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طراحی رویتگر عصبی براي تخمین متغیرهاي حالت 

  *کلاس خاصی از سیستم دینامیکی سرطان خون
 1یوسف فرشیدي

  2رضا قاسمی 

  3امین شرفیان اردکانی 

  چکیده
خطـی سـرطان   غیر دینامیـک  5براي تخمـین متغیرهـاي حالـت    4در این مقاله هدف طراحی رویتگر شبکه عصبی

دولایـه   7باشد، براي این منظـور از یـک شـبکه عصـبی رو بـه جلـو       هاي سرطانی میول(لوسمی) به ویژه تعداد سل 6خون
هاي شبکه عصـبی از الگـوریتم پـس     شود. براي تنظیم وزنهاي هر دو لایه متغیر در نظر گرفته می شود. وزناستفاده می
شـود سـپس خطـا     م معـین مـی  هـاي تصـادفی خروجـی سیسـت     شود. در این الگوریتم ابتدا با وزناستفاده می 8انتشار خطا

شـود تـا خطـا در     و دوباره این حلقـه تکـرار مـی    شدهرسانی ها بروز گردد تا وزن می شود و به سیستم باز گیري می اندازه
همسایگی صفر محدود شود. با مقایسه این رویتگر با یـک رویتگـر کلاسـیک کـارایی بهتـر رویتگـر عصـبی مشـخص         

هاي سـرطانی، باعـث کـاهش تعـداد دفعـات آزمـایش و       هاي حالت سلولن متغیرشود. استفاده از این روش با تخمی می
  شود. که باعث کاهش هزینه و جلوگیري از اتلاف وقت می شدهنمونه برداري 

  
  10، رویتگر شبکه عصبی، رویتگر بهره بالا9هاي غیرخطی سرطان خون، سیستم کلمات کلیدي:
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4.Neural observer 
5.State variable 
6.Chronic myelogenous leukemia 
7.Feed forward 
8.Erorr back propagation 
9.Nonlinear systems 
10.High gain observer 
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  مقدمه
سـرطان  باشد.  می بدن هاي سلول یعطبیریار غانتش یو گاه ریرشد، تکث یعنم به سرطان
انواع سرطان خـون در مغـز    شتری. بگذارد یم ریتاث یخون هاي و عملکرد سلول دیخون بر تول

به سـه نـوع    توانند یدرون مغز استخوان م يادیبن هاي . سلولکنند یاستخوان شروع به رشد م
 لتبـدی  هـا  پلاکـت  ای ـ خـون و  دیسـف  هـاي  قرمـز خـون، سـلول    هاي شامل سلول یسلول خون

خون بهـم   هاي سلول دیتول ندیفرآاي است که  به گونهموارد سرطان خون  ثر. در اکشوند یم
از  یبعض ـ یع ـیرطبغی و نشـده  کنتـرل  دی ـمغز استخوان شـروع بـه تول   شود، یو باعث م ختهیر

  .)2011) (پاکوین و همکاران، 2006(پدهی و همکاران،  کند یخون هاي انواع سلول
هـاي درون مغـز اسـتخوان بـوده،      خون لوکمی یا لوسمی یکی از انواع سرطانسرطان 

-هاي خونی سـفید مـی  و شامل تولید غیرطبیعی سلول خون سفید است واژه لوسمی به معنی

هـاي  لوسمی یکی از چهار سرطان شایع در میان کودکـان اسـت. تعـداد بـالاي سـلول      شود.
ها شده و همچنـین باعـث نقـص    مبارزه با عفونت ها درسفید باعث اختلال توانایی این سلول

(نانـدا و   دشـو مـی  هـاي قرمـز و پلاکـت خـون    توانـایی مغـز اسـتخوان بـراي سـاختن سـلول      
  .)2007همکاران، 
سزایی در درمـان  تواند کمک ب سیستم سرطان خون میله تخمین متغیرهاي حالت مسئ

برداري باشـد. بـه علـت     ونهبیماران سرطانی و کاهش هزینه درمان به علت کاهش دفعات نم
هاي طبیعی، تخمین متغیرهـاي حالـت سیسـتم سـرطان تـاکنون توسـط        هاي سیستم پیچیدگی

ین آن توســط رویتگرهــاي کلاســیک هــیچ رویتگــري انجــام نشــده اســت و همچنــین تخمــ
ترین مشـکل در طراحـی رویتگرهـاي کلاسـیک ایـن اسـت کـه بایـد          ممکن است. مهمغیر

ــتم و حتــی دین   ــک سیس ــد    دینامی ــارجی در دســترس باش ــک اعوجــاج خ (ونــگ و  امی
هاي خارجی مانند  نیز نتوانسته مشکل اعوجاج 1). حتی تئوري کنترل تطبیقی2016همکاران،

                                                                                                                             
1.Adaptive control 
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هـاي حالـت درونـی سیسـتم برطـرف کنـد (شـرفیان و        نویز را بـر روي خروجـی و یـا متغیر   
  .)2016(قاسمی و خویگانی،  )2017قاسمی،

شـود. همچنـین    در مورد دینامیک سرطان خون داده مـی در این مقاله ابتدا توضیحاتی 
گیرد. هدف از انجام این مقاله تخمین  پاسخ سیستم بدون اعمال درمان مورد بررسی قرار می

متغیر تعداد سلول هاي سرطانی در بیماران مبتلا است که این پارامتر در نحـوه دارودهـی بـه    
هـاي حالـت بیمـاري    راي تخمـین متغیـر  کنون رویتگري بتا این بیماران بسیار ضروري است.

هـاي لایـه پنهـان و     اي که وزن گونه هخون اجرا نشده است. با اعمال رویتگر عصبی ب سرطان
شود و با استفاده از الگوریتم پس انتشـار خطـا و سـپس    لایه خروجی متغیر در نظر گرفته می

هاي سرطانی مـورد   ي سیستممقایسه آن با رویتگر بهره بالا، کارایی این نوع رویتگر را بر رو
سـازي خروجـی هـر دو رویتگـر را بـا       دهیم. در انتها نیـز بـا اسـتفاده از شـبیه    بررسی قرار می

دهـد کـه رویتگـر عصـبی بهتـر از       کنیم و نتایج پژوهش نشان میخروجی سیستم مقایسه می
رفت کند که این خود باعث پیش رویتگر بهره بالا در تخمین دینامیک سرطان خون عمل می

  شود. ها می در پروسه درمانی سرطان خون و کاهش هزینه
هاي آتی این مقاله به این صورت است که ابتدا مروري بر پیشـینه پـژوهش کـه    بخش

انـد مـورد بررسـی قـرار     ه دادههـاي مختلـف سـرطان خـون را ارائ ـ    در آن مقالاتی کـه مـدل  
ر این مقاله بـه صـورت   شناسی پژوهش مدل مورد استفاده د دهیم، سپس در قسمت روش می

گـر عصـبی بـراي تخمـین      چگـونگی عملکـرد تخمـین   دهیم و همچنـین   گسترده توضیح می
سـازي  هـاي پـژوهش بـه امـر شـبیه     در ادامه در قسـمت یافتـه   پردازیم. هاي سرطانی میسلول

 پـردازیم و در نهایـت در قسـمت پایـانی     مـی رویتگر ذکر شده بر روي مـدل سـرطان خـون    
  نهاداتی براي تحقیقات آتی بیان خواهیم کرد.گیري و پیش نتیجه

 پیشینه پژوهش
هاي زیادي براي دینامیک سرطان خون ارائه شـده اسـت کـه هرکـدام از      تاکنون مدل

هـا وجـود    باشند. وجه اشتراك کلیـه ایـن مـدل    هاي خاص خود می ها داراي مزیت این مدل
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یسـتم را بسـیار مشـکل    اي است که کار تخمین متغیرهـاي حالـت س   قسمت غیرخطی پیچیده
  پردازیم. ها می کند. در ادامه به معرفی بعضی از این مدل می

مدلی توسط پدهی و همکـارانش بـراي درمـان سـرطان خـون از روش       2006در سال 
هـاي  هاي بدن قدرت مقابلـه بـا سـلول   تطبیقی ارائه شده است. در ابتدا سلول -کنترل عصبی

با آموزش شبکه عصـبی و پـس از مـدتی (حـدود یـک       سرطانی را ندارند اما در این مطالعه
هـاي   اقدام فـوري بـراي مقابلـه بـا سـلول      هاي بدن که قادر بههفته) رفتار رشد و تکثیر سلول

(پـدهی و  شـود   هـاي سـرطانی مـی   کند و باعـث از بـین رفـتن سـلول     سرطانی است تغییر می
  .)2006همکاران، 

ئـه شـد از کنتـرل بهینـه بـراي درمـان       در مدلی دیگر که توسط ناندا و همکـارانش ارا 
سرطان خون استفاده شده است. در این پژوهش با استفاده از روش همیلتونیـان مقـدار بهینـه    

ثیر آن اي عددي بـر روي دو بیمـار فرضـی، تـأ    هدوز دارو را بدست آورده و سپس با روش
  . )2007(ناندا و همکاران، هاي درگیر نشان داده شده است روي سلول
تغییـرات چهـار جمعیتـی سـلولی،     کـه در آن   مدلی را طراحی کردنـد  ان داخلیمحقق

. در مـــدل  کندبررسی میغلظت داروي شیمیایی مورد اسـتفاده و نیـز میـزان سـمیت آن را 
هــا بــه صـورت نمـایی      هاي سالم و سرطانی همگن و تابع رشد آنرشــد سلول شدهارائــه 

تکثیــر    هـاي سرطانی در فازهـاي مختلـف چرخـه   ول. تغییرات جمعیت سـله استفرض شد
ه ها از فاز میانی لحـاظ شـدو نیز زمان گذر سلول هصورت مجزا در نظر گرفته شدسـلولی بـ

 1شــکارچی  -صـورت مـدل شــکار هاي سرطانی بـاي ایمنـی و سلوله. رقابـت سـلولاست
بـا پلاسـماي    مـار بلافاصـله  که داروي شیمیایی تزریـق شـده بــه بی    هفرض شد ه وآورده شد

ســمیت ناشــی از    ثیرأگـذارد. تبـر بافـت سـرطانی مـیثیر خـود را أخون مخلـوط شـده و ت
. بـر ایـن اسـاس، مـدل بـه آورده شده استهـاي ایمنی نیز داروي شـیمیایی بـر روي سـلول

                                                                                                                             
1.Predator-Prey equation 
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(غفـاري و   تاس ـ ارائه شـده   (DDE)خیري أـل تیصـورت یـک دســته معــادلات دیفرانسـ
  . )2012همکاران، 

استفاده از رویتگر عصبی براي تخمین متغیـر هـاي حالـت روش نـوینی اسـت کـه در       
هاي اخیر مورد توجه پژوهشگران قرار گرفته است. قاسمی و خویگـانی در تحقیقـی بـه     سال

بررسی کاربرد رویتگر عصبی براي تخمین متغیرهاي حالت سیستم گسسته در زمـان دسـت   
داخته است، در این تحقیق کاربرد رویتگر مذکور در سیستم هاي گسسـته در زمـان   ربات پر

). در مبحـث دیگـري کـاربرد    2015مورد بحـت قـرار گرفتـه اسـت (قاسـمی و خویگـانی،       
هاي چند ورودي چنـد خروجـی مـورد بررسـی قـرار گرفتـه        رویتگر مذکور بر روي سیستم

یان و قاسمی اسـتفاده از شـبکه عصـبی    شرف 2017). در سال 2016است (خویگانی و قاسمی 
هاي مرتبه کسـري مـورد اسـتفاده قـرار گرفتـه اسـت و        هاي حالت سیستم براي تخمین متغیر

). در تحقیـق دیگـري رویتگـر    2017نتایج مناسبی به دست آمده است ( شـرفیان و قاسـمی،   
) 2016عصبی براي تخمین سیستم سرومکانیزم چندموتوره اسفاده شـده اسـت (ونـگ و رن    

هـاي   هـا، سیسـتم   هاي زیسـتی ماننـد سـرطان    اما تا کنون کاربرد شبکه عصبی بر روي سیستم
توانـد   هاي ویروسی مورد توجه قرار نگرفته است. این مقاله مـی  موجود در طبیعت و بیماري

خلاء موجود در این زمینه را پوشش دهد و مورد اسـتفاده پژوهشـگران در تحقیقـات آینـده     
 قرار بگیرد.

  شناسی پژوهش روش
این مقاله مسئله تخمین دینامیک سیستم سرطان خون توسط رویتگـر شـبکه عصـبی را    

سـرطان خـون مـورد     خطـی ت. در ایـن روش ابتـدا دینامیـک غیر   مورد بررسی قرار داده اس
در  هایی از دینامیک مورد نظر نامعین فـرض شـده اسـت.    و سپس قسمتررسی قرار گرفته ب

دینامیـک معـین تخمینـی از مـدل      هاي امیک نامعین و یکی از خروجیادامه با استفاده از دین
  آید. عصبی با یک لایه پنهان به دست میخطی سرطان توسط شبکه غیر

ورده و تخمـین  هاي دیگـر سیسسـتم سـرطان را بـه دسـت آ      وجیتواند خر این مهم می
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و  صـبی بـا مـدل اصـلی    دسـت آمـده از شـبکه ع   هـاي ب  سازي، خروجی بزند. در قسمت شبیه
نتایج به دست آمده حاکی از کـارایی   هاي دیگر مورد مقایسه قرار گرفته و همچنین رویتگر

  مناسب شبکه عصبی است.

  دینامیک سیستم سرطان خون (لوسمی)
دینامیک سیستم سرطان خونی که براي این تحقیق در نظـر گرفتـه شـده اسـت شـامل      

مشخصا طراحـی رویتگـر بـا دقـت     هاي بسیار غیرخطی است و  پنج متغیر حالت و داراي ترم
هایی مشـکل اسـت. مـدل طراحـی شـده بـراي سـرطان خـون توسـط           بالا براي چنین سیستم

مده در مطالعات چن و همکارانش مشخص شـده اسـت، سـپس در مقالـه     آدست هاي ب داده
نیـز بـه سیسـتم     Tهاي ضد سرطانی  یر دیگري تحت عنوان غلظت سلولتغکیم و همکاران م
(چـن و  راي سیستم سرطان به صـورت زیـر اسـت    شد. دینامیک ارائه شده ب پیشنهادي اضافه

  :)2008) (کیم و همکارانش، 2008همکارانش، 
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 نشـان  1y، هاي بنیادي سـرطان خـون  نشان دهنده غلظت سلول 0yکه در سیستم فوق 
نشـان   3y، یافتـه تمـایز  هـاي   نشـان دهنـده غلظـت سـلول     2y، هاي مولدغلظت سلول دهنده

مربـوط بـه مـدت زمـان تقسـیم       ntخیر زمـانی أتیافته، تمایز هاي علاج  دهنده غلظت سلول
-نشـان  Cو Tضد سرطانی هايدهنده غلظت سلولنشان T.است Tهاي ضد سرطان سلول
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رطانی اسـت. پارامترهـاي موجـود در سیسـتم سـرطان در      س ـهاي  ي سلولهمهدهنده غلظت 
  :)2017د، (شرفیان و ابراهیمی فر جدول زیر مشخص شده است

  . پارامترهاي سیستم سرطان خون1جدول 
  مقدار  تعریف  ثابت
l  75/0  ثابت تنظیم 

0d  هاي بنیادينرخ مرگ سلول  / dayl003/0  

1d  هاي مولدنرخ مرگ سلول  l  008/0  

2d  یافتههاي تمایزنرخ مرگ سلول  l 05/0  

3d  هاي ترمینالنرخ مرگ سلول  l  

yr 008/0  هاي بنیادينرخ باززایی سلول /day  

ya هاي بنیادينرخ رشد سلول  
 قطع درمان    6/1

  وجود درمان  6/1 /100

yb هاي مولدنرخ رشد سلول  
 قطع درمان  10

  وجود درمان  10 /750

yc 100 هاي تمایز یافتهنرخ رشد سلول  

zr 1ایماتینیبهاي بنیادي با جهش مقاوم در برابر نرخ باززایی سلول  /day023/0  

za 6/1  ایماتینیب هاي بنیادي با جهش مقاوم در برابر نرخ رشد سلول  

zb 10  ایماتینیب لد با جهش مقاوم در برابر هاي مونرخ رشد سلول  

zc 100  ایماتینیب هاي تمایز یافته با جهش مقاوم در برابر نرخ رشد سلول  

k ضریب سینتیک  
1( / ) /k L daym -

1  

0P 
براثر تعامل  درگیر سلول سرطانی T که یک سلولضریب احتمال این

  شود
8/1  

cq 
 Tهاي بر اثر  مواجه با سلول هاي سرطانیکه سلولضریب احتمال این

  بمیرند
75/0  

Tq  احتمال این که یک سلولT 5/0  در برخورد با سلول سرطانی زنده بماند  

                                                                                                                             
1.Imatinib 
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  مقدار  تعریف  ثابت
t مدت زمان تقسیم یک سلول  day1  
n میانگین تعداد تقسیمات سلول T  2/1  

Td نرخ مرگ و میر سلول T ضد سرطان خون  /day001/0  

TS نرخ منبع سلول T ضد سرطان خون  
6-10×2/1 

1( / ) /k L daym -  

nC 1  نرخ فروپاشی پاسخ ایمنی( / )k Lm -1  

0 (0)y هاي بنیادي سرطان خونغلظت اولیه سلول  /k Lm5-10×8/1  

  
ل درمان کـاهش مجمـوع تعـداد سـلول هـاي سـرطانی       که در مدل فوق هدف از اعما

شـود  است. در اشکال زیر عملکرد مدل ارایه شده بدون اعمال رویتگر عصبی نشان داده می
  شود.و همچنین تعداد سلول هاي سرطانی در حالت با درمان و بدون درمان نمایش داده می

-درمان را نشان میروز بدون اعمال  250هاي سرطانی در تعداد سلول 1شکل شماره 

افزایش پیـدا   1ها در این مدت به صورت نماییشود تعداد سلولطور که دیده می هماندهد، 
نقطـه تعـادل   حالت بیماري عـاري از  این کند و این افزایش تا مرگ بیمار ادامه دارد. در می

است و براي بهبودي شخص بیمار میبایسـت حـل سیسـتم معـادلات بـه سـمت نقطـه تعـادل         
هدایت شود. با توجه بـه اهمیـت ایـن نقطـه تعـادل، از محاسـبه دیگـر نقـاط تعـادل و          ن درما

پایداري نقاط تعادل از نقطه نظـر   .ها در این پژوهش صرفنظر شده است بررسی پایداري آن
اگـر سیسـتم در تعـادل باشـد، امـا ایـن نقطـه تعـادل          .شناسی بسیار حائز اهمیت است زیست

ي از این حالت تعادل، باعث میشـود کـه سیسـتم از ایـن نقطـه بـه       ناپایدار باشد، اندك تغییر
حرکـت کنـد. توسـط یـک ورودي خـارجی (دارودهـی) بـدون تغییـر در          ناپایداريسمت 

  می توان سیستم را به نقطه تعادل مورد نظر رسانید.دینامیک سیستم، 

                                                                                                                             
1.Exponential 
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  غلظت مجموع سلول هاي سرطانی بدون درمان. 1شکل 

روز بـه صـورت    250هاي سرطانی را با اعمال درمان در مـدت  تعداد سلول 2شکل شماره 
 دادههاي تومور در محل اولیـه، متاسـتاز رخ    ولی به دلیل تعداد زیاد سلولدهد لگاریتمی نشان می

کنـد. همچنـین    هاي تومور در محـل ثانویـه بـه شـدت رشـد مـی       و در طول این دوره تعداد سلول
گذارند. از ایـن رو اسـتفاده از شـیمی درمـانی      یه کاهش مپذیر رو ب هاي ایمنی تطبیق تعداد سلول

هـاي   شود تا عـلاوه بـر کـاهش تعـداد سـلول      درمانی سعی می یضروري است. با استفاده از شیم
سرطانی، دینامیک رفتاري سیستم حول نقطه تعادل بدون تومور اصلاح شـود. در صـورت چنـین    

جـذب ایـن نقطـه تعـادل، ورودي را قطـع       توان پس از قرار گرفتن سیستم در ناحیـه  رخدادي می
  .کرد؛ چرا که خود سیستم به سمت این نقطه تعادل خواهد رفت

  
 هاي سرطانی به همراه درمان غلظت مجموع سلول -2شکل 
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هـاي سـرطانی را بـه مقـدار      سـطح سـلول   ایماتینیبکه  با توجه به شکل مشخص است
بنیادي سرطان را به طور کامل از بـین  هاي  تواند سلولدهد ولی نمی قابل توجهی کاهش می

هاي سرطان خـون کامـل حـذف شـده باشـد وجـود        ببرد، بنابراین وضعیتی که در آن سلول
  کنند. د اما به مقدار بسیار ناچیزي کاهش پیدا میندار

  رویتگر عصبی
محاسـباتی اسـت کـه کـارایی را در      هـاي هـوش   شبکه عصبی مصنوعی یکی از روش

). شبکه عصبی در علم کنترل 2016ایش داده است (شرفیان و قاسمی هاي صنعتی افز پروسه
به خصوص در کنترل غیر خطی نقش بـه سـزایی را ایفـا کـرده اسـت (حسـین و همکـاران،        

توابـع غیرخطـی را     تواند همـه  با یک لایه پنهان می که یک شبکه عصبی ). به دلیل این2016
 شـود  ین توابـع غیرخطـی اسـتفاده مـی    م ـ) از آن بـراي تخ 1تخمین بزند (قضیه کلومـوگروف 

  .)2015(قاسمی و خویگانی، 
در این مقاله از یک شبکه عصبی رو به جلو دولایه با یـک لایـه پنهـان اسـتفاده شـده      

هاي لایه پنهـان و لایـه خروجـی متغیـر در نظـر گرفتـه شـده اسـت. بـراي تنظـیم            است. وزن
ده شـده اسـت (مالـک زاده و    هاي شـبکه عصـبی از الگـوریتم پـس انتشـار خطـا اسـتفا        وزن

شـود   هاي تصادفی خروجی سیستم معین مـی  ). در این الگوریتم ابتدا با وزن2015همکاران، 
روزرسـانی شـود و دوبـاره    هـا ب  گردد تـا وزن  می و به سیستم باز شدهگیري  سپس خطا اندازه

 (ویچـزاك و همکـاران،   تا خطا در همسـایگی صـفر محـدود شـود    شود  این حلقه تکرار می
2015(.  

                                                                                                                             
15.Kolmogorove theorem 
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  ساختار شبکه عصبی رو به جلو . 3شکل

مشخص است ساختار شبکه عصـبی مـورد اسـتفاده در ایـن      3همان طور که در شکل 
مقاله داراي یک لایه پنهان و یـک لایـه خروجـی اسـت کـه بـراي لایـه خروجـی از توابـع          

متغیـر در  هاي لایه خروجی و لایه پنهان  سازي خطی استفاده شده است و همچنین وزن فعال
سازي تانژانت هایپربولیک استفاده شده  و در لایه پنهان نیز از تابع فعالنظر گرفته شده است 

شود. با توجه بـه   است. این شبکه عصبی براي تخمین تابع غیرخطی سرطان خون استفاده می
قضیه کلوموگروف که هر شبکه عصبی با یک لایه پنهان قادر به تخمین هـر تـابع غیرخطـی    

  ر درجه پیچیدگی می باشد، این امر امکان پذیر است.با ه

)  )2رابطه  , ) tanh( , )x u x us = 


