازهیحاصل از شب جیتوجه به نتا

روش  تینشان دادن مز یبدن رخ داده است. در انتها برا یمنیا یهاسلول شیامر، در کنار افزا نیکنترل کرده، کاهش داده و به صفر برساند که ا

 یریادگیحل مسئله  یهااز روش گرید یکیکه  Q یریادگی تمیروش با روش الگور نیا ،یسرطان یهاکاهش سلول یسرعت برا شیدر افزا یانتخاب

 یهاکاهش سلول یبرا یشنهادیعملکرد کنترلر پ ز،ین ستمیبه سنسور س بیشده است. با اعمال ع سهیمقا نهیو روش کنترل به باشدیم یتیتقو

با لحاظ  باشد،یم طیآن با مح یریپذقیکه تطب یتیتقو یریادگیروش  یایاز مزا یکی یبررس یقرار گرفت. برا یمورد بررس بیدر حضور ع یسرطان

 تیمبتلا به سرطان ملانوما انجام شده است. در نها ماریدر پنج ب یسرطان یهاسلول تیکنترل جمع ه،یاول طیو شرا ستمیس یدر پارامترها تیعدم قطع

ها به و رساندن آن یسرطان یهاسلول تیعباز هم قادر به کنترل جم یستگیشا یرهاینشان داده شده است که روش مس ستمیبه س زیبا افزودن نو ز،ین

 یهانرخ یبه ازا یسرطان یهادر کاهش سلول Q یریادگی تمیو الگور یستگیشا یرهایهر دو روش مس ییسرعت همگرا نیصفر بوده است. همچن

 قرار گرفته است. یآموزش مختلف مورد بررس

 یرهایمس ،یتیتقو یریادگیملانوما،  ،یسرطان یهاسلول تیجمع ت،کنترلی، عدم قطعQ یریادگی تمیدارو، الگور بارانیاثرات ز ی کلیدی:هاواژه

مقاله  یو فرع یموضوعات اصل انگریب دیکلمات با نیانتخاب شود. ا یدیعنوان کلمات کلحداکثر ده کلمه به.ییسرعت همگرا نه،یکنترل به ،یستگیشا

 باشند.
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 مقدمه -1

و به شکل  کنندیرشد م یعیپوست به طور طب یهاسلول

 شوندیم ریپوست پ یها. هر روز سلولندیآیدر م دیجد یهاسلول

روند  نیاوقات ا ی. گاهشوندیها مآن نیگزیجا دیجد یهاو سلول

که پوست به  ییدر جا دیجد یهاو سلول شودیدچار اختلال م

هم در  ریپ یهاو سلول ندیآیندارد، به وجود م یاجیها احتآن

 یاتوده جادیاضافه ا یهاسلول نی. اروندینم نیاز ب د،یکه با یزمان

از  یکی. شوندیسرطان پوست م جادیکه باعث ا کنندیاز بافت م

 باشدیانواع سرطان پوست، ملانوما م نیترو خطرناک نیترمتداول

جاد یساز پوست ارنگ یهالولاز اندازه در س شیکه با رشد ب

که  باشدیم میخو خوش میسرطان در دو نوع بدخ نی. اشودیم

بدن را دارد  یداخل یهاانتشار به تمام ارگان تیآن، قابل مینوع بدخ

در مراحل  صی. اما در صورت تشخشودیمنجر به مرگ م یو حت

کنترل  یمورد استفاده برا یقابل درمان خواهد بود. از داروها ه،یاول

عمر  مهیبا ن نترفرونیا یبه دارو توانیم سرطاننوع  نیو درمان ا

دارو  نهیدوز به نییو خطا در تع ی. سع[1]ده ساعت اشاره کرد 

مبتلا  مارانیدر ب یسرطان یهاکنترل سلول یبرا ریناپذییجزء جدا

بر بوده امر نه تنها زمان نی. اباشدیان مبه سرطان، توسط پزشک

به همراه خواهد داشت.  زیرا ن ماریب یدارو برا بارانیبلکه اثرات ز

شود. در  یاز مواقع باعث مرگ و یممکن است در بعض نیهمچن

 یو خطا در ابتدا بر رو یسع نیهوشمند، ا یهااستفاده از روش

 نیترنهیبه تیو در نها ردیگیصورت م ماریب ینام یاضیمدل ر

 شنهادیپ یسرطان یهاسلول تیکنترل جمع یدوز دارو برا زانیم

 نیبهتر نییمحدودتر تع اریبس یو خطا یشود. سپس، با سعیم

کنترل و  نهی. در زمشودیانجام م یواقع ماریب یدوز دارو برا زانیم

 به توانیهوشمند م یهادرمان سرطان ملانوما با استفاده از روش

، با [2] 1و همکارانش اسنایاشاره کرد: مزد ریموارد محدود ز

مدل  کیدوز دارو را در  زانیم نیبهتر ک،یژنت تمیاستفاده از الگور

بدست  B16F10 یمبتلا به سرطان ملانوما ماریاز ب یخطریغ

تومور موش  یرده سلول کینوع سرطان در واقع  نیاند. اآورده

سرطان پوست مورد  یبرا ییبه عنوان الگو قات،یاست، که در تحق

مطالعه  یبرا دیمف یهامدل B16 ی. تومورهاردیگیاستفاده قرار م

در  تمیالگور نی. ا[3]جامد هستند  یتومورها لیمتاستاز و تشک

 نییتع تیقابل نیو همچن باشدیبر مزمان اریبس یریادگیزمان 

روش  بیموارد از معا نیدر حالت برخط را ندارد. ا دوز دارو زانیم

 ری، از تاث[4] 2. وانگ و همکارانششودیمحسوب م کیژنت تمیالگور

اند و استفاده کرده یسرطان یهاکاهش سلول یها برابازدارنده

 یهاباعث کاهش سلول mTOR3اند که بازدارنده نشان داده

نوع بازدارنده همانطور که از اسم آن  نیشده است. ا یسرطان

 ری. مسشودیم mTOR تیباعث مهار فعال باشد،یمشخص م

mTOR است که باعث  نازیک نیپروتئ بهمربوط  یمیآنز ریمس کی

نوع بازدارنده از  نی. پس اشودیرشد سلول م یفاکتورها دیتول

از  یدرمان برخ یبرا نی. همچنکندیم یریها جلوگرشد سلول

 شودیاستفاده م یدرمانیمیبه همراه ش mTORاز  زیها نسرطان

 یسرطان یهاسلول تی، کنترل جمع[6] 4و همکارانش نیری. س[5]

 میو با تنظ 5یامجموعه یتیتقو یریادگیاستفاده از روش  ارا ب

 یاگونهدارو به قیمقاله تزر نیاند. در اها انجام دادهژن میمستق

. شودیها مدر ساختار ژن رییکه باعث تغ انجام گرفته است

شده است.  فیها تعرژن یریبر اساس نحوه قرارگ زین یدهپاداش

مبتلا  مارانیرا ب یسرطان یهاول، کنترل سل[7]کلهر و همکارش 

اند. در انجام داده کیژنت تمیبه سرطان ملانوما با استفاده از الگور

و  یقیتزر یبه صورت مجموع دوز دارو یمقاله، تابع برازندگ نیا

انتخاب  نیا لیشده است. دل فیتعر یسرطان یهاغلظت سلول

 یابر یقیتزر یو دوز دارو یسرطان یهازمان سلولکاهش هم

 . باشدیدارو م بارانیکاهش اثرات ز

 هایماریها و بکنترل انواع سرطان یهوشمند برا یهااما از روش 

بوده  Q6 -یریادگی تمیها الگورروش نیاز ا یکیاستفاده شده است. 

روش  نیا باشدیم یتیتقو یریادگیحل مسئله  یهاکه از روش

و اغتشاش  زیدر برابر نو طیبا مح یریپذقیتطب تیخاص یدارا

 یجفت حالت و عمل در لحظه فعل ارزش یروزرسان. اما بهباشدیم

از ارزش جفت حالت و عمل لحظه بعد انجام  یریرپذیفقط با تاث

 یستگیشا یرهایکه روش مس باشدیم یدر حال نی. اردیگیم

نگاه به عقب، کل  تیاز مز یعلاوه بر مورد فوق، با برخوردار

ارزش جفت  یلحظات قبل را در بروزرسان یهاحالت و عمل رهیزنج

امر باعث بهبود  نیکه ا ردیگیدر نظر م یو عمل لحظه فعل لتحا

 ی. از جمله مقالات[8]دقت خواهد شد  شیو افزا یریادگیسرعت 

با  هایماریب گریو د یسرطان یهاسلول تیکه به کنترل جمع

 ریبه موارد ز توانیاند، مپرداخته یتیتقو یریادگیاستفاده از روش 

 اشاره کرد.

لا مبت مارانیگلوکز خون در ب زانی، کنترل م[9]و همکارش  ینور

پولا و  یاند. دانجام داده یتیتقو یریادگیتوسط روش  ابتیبه د

 عیو توز یتیتقو یریادگیروش  بی، با ترک[10] 7همکارانش

را کنترل  تیعدم قطع یدارا ستمیگلوکز خون در س زانیم ،یگوس

، Q یریادگی تمیاز الگور فاده، با است[11،12،13]اند. در کرده

در  اند.مبتلا به سرطان کنترل کرده ماریرا در ب یسرطان یهاسلول

محاسبه  ماریدر هر لحظه در بدن ب زیدارو ن ماندهی، مقدار باق[12]

انجام  [13] 8که پاداماناب هن و همکارانش یشده است. در کار

 یهاسلول اهشنشان داده است که با ک یسازهیشب جیاند، نتاداده
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 زین ماریبه ب یقیتزر یدوز دارو زانیها مو حذف آن یسرطان

 یدارو بر رو انباریامر کاهش اثرات ز نیکرده است. ا دایکاهش پ

 یریادگی یایاز مزا یکیسالم را به همراه خواهد داشت.  یهاسلول

. در باشدیم طیآن با مح یریپذقیکه به آن اشاره شد، تطب یتیتقو

 یدر پارامترها تیامر، عدم قطع نینشان دادن ا یبرا همقال نیا

 یبرا یشنهادیپ تمیلحاظ شده است و الگور هیاول طیو شرا ستمیس

را کنترل کرده و  یسرطان یهاتوانسته است سلول گرید ماریسه ب

با  یقیتزر یدوز دارو زانیم زین ماریسه ب نیبه صفر برساند. در ا

و  یکرده است. نور دایکاهش پ یسرطان یهاکاهش سلول

 نهیبه زانیم نییتع یتیتقو یریادگی، با استفاده از [14]مکارانش ه

مقاله  نیاند. در ارا انجام داده تیمبتلا به هپات مارانیدوز دارو در ب

آزاد انجام گرفته  یهاروسیکاهش و زانیبر اساس م یدهپاداش

 وسطت 10نیسپس یماری، درمان ب[15] 9و همکارانش ترسنیاست. پ

 یدفاع ستمیس یماریب نیاند. در اهوشمند انجام داده یهاروش

 نی. در ازندیم بیبدن آس یهابدن دچار اختلال شده و به بافت

بدن در مقابله با  یمنیا شیافزا یبرا قیعم یریادگیمقاله، از روش 

 استفاده شده است. یماریب نیا

کنترل سرطان مورد استفاده قرار  یکه برا ییهاروش گریاز د 

. از باشدی( منهی)کنترل به کیکنترل کلاس یهاروش رد،یگیم

و  یاضیها به مدل رآن یبه وابستگ توانیها مروش نیا بیمعا

 ستم،یس یسازیاشاره کرد. در خط ستمیس یسازیخط نیهمچن

 یسازیخط درکه  دیآیبدست م یاضیاز مدل ر یبیتقر

کاملا مشابه با رفتار  شدهیرفتار مدل خط یشکپز یهاستمیس

بودن  ریپذقیامر باعث عدم تطب نینخواهد بود. ا یاصل ستمیس

 [20-16]خواهد بود. در  یواقع ماریبدن ب کینامیرفتار مدل با د

 کیکنترل کلاس یهابا استفاده از روش یسرطان یهاکنترل سلول

، از [16] 11گرفته است. غلمان و همکارانش ام( انجنهی)کنترل به

اند. مبتلا به سرطان استفاده کرده ماریاز ب ریتاخ یدارا یاضیمدل ر

 یشنهادیمقاله نشان داده است که روش پ نیا یسازهیشب جینتا

ببرد.  نیرا کاهش داده و از ب یسرطان یهاتوانسته است سلول

 یکیاز  یدرمانیمیش اءقارت یبرا ز،ین [17] 12و همکارانش ینزیمال

 "نیاگینتریپو یاصل حداکثر"به نام نهیکنترل به یهااز روش

را کاهش داده  یسرطان یهاروش سلول نیاند. ااستفاده کرده

، [18] 13ها نبوده است. هلن موراست، اما قادر به حذف کامل آن

مبتلا به سرطان خون را  مارانیدر ب یسرطان یهاکنترل سلول

 سهیثابت مقا یدوز دارو قیروش با روش تزر نیاست. ا انجام داده

با  نهیروش کنترل به ،یسازهیشب جیشده است. با توجه به نتا

را کاهش  یسرطان یهاکمتر توانسته است سلول یدوز دارو قیتزر

اند. روچا و ها نبودهدهد، اما هر دو روش قادر به حذف کامل آن

و  یسرطان یهاسلولزمان کاهش هم ی، برا[19] 14همکارانش

چند هدفه استفاده  نهیاز روش کنترل به ،یقیتزر یدوز دارو زانیم

 نیاز ب یسرطان یهاکه سلول یدوز دارو تا زمان قیاند. تزرکرده

دارو متوقف  قیها تزرو با حذف کامل آن ردیگیاند انجام منرفته

مبتلا به  مارانی، در ب[20]شده است. خالوزاده و همکارانش 

 میرژ باشند،یم یماریب نیپستان که در مرحله سوم ا طانسر

اند که اندازه تومور به اندازه کرده میتنظ یاگونهرا به نهیبه ییدارو

 و برداشتن آن برسد.  یانجام عمل جراح یمطلوب برا

 یدوز دارو زانیبر اساس م نهیده تابع هزتمام مقالات ذکر ش در

 بیشده است .از معا انیب یسرطان یهاسلول تیو جمع یقیتزر

ها به آن یبه وابستگ توانیشد، م انیطور که بهمان هاروش نیا

 یسازیخط یها بر مبناروش نیا یاشاره کرد و تمام یاضیمدل ر

حالت با رفتار  نیدر ا ستمیمواقع رفتار س یکه در بعض باشندیم

 شنهادیپ یدوز دارو نیتفاوت خواهد داشت. بنابرا یاصل ستمیس

بالا برخوردار  نانیاطم تیاز قابل ییهاروش نیشده توسط چن

از کار هر  یامقالات و خلاصه ی( دسته بند1. در جدول)باشدینم

  مقاله ذکر شده است.

 تیکاهش جمع یبرا کیژنت تمیروش الگور، از [7]کار گذشته  در

بر روش برخط نبوده و زمان نیاستفاده شد. ا یسرطان یهاسلول

در حضور  یسرطان یهاکنترل سلول تیقابل نیو همچن باشدیم

 یمقاله برا نیکه در ا یاضیندارد. مدل ر زیرا ن زیو نو تیعدم قطع

شد، ناقص بوده به ملانوما استفاده  مبتلا ماریبدن ب کینامید انیب

 فیمبتلا به ملانوما را توص ماریبدن ب کینامیطور کامل دو به

 ییمقاله با راهنما نی. با توجه به موارد ذکر شده، در اکندینم

رفتار تمام  قیتر که به طور دقکامل یاضیپزشک مربوطه از مدل ر

به ملانوما را  لامبت ماریبدن ب یدفاع ستمیدر س لیدخ یپارامترها

که تا به  باشدیاستفاده شده است. لازم به ذکر م کندیم فیتوص

انجام  یمدل نیتوسط چن یسرطان یهاسلول تیحال کنترل جمع

ذکر شده در کاهش و کنترل  یهابهبود روش ینگرفته است. برا

از  زیدوز دارو ن نهیبه زانیم نییو تع یسرطان یهاسلول تیجمع

حل مسئله  یهااز روش یکیکه  15 یتگسیاش یرهایروش مس

روش  نیا یایاستفاده شده است. از مزا باشدیم 16 یتیتقو یریادگی

نگاه همزمان  به توانیم یتیتقو یریادگی یهاروش گرینسبت به د

ارزش جفت  یروزرساندر به تمیالگور نیرو به جلو و رو به عقب ا

دو روش  یایروش مزا نیااشاره کرد.  یحالت و عمل لحظه فعل

تفاوت گذرا و  یریادگی یهابه نام یتیتقو یریادگیمرسوم در 

ارزش  یبروزرسان یروش برا نیدر ا باشدیمونت کارلو را دارا م

نه تنها ارزش حالت و عمل در  ،یلحظه فعل درجفت حالت و عمل 
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 یهاحالت و عمل رهیاست، بلکه ارزش کل زنج رگذاریلحظه بعد تاث

 خواهد بود. رگذاریآن تاث یدر بروزرسان زیلحظات قبل ن
 

 مقالات یبندمرور و دسته :1جدول 

سال 

 انتشار 
 ردیف نام نویسندگان روش کنترلی

2015 
الگوریتم ژنتیک برای کنترل استفاده از 

 سرطان ملانوما

مزدیاسنا و 

 ]2[همکارانش
1 

2014 
برای کاهش  mTORاستفاده از بازدارنده 

 های سرطانی در بیمار مبتلا به ملانوماسلول

وانگ و 

 ]4[همکارانش
2 

2013 

های سرطانی با کنترل جمعیت سلول

استفاده از روش یادگیری تقویتی 

 هاتنظیم مستقیم ژنای و با مجموعه

سیرین و 

 ]6[همکارانش
3 

2017 

های سرطانی و دوز دارو در کنترل سلول

بیماران مبتلا به ملانوما با استفاده از 

 الگوریتم ژنتیک

کلهر و 

 ]7[همکارش
4 

2017 
کنترل میزان گلوکز خون در بیماران مبتلا 

 به دیابت توسط روش یادگیری تقویتی

نوری و 

 ]8[همکارش
5 

2015 

های یادگیری استفاده از ترکیب روش

میزان تقویتی و توزیع گوسی برای کنترل 

 گلوکز خون در سیستم دارای عدم قطعیت

دی پولا و 

 ]9[همکارانش
6 

2013 

برای کنترل  Qالگوریتم یادگیری  استفاده از

های سرطانی در بیمار مبتلا به سلول

 سرطان

سی زی بولا و 

 ]10 [همکارانش
7 

2014 

برای کنترل  Qالگوریتم یادگیری  استفاده از

های سرطانی در بیمار مبتلا به سلول

مانده دارو در هر لحظه و مقدار باقی سرطان

 در بدن بیمار

 8 ]11 [جکوبس

2017 
های سرطانی با استفاده از کنترل سلول

 و اعمال عدم قطعیت Qالگوریتم یادگیری 

پاداماناب هن و 

 ]12 [همکارانش
9 

2011 

تعیین میزان بهینه دوز دارو در بیماران 

مبتلا به هپاتیت با استفاده از روش 

 یادگیری تقویتی

نوری و همکارانش 

]13[ 
10 

2018 
های درمان بیماری سپسین توسط روش

 هوشمند

پیترسن و 

 ]14[همکارانش 
11 

2018 

استفاده از روش کنترل بهینه برای کنترل 

مدل ریاضی های سرطانی در جمعیت سلول

 بیمار مبتلا به سرطان دارای تاخیر از

 غلمان و همکارانش

]15[ 
12 

2018 

اصل حداکثری "استفاده از روش 

برای ارتقاء شیمی درمانی و  "پوینتریاگین

 های سرطانیکاهش سلول

مالینزی و 

 ]16[همکارانش 
13 

2018 
کنترل سرطان خون با استفاده از روش 

 کنتزل بهینه
 14 ]17[هلن مور

2018 

استفاده از روش کنترل بهینه چند هدفه 

های سرطانی و زمان سلولبرای کاهش هم

 میزان دوز داروی تزریقی

و  روچا

 ]18[همکارانش
15 

2008 

تنظیم رژیم دارویی بهینه در بیماران مبتلا 

به سرطان پستان جهت رسیدن تومور به 

 اندازه مطلوب برای انجام عمل جراحی

خالوزاده و 

 ]19[همکارانش 
16 

در حضور عدم  ،یریپذقیتطب تیروش با دارا بودن خاص نیا

 رارا دا یسرطان یهاسلول تیکنترل جمع تیقابل زیو نو تیقطع

از  ریتاخ یدارا یاضیمقاله از مدل ر نیدر ا نکهیبا وجود ا .باشدیم

مبتلا به سرطان ملانوما استفاده شده است، اما روش  ماریب

به  ازینیب ک،یکنترل کلاس یهابر خلاف روش یتیتقو یریادگی

مقاله به  نیاست که در ا . اما لازم به ذکرباشدیم یاضیمدل ر

پزشک مربوطه از  ییبا راهنما یواقع ماریببه  یعدم دسترس لیدل

مبتلا به ملانوما  ماریاز ب ریتاخ یدارا یرخطیغ یاضیمدل ر

که تاکنون گرفته است،  ییهایبا توجه به بررس استفاده شده است.

توسط  یسرطان یهاسلول تیکه کنترل جمع باشدیلازم به ذکر م

انجام  شتگانهوشمند توسط گذ یهاکدام از روش چیمدل با ه نیا

 نگرفته است.

 یاضیمدل ر رفتنمقاله، در نظر گ نیا یاصل یهاینوآور نیبنابرا

. لازم به ذکر باشدیمبتلا به سرطان ملانوما م ماریاز ب ریتاخ یدارا

پزشک مربوطه انتخاب  ییبا راهنما یاضیمدل ر نیکه ا باشدیم

 یاضیر یهامدل گرینسبت به د یاضیمدل ر نیشده است. ا

 یرفتار تمام پارامترها قیبه طور دق و باشدیتر مملانوما کامل

 فیمبتلا به ملانوما را توص ماریبدن ب یدفاع ستمیدر س لیدخ

از روش  یسرطان یهاسلول تیکنترل جمع ی. براکندیم

 نیاز بهتر یکیروش  نیاستفاده شده است. ا یستگیشا یرهایمس

. باشدیم یتیتقو یریادگیحل مسئله در  یهاروش نیو کارامدتر

ارزش جفت حالت  یشد، بروز رسان انیروش همانطور که ب نیدر ا

لحظه  به ارزش حالت و عمل نکهیو عمل در هر لحظه علاوه بر ا

 زیلحظات قبل ن یهاارزش کل حالت و عمل باشد،یبعد وابسته م

 شیامر باعث افزا نیخواهد بود. ا رگذاریآن تاث یدر بروز رسان

 نیا یو برتر تیادن مزنشان د یخواهد شد. برا یریادگیسرعت 

 تیکه جهت کنترل جمع ییهاروش گریروش نسبت به د

مبتلا به ملانوما استفاده شده است،  ماریدر ب یسرطان یهاسلول

به نام  یتیتقو یریادگی یهااز روش گرید یکیروش با  نیا

شده است. روش  سهیمقا نهیو روش کنترل به 𝑄 یریادگی تمیالگور

که جهت  باشدیم ییهاروش گریاز د زین تثاب یدوز دارو قیتزر

 استفاده شده است. یشنهادیبا روش پ سهیمقا

به استفاده از آن در  توانیمهم روش ذکر شده م یکاربردها از

 نیبه طور مجزا اشاره کرد. ا ماریهر ب یدوز دارو برا زانیم نییتع

در مسائل  اریو اخ باشدیم drug personalizationامر مفهوم 

امر توسط روش  نیمورد توجه قرار گرفته است. ا اریبس یپزشک

که با استفاده از  ردیگیانجام م تصور نیبه ا یتیتقو یریادگی

 ردیگیمجدد انجام م ماریهر ب یبرا یریادگیبدست امده  Qجدول 
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 نییتع کیهر  یدارو برا نهیکمتر دوز به یو خطا یو با سع

  .گرددیم

. در بخش دوم مقاله، باشدیم ریمقاله به شرح ز یبعد یهابخش

شده است. در  انیمبتلا به سرطان ملانوما ب ماریب یاضیمدل ر

 یرهایو مس یتیتقو یریادگیبخش سوم، در رابطه با مسئله 

 یسرطان یهاکنترل سلول یروش برا کیبه عنوان  یستگیشا

و  یسازهیشب زیمطرح شده است و در بخش چهارم ن یحاتیتوض

نشان دادن  یبخش برا نیشده است. در ا هیحاصل از آن ارا جینتا

و  نهیکنترل به یهاروش با روش نیا ،یروش انتخاب تیمز

با  نیبخش همچن نیشده است. در ا سهیمقا Q یریادگی تمیالگور

در  یدشنهایعملکرد کنترلر پ ستم،یبه سنسور س بیاعمال ع

قرار گرفته  یمورد بررس بیع وردر حض یسرطان یهاکاهش سلول

 یریادگیروش  یایاز مزا یکینشان دادن  یبرا نیاست. همچن

در  تیعدم قطع باشد،یم طیآن با مح یریپذقیکه تطب یتیتقو

است و کنترل  دهیاعمال گرد هیاول طیو شرا ستمیس یپارامترها

مبتلا به سرطان ملانوما  ماریدر پنج ب یسرطان یهاسلول تیجمع

 یرهایبه متغ زیبخش با افزودن نو نیانجام گرفته است. در ا

باز هم قادر به  ینشان داده شده است که روش انتخاب ز،ین ستمیس

مبتلا به سرطان ملانوما بوده  مارانیدر ب یسرطان یهاکنترل سلول

قرار گرفت،  یبخش مورد بررس نیکه در ا یموارد گریاست. از د

 تمیو الگور یستگیشا یرهایدو روش مس ییسرعت همگرا سهیمقا

 .باشدیم 𝑄 یریادگی

 ی اضیمدل ر -2

سرطان ملانوما  یماریب کینامید انیب یبرا یادیز یاضیر یهامدل

کامل مربوط به هر  حاتیتوض [26-21]وجود دارد که در مراجع 

مقاله استفاده  نیکه در ا یاضیها آورده شده است. مدل راز آن کی

از  یکی. [27]شده است  هیارا 17یسیپن ویشده است، توسط مارز

جدا  لیفرانسیمعادله د کی رگرفتندر نظ یاضیمدل ر نیا یایمزا

 نیا یایمزا گری. از دباشدیم یسرطان یهارفتار سلول شینما یبرا

اشاره کرد.  شتریب یرهایبه درنظر گرفتن تعداد متغ توانیمدل م

بدن  کینامیبه د یاضیمدل ر شتریهر چه ب یکیامر باعث نزد نیا

از  یاضیر یهامدل گریدر د تیمز نیخواهد شد. ا یواقع ماریب

درنظر  یرهاینشده است. متغ دهیمبتلا به سرطان ملانوما د ماریب

 ستمیکه در س باشندیم یمدل از موارد مهم نیگرفته شده در ا

هستند.  رگذاریتاث اریمبتلا به سرطان ملانوما بس ماریبدن ب یدفاع

از دو محفظه  ماریبدن ب کینامید فیتوص یبرا یاضیمدل ر نیدر ا

 یو محفظه 18قیها: محفظه نقطه تزرکه نام آن ستاستفاده شده ا

 .باشدیم 19پوست

( 1مبتلا به ملانوما در روابط) ماریب کینامید کنندهانیمعادلات ب

 اند: شده انی( ب7تا)
𝑑𝐸

𝑑𝑡
= 𝐾𝑖𝑛(𝑡, 𝑝) − 𝛼11𝐸 − 𝛼8𝐸 (1) 

𝑑𝐴𝑏

𝑑
= 𝐾𝑖𝑛(𝑡, 𝑞) − 𝛼11𝐴𝑏 − 𝛼10𝐴𝑏 (2) 

𝑑𝐸𝑠

𝑑𝑡
=  𝛼7 [

𝐴𝑠

𝐴𝑠 + 𝐾1

] 𝐸𝑠 + 𝛼11𝐸(𝑡 − 𝜏) + 𝛼6𝑁𝐴 + 𝛼8𝐸𝑠 

 (3) 
𝑑𝐶

𝑑𝑡
= (𝛼1 − 𝛼2𝐿𝑛(𝐶)). 𝐶 − 𝛼3 [

𝐴𝑠 + 𝐾2

𝐴𝑠 + 𝐾3

] 𝐸𝑠𝐶 (4) 

𝑑𝐴

𝑑𝑡
= 𝛼4 [𝛼3 [

𝐴𝑠 + 𝐾2

𝐴𝑆 + 𝐾3

] 𝐸𝑠𝐶] − 𝛼5𝐴 − 𝛼6𝑁𝐴 (5) 

𝑑𝑁

𝑑𝑡
= ℎ(𝑀 − 𝑁) − 𝛼6𝑁𝐴 (6) 

𝑑𝐴𝑠

𝑑𝑡
= 𝛼11𝐴𝑏(𝑡 − 𝜏) − 𝛼9𝐴𝑠𝐸𝑠 − 𝛼10𝐴𝑠 (7) 

 

 شده است. انی( ب2حالت در جدول) یرهایاز متغ کیهر  یمعرف

 [27]ستمیحالت س یرهایمتغ یمعرف :2جدول

نام 

 متغیرحالت
 واحد معرفی متغیر

𝐸 
CTL (OT1 Cytotoxic T Lymphocytes )میزان 

 ی تزریقی نقطههای فعال در محفظه
𝐶𝑒𝑙𝑙

𝐾𝑔⁄  

𝐴𝑏 
تزریق شده در  CD137میزان آنتی بادی 

 ی تزریقی نقطهمحفظه
𝑚𝑔

𝑚𝑙⁄  

𝐸𝑠  میزانOT1CTLهای فعال در محفظه پوست 𝐶𝑒𝑙𝑙
𝐾𝑔⁄  

𝐶 های ملانوماجمعیت سلول 𝑚𝑚2 

A هاژنمیزان آنتی 𝜇𝑔 𝑜𝑓 𝑝𝑟𝑜𝑡𝑒𝑖𝑛 

N  میزانCTLهای ساده 𝑐𝑒𝑙𝑙
𝑑𝑎𝑦𝑠⁄  

𝐴𝑠 ی پوستها در محفظهبادیمیزان آنتی 𝑚𝑔
𝑚𝑙⁄  

بدن بوده و به  یمنیا یهاها سلولCTLبر اساس جدول فوق، 

 یسرطان یهابردن سلول نیاز ب یعنوان عامل کشنده برا

وجود دارند و به  یساده در بدن هر فرد یهاCTL. باشندیم

 یکشندگ تیفعال شده و خاص یسرطان یهامحض ورود سلول

( تا 1) بط. در رواشوندیفعال م یهاCTLبه  لیو تبد کنندیم دایپ

 ینقطه یفعال در محفظه یهاOT1CTL انگری( ب1) ی(، معادله7)

 هایبادیآنت راتییتغ شگرینما زی( ن2) یو معادله باشدیم قیتزر

فعال در محفظه  یهاOT1CTL راتیی. تغباشدیمحفظه م نیدر ا

رابطه،  نیداده شده است. در ا شی( نما3)یبا معادله زیپوست ن

مبتلا به سرطان ملانوما در هر لحظه، به  ماریب رها دCTL راتییتغ

 قیها در چند لحظه قبل و در محفظه نقطه تزرOT1CTLراتییتغ

 نیهم یکنندهانیمعادله ب نیکه بخش دوم ا باشد،یوابسته م

 یهاسلول تیجمع راتیی( تغ4) ی. رابطه[27] باشدیموضوع م

 راتییتغروند  ،(5)ی. در معادلهدهدیملانوما را نشان م یسرطان
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 راتییتغ شگری( نما6)ینشان داده شده است. معادله هاژنیآنت

CTLدر  هایبادیآنت راتییتغ زی( ن7)یساده بوده و معادله یها

 زانیم زیمعادله ن نی. در ادهدیپوست را نشان م یمحفظه

 یها در چند لحظهآن راتییبه تغ یفعل یدر لحظه هایبادیآنت

کاهش  یبرا ،یاضیمدل ر نی. در ا[27] باشدیمقبل وابسته 

دو نوع دارو در نظر گرفته شده است.  یسرطان یهاسلول تیجمع

 CTL قی( نشان داده شده است، تزر1نوع اول آن که در معادله )

 CD-137به نام  یبادینوع آنت کی قی. نوع دوم آن تزرباشدیم

 یپارامترها مقدار( نشان داده شده است. 3که در معادله ) باشدیم

 اند.( آورده شده3در جدول ) ستمیثابت س

با استفاده از  یسرطان یهاسلول تیکنترل جمع -3

  یتیتقو یریادگی

 تیبردن جمع نیاز ب یمقاله برا نیروش استفاده شده در ا

حل مسئله  یهاروش نیاز کارآمدتر یکی ،یسرطان یهاسلول

 یستگیشا یرهایبه نام روش مس (،RL) یتیتقو یریادگی

 .باشدیم

 [27]ستمیثابت س یپارامترها یشده برادر نظر گرفته ریمقاد :3جدول

 مقدار معرفی پارامتر پارامتر

𝛼1  نرخ رشدCTL0.0065 ها 

𝛼2  نرخ کاهشCTL0.00038 ها 

𝛼3  ماکزیمم نرخ مرگ به وسیلهOT1CTL1 های فعال × 10−8 

𝛼4 
ی ی پوست به وسیلهها در محفظهبادینرخ حذف آنتی

CTLها 
0.0063 

𝛼5 0.0023 هابادینرخ از هم پاشیده شدن آنتی 

𝛼6 
ی های فعال در محفظهOT1CTLها به CTLنرخ تغییر 

 پوست
0.0030 

𝛼7  حداکثر نرخ تکرارOT1CTL0.0028 های فعال 

𝛼8 
ی های فعال در محفظهOT1CTLنرخ مرگ طبیعی 

 پوست و نقطه تزریق
0.0014 

𝛼9 3.03 ی تزریقها در محفظهبادینرخ مرگ آنتی
× 10−8 

𝛼10 0.001 بادی در دو محفظهرفتن آنتیسرعت از بین 

𝛼11 0.00027 ی پوستمحفظهی تزریق به سرعت حرکت از محفظه 

ℎ  نرخ تزریق دوباره ازCTL0.0003 ها به وسیله غده تیموس 

𝐾1 10 هابادیآستانه تکرار آنتی 

𝐾2 1 های سرطانیمینیمم آستانه نرخ نابودی سلول 

𝐾3 50 های سرطانیماکزیمم آستانه نرخ نابودی سلول 

𝑀 تعدادCTL196000 خطرهای بیدر موقعیت ها 

𝐶0 180000 های سرطانیمقدار اولیه سلول 

P 
های فعال در OT1CTL مقدار داروی تزریق شده به

 ی تزریقمحفظه
760000 

Q 1 ی تزریقدر محفظه بادیمقدار داروی تزریق شده به آنتی × 10+6 

𝜏 1 تاخیر 

 (RL) یادگیری تقویتی -3-1

 طیعامل و مح یتیتقو یریادگیدر حل مسئله با استفاده از روش 

فراوان در  ی. عامل با جستجوکنندیم فایرا ا یمهم ارینقش بس

و بر اساس  کندیم افتیاطلاعات موجود را در هر لحظه در طیمح

روش با ناظر و  نیروش ب نیا .کندیها اطلاعات خود را بروز مآن

فراوان  یو خطا ین معنا که عامل با سعیبدون ناظر قرار دارد. بد

 یتکرار بالا سع یاز آن ط مهیپاداش و جر افتیو در طیدر مح

 استیعمل را در هر لحظه انتخاب کند و به س نیبهتر کندیم

بدست  (𝑠𝑡) ستمیس یها. در هر لحظه حالت[8]برسد  نهیبه

 کندیرا انتخاب م (𝑎𝑡) عمل نیها بهترو عامل بر اساس آن دیآیم

توسط عامل بر  یمطلوب برسد. عمل انتخاب یتا به خروج

آن  (𝑠𝑡+1) یبعد یهاگذاشته و حالت ریتاث ستمیس یهاحالت

 (𝑟𝑡+1)پاداش  طیها عامل از مححالت نی. بر اساس ادیآیبدست م

( 1در شکل ) طیو محعامل  نی. عمکرد ب[27] کندیم افتیرا در

 نشان داده شده است.

 
 طیعامل و مح نی: عملکرد ب1شکل

را نشان  𝜋 استیتابع ارزش تحت س نی(، تخم8) یرابطه

 .[8] شودیداده م شینما 𝑉𝜋با  دهدکهیم

(8) 𝑉𝜋(𝑠) = 𝐸𝜋 {∑ 𝛾𝑘𝑟𝑡+𝑘+1|𝑠𝑡 = 𝑠

∞

𝑘=0

} 

انتخاب  کیصفر تا  نیو ب ینرخ فراموش γفوق،  یدر رابطه

رابطه، ارزش هر حالت تحت  نیاست. در ا یگام زمان 𝑘. شودیم

مجموع حاصل  یبرا یاضیر دی، بر اساس محاسبه ام𝜋 استیس

 یاز لحظه فعل یافتیدر یهاو مقدار پاداش یضرب نرخ فراموش

(𝑠𝑡) ری(، تاث8رابطه ) هکه با توجه ب باشدیم ریمس یتا انتها 

با  یدر هر گام زمان (𝑠𝑡) یدر ارزش حالت فعل یافتیدر یهاپاداش

صورت خواهد بود که در  نیخواهد بود. به ا 𝛾𝑘ضرب شدن در 

𝑘در لحظه  یافتیپاداش در زانیو م باشدیم کیبرابر  𝑘ابتدا  + 1 

برابر با دو شده و  𝑘ضرب خواهد شد. سپس  𝛾)لحظه بعد(، در 

 ری. تاثشودیضرب م 𝛾2در  زیدر لحظه بعد ن یافتیدر اداشپ زانیم

روند  نی. اباشدیلحظه کمتر از لحظه قبل م نیدر ا یافتیپاداش در

 دایادامه پ یافتیدر یهادادن تمام پاداش ریو تاث ریمس یتا انتها

ارزش حالت و  یبر رو یافتیپاداش در ریو در هر لحظه تاث کندیم

ارزش حالت و  ی( بروزرسان9. رابطه )شدکمتر خواهد  یعمل فعل

 .کندیم انیب یرا در هر گام زمان π استیعمل تحت س
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𝑄𝜋(𝑠, 𝑎) = 𝐸𝜋{𝑅𝑡|𝑠𝑡 = 𝑠, 𝑎𝑡 = 𝑎}

= 𝐸𝜋 {∑ 𝛾𝑘𝑟𝑡+𝑘+1|𝑠𝑡 = 𝑠,

∞

𝑘=0

𝑎𝑡 = 𝑎} 

(9)  

نرخ  𝛾 زیشد، در رابطه فوق ن انی( ب8رابطه ) یطور که براهمان

رابطه ارزش جفت  نیاما در ا .باشدیم یگام زمان 𝑘و  یفراموش

صورت که  نی. بدگرددیمحاسبه م 𝜋 استیحالت و عمل تحت س

 یهاو مقدار پاداش یابتدا مجموع حاصل ضرب نرخ فراموش

و سپس  دیآیبدست م ریمس یتا انتها (𝑠𝑡) یاز لحظه فعل یافتیدر

 یهارابطه پاداش نی. در اگرددیآن محاسبه م یبرا یاضیر دیام

 یدر ارزش جفت حالت و عمل لحظه فعل خود را ریتاث یافتیدر
(𝑠𝑡 , 𝑎𝑡) با ضرب شدن در  یدر هر گام زمان𝛾𝑘 نی. . اگذارندیم 

 اداشپ ریو در هر لحظه تاث باشدیبالا م فیهمانند تعر زیروند ن

کمتر خواهد شد. رابطه  یارزش حالت و عمل فعل یبر رو یافتیدر

ارزش حالت در هر  یرسانمعادله بلمن در بروز کنندهانی(، ب10)

 .[8] باشدیلحظه م

(10) 𝑉𝜋(𝑠) = ∑  𝜋(𝑠, 𝑎) ∑ 𝑃𝑠𝑠′
𝑎 [𝑅𝑠𝑠′

𝑎 + 𝛾𝑉𝜋(𝑠′)]

𝑠′𝑎

 

,𝜋(𝑠در رابطه فوق،  𝑎)انتخاب عمل  یمورد نظر برا استی، س𝑎 

′𝑃𝑠𝑠است. 
𝑎ی، احتمال رفتن از حالت فعل(𝑠)  یبه حالت بعد (𝑠′) 

′𝑅𝑠𝑠. باشدیم 𝑎با انجام عمل 
𝑎 در زمان  یافتیدر یهاپاداش، کل

است.  aبا انجام عمل  (′𝑠) ی( به حالت بعدs) یرفتن از حالت فعل

γ شودیانتخاب م کیصفر تا  نیبوده و ب یشنرخ فرامو .𝑉𝜋 (𝑠′) ،

 یبروزرسان ی. براباشدیم 𝜋 استیتحت س (′𝑠) یارزش حالت بعد

( 11ارزش جفت حالت و عمل توسط معادله بلمن از رابطه )

جفت حالت و  یارزش برا نیرابطه بهتر نی. در اشودیاستفاده م

,𝑠) عمل 𝑎)  [8]بدست خواهد آمد. 

(11) 𝑄∗(𝑠, 𝑎) = ∑ 𝑃𝑠𝑠′
𝑎 [𝑅𝑠𝑠′

𝑎 + 𝛾 max
𝑎′

𝑄∗(𝑠′, 𝑎′)]

𝑠′

 

maxدر رابطه فوق، 
𝑎′

𝑄∗(𝑠′, 𝑎′) یارزش برا نیدر نظر گرفتن بهتر 

,′𝑠)جفت حالت و عمل لحظه بعد  𝑎′) باشدیم. 

 مسیرهای شایستگی -3-2

 یحل مسئله گریدو روش د نیب یتعامل یستگیشا یرهایمس روش

 یریادگیو  )MC( 20مونت کارلو یهابه نام یتیتقو یریادگی

ارزش جفت  یروش، بروزرسان نی. در اباشدی( مTD) 21گذراتفاوت

صورت خواهد بود  نیبد و ردیگیحالت و عمل در هر گام انجام م

علاوه  (𝑠𝑡) یلحظه فعل لارزش حالت و عم یبه روزرسان یکه برا

وجود خواهد  زی( نهیبر نگاه رو به جلو، نگاه رو به عقب )نگاه دوسو

ارزش  یبروزرسان یکه برا باشدیمعنا م نیبد هیداشت. نگاه دوسو

نه تنها ارزش حالت و عمل در  ،یجفت حالت و عمل در لحظه فعل

 یهاحالت و عمل رهیاست، بلکه ارزش کل زنج رگذاریلحظه بعد تاث

امر  نیخواهد بود. ا رگذاریآن تاث یدر بروزرسان زین یلحظات قبل

با  یسرطان یهاسلول تیسرعت در کاهش جمع شیموجب افزا

دوز دارو خواهد شد که کاهش اثرات  زانیم نیترنهیبه قیتزر

 یرهای. نگاه به عقب در روش مس[8]دارو را به همراه دارد  بارانیز

 .باشدیم شی( قابل نما2در شکل ) یستگیشا

  
 [27] یستگیشا یرهای: نگاه به عقب در روش مس2شکل

 .دیآی( بدست م12) یزوج حالت و عمل توسط رابطه یستگیشا

(12 ) 𝑒𝑡(𝑠, 𝑎) = 𝑒𝑡(𝑠, 𝑎)+1 

( استفاده 13) یارزش جفت حالت و عمل از رابطه یرسانبروز یبرا

 .[8] شودیم

(13) 𝑄(𝑠, 𝑎) = 𝑄(𝑠, 𝑎) + 𝛼𝛿𝑒(𝑠, 𝑎)  

 کیصفر و  نیب یبوده و مقدار یریادگینرخ  𝛼در رابطه فوق، 

 .شودی( محاسبه م14) یطبق رابطه زین 𝛿. شودیانتخاب م

(14) 𝛿 = 𝑟 + 𝛾𝑄(𝑠′, 𝑎′) − 𝑄(𝑠, 𝑎)  

,′𝑄(𝑠و  یافتیپاداش در زانیم 𝑟(، 14) یدر رابطه 𝑎′)  ارزش

𝑡) یجفت حالت و عمل در لحظه بعد + نرخ  زین α. و باشدیم (1

توسط رابطه  ز،ین یستگیشا زانیم ی. بروزرسانباشدیم یریادگی

  .[8] شودی( محاسبه م15)

(15) 𝑒𝑡(𝑠, 𝑎) = 𝛾𝜆 × 𝑒𝑡(𝑠, 𝑎)  

 یها را از گام فعل، پاداش𝜆. باشدیم ینرخ فراموش 𝛾در رابطه فوق، 

صفر و  نیو مقدار آن ثابت و ب کندیم یدهوزن ریمس یتا انتها

 یستگیشا زانیم یرسانرابطه، بروز نی. طبق اشودیانتخاب م کی

 با بودن در ،یو حالت فعل یقبل یهاحالت یزوج حالت و عمل برا

 .[8]ضرب خواهد شد  𝛾𝜆 مقداردر  (𝑠𝑡)هر حالت 

و  یپارامترها در روابط فوق با سع یکه تمام باشدیبه ذکر م لازم

ها آن یمقدار برا نیشده است که بهتر یاند و سعخطا بدست آمده

و ابعاد  باشدیبر مزمان اریبس RLدر  یریادگی ندیانتخاب شود. فرا

در هر گام  یسازنهیبه ندی. در نظر گرفتن فراباشدیمسئله بزرگ م

خواهد بود و  ریگوقت اریپارامترها بس نیکردن ا دایپ یبرا یزمان

در  (𝛼) یریادگینرخ  نییتع یدارد. اما برا ییبالا یحجم محاسبات

  مقاله صحبت شده است. یبعد یهابخش
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 با درمان سرطان ملانوما یستگیشا یرهایروش مس قیتطب -3-3

کاهش  یدوز دارو برا نهیبه زانیم نییمقاله هدف تع نیا در

 بارانیکه از اثرات ز یاگونهبه باشد،یم یسرطان یهاسلول تیجمع

 ط،یمح مسئله، نیشود. در ا یریسالم جلوگ یهاسلول یآن بر رو

مبتلا به سرطان ملانوما  ماریب کیاز  ریتاخ یدارا یرخطیمدل غ

 ادی مهیپاداش و جر افتیو در طیمح در. عامل با جستجو باشدیم

دوز دارو  زانیم نیعمل را انتخاب کرده که بهتر نیبهتر رد،یگیم

 بارانیو کاهش اثرات ز یسرطان یهاسلول تیکاهش جمع یرا برا

در  یستگیشا یرهایمنظور از روش مس نیا یبرا .باشدیدارو م

 استفاده شده است.  یتیتقو یریادگیمسئله 

 پارامترهای یادگیری تقویتیتعریف  -3-3-1

 یهاسلول تیمقاله، جمع نیدر نظر گرفته شده در ا حالت

 فیبازه تعر 200که به صورت گسسته در  باشدیم یسرطان

در نظر گرفته شده است.  1000000تا  5000از  یبنداند. بازهشده

𝐾𝑖𝑛) یقیتزر یداروها زانیم  (𝑡, 𝑞)،𝐾𝑖𝑛 (𝑡, 𝑝)) به عنوان عمل  زین

 576000بازه  نیو هر دو ب باشندیم یتیتقو یریادگی یدر مسئله

در هر لحظه  ردیگیم ادیاند. عامل شده یبندمیتقس 1000000تا 

 تیکند تا علاوه بر کاهش جمع نییدوز دارو را تع زانیم نیبهتر

 یمنیا یهاسلول یدارو بر رو انباریز راتیاز تاث ،یسرطان یهاسلول

 161توسط عامل  یشود. تعداد اعمال انتخاب یریجلوگ زین بدن

휀انتخاب اعمال  یدر نظر گرفته شده برا استی. سباشدیعدد م −

𝑔𝑟𝑒𝑒𝑑𝑦 [8] شودی( محاسبه م16که بر اساس رابطه ) باشدیم. 

(16) 𝑎𝑡 = {
𝑎𝑡

∗                𝑤𝑖𝑡ℎ 𝑝𝑟𝑜𝑏𝑎𝑏𝑖𝑙𝑖𝑡𝑦 1 − 휀
𝑟𝑎𝑛𝑑𝑜𝑚 𝑎𝑐𝑡𝑖𝑜𝑛 𝑤𝑖𝑡ℎ 𝑝𝑟𝑜𝑏𝑎𝑏𝑖𝑙𝑖𝑡𝑦  휀

 

𝑎𝑡عمل  نیطبق رابطه بالا، بهتر
1با احتمال  ∗ − 휀 اعمال با  هیو بق

 یریادگی. تابع پاداش در مسئله شوندیانتخاب م 휀 کسانیاحتمال 

و  گرددیم نییبا توجه به هدف مورد نظر در هر مسئله تع یتیتقو

 تیتبع یخاص یاضیرابطه ر چیاز ه نهیکنترل به یهابرخلاف روش

 تیهدف کاهش جمع نکهیمقاله با توجه به ا نی. در اکندینم

 زانیم نیبهتر قیبدن با تزر یمنیا شیو افزا یسرطان یهاسلول

 یهاسلول زانیم راتییاس تغتابع پاداش بر اس باشد،یدوز دارو، م

هر دو نوع دارو در نظر گرفته  راتییتغ نیبدن و همچن یسرطان

دارو بر  بارانیز ثراتتابع پاداش، از ا یبرا فیتعر نیشده است. با ا

خواهد شد. تابع پاداش به  یریجلوگ زیسالم ن یهاسلول یرو

 .[28]شده است  فی( تعر17صورت رابطه )

(17) 
𝑅𝑒𝑤𝑎𝑟𝑑 = − log (

𝐶𝑛𝑒𝑤

𝐶𝑜𝑙𝑑
) − (𝑑𝑜𝑠𝑒1𝑛𝑒𝑤 −

𝑑𝑜𝑠𝑒1𝑜𝑙𝑑) − (𝑑𝑜𝑠𝑒2𝑛𝑒𝑤 − 𝑑𝑜𝑠𝑒2𝑜𝑙𝑑)  

 یبدن در لحظه یسرطان یهاسلول تیجمع 𝐶𝑜𝑙𝑑(، 17در رابطه )

 ،یفعل یبدن در لحظه یسرطان یهاسلول تیجمع 𝐶𝑛𝑒𝑤قبل، 

𝑑𝑜𝑠𝑒1𝑛𝑒𝑤). باشندیم − 𝑑𝑜𝑠𝑒1𝑜𝑙𝑑)اختلاف  زانیم کنندهانی، ب

. باشدیو لحظه قبل م ینوع اول در لحظه فعل یقیتزر یدارو
(𝑑𝑜𝑠𝑒2𝑛𝑒𝑤 − 𝑑𝑜𝑠𝑒2𝑜𝑙𝑑) یاختلاف دارو زانیم کنندهانیب 

 بیترت نی. بدباشدیبل مو لحظه ق ینوع دوم در لحظه فعل یقیتزر

 یمثبت خواهد بود. روند عملکرد پارامترها یافتیپاداش در

در  یسرطان یهاسلول تیدر کنترل جمع یتیتقو یریادگی

 .باشدیم شی( قابل نما3شکل)

 یریادگی یطور که ذکر شد، پارامترها( و همان3توجه به شکل ) با

 نیدر ا . حالتباشندیم یافتیحالت، عمل و پاداش در یتیتقو

 یهامختلف سلول ریمقاد یبرا ماریمختلف ب یهامقاله، حالت

که عامل در هر لحظه انتخاب  ی. عملباشدیدر هر لحظه م یسرطان

 انیطور که بو همان باشدیم یقیتزر یدوز دارو زانیم کند،یم

 تیکاهش جمع یبرا یقیتزر یمقاله دو نوع دارو نیشد، در ا

در نظر گرفته شده است. روند کاهش  یسرطان یهاسلول

( نشان داده 3با توجه به آنچه که در شکل) یسرطان یهاسلول

 ،یریادگیکه ابتدا در مرحله  باشدیصورت م نیشده است، بد

بر جفت حالت و  یگذارجدول ارزش" نتحت عنوا یجدول

جدول با مقدار صفر  نی. اگرددیم فیتعر "(Qعمل)جدول

 یجدول در روند اجرا نیا ری. مقادشودیم هیاول یمقدارده

عامل در هر لحظه  .گردندیم ی( بروزرسان11توسط رابطه) تمیالگور

 یدوز دارو زانیجدول عمل مورد نظر که م نیاز ا یریرپذیبا تاث

از  یرخطیدارو به مدل غ نی. اکندیرا انتخاب م باشدیم یقیرتز

 ی. سپس حالت بعدگرددیمبتلا به سرطان ملانوما اعمال م ماریب

گام  نی. در اگرددی( محاسبه میسرطان یهاسلول تی)جمعماریب

 شیافزا ایباعث کاهش  زانیکه چه م یعامل به خاطر عمل انتخاب

. در کندیم افتیپاداش در طیمحشده است، از  یسرطان یهاسلول

 یافتی( پاداش در17طبق رابطه) شد و انیمقاله همانطور که ب نیا

 یقیتزر یدوز دارو زانیو م یسرطان یهاسلول راتییبر اساس تغ

که  باشدیم لیدل نیانتخاب به ا نیا در نظر گرفته شده است.

 زین یقیتزر یدوز دارو زانیم ،یسرطان یهاعلاوه بر کاهش سلول

سالم  یهاسلول یدارو بر رو بارانیکند تا از اثرات ز دایکاهش پ

 .گردندیتکرار م یگام زمان نیاعمال در چند نیگردد. ا یریجلوگ

 ریتوسط عامل تاث یبر عمل انتخاب Qجدول  یدر هر گام بروزرسان

 .گرددیگذاشته و باعث بهبود آن م

 سازیشبیه -4

 شیدر افزا یشنهادیعملکرد روش پ نکهیا یبخش برا نیدر ا 

 یکیاز  رد،یقرار گ یمورد بررس یسرطان یهاسرعت کاهش سلول

 یهاتمیاز الگور یکی( و نهی)کنترل بهکیکنترل کلاس یهااز روش

با روش سهیجهت مقا Q یریادگیبه نام  یتیتقو یریادگیروش 
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 سرطان یهاسلول تیدر کنترل جمع یتیتقو یریادگی ی: روند عملکرد پارامترها3 شکل

 

 استفاده شده است.  یانتخاب 

مرسوم در روش  یهاتمیاز الگور یکی Q یریادگی تمیالگور روش

ارزش جفت  یروزرسانکه در آن به باشدیتفاوت گذرا م یریادگی

 ندیبه اتمام فرا یازیو ن شودیحالت و عمل در همان لحظه انجام م

 یروزرسان. بهباشدیحالت و عمل نم یهازوج یگذارجهت ارزش

𝑠𝑡) لحظهارزش جفت حالت و عمل در هر  , 𝑎𝑡) ( 18طبق معادله )

 . [8] شودیمحاسبه م

(18) 𝑄(𝑠𝑡 , 𝑎𝑡) = 𝑄(𝑠𝑡 , 𝑎𝑡)
+ 𝛼[𝑟𝑡+1 + 𝛾𝑚𝑎𝑥𝑄(𝑠𝑡+1, 𝑎𝑡)
− 𝑄(𝑠𝑡 , 𝑎𝑡)] 

 .باشدیم یکه نرخ فراموش 𝛾و  یریادگینرخ  𝛼(، 18در رابطه )

 یتابع پاداش، نحوه انتخاب اعمال و پارامترها باشدیبه ذکر م لازم

 یرهایدر هر دو روش مس یو فراموش یریادگی یهامربوط به نرخ

 اند.درنظر گرفته شده کسانی Q یریادگی تمیو الگور یستگیشا

با نام  "22یرگولاتور درجه خط"از روش  نهیبخش کنترل به در

استفاده شده است.  یبا روش انتخاب سهیمقا یبرا LQR یاختصار

. ردیگیمورد استفاده قرار م یخط یهاستمیس یروش برا نیا

است که با  ∗𝑢 یکنترل یورود افتنیروش  نیدر ا یهدف اصل

(، علاوه بر 19) طهشده در راب فیتعر یخط ستمیاعمال آن به س

آن برقرار  یشده برا فیتعر ودیو ق شودیم داریپا ستمیس نکهیا

گردد. در  ممینیم ستیبایم زیشده ن فیتعر نهیتابع هز گردد،یم

به سمت  یتلاش کنترل نیبا کمتر زیحالت ن یرهایروش متغ نیا

 .[29]شوندیصفر همگرا م

(19) 𝑥 .(𝑡) = 𝐴(𝑥)𝑥(𝑡) + 𝐵(𝑥)𝑢(𝑡) 

𝑥در رابطه فوق،  .(𝑡)  ،بردار حالت𝑢(𝑡) و  یبردار ورود𝐴, 𝐵  

 .باشندیحالت م یفضا یهاسیماتر

 .[29]گرددیم فی( تعر20بر اساس رابطه) نهیروش تابع هز نیا در

(20) 

𝐽(𝑥, 𝑢, 𝑡) =
1

2
𝑥𝑇(𝑡𝑓)𝐻𝑥(𝑡𝑓)

+ ∫ {
1

2
𝑥𝑇(𝑡)𝑄𝑥(𝑡)

𝑡𝑓

𝑡0

+
1

2
𝑢𝑇(𝑡)𝑅𝑢(𝑡)} 𝑑𝑡 

و  باشندیمتقارن مثبت م یوزن یهاسیماتر 𝑄و  𝐻در رابطه فوق، 

R باشدیمثبت م دایاک یوزن سیماتر زین .𝑅 و 𝑄 یپارامترها 

 یاجرا یبرا ییزمان نها 𝑡𝑓و  هیزمان اول 𝑡0. باشندیم یکنترل

( فرم 21. رابطه)باشدیبه مقدار مطلوب م دنیو رس تمیالگور

 .[29]دهدیرا نشان م یکنترل یورود

(21) 𝑢∗ = −𝑅−1𝐵𝑇𝐾𝑥(𝑡) 

معادله  کیو از حل  باشدیلاگرانژ م بیضر 𝐾(، 21رابطه) در

( نشان داده شده 22معادله در رابطه ) نی. ادیآیبدست م یکاتیر

 .[29]است،

(22) 𝑘 = −𝐾𝐴 − 𝐴𝑇𝐾 − 𝑄 + 𝐾𝐵𝑅−1𝐵𝑇𝐾 

از  یخط ریمدل غ کیمقاله که  نیمورد استفاده در ا ستمیس یبرا

انجام شده  یسازیابتدا خط باشد،یمبتلا به سرطان ملانوما م ماریب

 یطراح LQR است و سپس کنترلر مربوطه با استفاده از روش

افزار متلب استفاده شده است. از نرم یسازهیشب یبرا .شده است

( آورده 4مبتلا به ملانوما در جدول ) ماریب کی یبرا هیاول طیشرا

 شده است.
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 [27]مبتلا به ملانوما  ماریب کی یبرا هیاول طی: شرا4جدول

 مقدار اولیه متغیر مقدار اولیه متغیر

0(
𝑚𝑔

𝑚𝑙⁄ ) 𝐴𝑏𝑠(0) 18 × 104(𝑚𝑚2) 𝑀(0) 

0(𝜇𝑔 𝑜𝑓 𝑝𝑟𝑜𝑡𝑒𝑖𝑛) 𝑇𝑎(0) 0 (𝐶𝑒𝑙𝑙
𝐾𝑔⁄ )  𝐴𝑐(0) 

196 × 103 (𝑐𝑒𝑙𝑙
𝑑𝑎𝑦𝑠⁄ ) 𝑁𝑎(0) 0(

𝑚𝑔
𝑚𝑙⁄ ) 𝐴𝑐𝑠(0) 

  0(
𝑚𝑔

𝑚𝑙⁄ ) 𝐴𝑏(0) 

بهتر نشان داده  یستگیشا یرهایعملکرد روش مس نکهیا یبرا

دارو با استفاده از روش  نییدر حالت تع ستمیشود، رفتار س

با  نهیو کنترل به Q یریادگیعلاوه بر روش  یستگیشا یرهایمس

 سهیمقا ز،یصفر و مقدار ثابت در هر لحظه ن یدوز دارو قیتزر

 ریقادهر دو دارو، م ی. مقدار ثابت براشودیم

 𝐾𝑖𝑛 (𝑡, 𝑝) = 676 × 103  (𝐶𝑒𝑙𝑙
𝐾𝑔⁄ ها OT1CTL یبرا، (

,𝐾𝑖𝑛 (𝑡و 𝑞) = 920 × 103 (
𝑚𝑔

𝑚𝑙⁄ در نظر  هایبادیآنت یبرا (

در حالت  یسرطان یهاسلول تی( جمع4گرفته شده است. شکل )

 ،یستگیشا یرهایمس یهادوز دارو با استفاده روش نییتع

را نشان  فرثابت و دوز ص یدوز دارو نه،ی، کنترل به𝑄 یریادگی

 . دهدیم

 تی( نشان داده شده است، جمع4که در شکل ) همانطور

دوز دارو با استفاده از روش  نییدر حالت تع یسرطان یهاسلول

در مدت زمان درمان در نظر گرفته شده  یستگیشا یرهایمس

دوز  قیها داشته است. تزرروش گرینسبت به د یترعیکاهش سر

اثرات  اهشامر ک نیکمتر بوده که ا زین یدارو در روش انتخاب

 گریکه د باشدیم یدر حال نیآن را به همراه خواهد داشت. ا انباریز

طور کامل در به یسرطان یهابردن سلول نیها قادر به از بروش

 اند.مدت زمان نبوده نیا

 قیتزر ینقطه یفعال در محفظه یهاOT1CTL( رفتار 5) شکل

دوز دارو با استفاده از پنج حالت ذکر شده را نشان  نییدر حالت تع

 . دهدیم

OT1CTLیبرا بدن و عامل کشنده یمنیا یهاها به عنوان سلول 

 یهاکه سلول یتا زمان نی. بنابراباشندیم یسرطان یهاسلول

کرده و  دایپ شیها افزااند، مقدار آننرفته نیدر بدن از ب یسرطان

رشد آنها متوقف شده و به  یسرطان یهابا حذف سلول تیدر نها

( نشان داده شده 5که در شکل) ورط. همانرسندیمقدار ثابت م

و  یستگیشا یرهایمس یهاامر در حالت استفاده از روش نیاست، ا

 یدوز دارو قینسبت به تزر یشتریبا سرعت ب 𝑄 یریادگی تمیالگور

 زین نهیثابت اتفاق افتاده است. در حالت استفاده از روش کنترل به

  
در حالت استفاده از روش  یسرطان یهاسلول تی: رفتار جمع4شکل

و  مقدار ثابت نه،ی، کنترل بهQ یریادگی تمیالگور ،یستگیشا یرهایمس

 صفر یدوز دارو

 
در حالت  قیبه نقطه تزر شدهقیفعال تزر یهاOT1CTL: رفتار 5شکل

، کنترل Q یریادگی تمیالگور ،یستگیشا یرهایاستفاده از روش مس

 صفر یو دوز دارو مقدار ثابت نه،یبه

ها در مدت زمان درنظر گرفته شده OT1CTL شیسرعت افزا

( رفتار 6شکل ) .باشدیبه صفر م کیبوده و نزد نییپا اریبس

OT1CTLدوز  زانیم نییفعال در محفظه پوست در حالت تع یها

، کنترل 𝑄یریادگی ،یستگیشا یرهایمس یهادارو با استفاده روش

شکل  نی. در ادهدیثابت و دوز صفر را نشان م یو دوز دارو نهیبه

 نیازب یبرا باشند،یم ستکه در محفظه پو یهاOT1CTL ز،ین

. در حالت ابندییم شیافزا هیناح نیدر ا یسرطان یهابردن سلول

 𝑄 یریادگی تمیو الگور یستگیشا یرهایمس یهااستفاده از روش

ثابت  یدوز دارو قینسبت به تزر یشتریبا سرعت ب زین ریمتغ نیا

 ریمتغ نیدر ا یراتییتغ زیدارو ن قیاست. بدون تزر افتهی شیافزا

 سرعت زین نهیدر حالت استفاده از روش کنترل به .شودینم دهید

ها در محفظه پوست و در مدت زمان درنظرOT1CTL شیافزا
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فعال در محفظه پوست، در حالت استفاده  یهاOT1CTL: رفتار 6شکل

مقدار  نهی، کنترل بهQ یریادگی تمیالگور ،یستگیشا یرهایاز روش مس

 صفر یو دوز دارو ثابت

( 7) شکل .باشدیبه صفر م کیبوده و نزد نییپا اریگرفته شده بس

 یشده در محفظه قیتزر CD137 یباد یآنت زانیم راتییتغ

در کل مدت درمان و با استفاده از هر پنج روش  قیتزر ینقطه

( نشان داده 7که درشکل ) طورهمان .دهدیذکر شده را نشان م

ترشح شده در محفظه نقطه  یهایباد یآنت زانیشده است، م

. کنندیم دایپ شیافزا یسرطان یهاکاهش سلول یبرا زین قیتزر

 یرهایها در حالت استفاده از روش مسآن شیسرعت افزا

. در حالت باشدیم 𝑄 یریادگی تمیاز روش الگور شتریب یستگیشا

بوده  نییپا اریبس راتییسرعت تغ زین نهیروش کنترل به زاستفاده ا

 .باشدیبه صفر م کیو نزد

 پوست در یدر محفظه هایبادیآنت زانیم راتیی( تغ8در شکل )

 ذکر شده قابل  پنج روش  با استفاده از هر  دارو  دوز نییحالت تع

 
در حالت  قیشده به نقطه تزر قیتزر CD137یبادیآنت راتیی: تغ7شکل

، کنترل Q یریادگی تمیالگور ،یستگیشا یرهایاستفاده از روش مس

 صفر یمقدار ثابت و دوز دارو نه،یبه

  
در محفظه پوست، در حالت استفاده  CD137یبادیآنت راتیی: تغ8شکل

 ، کنترل، مقدار ثابتQ یریادگی تمیالگور ،یستگیشا یرهایاز روش مس

 صفر یو دوز دارو

  .باشدیم شینما

در محفظه پوست در ابتدا که  هایبادی، آنت(8)توجه به شکل  با

و با  ابندییم شیافزا باشندیم شتریب یسرطان یهاسلول تیجمع

 نیکرده و از ب دایها کاهش پآن زانیم یسرطان یهاکاهش سلول

شکل نشان داده شده است،  نی. همانطور که در اروندیم

استفاده از روش کنترل  التدر محفظه پوست در ح هایبادیآنت

 یهاCTL(، رفتار 9داشته است. شکل ) یادیز اریبس شیافزا نهیبه

 . دهدیبا استفاده از هر پنج روش ذکر شده را نشان م 23ساده

CTLوجود دارند.  یمتفاوت یساده در بدن هر فرد به مقدارها یها

فعال و  CTLبه  لیبه بدن، تبد یسرطان یهابا وارد شدن سلول

 یهاساده با حذف سلول یهاCTL نی. بنابراشوندیکشنده م

 طور که. همانابندییم شیو سپس افزا کرده دایکاهش پ یسرطان

 روش  از  استفاده  در حالت نشان داده شده است،  ( 9شکل ) در 

 
 یرهایساده، در حالت استفاده از روش مس یهاCTL: رفتار 9شکل

 یو دوز دارو مقدار ثابت نه،ی، کنترل بهQ یریادگی تمیالگور ،یستگیشا

 صفر
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ساده  یهاCTLطبق روند ذکر شده، ابتدا  یستگیشا یرهایمس

مقدار آنها ثابت  یسرطان یهااند و با حذف سلولکرده دایکاهش پ

که در مدت زمان در نظرگرفته شده  باشدیم یدر حال نی. اشودیم

 تمیثابت، الگور یدوز دارو قیدر حالت استفاده از روش تزر

 دایکاهش پفقط  ساده یهاCTL نه،یو کنترل به 𝑄یریادگی

ها به آن لیتبد یساده به معنا یهاCTLاند. کاهش کرده

CTLدیها باعث تولآن عی. که کاهش سرباشدیفعال م یها 

CTLزیدارو ن قی. در حالت بدون تزرشودیم شتریفعال ب یها 

 یرهایروش مس نینکرده است. بنابرا یرییها تغآن نیمقدار ا

ا را کنترل کند. شکل هCTL زانیبهتر توانسته است م یستگیشا

تومور را در حالت استفاده از روش  ژنیآنت زانیم راتیی(، تغ10)

دوز  نه،ی، کنترل به𝑄یریادگی تمیالگور ،یستگیشا یرهایمس

 .دهدیدارو نشان م قیثابت و بدون تزر یدارو

 زانیکه در شکل فوق نشان داده شده است، م طورهمان

 یستگیشا یرهایتومور در حالت استفاده از روش مس یهاژنیآنت

اند. کرده دایها کاهش پروش گرینسبت به د یشتریبا سرعت ب

به صورت رابطه  یسرطان یهاامر، استفاده از سلول نیا لیدل

(−𝑙𝑜 𝑔 (
𝑦𝑛𝑒𝑤

𝑦𝑜𝑙𝑑
 میمستق ری. که با تاثباشدیدر تابع پاداش م (( 

ها با کاهش آن هاژنیتومور آنت راتییدر تغ یسرطان یهاسلول

 نیا گردد،یطور که ملاحظه مسرعت بالا اتفاق افتاده است. همان

اتفاق  نهیو کنترل به 𝑄 یریادگی تمیامر در حالت استفاده از الگور

 راتییتغ درون نکهیا لیکه به دل باشدیاست. لازم به ذکر م فتادهین

 یشکل با تعداد گام زمان نیتومور بهتر نشان داده شود، ا ژنیآنت

 رسم شده است.  شتریب

 ( 5در جدول ) روش  چهار   هر توسط   یقیتزر یدوز دارو  زانیم

 
 یرهایتومور، در حالت استفاده از روش مس ژنیآنت راتیی: تغ10شکل

 یو دوز دارو مقدار ثابت نه،ی، کنترل بهQ یریادگی تمیالگور ،یستگیشا

 صفر

با  یقیتزر یجدول مجموع دوز دارو نیاساس اآورده شده است. بر 

 تمیالگور یهاکمتر از روش یستگیشا یرهایاستفاده از روش مس

 باشدیثابت م یدوز دارو قیو روش تزر نهی، کنترل به 𝑄 یریادگی

خواهد شد. همانطور که در  ودار بارانیکه باعث کاهش اثرات ز

در حالت استفاده از  یسرطان یها( نشان داده شد، سلول4شکل )

و در تعداد گام کمتر  شتریبا سرعت ب یستگیشا یرهایروش مس

همانطور که در  نیاند. علاوه بر ارفته نیها از بروش گرینسبت به د

به  یقیتزر ی( نشان داده شده است، مجموع دوز دارو5جدول )

روش کمتر  نیدر کل مدت درمان در حالت استفاده از ا ماریب

دارو و کاهش  بارانیامر باعث کاهش اثرات ز نیکه ا باشدیم

 سالم خواهد شد. یهابه سلول دنیرس بیآس

 

در سه حالت ثابت،  ماریبه ب یقیتزر یهامجموع دارو سهی: مقا5جدول

و با استفاده از روش کنترل  یستگیشا یرهای، مسQ یریادگی تمیالگور

 نهیبه

 روش تزریق دارو
مجموع داروی تزریقی به بیمارتا زمان از 

 های سرطانیبین رفتن سلول

 تزریق داروی ثابت
𝐾𝑖𝑛(𝑡, 𝑝)=9.464× 109 𝐶𝑒𝑙𝑙 𝐾𝑔⁄  

𝐾𝑖𝑛(𝑡, 𝑞)=1.288× 1010 𝑚𝑔 𝑚𝑙⁄  

روش دارو با استفاده از  تزریق

 Qالگوریتم یادگیری

𝐾𝑖𝑛(𝑡, 𝑝)=1.4318× 1010 𝐶𝑒𝑙𝑙 𝐾𝑔⁄  

𝐾𝑖𝑛(𝑡, 𝑞)=1.8269× 1010 𝑚𝑔 𝑚𝑙⁄  

روش دارو با استفاده از  تزریق

 مسیر شایستگی

𝐾𝑖𝑛(𝑡, 𝑝)=1.7958× 109 𝐶𝑒𝑙𝑙 𝐾𝑔⁄  

𝐾𝑖𝑛(𝑡, 𝑞)=2.3017× 109 𝑚𝑔 𝑚𝑙⁄  

 کنترل بهینه
𝐾𝑖𝑛(𝑡, 𝑝)= × 109 𝐶𝑒𝑙𝑙 𝐾𝑔⁄2.2344  

𝐾𝑖𝑛(𝑡, 𝑞)=1.0847× 1013 𝑚𝑔 𝑚𝑙⁄  

های سرطانی در حضور عیب در کنترل جمعیت سلول -4-1

 سنسور با استفاده از روش مسیرهای شایستگی

. باشندیم یحساس اریبس یهاستمیس ،یپزشک یهاستمیس

برخوردار است.  یاژهیو تیاز اهم زیآنها ن حیعملکرد صح نیبنابرا

 یریناپذجبران یباعث خسارات جان هاستمیس نیدر ا بیبروز ع

در  بیموقع عو به قیدق ع،یسر صیتشخ نیخواهد شد. بنابرا

 ریچند ساله اخ درکه  باشدیم یاز موارد یپزشک یهاستمیس

بخش عملکرد کنترلر  نیمورد توجه قرار گرفته است. در ا اریبس

در سنسور  بی( در حضور عیستگیشا یرهای)روش مس یشنهادیپ

امر منطبق بر بخش  نیقرار گرفته است. ا یمورد بررس ستمیس

وارد به  بیانجام گرفته است. ع [30]مقاله  یتیتقو یریادگی

 .( نشان داده شده است11در شکل) ستمیسنسور س

( در کاهش یستگیشا یرهای)روش مس یشنهادیکنترلر پ عملکرد

در  ستمیدر سنسور س بیدر حضور ع یسرطان یهاسلول تیجمع

 ( نشان داده شده است.12شکل )
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 ستمیوارد شده به سنسور س بی:ع 11شکل

 
در حالت استفاده از روش  یسرطان یهاسلول تی: رفتار جمع12شکل

 یستگیشا یرهایمس

 بی( نشان داده شده است، با رخ دادن ع12که در شکل) همانطور

 تیتوانسته است جمع یشنهادیباز هم کنترلر پ ستمیدر سنسور س

ببرد. رفتار  نیها را از برا کنترل کرده و آن یسرطان یهاسلول

کنترل شده  ستمیدر سنسور س بیدر حضور ع زین رهایمتغ گرید

 نیاند. همانطور که در اشده ادهد شی( نما13و در شکل ) باشدیم

شده  قیتزر یهاCTLشکل نشان داده شده است، در نمودار )الف(، 

 یهانرفتن کامل سلول نیتا زمان از ب قیفظه نقطه تزربه مح

است.  دهیمقدار ثابت رس کیاست سپس به  افتهی شیافزا یسرطان

کاهش  یمحفظه پوست برا یها CTLزیدر نمودار )ب( ن

 یبادیاند. در نمودار )پ(، آنتکرده دایپ شیافزا یطانسر یهاسلول

 یهاتا زمان کاهش سلول قیشده به نقطه تزر قیتزر CD-137نوع 

 دهیبه مقدار ثابت رس تیشده و در نها قیتزر ماریبه ب یسرطان

شده به  قیتزر CD-137نوع  یبادیآنت ز،یدر نمودار )ت( ن است.

 یهاو با کاهش سلول ردهک دایپ شیابتدا افزا محفظه پوست

با  زیساده در نمودار )ث( ن یهاCTL رفته است. نیاز ب یسرطان

مقدار ثابت  کیکرده و به  دایکاهش پ CTLشدن به  لیتبد

 بیدر هنگام اعمال ع زین یتومور ژنی. در نمودار )ج( آنترسندیم

در حالت  یقیتزر یدوز دارو زانیکرده است. مجموع م دایپ شیافزا

 صورت بدست آمده است:  نیبد ستمیبه سنسور س بیع لاعما

,𝐾𝑖𝑛(𝑡ها مقدار OT1CTL یبرا 𝑝) = 1.3767 × 109 𝐶𝑒𝑙𝑙

𝐾𝑔
 یو برا 

,𝐾𝑖𝑛(𝑡مقدار  هایبادیآنت 𝑞) = 1.355 × 109  
𝑚𝑔

𝑚𝑙
 .دیحاصل گرد 

 اعمال عدم قطعیت در پارامترهای سیستم و شرایط اولیه -4-2

در حضور اغتشاش و عدم  یریادگیروش  یداریبخش پا نیا در

اثبات  یبرا یمورد بحث قرار گرفته است. به طور کل هاتیقطع

 یتیتقو یریادگیاز جمله  یهوش مصنوع یهامقاوم روش یداریپا

اتفاق  یامر تنها در زمان نیوجود ندارد. ا زیدر حضور اغتشاش و نو

مورد نظر و  ستمیس یخاص بر رو طیشرا یسر کیکه  افتدیم

روش در نظر گرفته شود. در  نیا یپارامترها یبر رو یمحدودساز

پارامتر  کی یخاص و محدودساز طیکه با لحاظ شرا یمقالات ریز

 انیاند، به اختصار بمقاوم را انجام داده یداریروش، اثبات پا نیدر ا

 شده است:

 باشد،یبا زمان م ریو نامتغ یخط ستمیس نکهی[، با فرض ا31] در

انجام  اپانوفیتوسط روش ل یتیتقو یریادگیروش  یداریاثبات پا

مقاله وجود دارد، استفاده از  نیکه در ا یاشده است. اشکال عمده

امر  نیکه ا باشدیاثبات روش م یبرا ستمیشده س یفرم خط

تحت  اریبس یپزشک یهاستمیخصوص در سرا به ستمیس کینامید

استفاده از روش  تیکه مز باشدیم یدر حال نی. ادهدیقرار م ریتاث

روش در استفاده از فرم  نیعملکرد ا ییتوانا یتیتقو یریادگی

 یبرا ستمیس یو استفاده از حالت خط باشدیم ستمیس یرخطیغ

 یقعوا ستمیکه اگر س باشدیندارد. لازم به ذکر م ییروش معنا نیا

. در ستین یازیهم ن یرخطیدر دسترس باشد، استفاده از مدل غ

توسط  یاغتشاش به عمل انتخاب نکهی[، با در نظر گرفتن ا32]

اثبات  یتیتقو یریادگیمقاوم روش  یداریپا گردد،یعامل اعمال م

انجام  یداری، اثبات پا24تزیپشیل طی[ با لحاظ شرا33. در ]گرددیم

 یعمل انتخاب یبر رو تیمحدو نیهمچن همقال نیگرفته است. در ا

 یدر نظر گرفته شده شبه خط ستمی[ س34اعمال شده است. در ]

در حضور اعمال عدم  یتیتقو یریادگیروش  یداریو پا باشدیم

مقاله از روش  نیدر ا امادر تابع پاداش اثبات شده است.  تیقطع

به طور عام استفاده شده است و شرط به  یتیتقو یریادگی

در نظر گرفته نشده  ستمیو س یریادگی تمیالگور یبرا یخصوص

 یکه جهت بررس یاز مقالات یاریاست. به عنوان مثال همانند بس

 ستمیمقاله س نیاند، در اکرده یرا خط ستمیمقاوم، س یداریپا

 لبا اعما یپزشک یهاستمیس نکهیا لینشده است. به دل یخط

 خواهد یادیتفاوت ز یواقع ستمیعملکردشان با س یسازیخط

 جهت کنترل آن یسازو گسسته ستمیس یرخطیداشت، از فرم غ

مقاله نیاستفاده شده است. در ا یتیتقو یریادگیتوسط روش 
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 سنسور بیدر حضور ع ستمیس یرهای: رفتار متغ 13شکل

 

و فقط به منظور  باشدیروش ذکر شده نم یداریاثبات پاهدف 

در  یسرطان یهادر کاهش سلول یشنهادیعملکرد کنترلر پ یبررس

مدل  یدر پارامترها تیمبتلا به ملانوما، عدم قطع مارانیب گرید

تمام  یبرا یاضیثابت در مدل ر یاعمال شده است. پارامترها

 گرید ماریبه ب یماریو از ب ستین کسانیمبتلا به ملانوما  مارانیب

عملکرد  نکهیا یبخش برا نی. در اباشدیم یتفاوت اندک یدارا

 گرید یبرا یسرطان یهاشده در کاهش سلول یکنترلر طراح

در  تیمبتلا به ملانوما نشان داده شود، عدم قطع مارانیب

 نیاست. بنابرااعمال شده  هیاول طیو شرا ستمیس یپارامترها

 5دوز دارو در  قیتزر زانیم نیبا بهتر یسرطان یهاکنترل سلول

کار،  نیا یشده است. برا یسرطان ملانوما بررس بهمبتلا  ماریب

 راتییبا تغ بیبه ترت هیاول طیدر پارامترها و شرا تیابتدا عدم قطع

به  راتییتغ نیلحاظ شده است. ا کنواختی عیدرصد، با توز 25و  5

 .باشدیم شی( قابل نما24( و )23صورت روابط )

(23) 𝑃 − (5%)𝑃 < 𝑃 < 𝑃 + (5%)𝑃  

(24) 𝐼 − (25%)𝐼 < 𝐼 < 𝐼 + (25%)𝐼 

 نی. اباشدیم یاضیثابت مدل ر یمعرف پارامترها P(، 23رابطه) در

هر پارامتر به صورت  یبرا یانتخاب ریکه مقاد داردیم انیرابطه ب

( 24. رابطه)شودیآن انتخاب م شتریکمتر و ب %5و در بازه  یتصادف

 طیشرا گرانیب I. باشدیم هیاول طیشرا یبرا راتییتغ انگریب زین

به  هیاول طیهر کدام از شرا یبرا یانتخاب ریو مقاد باشدیم هیاول

. شودیآن انتخاب م شتریکمتر و ب %25و در بازه  یصورت تصادف

با  قیبه نقطه تزر شدهقیفعال تزر یهاOT1CTL( رفتار 14شکل )

 .دهدیم شیرا نما تیلحاظ کردن عدم قطع

  
در پنج  ق،یبه نقطه تزر شدهقیفعال تزر یهاOT1CTL: رفتار 14شکل

 یستگیشا یرهایمبتلا به سرطان ملانوما با استفاده از روش مس ماریب

که در  یریادگی گردد،یمشاهده م (14)که در شکل  همانطور

انجام شده  یستگیشا یرهایبا استفاده از روش مس یاصل ستمیس

 گریفعال در د یهاOT1CTL زانیتوانسته است م یاست، به خوب

امر  نیدهد، که ا شیمبتلا به سرطان ملانوما را افزا مارانیب

 یتیتقو یریادگیروش مسئله  یریپذقیتطب تیدهنده خاصنشان

 CD-137نوع  یبادیآنت زانیم راتیی(، تغ15. شکل )باشدیم

 مبتلا به سرطان ملانوما ماریرا در پنج ب قیشده به نقطه تزر قیتزر

 .دهدینشان م
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در  قیشده به نقطه تزر قیتزر CD-137نوع  یبادی: رفتار آنت15شکل

 یرهایمبتلا به سرطان ملانوما با استفاده از روش مس ماریپنج ب

 یستگیشا

 یهایبادی( نشان داده شده است، آنت15که در شکل ) طورهمان

است. شکل  افتهی شیافزا ماریدر پنج ب قیشده به نقطه تزر قیتزر

فعال در محفظه پوست را  یهاOT1CTLرفتار  راتیی(، تغ16)

توجه به شکل  با .دهدیمبتلا به ملانوما نشان م ماریپنج ب یبرا

(16 ،)OT1CTLمبتلا به ملانوما همانند  ماریفعال در پنج ب یها

(، 17است. شکل ) افتهی شیافزا ،یدر مدل اصل ریمتغ نیا راتییتغ

شده به پوست را  قیتزر CD-137نوع  یبادیآنت زانیم راتییتغ

 . دهدیمبتلا به سرطان ملانوما نشان م ماریپنج ب یبرا

 زانینشان داده شده است، م( 17)که در شکل  طورهمان

در  مارانیشده به پوست در تمام ب قیتزر CD-137نوع  یبادیآنت

 افتهی شیافزا باشد،یم شتریب یسرطان یهاسلول تیابتدا که جمع

(، رفتار 18و صفر شده است. شکل ) افتهیاست و سپس کاهش 

CTLدهدیرا نشان م مامبتلا به ملانو ماریساده در پنج ب یها. 

  
مبتلا به سرطان  ماریپنج ب فعال بدن، در یهاOT1CTL: رفتار 16شکل

 یستگیشا یرهایملانوما با استفاده از روش مس

 
شده به پوست در پنج  قیتزر CD-137نوع  یبادی: رفتار آنت17شکل

 یستگیشا یرهایمبتلا به سرطان ملانوما با استفاده از روش مس ماریب

 

 
مبتلا به سرطان ملانوما با  ماریساده در پنج ب یهاCTL: رفتار 18شکل

 یستگیشا یرهایاستفاده از روش مس

ساده  یهاCTLنشان داده شده است،  (18)که در شکل  همانطور

 یشتریاند، مقدار بنشده ماریوارد بدن ب یهادر ابتدا که سلول

فعال شده و  CTLبه  لیتبد یسرطان یهاداشته و با ورود سلول

. رسندیثابت م یبه مقدار تیدر نها کرده و دایخودشان کاهش پ

در پنج  یسرطان یهاسلول تیرفتار جمع راتیی(، تغ19شکل )

  .دهدیمبتلا به سرطان ملانوما را نشان م ماریب

 یریادگی( نشان داده شده است، روش 19که در شکل ) همانطور

باز هم توانسته است  ستمیدر س تیبا لحاظ عدم قطع یتیتقو

مبتلا به سرطان  مارانیب گریرا در د یسرطان یهاسلول تیجمع

عمر  یتا انتها ماریکنترل کرده و کاهش دهد. ب یملانوما به خوب

قابل قبول  ینظر پزشک ازامر  نیدارو مصرف کند که ا ستیبایم

 یریادگیروش  یریپذقیتطب تیخاص لیامر به دل نی. اباشدیم

 ژنیآنت زانیم راتیی(، تغ20. شکل )باشدیم طیبا مح یتیتقو

 .دهدیمبتلا به سرطان ملانوما نشان م ماریتومور را در پنج ب
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مبتلا به سرطان  ماریدر پنج ب یسرطان یهاسلول تی: جمع19شکل

 یستگیشا یرهایملانوما با استفاده از روش مس

مبتلا  مارانیتومور در تمام ب ژنیآنت زانی(، م20باتوجه به شکل )

کرده و به صفر  دایشده و سپس کاهش پ ادیبه ملانوما ابتدا ز

 است. دهیرس

افزودن نویز به سیستم در حضور عدم قطعیت در  -4-3

 پارامترها و شرایط اولیه

 لیو به دل ستیدر طول روز ثابت ن ماریب کیبدن  یپارامترها

 ریبخش تاث نی. در اباشدیم رییروزانه مدام در حال تغ یهاتیفعال

مبتلا به  مارانیدر ب یسرطان یهاو اغتشاش در کنترل سلول زینو

 دیسف زینو ستم،یوارده به س زیشده است. نو یسرطان ملانوما بررس

 ستمیبه معادلات س 25wgnاز دستور  تفادهو با اس باشدیم یگوس

 اضافه شده است. 

 دیسف زیاز نو عتیدر طب یتصادف یندهایاکثر فرا یسازمدل یبرا

 زیاز نو یعیطب یندهایاز فرا یاریبس رای. زشودیاستفاده م یگوس

به  زهایاز نو یادیز فیط زیآنال نی. همچنکنندیم تیتبع یگوس

 ی. براباشندیمرتبط م بیبا تقر ایبا واسطه و  یگوس زینو زیآنال

استفاده  𝑤7تا  𝑤1 یاز پارامترها ستم،یس کینامیبه د زیافزودن نو

به خود  یمتفاوت و احتمالات یمقدار یاست. که در هر گام زمان

خواهند  ریی( تغ31( تا )25به فرم روابط ) دی. معادلات جدرندیگیم

بر اساس  رهایمتغ زا کیوارد شده به هر  زینو راتییبازه تغ کرد.

 نی. اباشدیم ستمیبه س تیها با اعمال عدم قطعآن راتییتغ زانیم

 .دهدیرا نشان م راتییتغ یریگاندازه یخطا زینو
 

𝑑𝐸

𝑑𝑡
= 𝐾𝑖𝑛(𝑡, 𝑝) − 𝛼11𝐸 − 𝛼8𝐸 + 𝑤1 (25) 

𝑑𝐴𝑏

𝑑𝑡
= 𝐾𝑖𝑛(𝑡, 𝑞) − 𝛼11𝐴𝑏 − 𝛼10𝐴𝑏 + 𝑤2 (26) 

𝑑𝐸𝑠

𝑑𝑡
=  𝛼7 [

𝐴𝑠

𝐴𝑠 + 𝐾1

] 𝐸𝑠 + 𝛼11𝐸(𝑡 − 𝜏) + 𝛼6𝑁𝐴

+ 𝛼8𝐸𝑠 + 𝑤3 (27) 

𝑑𝐶

𝑑𝑡
= (𝛼1 − 𝛼2𝐿𝑛(𝐶)). 𝐶 − 𝛼3 [

𝐴𝑠 + 𝐾2

𝐴𝑠 + 𝐾3

] 𝐸𝑠𝐶 + 𝑤4 

 (28) 
𝑑𝐴

𝑑𝑡
= 𝛼4 [𝛼3 [

𝐴𝑠 + 𝐾2

𝐴𝑆 + 𝐾3

] 𝐸𝑠𝐶] − 𝛼5𝐴 − 𝛼6𝑁𝐴 + 𝑤5 (29) 

𝑑𝑁

𝑑𝑡
= ℎ(𝑀 − 𝑁) − 𝛼6𝑁𝐴 + 𝑤6 (30) 

𝑑𝐴𝑠

𝑑𝑡
= 𝛼11𝐴𝑏(𝑡 − 𝜏) − 𝛼9𝐴𝑠𝐸𝑠 − 𝛼10𝐴𝑠 + 𝑤7 (31) 

 
یستگیشا یرهایمبتلا به سرطان ملانوما با استفاده از روش مس ماریتومور در پنج ب ژنیآنت راتیی: تغ20شکل



 و همکاران الناز کلهر....... .........................................دارو بارانیاثرات ز با لحاظ یسرطان یهاسلول تیکنترل جع یدارو برا نهیدوز به نییتع

 

88 

 

به  شدهقیفعال تزر یهاOT1CTLتوجه به معادلات فوق، رفتار  با

در  طیدر مح زیمختلف در حضور نو ماریپنج ب یبرا قینقطه تزر

شکل  نیطور که در اداده شده است. همان شی( نما21شکل )

به نقطه  شدهقیفعال تزر یهاOT1CTLنشان داده شده است، 

با وجود تلرانس  زیحضور نو رمبتلا به ملانوما د ماریدر پنج ب قیتزر

 .اندافتهی شیباز هم افزا اد،یز

  
در پنج  ق،یبه نقطه تزر شدهقیفعال تزر یهاOT1CTL: رفتار 21شکل

در  یستگیشا یرهایمبتلا به سرطان ملانوما با استفاده از روش مس ماریب

 زیحضور نو

شده به  قیتزر CD-137نوع  یبادیآنت زانیم راتیی(، تغ22) شکل

 زیمبتلا به سرطان ملانوما در حضور نو ماریرا در پنج ب قینقطه تزر

( نشان داده 22که در شکل ) همانطور .دهدینشان م ستمیدر س

در  قیشده به نقطه تزر قیتزر CD-137نوع  یبادیشده است، آنت

 شیافزا ستمیدر س زیمبتلا به سرطان ملانوما در حضور ن ماریپنج ب

عال در ف یهاOT1CTLرفتار  راتیی(، تغ23. شکل )اندافتهی

مبتلا به سرطان ملانوما در حضور  ماریپنج ب یمحفظه پوست را برا

 .دهدیرا نشان م یستگیشا یرهایو با استفاده از روش مس زینو

 
در  قیشده به نقطه تزر قیتزر CD-137نوع  یبادی: رفتار آنت22شکل

 یرهایمبتلا به سرطان ملانوما با استفاده از روش مس ماریپنج ب

 زیدر حضور نو یستگیشا

 
فعال بدن در محفظه پوست، در پنج  یهاOT1 CTL: رفتار 23شکل

در  یستگیشا یرهایمبتلا به سرطان ملانوما با استفاده از روش مس ماریب

 زیحضور نو

 یهاOT1CTLکه در شکل فوق نشان داده شده است،  همانطور

با  زیمبتلا به سرطان ملانوما ن ماریفعال در محفظه پوست در پنج ب

 دایپ شیافزا زیو در حضور نو یستگیشا یرهایمساستفاده از روش

 CD-137نوع  یبادیآنت زانیم راتیی(، تغ24اند. شکل )کرده

مبتلا به ملانوما در  ماریب پنجشده به محفظه پوست را در  قیتزر

 .دهدیشان من ستمیدر س زیحضور نو

 
شده به پوست در پنج  قیتزر CD-137نوع  یبادی: رفتار آنت24شکل

در  یستگیشا یرهایمبتلا به سرطان ملانوما با استفاده از روش مس ماریب

 زیحضور نو

نوع  یبادیکه در شکل فوق نشان داده شده است، آنت طورهمان

CD-137 در ابتدا با توجه به  ز،یشده به پوست در حضور نو قیتزر

و سپس کم شده و در  اندافتهی شیافزا ،یسرطان یهاسلول شیافزا

رفتار  گرانی(، ب25اند. شکل )کم داشته یلیصفر تلرانس خ یکینزد

CTLمار مبتلا به سرطان ملانوما در حضور یساده در پنج ب یها

 .باشدیم زینو
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مبتلا به سرطان ملانوما با  ماریساده در پنج ب یهاCTL: رفتار 25شکل

 زیدر حضور نو یستگیشا یرهایاستفاده از روش مس

که در شکل فوق نشان داده شده است، در حالت وارد  همانطور

 یسرطان یهاساده با ورود سلول یهاCTL ستم،یبه س زیشدن نو

با از  تیدر نها ابندییم شیفعال شده و در بدن افزا CTLبه  لیتبد

. شکل رسندیثابت م یبه مقدار یسرطان یهارفتن سلول نیب

 ماریدر پنج ب یسرطان یاهسلول تیرفتار جمع راتیی(، تغ26)

 .دهدیرا نشان م زیمبتلا به ملانوما در حضور نو

 یریادگی( نشان داده شده است، روش 26همانطور که در شکل )

 تیباز هم توانسته است جمع ستمیبه س زیبا اضافه شدن نو یتیتقو

مبتلا به سرطان ملانوما  مارانیب گریرا در د یسرطان یهاسلول

 تیخاص لیامر به دل نیکنترل کرده و به صفر برساند. ا

. شکل باشدیم طیمحبا  یتیتقو یریادگیروش  یریپذقیتطب

 مبتلا به  ماریتومور را در پنج ب ژنیآنت زانیم راتیی(، تغ27)

 
مبتلا به سرطان  ماریدر پنج ب یسرطان یهاسلول تی: جمع26شکل

  زیدر حضور نو یستگیشا یرهایملانوما با استفاده از روش مس

 ژنیآنت زانیشکل، م نی. با توجه به ادهدیسرطان ملانوما نشان م

شده و سپس  ادیمبتلا به ملانوما ابتدا ز مارانیتومور در تمام ب

 است. دهیکرده و به صفر رس دایکاهش پ

از  Q یریادگیو  یستگیشا یرهایمس یهاروش سهیمقا -4-4

 یینظر سرعت همگرا

مقدار  نیی. تعباشدیم یریادگینرخ  αها پارامتر گونه روش نیا در

 استیبه س دنیو زمان رس ییآن بر سرعت همگرا یدرست برا

 کیصفر و  نیب یمقدار یریادگیخواهد بود. نرخ  رگذاریتاث نهیبه

 و در ردینگ ادی یزیکه عامل چ شودی. مقدار صفر باعث مباشدیم

 دیکه عامل فقط اطلاعات جد شودیمباعث  کینظر گرفتن مقدار 

و  (32) شده در روابط انیدو شرط ب یرا ملاک قرار دهد. با برقرار

ارزش جفت حالت و عمل  نیکه در بهتر شودیم نی( تضم33)

 [.35] افتدیاتفاق م ییهمگرا

 
 زیدر حضور نو یستگیشا یرهایمبتلا به سرطان ملانوما با استفاده از روش مس ماریتومور در پنج ب ژنیآنت راتییتغ :27شکل
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(32) ∑ 𝛼𝑡(𝑥, 𝛼)∞
𝑡=1 = ∞  

(33) ∑ 𝛼𝑡
2(𝑥, 𝛼)∞

𝑡=1 < ∞  

 یمتفاوت برا ریکه با در نظر گرفتن مقاد دارندیم انیفوق ب روابط

کل  ییهمگرا یها برادر هر لحظه، مجموع آن یینرخ همگرا

جفت حالت و عمل در  یبرا یی. نرخ همگراباشدیلازم م تمیالگور

 [.35] گرددی( محاسبه م34هر لحظه طبق رابطه)

(34) 𝛼𝑡(𝑥, 𝛼) = {

1

𝑁𝑡(𝑠, 𝑎)
     𝑖𝑓 (𝑥, 𝛼) = (𝑥𝑡 , 𝑎)

0                 𝑜𝑡ℎ𝑒𝑟 𝑤𝑖𝑠𝑒

 

بر اساس رابطه فوق انجام شده است. در  زین یریادگینرخ  نییتع

. باشدیعمل انجام شده در هر لحظه م 𝑎حالت و   𝑥رابطه،  نیا

𝑁𝑡  (𝑠, 𝑎)   که تا لحظه  ییهاتعداد جفت حالت و عمل𝑡  اتفاق

( برقرار 36( و )35ذکر شده ، روابط ) طیافتاده است. بر اساس شرا

 [.35] خواهند. بود

(35) |𝑄𝑡(𝑥, 𝑎) − 𝑄∗(𝑥, 𝑎)| ≤
𝐵

𝑡𝑅(1−𝛾)
 

(36) |𝑄𝑡(𝑥, 𝑎) − 𝑄∗(𝑥, 𝑎)| ≤ 𝐵√
log log 𝑡

𝑡
 

𝛾 در روابط فوق، مقدار پارامتر باشدیم ینرخ فراموش .𝐵  ثابت و

( بدست 37) بر اساس رابطه 𝑅. پارامتر باشدیبزرگتر از صفر م

  [.35] دیآیم

(37) 𝑅 =
𝑃𝑚𝑖𝑛

𝑃𝑚𝑎𝑥

 

احتمال وقوع جفت حالت و عمل و  ممینیم 𝑃𝑚𝑖𝑛رابطه فوق،  در

𝑃𝑚𝑎𝑥 . در باشدیاحتمال وقوع جفت حالت و عمل م ممیماکز  

𝛾 رابطه فوق، اگر  ≥ 1 − 𝑃𝑚𝑎𝑥

2𝑃𝑚𝑖𝑛
 عمل کندتر( 36)رابطه  باشد،  

𝛾 اگر و کرد خواهد < 1 − 𝑃𝑚𝑎𝑥

2𝑃𝑚𝑖𝑛
 ی( به کند37) باشد، رابطه  

 عمل خواهد کرد.

 نهیبه مقدار به Qجدول تیدر نها شود،یمشاهده م کهطور همان

در روش  ییمسئله و همگرا نی. اثبات اگرددیم کینزد ∗𝑄خود 

 به طور کامل آورده شده است. [40-35]در  یتیتقو یریادگی

 یهامختلف در کاهش سلول یهاα ری( تاث29( و )28) یهاشکل

 تمیو الگور یستگیشا یرهایمس یهاتوسط روش یسرطان

 . دهدیرا نشان م 𝑄یریادگی

فوق نشان داده شده است، هرچه  یهاتوجه به آنچه در شکل با

سرعت  شود،یم کینزد کیو به  افتهی شیافزا یریادگینرخ  زانیم

 . ابدییکاهش م یسرطان یهاکاهش سلول

 گیرینتیجه -5

 یدارا یاضیمدل ر کیدوز دارو در  نهیبه نییمقاله تع نیا در

 مبتلا به سرطان ملانوما با استفاده از روش  ماریاز ب یزمان ریتاخ

  
توسط روش  یسرطان یهامختلف در کاهش سلول یهاα ری: تاث 28شکل

 یستگیشا یرهایمس

  
توسط روش  یسرطان یهامختلف در کاهش سلول یهاα ری: تاث 29شکل

 Qیریادگی تمیالگور

 یکی یستگیشا یرهایصورت گرفت. روش مس یستگیشا یرهایمس

نسبت به  نی. اباشدیم یتیتقو یریادگیحل مساله  یهااز روش

 یریادگیهمانند  یتیتقو یریادگیمرسوم حل مساله  یهاروش

دارد. در اکثر  یگذرا و مونت کارلو، سرعت و دقت بالاترتفاوت

 ط،یحال تعامل با مح نیپاداش و در ع گنالیبر س یمبتن یهاروش

 نییتع ماریاز ب یاضیمدل ر کیبا استفاده از  نهیبه یابتدا دوز دارو

 یو خطا یدر عمل با سع ییبرنامه دارو ن،یو پس از ا شودیم

که  یمهم یاز موارد یکی. گرددیم نییتع یواقع ماریب یبرا یجزئ

 نهیبه زانیم نییتع رد،یمورد توجه قرار گ دیدوز دارو با نییدر تع

که علاوه بر کنترل  ردیگیانجام م یاگونهامر به  نی. اباشدیآن م

کاسته شود.  زیدارو ن بارانیاثرات ز ،یسرطان یهاسلول تیجمع

 ریتاخ یدارا یاضیمقاله، مدل ر نیاستفاده در ا وردم یاضیمدل ر

 کینامیمبتلا به سرطان ملانوما بوده است. که د ماریاز ب یزمان

کردن  لیا را با توجه به دخمبتلا به سرطان ملانوم ماریبدن ب

نشان دادن عملکرد بهتر  ی. برادهدینشان م یبه خوب یزمان ریتاخ
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 یهاکاهش سلول عتسر شیدر افزا یستگیشا یرهایروش مس

از  یکیکه  Q یریادگی تمیروش با روش الگور نیا ،یسرطان

 نیو همچن باشد،یم یتیتقو یریادگیحل مسئله  یهاروش

 یثابت در هر گام زمان یدوز دارو قیو تزر نهیکنترل به یهاروش

 شده است. سهیمقا

استفاده  یهاروش گریبا د سهیدر مقا یستگیشا یرهایروش مس در

به  ترعیسر اریبس یسرطان یهاسلول تیکه جمعشده، علاوه بر آن

تا زمان حذف کامل  یقیتزر یدوز دارو زانیصفر همگرا شد، م

 انی. شاافتیکاهش  یریگچشم زانیبه م زین یسرطان یهاسلول

 یانجام شده، برا یهایمقاله با توجه به بررس نیذکر است که در ا

مدل  نیا یبر رو یسرطان یهاسلول تیبار کنترل جمع نیاول

مقاله از مدل  نیدر ا نکهیانجام گرفته است. با وجود ا یاضیر

مبتلا به سرطان ملانوما استفاده شد،  ماریاز ب ریتاخ یدارا یاضیر

 ملاکا نه،یکنترل به یهابر خلاف روش یتیتقو یریادگیاما روش 

رفتار  یسازهیو صرفا جهت شب باشدیم یاضیبه مدل ر ازینیب

از آن استفاده شده است که  یواقع ماریبه ب یو عدم دسترس طیمح

. باشدیم یتیتقو یریادگیعمده روش  یایاز مزا یکیمورد  نیا

با توجه به نظر پزشک انتخاب شده  زیاستفاده شده ن یاضیمدل ر

تر از سرطان ملانوما کامل یاضیر یهامدل گریاست و نسبت به د

. باشندیم یسازیبر اساس خط نهیکنترل به یها. روشباشدیم

که  باشدیم یرخطیمقاله غ نیاستفاده شده در ا یاضیاما مدل ر

را دارا بوده است. با  یخوب یلیباز هم عملکرد خ یروش انتخاب

 رد یسرطان یهاتوجه به کار انجام شده در خصوص کنترل سلول

 نی، ا[7] کیژنت تمیمبتلا به ملانوما با استفاده از الگور مارانیب

و  زیدر برابر نو نی. همچنباشدیبر مزمان اریروش برخط نبوده و بس

 یدر حال نی. ادهدیاز خود نشان نم را یرفتار مناسب تیعدم قطع

 تیخاص یدارا یستگیشا یرهایکه روش مس باشدیم

 یریادگی تیخاص یدر هر لحظه دارا وبوده  طیبا مح یریپذقیتطب

 یدر پارامترها تیکار، با لحاظ عدم قطع نیا ی. براباشدیم

در پنج  یسرطان یهاسلول تیکنترل جمع هیاول طیو شرا ستمیس

با افزودن  زین تیمبتلا به سرطان ملانوما انجام شد. در نها ماریب

در سنسورآن نشان داده شد که روش  بیو ع ستمیبه س زینو

 یهاسلول تیباز هم قادر به کنترل جمع یستگیشا یرهایمس

روش  نیا نیها به صفر بوده است. بنابراو رساندن آن یسرطان

 .باشدیم یبهتر تیوضع یهوشمند دارا یهاروش گرینسبت به د

 تیحساس زیمقاله آنال نیاستفاده شده در ا یاضیمدل ر یرو بر

آن صورت گرفته است.  یبر رو یانجام شده است و اعتبارسنج

 دهدیم هیارا ییدارو استیس کی یتیتقو یریادگیروش  نیهمچن

 یبرا هاهر چه بهتر آن یریگمیکه در کنار کار پزشکان به تصم

دارو کمک  نهیدوز به نییعو خطا در ت یو کاهش سع ماریدرمان ب

 ماریدارو به ب قیتزر یروش برا نیاز ا زیمقاله ن نیخواهد کرد. در ا

 زین یگرید ماریهر ب یبرا توانیمبتلا به ملانوما استفاده شد. اما م

آمده بدست استیبا توجه به س نیروش استفاده نمود. همچن نیاز ا

ساخت تا با  یریپذقیتطب تیهوشمند با قابل یدستگاه توانیم

به  ازیمورد ن یدوز دارو زانیدر هر لحظه م ماریب یهاحالت یبررس
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