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حامیان مالی   - 1
1- Sponsors that financially supported the Conference

دانشگاه دامغان 
Damghan University

و اک   یعلم   اد ی بن 

ECO Science Foundation 

(ECOSF)

،المللی وزارت علوم های علمی بین مرکز مطالعات و همکاری 
تحقیقات و فناوری 

Center for International Scientific Studies and 

Collaboration (CISSC) 

المللی معنوی بین  حامی   -2
2- International Sponsor of the Conference

ن ی شبکه يونیتوي 

Network on Research and Postgraduate Education in 

Biophysics, Biotechnology and Environmental Health 

يونسکو 

United Nations Educational, Scientific and Cultural 

Organization 
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معنوی   ان یحام   -2
2- The Conference Sponsors

علوم جهان اسلام   ی استناد  گاه ي پا

Islamic World Science Citation 

Center (ISC)

ران يا   یاسلام   یفرهنگستان علوم جمهور 

The Academy of Sciences 

Islamic Republic of Iran 

دانشگاه تهران 

University of Tehran (UT)

ی بهشت   دی دانشگاه شه 
Shahid Beheshti University (SBU)

ران ي ا  ی اض ي انجمن ر
Iranian Mathematical Society (IMS)

ران ي ا  یشناس ست ي انجمن ز
Iranian Biology Society (IBS) 

ران ي ا  ک ی وانفورمات ی انجمن ب 
Iranian Bioinformatics Society (IBIS)

ران يا  ی پزشک   کي زی انجمن ف 
Iranian Association of Medical 

Physicists (IAMP)

و توسعه    ست ي ز  ط ی آموزش مح   ی انجمن علم 
 دار ي پا

Scientific Association of 

Environmental Education and 

Sustainable Development (EESD)

ران ي انجمن آمار ا
Iranian Statistical Society (ISS)

پسته دامغان   ی مرکز نوآور 
Damghan Pistachio Innovation Center (DPIC)
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مجلات همکار   -3
3- Supporter Journals

ی کاربرد   اتی اض ي در ر  ی ساز نه ی کنترل و به مجله  
Control and Optimization in Applied Mathematics 

(COAM)

ی ساز  نه ی به   و   یعدد   ز ی آنال   ی ران ي ا  مجله
Iranian Journal of Numerical Analysis and 

Optimization (IJNAO)

اهواز   چمران د ی شه   دانشگاه  ی اض ي ر  شرفته ی پ   ی مدلساز   مجله
Journal of Advanced Mathematical Modeling (JAMM)Mathematical Biosciences & Engineering (AIMS)
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فهرست 
Chairman' s Welcome Message  1 -  پیام خوشامدگويی

فارسی   های مقاله 
سازی رياضی در علوم زيستی و پزشکی مدل 

 ها سخنرانی 

سجاد جعفری   ، مهر، فرناز قاسمی فاطمه پرستش، فهیمه نظری   ،نسب شیدا انصاری 

۷ 

هماندازه شبکهگیری  در  فاز  نقص هایآوايی  اختلال  دارای  کودکان  حین -بیش-توجه مغزی  فعالی 
ی هیجانات چهرهمشاهده

آرتا امیرجمشیدی، غلامرضا رکنی لموکی 
های واقعی شناسايی چرخه حدی تیروئید در داده 1۴

سیدمهدی مظلوم ،  آرتا امیرجمشیدی 
ها بازی گیری ويروس کرونا با استفاده ازنظريهکنترل همه  2۰

شیدا کاظمی، يوسف جمالی 
ای جانسون و ريتزمانی مدل تودهبررسی دينامیک و هم 2۶

پور شهرکی، سجاد رحمانی مهسا ملک 
 های رگرسیون يادگیری ماشینبا استفاده از الگوريتم 1۹ -بینی بیماری کوويد تحلیل و پیش 32

مهری، علاءالدين ملک مرضیه  
چندلايه پلیمری ماتريس   هایدستگاه از دارو هايش ر سازیبهینه و سازیمدل 3۸

پوسترها 
امین علیدوست جهزدانی ،  سید هاشم طبسی،  راضیه استکی 

FCM با استفاده از الگوريتم 1۹-ريه بیماران کوويد  CT بندی تصاويرمروری بر بخش ۴۵

اسکندری، محمد خراسانی فرزاد  
𝑝 یهای پاسخ از مرتبهتاثیر عوامل ورودی بر احتمال ۵1

اله ياری رضا اکبری، لیدر نوايی، آيت 
های عفونی کاربرد معادلات ديفرانسیل کسری در شیوع بیماری ۵۷
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محمدحسین روزبهانی 
 انسان ها در ريهدينامیک و نشست آيروسل سازی رياضیاتی  های فیزيکی مدلمروری بر پیچیدگی ۶2

نژاد، مژگان صالحی مهدی سروش، مسعود خسروتاش، صدرا قربانعلی 
و تشخیص بیماری قلبی با استفاده از تبديل موجک ECG سیگنال نويز حذف ۶۸

عقیله حیدری   نرگس شايق کارگر،
و تحلیل پايداری نقاط تعادل آن SIS  بررسی يک مدل ۷۴

روح اله رمضانی   زهره کريمی، 

۸3 

استنتاج عصبی اساس سیستم  بر  بیماری-يک سیستم خبره  تطبیقی جهت تشخیص  با   فازی  ديابت 
انتخاب ويژگی مبتنی بر انحنا 

منیره معنوی ، تابان باغفلکی،  مريم میرزايی
های ايراناستان توزيع امکانات بهداشتی و درمانی  ایتحلیل خوشه  ۹1

دينامیکی   های و سیستم   معادلات ديفرانسیل 
ها سخنرانی 

بخش يزدانی چراتی، زهره عظیمی اله 

۹۹ 

 مس -تاثیر کسر حجمی، عدد رينولدز و نرخ اتساع ديواره نفوذپذير بر جريان انتقال حرات نانوسیال طلا
با استفاده از روش عددی تجزيه آدومیانخون 

زيستی   رياضیات 
ها سخنرانی 

غلامرضا رکنی لموکی 
درآمدی بر رياضیات زيستی  1۰۷

پوسترها 
زهره اسکندری شهرکی ،  سیر قاضیانی رضا خوش    ،مريم صمدی بروجنی 

SIR های يک مدل اپیدمیک زمان گسستهها و انشعابدينامیک 111

مقری امیرحسین محمدزاده حسینی    محمدرضا عمادزاده، مجتبی رنجبر، سید   فرهاد کمندی، 
miRcancer های کلیدی در سرطان مبتنی بر سرور آنلاينmiRNA بررسی 11۷

پور طیبه کوچک   ،آزاده نیرومند 
زيستی کاربرد رياضیات درعلوم 123
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آمار زيستی 
ها سخنرانی 

 سعیده حاجبی خانیکی، سودابه شهید ثالث، وحید قوامی ،  صادقی،حبیب الله اسماعیلی  ريحانه 
 شفايافته غیرآمیخته تحلیل بقاء بلندمدت بیماران سرطان کولورکتال با استفاده از مدل 131

 زاده موسی گلعلی   ،ساجده مرادنیا 
های ژنی بندی راهنمايیده مجموعه دادهخوشه  13۷

پوسترها 
 فر زهرا تابان   ،فرنازقاسمی ، شیدا انصاری نسب 

1۴3 

صنعتی   ی کانرز در دانشجويان دانشگاه نامهفعالی براساس پرسش  بیش-توجه  ی طولی میزان نقصمطالعه
 امیرکبیر 

جعفر    علیرضا فلاحی، جواد فردمال، مجید صادقی فر، محمد رضا ناظم زاده،  ايمان سربیشه، لیلی تاپاک،
 مهوری حبیب آبادی 

 MRI بر اساس تصاوير سالم  بررسی اثر سن بر روی ضخامت کورتکس مغز در افراد 1۵۰
 فاطمه عسکريان، وحید قوامی، سعید اخلاقی ، جمشید جمالی

1۵۷ 

در   MG-MIMIC با   MIMIC مدل  یبه اينترنت: مقايسه  نامه اعتیادپرسش  نسخه فارسی اعتبار سنجی
 دانشجويان 

 مريم رستگار، محمد تقی شاکری، وحید فکور 
 های ايرانداده ای با مهاجرت درفرايند شاخهبا استفاده از  1۹-مولد پايه بیماری کوويد  برآورد عدد 1۶3

 جمشید جمالی، وحید قوامی   وحید فکور،   تکتم اکبری خلج،  نگارسنگ سفیدی، 
 مشهد درون شهری  بیمارستانی اورژانس پیش حوادث ترافیکی های تعداد اعزام بینیپیش 1۷1

 لطیفی   زينب 
متاآنالیز :يائسه  زنان بر افسردگی دی اثر ويتامین 1۷۹

 زاده رود، موسی گلعلی صديقه نورانی پیله 
های موثر براساس روش تصوير تصادفی بندی ژنکشف و دسته 1۸۶

زيستی   فیزيک 
 ها سخنرانی 

 برزو نظری 
مدلی رياضی برای رشد تومور به همراه رگزايی 1۹۴
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پزشکی   در فیزيک   رياضیات   کاربردهای 
 ها سخنرانی 

 زهرا امیری هفشجانی ،  عزيزی فروتقه، رجبعلی کامیابی گل فاطمه  
ارائه رويکردی مبتنی بر تبديل قیچک برای پردازش تصاوير پزشکی 2۰3

پوسترها 
 محمود نظرپور ، محمدرضا جنانی 

 پزشکی  درک بهتر تصاوير برای  IHS و موجک  با استفاده از تبديل PETو  MRIتصاوير همجوشی 2۰۹

بیوانفورماتیک 
ها سخنرانی 

 زهره کريمی 
 بردار پشتیبان   هایماشین  مبتنی بر   ایيادگیری چندنمونه  دارو با استفاده از  نظرات مرتبط با   کاوی  عقیده  21۸

پوسترها 
شهلا محمد گنجی   ، نگین برزويی مقدم، عرفان گودينی، زرين مینوچهر 

 سرطان کولورکتالهای کلیدی در بافت microRNA معرفی 22۶
 احمدفرهاد طالبی   ، پودهاردبیلی، امین جانقربانی فاطمه شعاع 

بینی میل اتصال آپتامر به ويروس آنفولانزا با استفاده از شبکه عصبیپیش 23۴
 زهرا نريمانی ،  زهره کريمی

خوانی سراسر ژنوم ی همهای مفقود شده در مطالعهبهبود کارايی تکمیل داده 2۴1
 رئوفی   زينب   سجاد عبدالهی،

2۴۶ 
سوم  ساختاری  بینپیش و  غشای   پروتئین  دوم  کوبالامین   خارجی  بالقوه  جذب  در  باکتری  در  موثر 

Acinetobacter baumannii

در علوم زيستی   و کنترل بهینه   سازی بهینه 
 ها سخنرانی 

 زهرا آقاشريعتمداری، حديث گل محمديان، زينب شريعتمداری 

2۵۴ 

تاکید بر نقش    های آبی با رگرسیون بردار پشتیبان و کارايی آن در برآورد غلظت کلروفیل اکوسیستم
 متغیرهای هواشناسی 

 زينب جورسرا، سید محمد حسینی 
عملکرد داروهای سیتوتوکسیک در دو حالت بنگ بنگ و پیوسته  2۶۰
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زهرا ديهیم، امید سلیمانی فرد 
  1۹-شرايط لازم برای کنترل بهینه يک سیستم دينامیکی بیماری کوويد مطالعه پايداری و  2۶۶

 مريم میرزايی  ، مهدی روزبه   ، منیره معنوی 

2۷۰ 

دوم پیراسته   هایهای بافت چشم با روش رگرسیون بردار پشتیبان و روش کمترين توانتحلیل داده
 تنک

پوسترها 
 فاطمه بهرام يزدرودی، علاءالدين ملک 

کنترل بهینه فاکتور رشد بتا در تشکیل بافت فیبروزی ريه  2۷۸
 لیلا بحری   ،فرزاد راهپیمايی 

2۸۴ 

غیرخطی يکنوا و کاربرد آن در برای حل معادلات  برداری   يک روش گراديان مزدوج ترکیبی  تصوير 
 پزشکی

 زاده علاءالدين ملک، حسن عباس 
کشاورزیرويکرد کنترل بهینه برای مقابله با آفت در  2۸۹

علوم زيستی   های در مدل   محاسباتی   های روش 
 ها سخنرانی 

 نازلی بشارتی   ،محمود دادخواه 
1۹  - برای کنترل بیماری کوويد SEIR بررسی يک مدل رياضی کسری 2۹۷

 زاده انصاری ايمان زندی، محمودرضا دلاور، لیلا شاهمرادی، محمدجواد عالم 

3۰2 

تطبیقی بر مبنای  فازی-سندرم کرونری حاد بوسیله سیستم استنتاج عصبیتشخیص هوشمند بیماری 
 آلودگی هوا  هایداده  تلفیق اطلاعات بالینی و

 آمنه طالعی، اعظم جعفری 
1۹-سازی عددی سريع يک مدل رياضی کسری بیماری کوويدشبیه  3۰۹

 الدينی پور، اسماعیل حسام منه طالعی، راضیه حسن آ 
حسگر چندلايه با استفاده از روش تفاضل متناهی فشردهسازی عددی زيستشبیه  31۴

زيست   محیط 
ها سخنرانی 

 ، رحیم کاظمی، اباذر مصطفائی ی مسعود گودرز 
های سطحی حوضه کشکان تاثیر خشکسالی بر کیفیت آب 322
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پوسترها 
 پارسا احمدی دهرشید 

توسعه شتابان شهریزيست در عصر  شهر هوشمند؛ حافظ محیط 332
 فرشته عزيزی  ، رهی   علیرضا 

Br. tomentellusدر گونه بهترين مقدار کود هیومیک کاربرد آمار زيستی در تعیین 33۸

 پور مهدی سلمان 
های جانوریهای تعیین حجم جمعیت گونهمروری اجمالی بر برخی روش 3۴2

 رحیم کاظمی، مسعود گودرزی 
در حوزه آبخیز کاکارضا  های سطحیکنش خشکسالی و آبتحلیل برهمبررسی و  3۵1

 مسعود گودرزی، سعید علمی، سیدّعلی خلخالی 
 زمینی  هایهای ايستگاهو داده TRMM مدل رياضی همبستگی بین تصاوير ماهواره ارزيابی 3۵۸

 ی الهی جلال ول 

3۶۴ 

از ماهیان گونه  سنجیزيست   مقايسه از تحلیل  Barbus capito  آماری دو گروه  استفاده   هایمولفه   با 
 (PCA) اصلی

Contents

Articles in English

Mathematical Modeling in Biological and Medical Sciences

Lectures

Maryam Ghobadi1, Arash Azimzadeh Irani, Reza Pourghol

3D Visualization of medical images 375

Posters

Mahdieh Azizian

Application of Fuzzy Mathematical Models in Medicine 383

Nasrin Eghbali, Masoumeh Pourabd, Hossein Taheri

SIRU mathematical model for pandemic Covid-19 in Iran 387

R. Fallah-Moghaddam

Pathogens Population and Riccati equation 394
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Saedeh Foadian, Azam Sadat Ghadami, Hasti Badamchi Zadeh, Reza Pourgholi

Applications of the Natural-Adomian decomposition method to estimate the parameters of 
HIV infection model of CD4+ T-cells 395

Azadeh Ghasemifard

A Review of Mathematical Modeling in the Pandemic Age 400

Mohammad Jahanshahi, Reza Danaei

New fractional model of Chagas disease 406

S. Karimi, F. H. Ghane

Analysis of Two-Species Competition Model 413

Meghdad Mirebrahimi, Mohsen Alimohammadi 

Survey of kernels in Hilbert space and applied purpose in machine learning 416

Marzieh Moradi Daleni

Using Data Envelopment Analysis for Environment Assessment 417

Borzoo Nazar

Ellipsoidal model of vascular tumor growth 426

Marzieh Raei

A Meshless Method for Solving the Space Fractional Schnakenberg Model Used to 
Biological Pattern Formation 427

Ruhollah Rouhani

Application of mathematics in medical progress and diagnosis, treatment of diseases 433

Shima Yavari, Parham Geramifar, Maryam Fallahpoor, Mehrshad Abbasi

Evaluation of lithium effect on radioiodine uptake in rabbit thyroid tissue Using Monte 
Carlo GATE code; a simulation toolkit 434

Differential Equations and Dynamical Systems 

Lectures

Mehrdad Anvari, Hamidreza Marasi, Hossein Kheiri

How a Reach Personalized Therapeutic Regimens be Reached in Oncology 438

Maryam Asghari, Hossein Kheiri

The mathematical dynamic of a COVID-19 pandemic model 443

Mehdi Jafari, Amirhesam Zaeim, Somayeh alsadat Mahdiun

Application of Lie symmetries to construct new conservation laws of Hunter-Saxton 
equation 448

Tohid Kasbi Gharahasanlou, Vahid Roomi

Global Stability of HIV Dynamical Model with Crowley-Martin Funtional Response 453
Mehran Namjoo, Mehran Aminian, Mohammad Javad Mohammad Taghizadeh3, 

Mahdi Karami

New nonstandard finite difference scheme for COVID–19 model 457
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S. Shakeri

Existence of solutions for an Ecological Model involving nonlocal operators 461

Posters 

Safieh Bagheri, M. H. Akrami, G. B. Loghmani 

An eco-epidemiological model with diffusion and convex incidence rate 465

Saedeh Foadian, Marzieh Khalili, Hasti Badamchi Zadeh, Reza Pourgholi

Numerical Solution of Newell-Whitehead-Segel Equation 469

Mehdi Jafari, Mohammad hadi Moslehi, Razie Darvazeban Zade

Approximate symmetry of the perturbed nonlinear Boussinesq equation 473

Roya Montazeri

Numerical solution for prey and predator  problem by OHAM and MOHAM 479

Nastaran Navid Moghadam, Fahimeh Nazarimehr, Sajad jafari

Investigating bifurcation points in the  dynamical network with the propagation of 
variations 489

Biomathematics 

Lectures

Fatemeh Asadi-Mehregan, Pouria Assari

Solution of delay logistic equation via the local radial basis functions 490

Atena Ghasemabadi

Investigation of the effect of vaccination on Covid 19 494

Azizeh Jabbari, Hossein Kheiri

A mathematical model for the transmission dynamics of drug-resistant tuberculosis 498

M.H. Rahmanidoust, A. Farahmandfard, A. Ghasemabadi

The Stability Analysis for Predator-Prey Model having Infection Diseases 504

M. H. Rahmanidoust, A. Ghasemabadi, A. Farahmandfard

The Study on stability and basic reproduction number for SEIR epidemic model covid-19 510

Rahmani Doust Mohammad Hossein, Modoodi Mohammad Nasser, Mowdoudi 

Arash

Mathematical modeling of roads’ wildlife losses considering the (agricultural/ non-
agricultural) surrounding habitats 515

Santosh S. Pati

Internet of Things: Environment Perspective 520

Abdolbaghi Soltani Joujehi, Hamidreza Maras

Advantages of using fractional Caputo-Hadamard derivative in epidemic model 521

Mohsen Yousefnezhad

Effective diffusion in the brain extracellular space computed by homogenization method 522
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Posters

Zohreh Eskandari, Reza Khoshsiar Ghaziani, Zakieh Avazzadeh

Complex dynamics of a discrete time SIR model 527

Mahboubeh Molavi-Arabshahi, Zahra Khorshidi

Reconstruction of ECG signal using multiquadric and gaussian radial basis functions 533

F. Iranzad, K. Ghanbari, H. Mirzaei

Mathematical modeling and analysis of COVID-19 539

Mahboubeh Molavi-Arabshahi, Mobina Majouni 

Reconstruction of EEG signal using the thin plate and linear spline radial basis functions 543

Biostatistics 

Lectures

A. Khosravi Tanak
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 Dr. Abdolali Basiriعبدالعلی بصیری دکتر  

 Chairman of the Conference رئیس همايش 

نام آفريدگار يکتا به 

و   دانا  خداوند  بزرگواران سلام.  و  بزرگان  فرهیختگان، 
رهنمای را سپاس که لطف و فرصتی فرمود تا به توفیق  
حضرتش برگزاری سومین همايش ملی و اولین همايش  

المللی رياضیات زيستی را در دانشگاه دامغان آغاز  بین
شما   نثار  فراوان  خوشامد  و  درود  همچنین  بنمايیم. 

هرچند به صورت برخط اما با همت  مهمانان گرامی که 
بالايتان قدم بر ديدگان ما نهاده و خانواده بزرگ دانشگاه  
ساختید.   مفتخر  خود  میزبانی  افتخار  به  را  دامغان 

قالب  بی در  که  عزيزان  شما  عالمانه  جهد  و  جد  شک 
کرده پیدا  تجلی  سخنرانی  و  موجبات  مقاله  است، 

اهد آورد.  سنگینی در بنای علمی همايش را فراهم خو
می خود  نظارت  وظیفه  حسن  و  همکاری  از  که  دانم 

و انجمن  بیوانفورماتیک  آمار،  رياضی،  علمی  های 
پزشکی در برگزاری همايش در دانشگاه دامغان  فیزيک

المللی اکو، مرکز مطالعات و  های موسسه بینو حمايت
بین علوم،  همکاری  فرهنگستان  علوم،  وزارت  المللی 

و شهیدبهشتی تشکر نمايم. مراتب    های تهراندانشگاه
قدردانی و سپاس خود را از دکتر منظور حسین سومرو، 

مقام وزير علوم  رئیس اکو، دکترحسین سالار آملی، قائم
دارم. همچنین، لازم است از  الملل اعلام میدر امور بین

های علمی اجرايی و داوری  تلاش اعضای محترم کمیته
دکتر رضايی،  سرکار خانمويژه همکار محترم همايش به

جناب  بزرگوار  استاد  و  علمی  کمیته  دکتر  دبیر  آقای 
مهدی بهزاد سپاسگزاری نمايم. امیدوارم آنچه در اين 

حق شايسته میزبانی  گذرد ثابت کند که ما بهسه روز می
گیری منحوس  زودی با برطرف شدن همهايم و بهبوده

Greetings! 

Ladies and gentlemen, 

As Chairman of the Conference, I take great 
pride in welcoming all the attendees of the first 
International and third National Conference on 
Biomathematics. Specially I take great pride in 
welcoming Prof.   Dr. Manzoor Hussain Soomro, 
President of ECO Science Foundation and 
Professor Hossein Salar Amoli, Acting Minister 
for International Scientific Cooperation. 

I hope that this annual conference can provide a 
good opportunity for exchanging knowledge and 
experience in this field. We are looking forward 
to an excellent meeting with great scientists from 
different countries around the world and sharing 
new and exciting findings in this conference. I 
add my best wishes for a successful and fruitful 
conference and my thanks to all organizers, 
Scientific, executive and Arbitration, 
Committee' members, especially Professor 
Mahdi Behzad for his scientific advice, Dr. 
Arezou Rezaei, Secretary of the Scientific 
Committee, for her hard work in holding this 
conference.  

I am also looking forward to seeing you in 
coming meetings and seminars, here and there, 
to share our new experience and knowledge with 
each other! 

Thank you 
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و کهن  شهر  در  را  گرامی  عزيزان  شما  کويری   کرونا، 
دامغان زيارت کنیم. شهری که گرچه قديمی است اما  
نو دارد. باشد که برگزاری  چشم به روزگاری روشن و 

دست ما را به اين روزگار  اين همايش و مجالسی از اين
روشن و نو نزديک کند. مقدمتان گلباران و توفیق رفیق 

 راهتان.

:Link of the Lectureلینک سخنرانی: 

PahWBkH/view?usp=sharing-SEzCj8https://drive.google.com/file/d/1cR37wcNX4eOWftBHRC

2

PDF Compressor Free Version 

https://drive.google.com/file/d/1cR37wcNX4eOWftBHRCSEzCj8-PahWBkH/view?usp=sharing


همايش بین المللی و نخستین پوسترهایها و رانینسخ
 رياضیات زيستی  ملی سومین همايش 

 ۱400بهمن  ۱تا دی  29
 دانشگاه دامغان

Accepted Lectures and Posters at the 1st International and 

3rd National Conference on Biomathematics 

19-21 January

Damghan University 
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 فارسی هایلهمقا

 

Articles  
in Persian 
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 سازی ریاضی در علوم زیستی و پزشکیمدل
 

Mathematical Modeling in Biological and 

Medical Sciences 
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Lectures 
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فعالی و  های روانشناسی شایع در میان کودکان است که علاوه بر عدم توجه بیش ازحد، بیش( یکی از اختلال ADHDفعالی )بیش -توجهاختلال نقص  چکیده:

مواجه  هانتیجه برقراری روابط اجتماعی مناسب با آنی دیگران و در ای در پردازش درست هیجانات چهرهحرکات تکانشی این کودکان را با مشکلات عمده
گیری ها در فضای فاز به اندازههای سیگنالاست. در این پژوهش برای اولین بار با استفاده از روش غیرخطی همبستگی بین بردارهای احتمال برگشتکرده

است. پس از تشکیل بینایی پرداخته شده -هیجانی چهار نوع تحریکی کودک سالم حین مشاهده 22و  ADHDکودک  22های مغزی آوایی فاز شبکههم
های آماری مناسب برای بررسی  ترین طول مسیر، آزمونبندی و کوتاههای توپولوژیکی گراف همچون ضریب خوشههای مغزی افراد و استخراج ویژگیشبکه
بندی آوایی فاز و ضریب خوشهاست. نتایج این پژوهش حاکی از میانگین بیشتر هماعمال شدههای مختلف  ( بین گروه05/0داری  دار )سطح معنیهای معنیتفاوت

سری پس -سریقدامی و پس -سریقدامی، پس -های متشکل از ارتباطات مغزی قدامی( در زیرشبکهPمقدار  <05/0 ترین طول مسیر )و میانگین کمتر کوتاه
 تواندمیهای این پژوهش ترتیب مرکز پردازش هیجانات و بینایی انسان هستند. یافتهمغز به سریپسو  قدامی. لوب استنسبت به گروه سالم   ADHDگروه 
 باشد.  ADHDهای مغزی گروه بینایی در شبکه -های هیجانیها در پردازش محرکگر نقص در کارکرد این لوببیان

 

 های توپولوژیکی گراف. فاز، هیجانات چهره، روش غیرخطی، ویژگیآوایی فعالی، همبیش -توجهاختلال نقص :هاواژه کلید
 
 مقدمه -

ی ثبت  علت مزایایی همچون تفکیک زمانی بالا، هزینههای مغزی بهمنظور تشخیص اختلالافراد به( EEG) 1های الکتروانسفالوگرامامروزه استفاده از سیگنال
ی هاترین اختلالیکی از شایع (ADHD) 2فعالیبیش -توجهاختلال نقص. [2, 1] استتوجه محققان قرار گرفتهپایین و غیرتهاجمی بودن بیش از پیش مورد 

فعالی و حرکات  توجهی بیش از حد، بیشهایی همچون بیبر مشخصهخصوص جنس مذکر است. کودکان دارای این اختلال علاوهروانشناسی در میان کودکان به
ها تعداد زیادی از پژوهش.  [3]هستند    تکانشی، در بازشناسی درست هیجانات چهره و در نتیجه برقراری روابط اجتماعی سالم با دیگران با مشکلات زیادی مواجه

مورد   هاییکی از روش.  اندرا مرتبط با نقص در ارتباطات کارکردی نواحی مختلف مغز گزارش داده  ADHDهای مغزی افراد دارای اختلال  ر کارکرد شبکهنقص د
ثبت شده از این افراد  EEGهای آوایی فاز بین سیگنالگیری میزان هماندازه ADHDهای مغزی افراد دارای اختلال  بررسی ارتباطات کارکردی شبکه استفاده در

. این محققان اغلب از  [5, 4] اندو سالم را گزارش داده ADHDهای مغزی دو گروه آوایی فاز متفاوت در شبکهها وجود الگوهای هماست. برخی از پژوهش
کنند عمل می 6یا ویولت 5های خطی همچون تبدیل هیلبرتکه برمبنای تبدیل (PLI) 4و شاخص تاخیر فاز (PLV) 3شدگی فازقدار قفلهایی همچون م روش

  EEG هایسیگنالهای های انجام گرفته بر روی ویژگیاند. نتایج حاصل از بررسیهای عصبی استفاده کردهآوایی فاز بین سیگنالگیری میزان همبرای اندازه
هایی همچون بعد همبستگی و نماهای لیاپانوف و همکاران با استخراج ویژگی Xingyuan . [7, 6] ها استی این سیگنالگونهگر رفتار غیرخطی و آشوببیان

 
1 Electroencephalogram 
2 Attention Deficit Hyperactivity Disorder 
3 Phase Locking Value  
4 Phase Lag Index 
5 Hilbert  
6 Wavelet 
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آوایی  های غیرخطی میزان همهایی که براساس الگوریتمرسد روشنظر میبنابراین به.  [7]  ها نشان دادندوجود رفتار آشوبی را در این سیگنال  EEGهای  سیگنال
باشند. یکی از  های مغزی  های خطی قادر به آشکارسازی ارتباطات غیرخطی بین نواحی مختلف شبکهکنند بهتر از روشرا بررسی می  EEGهای  فاز بین سیگنال

روش همبستگی بین بردارهای احتمال برگشت مسیر متغیرهای حالت    EEGهای  آوایی فاز بین سیگنالگیری میزان همهای غیرخطی و غیرپارامتری اندازهروش
ر متغیرهای حالت سیگنال در فضای فاز در فضای فاز است. بسیاری از مطالعات توانایی بالای این روش غیرخطی را که براساس بازسازی مسی(  CPR)  7هاسیگنال

را برای ارزیابی صرع عمومی و محلی به کار بردند.  CPRو همکاران روش  Rangaprakash. در پژوهشی [9, 8] انداست در تشخیص بیماری صرع نشان داده
عمومی گر توانایی بالای این روش در تشخیص محل صرع متمرکز بود. همچنین نتایج حاصل از بررسی صرع های انجام شده بر روی صرع محلی بیانتحلیل

ی روش و همکاران با مقایسه Wang. در پژوهشی دیگر [8] های مغزی را قبل و در طول صرع متمایز کندتواند به خوبی رفتار شبکهنشان داد که این روش می
CPR آوایی فاز شامل ای همهبا دیگر روشPLV  وPLI ها نشان های جزیی نسبت به دیگر روشنشان دادند که این روش قابلیت بیشتری را در تشخیص صرع

ی حین مشاهده ADHDهای مغزی افراد دارای اختلال تاکنون برای بررسی شبکهاین روش در تشخیص صرع،  CPRروش  با وجود کاربرد بسیار. [9] دهدمی
خصوص حین  را به EEGهای غیرایستای ارتباطات غیرخطی بین سیگنالخوبی بتواند که ممکن است این روش  بهاست. درحالیکار نرفتههیجانات چهره به

های مغزی کودکان دارای اختلال  آوایی فاز در شبکهگیری میزان همپردازش هیجانات چهره آشکار کند. بدین منظور در این پژوهش برای اولین بار به اندازه
ADHD  و سالم براساس روشCPR های پردازش سیگنالاست. پس از پیشی خشم، شادی، غم و خنثی پرداخته شدهچهرهی چهار نوع هیجان حین مشاهده

EEG براساس تئوری گراف  در ادامهشود. آوایی فاز بین تمامی جفت الکترودهای ثبت سیگنال محاسبه میهای تمیز، میزان همیابی به سیگنالمنظور دستبه
هایی شود. سپس ویژگیی خشم، شادی، خنثی و غم تشکیل داده میسالم تحت هر چهار نوع هیجان چهرهو  ADHDی افراد در دو گروه های مغزی همهشبکه

و سالم   ADHDهای آماری مناسب بین دو گروه  های مغزی استخراج شده و با استفاده از آزمونترین طول مسیر از این شبکهبندی و کوتاههمچون ضریب خوشه
 . شودمیهای هیجانی مقایسه ی گروهدر همه

 

 روش تحقیق -2

 هاپردازش دادهفرآيند ثبت و پیش -2-۱

ی خشم، شادی،  ی چهار نوع هیجان چهرهکودک سالم حین مشاهده 22و  ADHDکودک دارای اختلال  22ی کاناله EEG 62های در این پژوهش از سیگنال
طور تصادفی در هر چهار نوع هیجان چهره به افراد ارایه شده و در های هیجانی بهمحرک.  [3]  استاده شدهاستف  8هرتز  512برداری  غم و خنثی با فرکانس نمونه

منظور حذف نویز و ، بهEEGهای آوری سیگنالاست. بعد از ثبت و جمعریک سیگنال به مدت یک ثانیه قبل از تحریک و دو ثانیه بعد از آن ثبت شدههر تح
ر ناچ با فرکانس قطع  هرتز و یک فیلت 80و  1های قطع با فرکانس 3ی ترتیب از یک فیلتر باترورث مرتبههای فرکانس بالا و همچنین نویز برق شهر بهآرتیفکت

اند. در ادامه برای جلوگیری از ایجاد حذف شده  EEGهای  های مستقل از سیگنالهای چشمی نیز با اعمال روش آنالیز مولفهاست. آرتیفکتهرتز استفاده شده  50
است. در نهایت کل باند اعمال شده  2020ی نرم افزار متلب نسخه CSDبا استفاده از جعبه ابزار  [10] ها روش چگالی منبع جریانآوایی کاذب بین سیگنالهم

است که  های بعدی این پژوهش بر روی باند فرکانسی گاما انجام شدهاست. تمامی تحلیلبتا و گاما تقسیم شده فرکانسی سیگنال به پنج زیرباند دلتا، تتا، آلفا،
 . [11, 3] دهدهای هیجانی نشان میهای پیشین بیشترین فعالیت را در مقابل محرکمطابق پژوهش

  CPRدار براساس روش های معنیهای مغزی و استخراج زيرشبکهتشکیل شبکه -2-2

ی جفت الکترودهای ثبت  آوایی فاز بین همهاست. بدین منظور میزان هم CPRهای مغزی افراد براساس روش تشکیل شبکههدف  از پژوهش در این بخش
از تخمین بعد و تاخیر مناسب   پسها در فضای فاز . در این روش ابتدا مسیرهای متغیرهای حالت سیگنالاستهمحاسبه شد CPRسیگنال با استفاده از روش 

ها آوایی فاز بین آنعنوان معیاری از همزای مقادیر مختلف تاخیر بهاهای دو سیگنال بهشوند و سپس میزان همبستگی بین بردارهای احتمال برگشتبازسازی می
N × N  (62N=  )هایی با ابعاد  و سالم در هر چهار نوع هیجان چهره ماتریس  ADHD، برای هر فرد در دو گروه  CPR. پس از اعمال روش  [9]  شوددر نظر گرفته می

عنوان الکترودهای ثبت سیگنال بهآوایی فاز بین جفت الکترودهای نظیر است. با در نظر گرفتن گر میزان همها بیانهای آنکه هر کدام از درایهآید دست میبه
های هیجانی تشکیل ی افراد در تمامی گروههای مغزی همهها شبکهی این گرهکنندههای متصلعنوان وزن یالها بهآوایی فاز بین آنهای شبکه و میزان همگره

 داری )و سالم تفاوت معنی ADHDبین دو گروه  CPRاختلاف میزان دار با انتخاب جفت الکترودهایی که از نظر های مغزی معنیشود. سپس زیرشبکهداده می
 اند.های بعدی پژوهش مورد استفاده قرار گرفتهو برای تحلیل های هیجانی استخراج شدهی گروهدهند در همه( را نشان میPمقدار  <05/0

 های مغزیهای توپولوژيکی از زيرشبکهاستخراج ويژگی -2-3

های پذیری و جداسازی کارکردی شبکه از زیرشبکهعنوان معیارهایی از جمعترتیب بهبندی بهترین طول مسیر و ضریب خوشهویژگی کوتاهدر این پژوهش دو 
رین طول تگیری از کوتاهترین طول مسیر هر شبکه با میانگیناست. کوتاهو سالم در هر چهار نوع هیجان چهره استخراج شده  ADHDی افراد دو گروه  مغزی همه

. ضریب  [4] کندکمک می عمومیپذیری و انتشار اطلاعات شبکه در مقیاس شود. این معیار به فهم میزان جمعی شبکه محاسبه میمسیرهای بین هر دو گره

 
7  Correlation between Probability of Recurrences 
8 Hertz 
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آید. دست میدهند بهشکیل میی دیگر شبکه یک مثلث را تی شبکه که با هر دو گرههای متصل به هر گرهگیری از وزن یالبندی هر شبکه نیز با میانگینخوشه
 . [4] ی آن در مقیاس محلی چگونه استدهندهتوان فهمید که میزان جداسازی اطلاعات شبکه در میان زیر واحدهای تشکیلبا استفاده از این معیار می

 های آماری تحلیل -2-4

ها شوند. با توجه به توزیع نرمال دادهبندی میی خشم، شادی، خنثی و غم طبقهو سالم و در چهار نوع هیجان چهره ADHDهای این پژوهش در دو گروه داده
ها از ( در این گروه05/0داری دار )سطح معنیهای معنیمنظور بررسی تفاوتهای هیجانی بهها در گروهوابستگی آنها و های مختلف، برابری واریانسدر گروه

ی های این پژوهش در نرم افزار متلب نسخهتمامی تحلیل  است. سیداک استفاده شده-و آزمون تعقیبی دان  9های مکررگیریآزمون آماری تحلیل واریانس با اندازه
 است. انجام شده 2020

 هايافته -3

و سالم را در هیجان خشم باند  ADHDدو گروه  CPRهای ( میانگین ماتریس1شکل )ست. اهای این پژوهش پرداخته شدهترین یافتهدر این بخش به بیان مهم
( 2بیشتر از گروه سالم است. شکل ) ADHDآوایی فاز گروه و در نتیجه هم CPRها در برخی از جفت الکترودها مقدار دهد. با توجه به این ماتریسگاما نشان می

و سالم در هیجان خشم باند گاما است. با توجه به این  ADHDهای مغزی استخراج شده در دو گروه زیرشبکه CPRهای گر نمودار کانتور میانگین ماتریسبیان
ی الکترودهای ( محل و نام همه3بیشتر از گروه سالم است. در شکل )  ADHDآوایی فاز برخی از جفت الکترودهای نظیر در گروه  و در نتیجه هم  CPRمیزان    ،شکل

است. با و سالم آمده  ADHDبین دو گروه    CPRدار از نظر اختلاف  ی معنیی استخراج شدهی زیرشبکهدهندهثبت سیگنال و همچنین جفت الکترودهای تشکیل
-PO7سری مغز )پس  -سری( و پسPO7-AF3سری )پس  -(، قدامیAF7-F2  ،AF3-AF4قدامی )  -توجه به این شکل جفت الکترودهای مربوط به ارتباطات قدامی

PO8ر دا( بیشترین اختلاف معنی( مقدار  <05/0P )آوایی فاز بین دو گروه را از نظر میزان همADHD  های محاسبه شده ( آماره1اند. جدول )دادهو سالم نشان
و سالم  ADHDهای مغزی دو گروه بندی استخراج شده از زیرشبکهترین طول مسیر و ضریب خوشه، کوتاهCPRهای آماری مربوط به میانگین و نتایج آزمون

( و 1. با توجه به جدول )هستند( 1ای مربوط به جدول )نمودارهای میلهی کنندهنیز بیان( 5و )( 4) هایدهد. شکلتحت چهار نوع هیجان چهره را نشان می
 <05/0 ) داریطور معنیدر هر چهار نوع هیجان چهره به ADHDهای گروه بندی زیرشبکهآوایی فاز( و ضریب خوشه)هم CPRمیانگین  (5و ) (4) هایشکل

 کمتر از گروه سالم است.   (Pمقدار    <05/0  )  داریطور معنیبه  ADHDهای گروه  مسیر در زیرشبکه  ترین طولبیشتر از گروه سالم است. میانگین کوتاه  (  Pمقدار  

 

ی این دهد. هر درایهتعداد کل الکترودهای ثبت سیگنال را نشان می  N=62است که N×Nها  در باند گاما. ابعاد این ماتریس ADHDدر هیجان خشم گروه الف( سالم و ب(  CPRمیانگین ماتریس  - ۱شکل 
 آوایی فاز بین جفت الکترودهای نظیر است. گر میزان همماتریس با توجه به رنگ اختصاص داده شده به آن بیان

 

 های مغزی های گراف استخراج شده از زیرشبکهو ویژگی CPRهای آماری بر روی مقادیر حاصل از اجرای آزمونP های محاسبه شده و همچنین مقادیر آماره -۱جدول 

 

 
9 Repeated Measure ANNOVA  
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-تشکیل  تعداد کل الکترودهای n=28است که  n×nها در باند گاما. ابعاد این ماتریس ADHDدر هیجان خشم گروه الف( سالم و ب( های مغزی استخراج شده زیرشبکه CPRمیانگین ماتریس   -2شکل 
 آوایی فاز بین جفت الکترودهای نظیر است.گر میزان همی این ماتریس با توجه به رنگ اختصاص داده شده به آن بیاندهد. هر درایه را نشان می های مغزی ی زیرشبکههندهد

 

 

 میانگین ±انحراف استاندارد 

دار 
مق

C
P

R
 

  خشم شادی  خنثی  غم 

0245/0 ±  1103/0 0248/0 ±  1119/0 0248/0 ±  1120/0 0246 /0  ± 1109/0 ADHD 

 سالم  1011/0  ± 0225/0 1018/0 ±  0/ 0226 1025/0  ± 0227/0 1018/0 ±  0/ 0226

 Pمقادير  0030/0** 0036/0** 0044/0** 0081/0**

1620 /0  ± 9042/3 1600 /0  ± 8455/3 1594/0 ±  8387/3 1619 /0  ± 8891/3 ADHD 

تاه 
کو

سیر 
ل م

طو
ن 

تري
 

 سالم  2469/4  ± 1758/0 2049/4  ± 1732/0 1848/4  ± 1731/0 2132/4  ± 1739/0

 Pمقادير  0047/0** 0040/0** 0049/0** 0123/0*

0176 /0  ± 2009/0 0178/0 ±  2037/0 0178/0 ±  2037/0 0177/0 ±  2019/0 ADHD 

شه
خو

ب 
ضري

دی 
بن

 

 سالم  1841/0 ±  0/ 0161 1852/0 ±  0/ 0162 1867/0 ±  0/ 0163 1854/0 ±  0/ 0162

 Pمقادير  0034/0** 0048/0** 0057/0** 0098/0**
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و سالم. در این شکل   ADHDبین دو گروه   CPRدار از نظر میزان اختلاف ی مغزی معنی ی زیرشبکه های تشکیل دهنده ها و گرهی جفت الکترودهای ثبت سیگنال و ب( یالالف( محل و نام همه -3شکل 
ی این جفت الکترودها متناسب با رنگ اختصاص داده شده به  کننده های متصل اند. وزن یالبین دو گروه نشان داده CPRداری را از نظر میانگین است که تفاوت معنیتنها جفت الکترودهایی نشان داده شده

 باشد.ه میآوایی فاز بین دو گرو ها و برابر با میزان اختلاف همآن

 01/0کمتر از  Pگر مقادیر نیز بیان ** و علامت  05/0کمتر از  Pگر مقادیر بیان *( علامت 5( و )4های )ای شکل( و همچنین نمودارهای میله1در جدول )
 است. 

 

ی  ای هر گروه نشان دهنده در هر چهار نوع هیجان چهره. نقاط رسم شده در وسط نمودارهای میله ADHDهای مغزی دو گروه سالم و دارای اختلال در زیرشبکه CPRای میانگین نمودارهای میله -4شکل 
 در گروه مربوطه است. CPRی انحراف استاندارد دهنده و خطوط عمودی خطای رسم شده در طرفین این نقاط نشان CPRمیانگین 

 

 

در هر چهار نوع هیجان چهره. نقاط رسم شده در   ADHDهای مغزی دو گروه سالم و دارای اختلال زیرشبکه بندیترین طول مسیر و ب( ضریب خوشهالف( کوتاهای میانگین نمودارهای میله -5شکل 
 است.ویژگی مربوطه در هر گروه  ی انحراف استاندارد دهندهقاط نشانی میانگین و خطوط عمودی خطای رسم شده در طرفین این نای هر گروه نشان دهنده وسط نمودارهای میله
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 گیریبحث و نتیجه  -4

ی خشم، شادی،  ی چهار نوع هیجان چهرهو سالم حین مشاهده  ADHDهای مغزی کودکان دارای اختلال  آوایی فاز در شبکهدر این پژوهش به تحلیل میزان هم
 توان به شرح زیر بیان کرد:پرداخته شد. نتایج حاصل از این پژوهش را می CPRغم و خنثی با استفاده از روش غیرخطی 

 و ADHDبین دو گروه  CPRز نظر اختلاف میزان ا( Pمقدار  <05/0 ) دار قویهای این پژوهش نشان داد که اغلب جفت الکترودهای با تفاوت معنی( یافته1
آوایی  اند که میزان هم. در این پژوهش محققان نشان داده[12]  باشدسالم در لوب قدامی مغز قرار دارند. این نتایج در راستای دستاوردهای احمدلو و همکاران می

 متفاوت با گروه سالم است.   (Pمقدار  <05/0 ) داریطور معنیلوب قدامی مغز به

و سالم   ADHDبین دو گروه  CPRاز نظر میزان را  (Pمقدار  <05/0 )دار بیشترین اختلاف معنی AF3-PO7و  FC1-PO7( در این پژوهش جفت الکترودهای 2
به گروه سالم در باند گامای نسبت    ADHDسری مغز گروه  نیز فعالیت زیاد لوب پس  [3]  سری مغز است. در پژوهشگر فعالیت بالای لوب پسنشان دادند که بیان

 است. گزارش شده EEGهای سیگنال

های مغزی گروه زیرشبکه( Pمقدار  <05/0 )دار ترین طول مسیر کمتر معنیبندی بیشتر و کوتاهی میانگین ضریب خوشه( نتایج این پژوهش نشان دهنده3
ADHD است. نیز گزارش شده [13] نسبت به گروه سالم است. نتایج مشابه در پژوهش 

متفاوت با گروه سالم  (  Pمقدار    <05/0  )داری  طور معنیبه  ADHDهای مغزی گروه  های توپولوژیکی زیرشبکههای حاصل از این پژوهش نشان داد که ویژگییافته
 عادیطور غیرهای مغزی این گروه بهی شبکهدهندهکند که جداسازی اطلاعات در زیرواحدهای تشکیلبیان می ADHDبندی بالا در گروه . ضریب خوشهاست

پذیری اطلاعات بالای ی جمعدهندهنسبت به گروه سالم نشان ADHDترین طول مسیر در گروه کمتر کوتاه بیشتر از گروه سالم است. همچنین میانگین
های گروه زیرشبکهدر هر دو مقیاس محلی و عمومی در  عادی  های این پژوهش حاکی از انتشار اطلاعات زیاد غیراست. بنابراین یافته  ADHDهای گروه  زیرشبکه
ADHD  های گروه  آوایی فاز بالا در زیرشبکهتواند دلیلی برای میزان همنسبت به گروه سالم است که خود میADHD  دار آوایی فاز معنی باشد. بیشترین اختلاف هم

سری های قدامی و پسی نقش بسیار مهم لوبدهندهممکن است نشان  ADHDگروه  در  قدامی مغز    -سری و قدامیپس  -سریقدامی، پس  -سریدر ارتباطات پس
ترتیب مسئول پردازش هیجانات چهره و بینایی  سری مغز بههای قدامی و پسو سالم باشد. لوب ADHDهای مغزی دو گروه مغز در تمایز رفتار غیرخطی شبکه

بینایی ارایه   -های هیجانیدر پردازش محرک  ADHDهای مغزی گروه  گر نقص عملکرد شبکهتواند بیانها مینقص در کارکرد این لوب  . [15,  14]  انسان هستند
های آوایی فاز شبکهنتایج حاصل از این پژوهش نشان داد که تحلیل هم شود. های متفاوت در این افراد میها باشد که خود منجر به ایجاد واکنششده به آن

های هیجانی دو گروه را در مقابل محرک های مغزی اینتواند به خوبی تمایز رفتار شبکهمی CPRو سالم با استفاده از روش غیرخطی  ADHDمغزی دو گروه 
نسبت به  ADHDهای مغزی گروه تر رفتار شبکهمختلف به بررسی دقیق وظایفتا با طراحی  انجام شودمطالعات بیشتری در این زمینه لازم است نشان دهد. 

 گروه سالم بپردازند.  
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Abstract— Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) is one of the most common psychological 

disorders among children, which in addition to lack of attention, hyperactivity, and impulsive movements, has 
faced these children with major problems in the proper facial emotions processing of others resulting in 

establishing inappropriate social relationships. In this study, for the first time, the nonlinear Correlation 
between the Probability of Recurrences of signals (CPR) method is used to measure the phase synchronization 

in the brain networks of 22 ADHD children and 22 healthy ones while observing four types of emotional-visual 
stimulations. After constructing the brain networks of all individuals and extracting the topological graph 

features such as clustering coefficient and the shortest path length, appropriate statistical tests are applied to 
examine significant differences (significance level 0.05) between groups. This study results indicate the higher 

mean phase synchronization and clustering coefficient and the lower mean shortest path length (P-Value <0.05) 
in the ADHD subnetworks consisting of frontal-frontal, occipital-frontal, and occipital-occipital brain 
connectivity than healthy ones. The frontal and occipital brain lobes are the human emotional and visual 

processing centers, respectively. These findings can represent a deficit in these lobes' function of the ADHD 

brain networks in processing emotional-visual stimuli.  

 

Keywords—Attention Deficit Hyperactivity Disorder, Phase synchronization, Facial emotions, Nonlinear method, 

Topological graph features.  
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 های واقعیشناسایی چرخه حدی تیروئید در داده

  *۱،  غلامرضا رکنی لموکی۱آرتا امیر جمشیدی

 رانهای زيستی و سرطان، دانشکده رياضی، آمار و علوم کامپیوتر، دانشکدگان علوم، دانشگاه تهران، تهران، ايآزمايشگاه تحقیقاتی پیشرفته سیستم  ۱

 rokni@ut.ac.ir: * نويسنده مسئول

 

  T3ی دو بعدی  بر اساس شبیه سازی های انجام شده از مدل بعد بالای تیروئید، ارائه شده در کارهای قبلی، ،تصویر عملکرد عادی تیروئید در صفحهچکیده: 
از نظر دینامیکی پایدار مجانبی سراسری است، بسیاری از ، یک خم بسته محدب است که چرخه حدی تیروئید خوانده می شود. این چرخه حدی، که T4و 

دی، در داده های جزییات مربوط به دینامیک تیروئید را بیان می کند. در این مقاله، چرخه های حدی تیروئید با استفاده از الگوریتم های محاسباتی پیشنها
زمایشهای استاندارد بدست آمده اند و شامل دو دسته اند. دسته نخست شامل افرادی است که این داده ها از آ  واقعی برای افراد سالم و بیمار شناسایی می شوند. 

دوم افرادی که با  بدون بیماری مرتبط یا موثر بر عملکرد تیروئید گزارش شده اند. چرخه حدی این دسته را مبنای مقایسه سایر حالت ها قرار داده ایم. دسته
تیروئید گزارش شده اند، که نشان دهنده دو نوع کلی کم کاری و پرکاری تیروئید هستند. با مقایسه چرخه های حدی، منشاء بیماری مرتبط یا موثر بر عملکرد 

 احتمالی این اختلالات در دو چارچوب سرکوب ید برداری و مشکل ماشینی داخلی تیروئید تشخیص داده شده اند.

 ویژگی های هندسی الگوریتم،تیروئید، چرخه حدی،  داده های واقعی ها:کلید واژه

 

 مقدمه  -۱

و  T3، T4سه هورمون اساسی تیروئید  برای افراد مراجعه کننده، کمیت های [. 4در زمینه عملکرد نامناسب تیروئید مطالعات وسیعی صورت گرفته است ]
TSH ،مدلسازی  حائز اهمیت است.  د،این سه کمیت را در بر گیر مورد ارزیابی قرار می گیرند. بر این اساس، مدلی که مطابق با استانداردهای آزمایشگاهی

[. در 1آرامش، تشخیص داده شد ]-ریاضی تیروئید به نیمه نخست سده بیستم میلادی برمیگردد. در مدل های اولیه وجود سازوکارهای نوسانی از جمله نوسان
[.  بدین ترتیب،  3] ،[2] شده بود با دقت قابل توجهی مورد مطالعه قرار گرفت سده بیست و یکم میلادی، مقوله فیدبک، که پیش از این در تیروئید شناخته

های واقعی را  ساختن مدلی که در آن سه کمیت مهم تیروئید، به عنوان یک زیر سیستم قابل مطالعه باشند، امکان پیوند یافته های شبیه سازی شده با داده
 است. شده رسم   ۱فراهم می کند.  برای ساختن چنین مدلی برای تیروئید، نمودار بلوکی تیروئید، به صورت شکل 

 

  

 

 

 

 

 

 

سیگنال هیپوتالاموس را به هیپوفیز می رساند و در نهایت سیگنال فیدبک از طریق   TRHهیپوتالاموس می شوند. هورمون   - : هورمون های خروجی تیروئید، به عنوان فیدبک وارد مجموعه هیپوفیز۱شکل
 ظیم عملکرد و کنترل موضعی تیروئید را بر عهده دارد. از این مجموعه به تیروئید وارد می شود. این سیستم فیدبک وظیفه تن  TSHهورمون 

. یکی از جنبه شده است[ ارائه 5پارامتر در ] ۶۰با  ۲۳، مدلی موضعی برای تیروئید در قالب یک دستگاه معادلات دیفرانسیل مرتبه ۱بر اساس نمودار شکل 
نشان داده شد که در حالت عملکرد غیر عادی،  تا محدوه  در ضمن، وئید است. های مهم مدل ارائه شده نشان دادن وجود چرخه ای حدی در عملکرد عادی تیر

بیماری بسیار وسیعی از عمق و وسعت بیماری ها، تیروئید ساختار چرخه حدی را نگه می دارد، هر چند مشخصات هندسی آن تغییر می کند. افزایش شدت 
توپولوژی رفتار تیروئید گردد. در چنین وضعیتی، امکان رخ دادن آشوب وجود دارد. استوار ممکن است علاوه بر تغییر مشخصات هندسی، منجر به تغییر در 
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. بر این اساس، تمرکز بودن تیروئید در نگهداری چرخه حدی، در برابر دامنه قابل قبولی از اختلال وارده به بدن، به ابزاری برای کنترل تیروئید تبدیل می شود
ر به کنترل پاره ای موضعی تیروئید، و در پی آن، به کنترل فعالیت های مرتبط با هورمون های تیروئید منجر خواهد شد. بر کنترل موضعی چرخه حدی، منج

[ می پردازیم. در این بخش 5به بیان مختصر جزییات مربوط به شبیه سازی مدلسازی ] ۲به صورت زیر تنظیم شده است. در بخش در چند بخش این مقاله 
داده های برای  حدی  های  چرخه  الگوریتمی برای شناسایی  ،  ۳[ معرفی خواهند شد. در بخش  6برگرفته از مرجع ]  T3-T4داده های خام مربوط به زیر سیستم  

 . ه استارائه شدو توضیحات تکمیلی نتیجه گیری  ۴. در بخش ارائه می گرددواقعی 

 دمدل تیروئیشبیه سازی  -۲

که عملکرد طبیعی    ه است[ ارائه گردید و نشان داده شد5پارامتر در ]  ۶۰با    ۲۳مدل ریاضی جامع برای تیروئید در قالب یک دستگاه معادلات دیفرانسیل مرتبه  
از منظر اندازه  TSHو ، T3، T4متغیر اصلی و مهم در مدلسازی تیروئید، سه متغیر  ۲۳تیروئید در قالب یک چرخه حدی صورت می پذیرد. در میان این 

نشان داده می شوند، بخشی از آزمایشهای استاندارد تیروئید  𝒖و  𝒚و  𝒙گیری اهمیت پیدا می کنند. زیرا اندازه گیری غلظت این سه هورمون، که به ترتیب با 
,𝒙)بعدی  ۳بعدی به فضای  ۲۳است. بدین ترتیب تصویر چرخه حدی تیروئید از فضای  𝒚, 𝒖) و بعدی و یا فضای د(𝒙, 𝒚)  با هدف مقایسه با داده های

,𝒙)ای دو بعدی ضآزمایشگاهی معقول به نظر می رسد. این پرسش پیش می آید که در عمل، تصویر چنین چرخه حدی در ف  𝒚)   چگونه است.  بر اساس
 . داده می شودنشان  LCبا نماد و کل دارد آن صورتی بیضی شدر )الف( است که   ۲[، تصویر چرخه حدی نرمال برای تیروئید به صورت شکل 5مدلسازی ]

 )الف(

 

 )ب(

,𝒙):  الف( یک مدار نمونه بدست آمده از شبیه سازی کامپیوتری و همگرایی به چرخه حدی در صفحه تصویر دو بعدی  ۲شکل 𝒚)  محور افقی .𝒙   کمیتT3   و محور عمودی𝒚    کمیتT4   را نشان می
 بر عملکرد تیروئید گزارش شده اند. یا موثر [ شامل داده های افرادی که با/بدون نوعی بیماری مرتبط 6. ب( داده های گزارش شده در ] دهند 

,𝑩(𝟎لازم به ذکر است که، این چرخه حدی پایدار مجانبی موضعی است، به عبارت دیگر، برای یک گوی باز به صورت  𝒓)  حول مبدا صفحه ،(𝒙, 𝒚) :داریم 

(۱                  )∀𝒙 ∈ {(𝒙, 𝒚), 𝒙 ≥ 𝟎, 𝒚 ≥ 𝟎} ∩ 𝑩(𝟎, 𝒓) ⇒ 𝒍𝒊𝒎𝒕→∞ 𝒅𝒊𝒔𝒕 ((𝒙(𝒕), 𝒚(𝒕)), 𝑳𝑪) = 𝟎 

  ی تیروئید تغییرات  چرخه حدی تیروئید یک شیئ فشرده و ناوردای تکین، و از نظر توپولوژیکی تنهاست. ممکن است به این نکته توجه شود که آیا سایر متغیر های
ای استفاده شده است. طبق شبیه سازی های انجام شده، سایر متغیر ها، دارای شرایط مورد نیاز برای  در این مطالعه از نظریه کنترل پارهقابل قبول دارند یا نه. 

 براوده شدن کنترل پذیری پاره ای مورد نظر می باشند.

 محاسبه چرخه حدی بر اساس داده های واقعی   -۳

,𝒙)[ در فضای دو بعدی 6داده های برگرفته از ]نشان دهنده  3شکل  𝒚) الف( داده های مربوط به افرادی که بدون بیماری مرتبط یا موثر  ۳شکل  . دراست(
)ب( داده های افرادی که با نوعی بیماری مرتبط یا موثر بر عملکرد تیروئید گزارش شده اند ترسیم گشته اند.  ۳بر عملکرد تیروئید گزارش شده اند و در شکل 

فضا و متوسط گیری روی زمان نتایج  روییریم. این فرض، به طور مختصر، بیان می دارد که متوسط گیری فرض ارگودیسیتی را برای این داده ها در نظر می گ
فرض ارگودیسیتی ، داده های گزارش اساس  د. در این مدل، افراد کمیت فضایی و ساعت شبانه روزی کمیت زمانی محسوب می شود. بر  نمشابهی بدست می ده

 ستفاده می شوند. چرخه های حدی ا شناساییشده برای 
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 ) الف (

 ) ب(
,𝒙)در فضای دو بعدی    : نمودار داده ها۳شکل    𝒚)  محور افقی کمیت .𝒙 (  غلظتT3)    و محور عمودی کمیت𝒚 (  غلظتT4 )  است. واحد های این محورهاnmol/L   است. الف( داده های مربوط به

 لکرد تیروئید گزارش شده اند. افرادی که بدون بیماری مرتبط یا موثر بر عملکرد تیروئید گزارش شده اند. ب( داده های افرادی که با نوعی بیماری مرتبط یا موثر بر عم

استفاده کرد.  (۱حد معادله ) وند، نمی توان از سازوکار های مربوط به مدار ها با توجه به این که این مجموعه از داده ها، به صورت پراکنده جمع آوری شده ا   
شنایی شود. برای این منظور به ویژگی های  LC، نیازمند روشی هستیم که بر اساس آن چرخه حدی ۳با توجه به عدم وجود ترتیب زمانی میان نقاط شکل 

 . می پردازیم ۲دینامیکی شکل 

  است.  موضعیرباینده صورتی بیضوی دارد و   LCالف( چرخه حدی 

 ب( مدارها در اطراف و درون چرخه حدی متراکم تر هستند.

، پی ریزی می به شرح زیر  برپایه هیستوگرام و ترازهای تراکمی  ، الگوریتمی  LCبر اساس این دو ویژگی بدست آمده از دینامیک در یک همسایگی چرخه حدی  
 کنیم. 

 در واحد سطح ( ساخت هیستوگرام بر اساس چگالی نقاط۱

 ( ساخت تراز های چگالی نقاط۲

 برای چرخه حدی ( یافتن تراز مناسب۳

 ( یافتن پوش کوژ داده های متراکم۴

 شناسایی شده، به عنوان چرخه حدی بدست آمده پوش کوژ یاتراز مناسب  داده های موجود در( آشکارسازی یک بیضی، بر اساس ۵

ترسیم شده اند. در یافتن چرخه حدی در این   ۴)الف(، در شکل  ۳بر اساس محاسبات مربوط به الگوریتم بالا، چرخه حدی تیروئید مربوط به داده های شکل 
 از روش پوش کوژ استفاده شده است.  ا(،، به دلیل تراکم جهتی داده ها )شکاف موجود در داده هوضعیت

 ) پ( (ب)  ) الف (
)الف( مربوط به افرادی که بدون بیماری مرتبط یا موثر بر عملکرد   ۳، پ( ترازها و بیضی آشکار شده،  برای داده های شکلآن پوش کوژ تراز تراکمی مربوطه و ، ب(  داده ها  :  الف( هسیتوگرام۴شکل 

 تیروئید گزارش شده اند.  
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ترسیم شده اند. در یافتن چرخه حدی در این   ۵)ب(، در شکل  ۳بر اساس محاسبات مربوط به الگوریتم بالا، چرخه حدی تیروئید مربوط به داده های شکل 
 استفاده شده است. کمی چرخه حدی تراتراز داده های موجود در وضعیت از 

 ) پ( (ب)  ) الف (
 )الف( مربوط به افرادی که با بیماری مرتبط یا موثر بر عملکرد تیروئید گزارش شده اند.   ۳، پ( بیضی آشکار شده،  برای داده های شکل مربوطه ، ب( تراز تراکمی داده ها  :  الف( هسیتوگرام۵شکل 

  ۴)الف(، به صورت یک بیضی می باشد. شکل  ۲چرخه حدی نرمال مطابق با شبیه سازی انجام شده در شکل مشاهده می شود،  4همانطور که از نتایج شکل 
چرخه حدی به صورت یک بیضی قائم با اندکی تمایل به سمت دارای ، را نشان می دهد مرتبط یا موثر بر تیروئیدداده های افراد بدون گزارش بیماری  که)پ( 

)پ( با پیش بینی شبیه سازی شده در این حقیقت نهفته  ۴درجه( می باشد. علت تفاوت زاویه میل بیضی شکل  ۹۰راست )زاویه قطر بزرگ اندکی کوچکتر از 
روئید از نظر بالینی محدوده ای دارد و افراد نزدیک به مرز پایین نیز بدون گزارش بیماری فرض می شوند درحالی که نمودار شکل است که سلامت عملکرد تی

راد )پ( نشان می دهد که الگوریتم ارائه شده توان ارزیابی درجه سلامت اف ۴شکل  نتایج)الف( مربوط به افراد سالم نزدیک بالای محدوده سلامت می باشد.   ۲
  . نشان می دهندرا دو گروه افراد با عملکرد غیر سالم تیروئید  ،۵)ب( در شکل  ۳چرخه های حدی مربوط به داده های شکل  را نیز دارد. 

 

 
 

خط چین سبز(. مکان و اندازه آن  ) مرتبط یا موثر بر تیروئید چرخه حدی، مربوط به داده های افراد بدون گزارش بیماری  الف: . ۵و شکل    ۴: مقایسه چرخه های حدی تشخیص داده شده در شکل ۶شکل 
پ:   خط پر قرمز(، تقریبا در مکان مناسب قرار دارد ولی اندازه آن نامناسب است.) ب: چرخه حدی، مربوط به  دسته اول داده های افراد با گزارش بیماری مرتبط یا موثر بر تیروئید  مبنای مقایسه ماست.

 خط نقطه سیاه(، در مکان نامناسب قرار دارد و اندازه آن نیز نامناسب است.)  دسته دوم داده های افراد با گزارش بیماری مرتبط یا موثر بر تیروئید   چرخه حدی، مربوط به

[. 8] سی قرار گرفته استتیروئید به عنوان یک ماشین پیچیده، از دیدگاه کارکرد، بر اساس کیفیت مواد اولیه ورودی، کیفیت کنترل و کیفیت ماشین مورد برر
در کنار هم  بدست آمده چرخه های حدی  مجموعه، ۶در شکل  بر این اساس هر مشکلی در تیروئید به پایین بودن یکی از این سه کیفیت مربوط می گردد. 

است. به همین دلیل در چرخه حدی عادی )مدل شبیه  T3هورمون  غلظتبیشتر از  T4هورمون  غلظت اند. در بدن انسان سطح و قابل مقایسه ترسیم شده 
با  ۶)پ(، که در شکل  ۴)الف( و چرخه حدی مربوط به داده های افراد بدون گزارش بیماری )بیضی محاسبه شده با الگوریتم( در شکل  ۲سازی شده( شکل 

(،  deiodinaseهت افقی. از منظری دیگر، سازوکار ید برداری )خط چین سبز نشان داده شده است، قطر بزرگ در جهت محور عمودی است و قطر کوچک در ج
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می شود. این بخش از فرایند ید برداری در کارکرد عادی تیروئید نقشی اساسی دارد. ید برداری مولفه های دیگری نیز  T3منجر به تولید  T4با حذف ید از 
 می پردازیم. 5ناسایی شده در دو گروه ناسالم شکل در ادامه به توصیف چرخه های ش دارد که مورد بحث این مقاله نیست. 

با قطر های افقی و عمودی بزرگتر نسبت به قطر های چرخه حدی داده های بدون گزارش )خط پر قرمز(  گروه اول با چرخه حدی به صورت یک بیضی عمودی  
در ساعات تقریبا مشابه و اندازه  T4و  T3تر از کمترین مقدار نرمال هستند. در این گروه عملکرد غیر عادی مربوط به اندازه پایین )خط چین سبز( بیماری 

در دیگر ساعات تقریبا مشابه، در طی فعالیت روزانه می باشد. نتیجه آن عدم آرامش و فعالیت بدنی نامناسب است. در  T4و  T3بالاتر از بیشترین مقدار نرمال 
، و تجربه کم کاری در نیمی از فعالیت روزانه  T3پایین تر از سطح عادی بودن غلظت  )دارد، این وضعیت    بیشترین فعالیت را در بدن   T3مجموع به این دلیل که  

ممکن   اداده هاز  برای این دسته    T3نسبت به دامنه    T4موجب افزایش غیر عادی وزن  گردد. بزرگتر بودن دامنه  ممکن است    تیروئید در این ساعات برای بدن(
منشاء چنین مشکلی در ید برداری معمولا ناشی از عواملی مانند )و نه  دچار مشکل است. )سازوکار یدبرداری(    T3به    T4د که تبدیل  است نشان دهنده این باش

را  احتمال وجود چنین پدیده ایمحدود به( وجود نوعی عفونت موضعی، عفونت سیستمی، اثرات جانبی داروها، و یا سرطان می باشد. داده های در دسترس 
[، این کارکرد بد تیروئید به پایین آمدن کیفیت کنترل تیروئید مربوط می  8. با فرض مناسب بودن کیفیت مواد اولیه، از دیدگاه کیفیت نگر ]می دهند نشان
  گردد. 

با قطر افقی بسیار بزرگتر نسبت به قطر افقی، و با قطر عمودی  اندکی کوچکتر نسبت به )خط نقطه سیاه( گروه دوم با چرخه حدی به صورت یک بیضی افقی 
می باشد. در مقایسه با داده های بدون گزارش بیماری، در این گروه، عملکرد غیر عادی مربوط به )خط چین سبز( چرخه حدی داده های بدون گزارش بیماری 

 نا ،در دیگر ساعات مشابه می باشد. نتیجه آن T3یروکسین در ساعات مشابه و اندازه بالاتر از بیشترین مقدار نرمال اندازه بیشتر تر از کمترین مقدار نرمال ت
موجب کاهش غیر عادی  T3بیشترین فعالیت را در بدن دارد، این وضعیت بالا بودن دامنه   T3آرامی و فعالیت بدنی نامناسب است. در مجموع به این دلیل که 

[، این کارکرد بد 8د. منشاء مشکل این دسته به مکانیزم داخلی تیروئید مربوط می گردد. با فرض مناسب کیفیت مواد اولیه، از دیدگاه کیفیت نگر ]وزن می گرد
 در این وضعیت، تیروئید نوعی پرکاری را بروز می دهد.  تیروئید به پایین آمدن کیفیت ماشین تیروئید مربوط می گردد. 

 نتیجه گیری  -۴

در این  ست.  ا توجه به عدم دسترسی به سیر زمانی داده های مربوط به تیروئید، روش هندسی یکی از مناسب ترین روشهای دستیابی به چرخه حدی تیروئید اب
ر برای چرخه حدی ویژگی های هندسی زی ،به کار گرفته شدهالگوریتم بر اساس مقاله به روشی برای بدست آوردن چرخه حدی از داده های واقعی پرداختیم. 

الف( چرخه حدی نرمال یک خم بسته کوژ است. ب( چرخه حدی نرمال تیروئید قابل تقریب با یک بیضی است. پ(   : تیروئید ارائه می شوند غیر نرمال/نرمال
. مشخصات حالت های غیر عادی زاویه میل و اندازه قطرها مبین عادی بودن یا غیر عادی بودن چرخه حدی هستندمکان، مشخصات هندسی این بیضی مانند 

( بزرگ بودن یا کوچک بودن اجزای هندسی چرخه حدی تیروئید به معنی  ۱بر اساس قطرهای چرخه حدی، مکان، و زاویه میل به شرح زیر است: تیروئید 
ید هورمون تیروئید و عدم تناسب زمانی با  تولید هورمون کمتر/بیشتر از حد نیاز در موقعیت زمانی معین است. این پدیده به معنی تغییر ساعت طبیعی تول

( تغییر زاویه میل ۳ ( دور بودن از مکان چرخه حدی عادی تیروئید ممکن است به معنی کم کاری دائمی و یا پرکاری دائمی باشد. ۲فعالیت های بدن است. 
 چرخه حدی نشان دهنده نوع بیماری و زمینه ایجاد کننده مشکل در تیروئید است.
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             Abstract— Numerical simulations of the Thyroid model derived in our previous work, demonstrates a two 
dimensional projection of the Thyroid's normal behaviors on T3 -T4 plan, which reveals a convex curve called a limit 
cycle. This limit cycle is globally asymptotically stable and explains many aspects of dynamical behavior of Thyroid.  
In this paper we identify these limit cycles in a real data set that consists of healthy and unhealthy data via numerical 
algorithms. The data set is collected based on standard lab procedures and consists of various features for people that 
do and do not have thyroid related illnesses.  The second category mostly consists of hyper-hop thyroid illnesses. 
Comparing the limit cycles of these two categories we have deduced the reasoning behind these illnesses in terms of 
thyroid’s internal machinery or deiodinase inhibition. 
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 هابازی  ه نظریگیری ویروس کرونا با استفاده از کنترل همه 
  ۱و سیدمهدی مظلوم *۱آرتا امیر جمشیدی

 يراندانشگاه تهران، تهران، ادانشکدگان علوم،  یوتر،آمار و علوم کامپ ياضی،ر ۀدانشکد ی،سازعلوم داده و مدل  يشگاهآزما  ۱

arta.jamshidi@ut.ac.irمسئول:  *نویسندۀ 

 

قرار گرفته است به  یدبه شدت مورد تهد یاقتصاد هاییتو فعال یانسان ۀکرونا، سلامت جامع یروسو یریگاز همه یمسال و ن یکاز  یشبا گذشت ب چکیده:
با استفاده   پس از شرح مسئله،  شده است.   یلمسئولان و مردم جامعه تبد  یبرا  یمهم  ۀبه دغدغ  یوننک  یطگذر از شرا  یراهکار مناسب برا  یریکه به کارگ  یاگونه

را دارند. سپس،   یرواست و مردم نقش پ  یکرونا )ستاد( رهبر باز  یکه در آن، ستاد مل  کنیمیاستکلبرگ مدل م  یباز  یکچالش را به صورت    ینا  ها،یباز  یۀاز نظر
  ینکند و مشکلات به وجود آمده در ا یداامه پاد یزن یاقتصاد هاییتتا علاوه بر حفظ سلامت جامعه، فعال دهیمیم  یشنهادهر کدام پ یرا برا ینهبه یراهکار

ای را برای هرکدام از های مخلوط بهینهآن،  استراتژی برهای نش مخلوط بازی و بررسی تأثیر پارامترهای مختلف با یافتن تعادل  ،به علاوه . یابدکاهش  ینهزم 
گیری راهکارهای پیشنهادی را در مقاطع زمانی مختلف در افزایش یا کاهش همهگیری بیماری معرفی خواهیم کرد. در نهایت، تأثیر بازیکنان جهت کنترل همه

تواند مؤثر گیرد، میها صورت میها از طریق تماس نزدیک انسانهای تنفسی که انتقال آن گیریکنیم. راهکارهای پیشنهادی برای سایر همهبیماری بررسی می
 باشد.

  مراتبی و تعادل نش. های استکلبرگ، فرایند سلسلهسازی، بازیمدلویروس کرونا،  :هاواژه کلید
 
 مقدمه  -۱

قرار داده است. با توجه به  یرتحت تأث یزها را نها، مشاغل آنانسان یتا به امروز، علاوه بر به خطر انداختن زندگ گیریهمهاز زمان بیماری ناشی از ویروس کرونا 
در مقابل  یماریب ینا و مهار به عنوان یکی از ابزار کارآمد در جهت رسیدن به ایمنی جمعی مؤثر دسترس قرار گرفتن واکسنتولید و در  بودن روند یطولان
 یزانداده است که م  یشنهادپ یماریانتقال ب یرقطع زنج برای یاجتماع یگذاررا با نام فاصله یطرح یاز همان ابتدا، سازمان بهداشت جهان ،های متنوع آنسویه

های به خصوص برای سویه، یمارکه ارتباط با افراد ب دهدیکار نشان م  ینانجام شده در ا یسازدلبررسی شده است. م  ]2[ر د یدمیآن در کاهش اپ یرگذاریأثت
است.  یرپذنرخ ارتباط، مهار کرونا امکان ینو با کنترل ا دهدیم  یشرا افزا یانبه سرعت آمار مبتلا ،اندجدید بیماری که قدرت انتشار بیشتری از خود نشان داده

 هاییت طرف، ادامه دادن فعال یکرا به مردم وارد کرده است. از  یفراوان یاقتصاد هاییباز مشاغل است، آس یادیتعداد ز یلی طرح شامل تعط یناز آنجا که ا
و  هایباز یۀمقاله، با استفاده از نظر ین. در اگرددیم  یها منجر به مشکلات اقتصادآن  ییلتعط یگر،و از طرف د شودیم  یماریب گسترش یشباعث افزا یاقتصاد

دوره را با صرف  ینتا هر دو بتوانند ا یمستاد و مردم هست یاستراتژ ینن بهترییتع یتعادل استکلبرگ برا یافتناستکلبرگ به دنبال  هاییبا باز یسازمدل
مشخص    هایت فعال  یلیتعط  یاخود را در خصوص ادامه    یکردابتدا ستاد به عنوان رهبر رو  ی،باز  ینپشت سر بگذارند. در ا  یقتصادو ا  یاز نظر سلامت  ینههز  ینترکم

های مخلوط استراتژیمجموعه عمل بازیکنان را به به علاوه،  . کنندیخود را انتخاب م  ینۀشده، راهکار به ضع و هاییاستس ۀ. سپس، مردم با مشاهدکندیم 
دهیم. در پایان، در قالب  دهیم و بر اساس تعادل نش مخلوط به دست آمده، راهکارهایی را برای کنترل گسترش بیماری به ستاد و مردم پیشنهاد میگسترش می

 کنیم.گیری ویروس ارزیابی مییش یا کاهش همهها را در سه مقطع زمانی در افزادو مثال راهکارهای پیشنهادی را در دنیای واقعی بررسی کرده و تأثیر آن

 شرح مسئله -2

مبتلا به کرونا به  یدجد یبر اساس تعداد موردها هایماریمرکز کنترل بدهد. را در نظر بگیرید که آمار روزانۀ مبتلایان به کرونا در کشور را نشان می 1نمودار 
 27مرداد و  26فروردین،  23طبق این نمودار، کند. یم  یمو قرمز تقس ی، زرد، نارنجآبیچهار رنگ  به 1 صد هزار نفر در روز، مناطق را به صورت جدول یازا

ترین  مرداد بیش 26گیری هستند که در این میان روز ترین آمار همهنفر مبتلا به کرونا سه روز با بیش 12847و  50228، 24760شهریور به ترتیب با تعداد 
بندی چگونگی توزیع تعداد ذکر شده در این سه روز را در شهرهای مختلف کشور بر اساس رنگ 1دمی را به ثبت رسانده است. شکل تعداد مبتلا از ابتدای پان

گیر برای برقراری تعادلی بین سلامت مردم و وضعیت  سازی هوشمند کنترل این بیماری همه. در ادامه، به مدل]1[دهد نشان می  1صورت گرفته در جدول 
 پردازیم. ها میاقتصادی آن

.کرونا یدمی مناطق از نظر اپ یبند طبقه  -۱جدول   

 صد هزار نفر در روز  یابتلا به کرونا به ازا ید موارد جد  خطر  سطح

 >1 نارينجی يا قرمز(ناايمن )زرد، 

 <1 ايمن )آبی( 
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 تعداد روزانۀ مبتلایان به کرونا در ایران   -۱نمودار 

 

 شهریور  27مرداد )پ(   26فروردین )ب(  23بندی شهرهای ایران از نظر اپیدمی کرونا در )الف( رنگ  -۱شکل 

 بازی مدل -3

 مناطقبندی علاوه بر طبقهمختلف، متفاوت است،  یطدر شرا ها،یتفعال  یلیو تعط یبهداشت یهاپروتکلستاد و مردم از نظر کنترل  یاستراتژ ینکهبا توجه به ا
شامل  یمشاغل ضرور 1که سطح  یبه طور کنیمی م  یم مشاغل را به چهار سطح تقسبندی مشاغل نیز داریم. لذا، صورت گرفت، نیاز به طبقه  2که در بخش 

 2که مشاغل سطح  یااند به گونهدر سه سطح قرار گرفته یسکر یزانکه بر حسب م گیردیرا در بر م یرضروریمشاغل غ 4تا  2 یهااست و سطح هایمارستانب
 . خطر هستند ترینیشب یدارا یدهسرپوش یهاشامل رستوران 4خطر و مشاغل سطح  ینترکم یسرباز دارا یدشامل مراکز خر

 گوناگونهای مختلف آن در مراحل یافته را تشکیل داده و به بررسی حالت بازی توسعه یک شرایط اقتصادی مردمبرقراری تعادل بین سلامت و ، برای اکنون
 پردازیم.گیری میشدت همه

 ها{ها، تعطیلی فعالیت}ادامۀ فعالیت  =}ستاد، مردم )هر یک از افراد جامعه({، مجموعه عمل بازیکنان  =مجموعه بازیکنان 

از  ی( با آگاهیروو سپس مردم )پ کندیخود را مشخص م  یاستستاد )رهبر( ابتدا س ی،باز ینبا تعادل استکلبرگ است. در ا یروپ -هبر ر یباز یک ی،باز ینا
و به  کندی در خصوص هر گروه مشخص م  راستاد از قبل موضع خود  یراز گیریم؛یرا با اطلاعات کامل در نظر م  یبه علاوه، باز گیرند. تصمیم میاقدامات ستاد، 

  مردم آگاه باشد.  هاییتقابل اعتنا از ارجح یزمان ۀباز یک یبررس یا ینظرسنج یکبا انجام  تواندیم  ین. همچنرساندیاطلاع مردم م 

های بازیکنان از ، برای تعیین ارجحیتذار هستندگیری بازیکنان، چند معیار با درجه اهمیت متفاوت در تعریف توابع سود بازیکنان تأثیرگاز آنجا که در تصمیم 
های کیفی را به اعداد کمی تبدیل  کند که ارزشگیری نسبی پیشنهاد میکنیم. این فرایند، روشی برای اندازهاستفاده می  ]4[ (𝐀𝐇𝐏) 1مراتبیفرایند سلسله

برابر دومی ارزش دارد و از نظر سلامت    𝒌ترین تأثیر را دارد. فرض کنید اولی برایشان  گیری مردم بیشدر تصمیم   "وضع اقتصادی"و    "سلامتی"کند. دو ملاک  می
بودجۀ "و  "سلامتی جامعه"دهند. از سوی دیگر، برای ستاد برابر ترجیح  𝒌𝟐و  𝒌𝟏ها ها را نسبت به ادامۀ فعالیتو وضع اقتصادی به ترتیب تعطیلی فعالیت 

ها به ارجحیت تعطیلی بر ادامۀ فعالیتمیزان  𝒍𝟐و   𝒍𝟏برابر دومی برای ستاد اهمیت دارد و   𝒍. فرض کنید اولی  ترین اهمیت برخوردار هستنداز بیش " تخصیصی
دهندۀ میزان اهمیت سلامتی برای مردم و ستاد هستند به ترتیب نشان  𝒍و    𝒌ترتیب از نظر سلامت و وضع اقتصادی برای ستاد است. به عبارت دیگر، پارامترهای  

چنین، هرکدام به ترتیب با سطح اقتصادی مردم و بودجۀ تخصیصی ستاد میابند. هافزایش می  4به سطح    2که با حرکت از مناطق آبی به قرمز و یا مشاغل سطح  
و   𝒍𝟏ها به ترتیب بر سلامت و وضع معیشت از دید مردم هستند. در مورد دو پارامتر نیز بیانگر تأثیر تعطیلی فعالیت  𝒌𝟐و    𝒌𝟏نیز رابطۀ مستقیم دارند. پارامترهای  𝒍𝟐 های مردم و ستاد پس از بندی نهایی اولویتو رتبه 2بیان است. در این صورت نمودار سلسه مراتبی به صورت شکل  نیز همین گزاره از دید ستاد قابل

 است.  1های دوتایی به صورت روابط مقایسه
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ها به ترتیب  گیریم؛ یعنی سود خالص مردم و ستاد از تعطیلی فعالیت در نظر می  AHPهایشان را سودهای به دست آمده در فرایند  سود خالص بازیکنان از اولویت 𝑲  و𝑳ها به ترتیب ، و از ادامۀ فعالیت𝑴−𝑲  و𝑵− 𝑳 𝟐هستند، همواره  1چنین، برای مردمی که دارای شغل سطح است. هم𝑳 < 𝑵  خواهد بود؛ زیرا امکان
 رد.تعطیلی این دسته از مشاغل برای ستاد وجود ندا

 10Analytic Hierarchy Process     

 
 مراتبی ستاد و مردم. نمودار سلسه  -2شکل 

 𝑘𝑘 + 1( 𝑘1𝑘1 + 11𝑘1 + 1)+ 1𝑘 + 1( 𝑘2𝑘2 + 11𝑘2 + 1) = ( 𝐾𝑀 − 𝐾) , 𝑙𝑙 + 1( 𝑙1𝑙1 + 11𝑙1 + 1)+ 1𝑙 + 1( 𝑙2𝑙2 + 11𝑙2 + 1) = ( 𝐿𝑁 − 𝐿).     (1) 
 
 های خاصبررسی حالت -3-۱

ها توان آنهستند. از آنجا که این دسته از مشاغل جزو مشاغل ضروری هستند و تحت هیچ شرایطی نمی 1ابتدا مردمی را در نظر بگیرید که دارای شغل سطح 
چنین، اگر جهت دهد. هم   فعالیت" –کند تا تعادل را به سمت نقطۀ "فعالیت فعالیت" است و تلاش می "را تعطیل کرد؛ در نتیجه، ستاد دارای استراتژی غالب 

شود؛ زیرا این وضعیت برخلاف مطلوب ستاد در به سود خالص ستاد وارد می  𝝐ستاد "فعالیت" و مردم "تعطیلی" را انتخاب کنند، ضرری به اندازۀ 
𝑴(الف) است. اگر  ۳ها است. بنابراین درخت بازی به صورت شکل راستای ادامۀ فعالیت  > 𝟐𝑲 ستاد برقرار است؛ زیرا مردم تمایل به    باشد، مطلوب

تر شوند؛ به عبارت دیگر، یا به مناطق آبی نزدیک شویم و  نزدیک ۰و  ۱به ترتیب به  𝒌𝟐و  𝒌𝟏افتد که ها دارند. این حالت زمانی اتفاق میادامۀ فعالیت
𝑴تر باشد. اما اگر یا سطح اقتصادی مردم پایین  < 𝟐𝑲 ن است که ستاد برای این دسته از مردم سودی مانند باشد، یک راهکار مناسب ای𝑪  را در ازای

𝑀 ای باشد کهها ترغیب شوند استراتژی خود را تغییر دهند. این سود باید به اندازهشان در نظر بگیرد تا آن به خطر انداختن سلامتی −𝐾 + 𝐶 > 𝐾 ⟺ 𝐶 > 2𝐾 −𝑀.     (2). 

,𝒌𝟐نزدیک هستند و   ۱به قدر کافی به   𝒌𝟏و  𝒍𝟏نیستند ولی در منطقۀ آبی قرار داریم،   ۱به علاوه، در حالتی که مردم دارای شغل سطح  𝒍𝟐 < ؛ در  𝟏
𝑴نتیجه   > 𝟐𝑲 یت اقدامی انجام دهد  و استراتژی غالب مردم، "فعالیت" خواهد بود. بنابراین، در این حالت ستاد نیازی نیست برای ترغیب مردم به فعال

 تواند مانند سابق ادامه پیدا کند.  ها میو با توجه به اینکه در منطقۀ امن هستیم، تمام فعالیت

  حالت کلی -3-2

های کنیم. ستاد برای تشویق مردم به رعایت پروتکلنیستند، فرضیاتی را به مدل اضافه می  1در حالتی که در منطقۀ آبی نیستیم و مردم نیز دارای شغل سطح 
چنین، برای مردمی رداخت کند. همکنند، پرا به مردمی که مقررات را رعایت می 𝑪𝟏تواند مبلغی به اندازۀ بهداشتی و جبران ضررهای اقتصادی دوران کرونا، می

)ب(  3را در نظر بگیرد. در نتیجه درخت بازی به صورت شکل  𝑪𝟐ای به اندازۀ تواند جریمهگیرند، میهای اجتماعی را نادیده می های تعطیلی فعالیت که سیاست
دهد، اما با توجه به اینکه ارزش پول پرداختی به مردم با ارزش پول از به مردم همان مقدار را از دست می  𝑪𝟏لازم به ذکر است که اگرچه ستاد با پرداخت است. 

 توان بیان کرد.ه را میای مشابنیز گزاره 𝑪𝟐دهیم. در مورد نمایش می 𝑪𝟏′دست رفته از بودجۀ ستاد یکسان نیست، ضرر وارد شده به ستاد را با 

 
 درخت بازی )الف( حالت خاص )ب( حالت کلی. -3شکل 

 کنند اگر و تنها اگررا انتخاب می  "فعالیت"را انتخاب کند، مردم  "تعطیلی"پردازیم. اگر ستاد در بازی فوق می ]3[های استکلبرگ حال به بررسی تعادل

𝑴−𝑲− 𝑪𝟐 > 𝑲+ 𝑪𝟏 ⟺𝑴 > 𝟐𝑲+ 𝑪𝟏 + 𝑪𝟐.     (𝟑) 
 

10 Finite Element 
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 کنند اگر و تنها اگر را انتخاب می "فعالیت "را انتخاب کند، مردم  "فعالیت"اگر ستاد 

𝑴−𝑲 > 𝑲⟺𝑴 > 𝟐𝑲.     (𝟒) 
ای که در اختیار دارد، مردم را مجاب کند تا مقرراتی را که در راستای مستقل از بودجه 𝑪𝟐و  𝑪𝟏تواند با تعیین مقادیر دلخواه برای ، ستاد می3با توجه به رابطۀ 

خواهد در مناطقی که خطر بیماری بیشتر است،  ها وضع شده است، رعایت کنند. به عنوان نمونه، وضعیتی را در نظر بگیرید که ستاد میمحدود کردن فعالیت
𝑴کنند که را انتخاب می "تعطیلی"را انتخاب کند، مردم در صورتی  "تعطیلی"مثل مناطق نارنجی و قرمز، مردم را ترغیب به عدم فعالیت کند. اگر ستاد  < 𝟐𝑲+ 𝑪𝟏 + 𝑪𝟐  باشد و در این حالت سود ستاد برابر𝑳 − 𝑪𝟏′ ین انتخاب ممکن برای خواهد بود؛ پس بهتر(𝑪𝟏, 𝑪𝟐) ،𝑪𝟏 = 𝟎, 𝑪𝟐 = 𝑪𝟐∗  باشد که𝑪𝟐∗  در شرط 𝑴 < 𝟐𝑲+ 𝑪𝟐∗   تواند با تهدید مردم به جریمۀ نقدی در صورت هدایت کند، می   "تعطیلی  – تعطیلی  "کند. بنابراین، اگر ستاد بخواهد تعادل را به سمت  صدق می

ها بیشتر باشد، ستاد باید مجموع ، هرچه میزان تمایل مردم برای ادامه دادن فعالیت 3سازد. با توجه به نامعادلۀ های خود را اجرایی تخطی از مقررات، سیاست 𝑪𝟏   و𝑪𝟐 های تعیین شده کند. ها را متقاعد به پیروی از محدودیتها کاهش داده و آنتر انتخاب کند تا بتواند سود مردم را از ادامۀ فعالیترا بزرگ 

را به  𝑪𝟐و  𝑪ار گیری بیماری تعیین کند. به علاوه، حداقل و حداکثر مقدخواهد در یک روز مشخص راهکار خود را برای کنترل همه. فرض کنید ستاد می1مثال
شان اهمیت دهند و از نظر حفظ سلامتی،  برابر سلامتی 3میلیون ریال در نظر گرفته است. اگر متوسط مردم جامعه به وضع اقتصادی خود  20و  2ترتیب 

برابر بهتر  4ها شان در صورت ادامۀ فعالیتتصادیچنین، اعتقاد داشته باشند که وضع اقها مؤثر بدانند و همبرابر نسبت به ادامۀ فعالیت 3ها را تعطیلی فعالیت 
𝒌خواهد شد، مقادیر به دست آمده عبارتند از  = 𝟑, 𝒌𝟏 = 𝟑, 𝒌𝟐 = 𝒍. به طور مشابه، مقادیر 𝟏𝟒 = 𝟐𝟑 , 𝒍𝟏 = 𝟐, 𝒍𝟐 = 𝑲، 1را در نظر بگیرید. با توجه به روابط  𝟏𝟐 = 𝟒𝟗,𝑴 = نتیجه  𝟖𝟎

∗𝑪𝟐برابر    𝑪𝟐، مقدار بهینۀ  3شود. بنابراین، طبق نامعادلۀ  می = های تواند با متناظر کردن این مقدار به واحد پول، نرخ جریمۀ عدم رعایت پروتکلاست و ستاد می  𝟏𝟖−
,𝑲نیستند، نفع خود را در تعطیلی مشاغل ببینند. حال اگر همان مقادیر بالا را برای    1ای تعیین کند که مردمی که دارای شغل سطحبهداشتی را به گونه 𝒌𝟏, 𝒌𝟐   در

باید حداقل به اندازۀ  2که طبق رابطۀ  𝑪تواند با دادن مبلغی متناظر با سود باشد، ستاد می 1صورتی که شغل مردم در هر شهر غیر آبی سطح  نظر بگیرید، در
𝟐𝑲 −𝑴 = توان از نگاشت لی، می به واحد پو 𝑪𝟐و  𝑪باشد، از تعطیلی مشاغل پراهمیت جامعه جلوگیری کند. در این مثال، برای به دست آوردن مقادیر بهینۀ  𝟏𝟖

𝑪 ⟼ 𝑪+𝟏𝟖𝟎𝟏𝟔𝟎 × (𝟐𝟎 − 𝟐) +  2شوند. راهکارهای ستاد برای مقابله با بیماری در جدولمیلیون ریال تعیین می  9و  13به ترتیب حدوداً  𝑪𝟐و  𝑪استفاده کرد. بنابراین،  𝟐
 آمده است.

. مقابله با کرونا  یراهکارها -2جدول  

 مردم / رنگ شهر شغل  ۱سطح  4تا   2های سطح 

 آبی ها مطابق روال عادی ادامۀ فعالیت  ها مطابق روال عادی ادامۀ فعالیت 

 زرد و قرمز  میلیون ریال به مردم   13پرداخت مبلغ  میلیون ریالی برای مردم  9تعیین جریمۀ 

 

 های نش مخلوط تعادل  -4

های بازیکنان اضافه کنیم؛ زیرا اگر تعادل نش مخلوطی های مخلوط را نیز به مجموعه عملکند تا استراتژیبه ما کمک می  ]5[های نش مخلوط بازی  یافتن تعادل
,∗𝒑))برای این بازی به صورت  𝟏 − 𝒑∗), (𝒒∗, 𝟏 − 𝒒∗)) تواند وجود داشته باشد، ستاد می𝒒∗ بندی انجام شده برای های جامعه را بر اساس طبقهدرصد از فعالیت

توانند نیز اینگونه است که مردم می  ∗𝒑ها را تعطیل کند. تعبیرمان از  فعالیت  از روزهای یک بازۀ ثابت  ∗𝒒تواند در  غل تعطیل کند و مابقی را ادامه دهد و یا میمشا 𝒑∗  پذیر بودن و عدم اختلال در وضعیت اقتصادی تعطیل کنند و یا اینکههای خود را بسته به ریسکدرصد از فعالیت 𝒑∗ از زمانی مشخص را به تعطیلی   درصد
در نظر بگیرید که در آن، ستاد بازیکن   2بدین منظور، ابتدا فرم نرمال بازی را به صورت جدول    گیری بیماری کنترل شود. های خود اختصاص دهند تا همه فعالیت

𝟏و با احتمال  "فعالیت" 𝒑سطری و مردم بازیکن ستونی هستند. فرض کنید هر یک از مردم با احتمال  − 𝒑 "و ستاد نیز با احتمال  "تعطیلی𝒒 "و با   "فعالیت
𝟏احتمال  − 𝒒 "دهد.به ترتیب توابع بهترین پاسخ مردم و ستاد را نشان می 6و  5را انتخاب کند. روابط  "تعطیلی 

𝒖𝟏(فعالیت) = 𝒒(𝑴−𝑲) + (𝟏 − 𝒒)(𝑴−𝑲− 𝑪𝟐) = 𝑴− 𝑪𝟐 −𝑲+ 𝒒𝑪𝟐𝒖𝟏( تعطیلی) = 𝒒𝑲 + (𝟏 − 𝒒)(𝑲 + 𝑪𝟏) = 𝑲 + 𝑪𝟏 − 𝒒𝑪𝟏                     (𝟓) 
𝒖𝟐(فعالیت) = 𝒑(𝑵 − 𝑳) + (𝟏 − 𝒑)(𝑵 − 𝑳) = 𝑵− 𝑳𝒖𝟐( تعطیلی) = 𝒑(𝑳 + 𝑪𝟐′ ) + (𝟏 − 𝒑)(𝑳 − 𝑪𝟏′ ) = 𝑷(𝑪𝟏′ + 𝑪𝟐′ ) + 𝑳 − 𝑪𝟏′                     (𝟔) 

فرم نرمال بازی.   -3جدول   

𝐿  فعالیت تعطیلی  + 𝐶2′ , 𝑀 − 𝐾 − 𝐶2 𝑁 − 𝐿,𝑀 − 𝐾 فعالیت 
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𝐿 − 𝐶1′, 𝐾 + 𝐶1 𝑁 − 𝐿, 𝐾  تعطیلی 

 

𝒒 خواهد بود اگر  "فعالیت"، بهترین پاسخ هر یک از مردم، 6و  5طبق روابط  < 𝟐𝑲+𝑪𝟐+𝑪𝟏−𝑴𝑪𝟐+𝑪𝟏  خواهد بود اگر  "تعطیلی"و𝒒 > 𝟐𝑲+𝑪𝟐+𝑪𝟏−𝑴𝑪𝟐+𝑪𝟏  باشد. همچنین به
𝒒ازای   = 𝟐𝑲+𝑪𝟐+𝑪𝟏−𝑴𝑪𝟐+𝑪𝟏  است اگر    "فعالیت"به علاوه، بهترین پاسخ دولت،    . هستندبی تفاوت    انبین دو انتخابش𝒑 < 𝑵−𝟐𝑳+𝑪𝟏′𝑪𝟏′+𝑪𝟐′    است اگر    "تعطیلی"و𝒑 > 𝑵−𝟐𝑳+𝑪𝟏′𝑪𝟏′+𝑪𝟐′ .

𝒑 چنین برای هم = 𝑵−𝟐𝑳+𝑪𝟏′𝑪𝟏′+𝑪𝟐′ لاقی توابع بهترین پاسخ دو بازیکن در نقطۀ دهد، تنشان می 4طور که شکل بنابراین، همانهایش قائل نیست. تفاوتی بین انتخاب (𝒑, 𝒒) = (𝑵−𝟐𝑳+𝑪𝟏′𝑪𝟏′+𝑪𝟐′ , 𝟐𝑲+𝑪𝟐+𝑪𝟏−𝑴𝑪𝟐+𝑪𝟏 ,𝟎]است. در نتیجه، مشروط بر اینکه احتمالات به دست آمده در بازۀ  ( قرار داشته باشند، تعادل نش مخلوط بازی عبارت  [𝟏
 است از

((𝑵 − 𝟐𝑳 + 𝑪𝟏′𝑪𝟏′ + 𝑪𝟐′ , 𝑪𝟐′ − 𝑵+ 𝟐𝑳𝑪𝟏′ + 𝑪𝟐′ ) , (𝟐𝑲 + 𝑪𝟐 + 𝑪𝟏 −𝑴𝑪𝟐 + 𝑪𝟏 , 𝑴 − 𝟐𝑲𝑪𝟐 + 𝑪𝟏))                    (𝟕) 

 

 نمودار تلاقی توابع بهترین پاسخ بازیکنان. -4 شکل

افزایش یابد و ستاد جریمۀ بیشتری برای تخطی از مقررات وضع شده برای کرونا در نظر بگیرد، تمایل مردم برای فعالیت کاهش  𝑪𝟐′، اگر 7با توجه به رابطۀ 
کمتری  یابد؛ زیرا در این صورت هزینۀنیز افزایش یابند، تمایل ستاد برای تعطیلی کم و در نتیجه برای فعالیت افزایش می 𝑪𝟐و   𝑪𝟏چنین، اگر کند. همپیدا می

 های ناشی از کرونا پرداخت خواهد کرد. را در قبال زیان

ایم، به صورت معرفی کرده 3. 2و  1. 2های ها را در بخشفرض کنید مقادیر پارامترهای مورد استفاده در محاسبۀ تعادل نش مخلوط که قبلاً آن  .2مثال
.𝟎))  صورت تعادل نش مخلوط عبارت است ازباشد. در این 4جدول  𝟏𝟏, 𝟎. 𝟖𝟗), (𝟎. 𝟗𝟒, 𝟎. های جامعه را درصد از فعالیت 94تواند حدود . یعنی ستاد می((𝟎𝟔

های غیرضروری خود را کاهش دهند تا در شرایط این درصد از فعالیت 11توانند ها در ابتلا به بیماری تعطیل کند و مردم نیز میبا توجه به میزان خطر آن
 شت مردم جامعه، آمار مبتلایان نیز روند نزولی داشته باشد. مثال، علاوه بر حفظ وضع معی

 پارامترهای لازم در محاسبۀ تعادل نش مخلوط. -4جدول 

𝑐2 𝑐1 𝑙2 𝑙1 𝑙 𝑘2 𝑘1 𝑘  پارامتر 

 مقدار  1.5 1.5 0.4 2 2 0.5 20 80

 

 گیریبررسی نتايج و نتیجه -5

های پرخطر در فاصلۀ زمانی های مقابله با کرونا و آزاد کردن ترددها و فعالیت رنگ شدن توجه به سیاستملاحظه شد، کم  1و شکل  1طور که در نمودار همان
فروردین شده است.  23ر درصدی مبتلایان در مقایسه با نقطۀ اوج قبلی د 100گیری بیشتر سویۀ دلتا باعث افزایش بیش از اردیبهشت تا مرداد و شدت همه

مرداد   26ها باعث کاهش تعداد مبتلایان نسبت به حالت بدون کنترل و تغییر رنگ اکثر شهرها از قرمز به زرد پس از  بعد از آن، توجه بیشتر به کنترل محدودیت
های غیرمجاز قرار داده تعیین جریمه برای ترددها و فعالیتشده است. از آنجا که ستاد تمرکز بیشتری را روی بخشی از راهکارهای پیشنهادی در این مقاله یعنی  

گیری کرونا به راهکارهایی که رود هرچه راهکارهای ستاد در مقابله با همهبود و توجه کمتری به جبران ضررهای اقتصادی ناشی از کرونا داشته است، انتظار می
کند. دیده کمک میسازی مشاغل آسیبکند، بلکه به توانمندتلایان جامعه کاهش بیشتری پیدا میتر باشد، نه تنها آمار مبارائه شد نزدیک 4و  3های در بخش

های بندی منطقه، نوع شغل افراد و اولویتشرح داده شده است. با آگاهی از رنگ 2و  1های گیری عملی راهکارهای پیشنهادی هوشمند در مثالنحوۀ به کار
و حفظ سلامت   های اقتصادی مردمتعادلی بین فعالیتاستکلبرگ،  یاستفاده از بازوضعیت سلامت و وضع اقتصادی با  نسبی مردم و ستاد در خصوص اهمیت

ارائه شده است. این نقاط تعادل متناسب با رنگ مربوط به هر منطقۀ جغرافیایی در هر زمان قابل محاسبه   کرونا  یروسوگیری  ها در مقابل بیماری ناشی از همهآن
های نش مخلوط و میزان های مخلوط گسترش دادیم و با یافتن تعادلهستند. در ادامه، با در نظر گرفتن فرم نرمال بازی، مجموعه عمل بازیکنان را به استراتژی
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قابل توجه است که راهکارهای پیشنهادی   وابسته، پیشنهادهایی را متناسب با هر منطقۀ جغرافیایی در زمان دلخواه به ستاد و مردم ارائه کردیم.   تأثیر پارامترهای
 گذاری اجتماعی در کاهش انتشار بیشتر بیماری مؤثر است، به کار برد.  گیر که فاصلههای همهتوان برای سایر بیماریرا می
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Abstract— The public health and most economic activities have been affected after about a year and half of 

coronavirus pandemic. This has caused a lot of difficulties for the society and the governance. An appropriate 
solution to balance between the overall public health and the economic activities is essential. In this paper, we 

provide a game theoretic approach to find this balance, given a desired priority ratio between the two. We 
propose a Stackelberg game with the Corona National Headquarters as the leader and people as followers. We 

find an optimal solution for the proposed game for different color zones defined based on the number of patient 
in a specific region. We also find the mixed Nash equilibria of the proposed game and explain the effect of various 

model parameters on the equilibria. We introduce the optimal mix strategies for each player to control the 
outbreak. Finally, we illustrate the performance of the proposed model at different color zones at different stages 

of the outbreak overall death numbers curve. The proposed strategy could also be used to control other possible 
respiratory pandemics that are spread due to close human contacts.   

Keywords— coronavirus, modeling, Stackelberg games, analytic hierarchy process, Nash equilibrium.
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ریت و جانسون ای توده مدل همزمانی و دینامیک بررسی

جمالی۱ یوسف کاظمی∗۱، شیدا

ایران تهران، مدرس، تربیت دانشگاه ریاضی، علوم دانشکده ۱

sheida_kazemi@modares.ac.ir

نشان نتایج پردازیم. می اشتروگاتس واتس شبکه یک روي بر ریت و جانسون اي توده مدل بررسی به گزارش این در چکیده:
شبکه مختلف، توپولوژی حالت سه در باشد. موثر شبکه هاي گره بین همزمانی بر تواند می توپولوژی تغییر چگونه که دهد می
همچنان اتصال ضریب افزایش با دارد منظمی ساختار که حالتی در ولی رسد می خود مقدار ماکزیمم به ۲ اتصال ضریب در
به سیستم چه اگر که شود می موجب شبکه در میانبرها وجود که معنا این به ماند. می باقی خود مقدار ماکزیمم این در مدتی
شود. خارج کامل همزمانی از سریع سیستم که شود می موجب اتصال، ضریب در کوچک تغییری ولی رسد می خوبی همزمانی

شود. می دیده حالت سه هر در تشنج به مربوط های سیگنال و اختلال ناحیه یک وجود همچنین

توپولوژی صرع، همزمانی، عصبی، توده های مدل شبکه، واژه ها: کلید

مقدمه .۱
نورون تک نه و ها نورون جمعی رفتارهای اوقات بیشتر طرفی از دارد. مغزی های نورون های فعالیت در اصلی نقش همزمانی
و [؟] نرمال مغز عملکرد تشخیص در اساسی نقشی همزمانی پدیده خاص بطور کند. می ایجاد را شده ذکر شناختی فعالیت که است
تشخیص و بینی پیش در همزمانی این، بر علاوه . [؟] کند می ارائه اطلاعات پرازش از تری عمیق درک همچنین و دارد [؟] نرمال غیر
تاریخچه مغز فعالیت بیوفیزیکی مدلسازی دارد. بسزایی نقش [؟] اسکیزوفرنی و [؟]، آلزایمر [؟]، صرع مانند مغزی اختلالات برخی
کنند. می ایجاد مزوسکوپیک مقیاس در عصبی دینامیک مدلسازی برای مفید چارچوب یک ۱ عصبی توده های مدل دارد. طولانی ای
نورون از بزرگتری ساختارهای تا شوند می کوپل بهم عصبی های توده هستند. عصبی های توده عصبی، توده مدل یک اصلی واحهای
این از Wison-Cowan[؟] Jansen[؟]، and Rit Lopez[؟]، da Silva های مدل کنند. مدل را غشایی های ستون مانند ها
می را امکان این عصبی، مدل یک مفهوم است. غشایی ساختار پیچیدگی نشاندهنده EEG سیگنال پیچیدگی هستند. ها مدل دست
توانیم می باشند، آناتومیکی های داده پایه بر مدل پارامترهای اگر شود. تبدیل ای ساده مدارهای به غشایی اتصالات پیچیدگی که دهد

کنیم. بررسی را ها آن تاثیر و نقش

1Neural mass models
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روش و مواد .۲
ریت و جانسون عصبی توده مدل .۱ −۲

که است عصبی توده مدل یک مدل این شد. معرفی Lopez da Silva توسط بار اولین (JR) ریت و جانسون عصبی توده مدل
جمعیت یک مهاری. و تحریکی های نورون اینتر برای تا دو و هرمی های نورون برای یکی است: پیوسته بهم عصبی جمعیت سه شامل
توسط خارجی تحریکی ورودی ؟؟). شکل چپ (ستون دهد می واکنش مهاري و تحریکی نورون اینتر جمعیت دو با هرمی هاي سلول از
باشد. قطعی یا تصادفی تواند می که است دلخواه تابع یک p است. شده داده نشان ؟؟ شکل در p(t) دلخواه فایرینگ نرخ میانگین یک
جمعیت به که عملی های پتانسیل پالس چگالی میانگین اول بلوک شوند. می سازی مدل بلوک دو با عصبی های جمعیت از یک هر
تبدیل باشد، ۳IPSP مهاری یا ۲EPSP تحریکی تواند می که سیناپسی، پس غشای پتانسیل میانگین به را شود می وارد عصبی های
شکل در hi(t) و he(t) توابع توسط مهاری)، و (تحریکی است سیناپسی واکنش نوع دو به مربوط که PSP میانگین تابع دو کند. می

شود: نوشته زیر صورت به تواند می انتقال تابع این هستند. راست سمت ؟؟
h(t) = αβte−βt1t⩾۰

معکوس β و ولت میلی واحد با PSP دامنه ماکزیمم α دارد. را صفر مقدار اینصورت غیر در و یک مقدار t > ۰ برای 1t⩾۰ آن در که
کاهش و افزایش h تابع هستند. متفاوت مهاری یا تحریکی نوع به بسته پارامتر، دو این است. سیناپسی انتقال به مربوط که است زمان
فایر های عمل پتانسیل پالس چگالی میانگین به را ها نورون از جمعیتی غشای پتانسیل میانگین دوم بلوک کند. می مدل را PSP فاز

شود: می توصیف زیر فرم به S سیگموئیدی تابع یک توسط انتقال تابع این کند. می تبدیل ها، نورون توسط شده
S(v) =

vmax
۱ + er(v۰−v)

شیب r و سیگموئید خمیدگی نقطه به مربوط میانگین غشای پتانسیل مقدار v۰ عصبی، جمعیت فایرینگ نرخ ماکزیمم vmax آن در که
با α که Ji = αiJ و دهیم می نشان i = ۱, . . . ۴, Ji با را عصبی جمعیت دو بین های سیناپس تعداد است. v۰ در سیگموئید
هرمی، جمعیت از شده خارج فایرینگ نرخ y۰ داریم: مدل در اصلی متغیر سه [؟]. است آمده بدست آزمایشگاهی مشاهدات از استفاده
جمعیت به شده وارد فایرینگ نرخ y۲ و است تحریکی های نورون اینتر بازخورد به مربوط که هرمی جمعیت به شده وارد فایرینگ نرخ y۱
فرم به اول مرتبه دیفرنسیل معادله دو صورت به تواند می PSP بلوک هر است. مهاری های نورون اینتر بازخورد به مربوط که هرمی

شود: نوشته زیر
ẏ(t) = z(t)

ż(t) = αβx(t)− ۲βz(t)− β۲y(t)

یعنی y۲ و y۱ ،y۰ اصلی متغیر سه مشتقات است. (b) a با برابر β مقدار و (B) A با برابر α مقدار (مهاری) تحریکی حالت در که
شود: می نوشته زیر صورت به بالا روابط نتیجه در دهیم. می نشان y۵(t) و y۴(t) ،y۳(t) با ترتیب به را ẏ۲ و ẏ۱ ،ẏ۰

ẏ۳(t) = AaS(y۱(t)− y۲(t))− ۲ay۳(t)− a۲y۰(t)(۱)
ẏ۴(t) = Aap(t) + J۲S[J۱y۰(t)− ۲ay۴(t)− a۲y۱(t)(۲)

ẏ۵(t) = BbJ۴S(J۳y۰)− ۲by۵(t)− b۲y۲(t)(۳)
2Excitatory postsynaptic potential
3Inhibitory postsynaptic potential
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و تحریکی های اینترنورون جمعیت دو با هرمی های سلول از جمعیت یک قشری. واحد یک عصبی توده مدل چپ: سمت :۱ شکل
شبیه عصبی های جمعیت بین را ها سیناپس h های باکس عصبی. واحد یک بلوکی نمایش راست: سمت دهند. می واکنش مهاری
[؟]. کند. می سازی شبیه فایرینگ نرخ به جمعیت یک غشای پتانسیل تبدیل با را ها نورون سلولی های بدنه S باکس کنند. می سازی

است. نزدیک EEG سیگنال به خیلی که است هرمی های سلول جمعیت به شده وارد فایرینگ نرخ y۱ − y۲ متغیر که شود دقت باید
دهد. می نشان است، شده محاسبه تجربی صورت به که را پارامترها این مقادیر ؟؟ جدول

اند. آمده بدست آزمایشگاهی بطور که ریت و جانسون مدل پارامترهای :۱ جدول
پارامتر تفسیر مقدار

۳٫۲۵mV تحریکی سیناپسی پس پتانسیل دامنه A
۲۲mV مهاری سیناپسی پس پتانسیل دامنه B
۱۰۰s−۱ تحریکی سیناپسی پس پتانسیل زمانی ثابت ۱/a
۵۰s−۱ مهاری سیناپسی پس پتانسیل زمانی ثابت ۱/b

۰٫۸ ∗ J ۱ ∗ J, تحریکی های توده بین ها سیناپس تعداد متوسط J۲ ،J۱
۰٫۲۵ ∗ J مهاری های توده بین ها سیناپس تعداد متوسط J۴ ،J۳

۱۳۵ ها توده بین ها سیناپس تعداد متوسط J
۵Hz فایرینگ نرخ ماکزیمم vmax
۶mV فایرینگ نرخ ماکزیمم نصف در پتانسیل مقدار v۰

۰٫۵۶mV −۱ v۰ نقطه در سیگموئید تابع شیب r

[؟]: شوند می نوشته زیر شکل به معادلات گیریم. می نظر در گره N با ای شبکه روی بر را دینامیک این حال
ẏ۰i(t) = y۳i(t)(۴)

ẏ۳i(t) = AaS(y۱i(t)− y۲i(t))− ۲ay۳i(t)− a۲y۰i(t)(۵)
ẏ۱i

(t) = y۴i
(t)(۶)

ẏ۴i(t) = Aa{pi(t) + α
N∑

j=۱
MijS(y۱j (t)− y۲j (t)) + J۲S[J۱y۰i(t)]} − ۲ay۴i(t)− a۲y۱i(t)(۷)

ẏ۲i(t) = y۵i(t)(۸)
ẏ۵i

(t) = BbJ۴S(J۳yi۰)− ۲by۵i
(t)− b۲y۲i

(t)(۹)
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دهد. می نشان را ها گره بین اتصال ضریب α و شبکه مجاورت ماتریس Mij آن در که
پیرسون۴ متقابل همبستگی .۲ −۲

دو بین خطی رابطه که است پیرسون همبستگی ضریب تصادفی، متغیرهای بین دار جهت غیر تعاملات برای گیری اندازه ترین ساده
شود: می تعریف زیر بصورت y و x زمانی سری دو بین مقدار این کند. می گیری اندازه را تصادفی متغیر

r =

∑N
i=۱(xi − ⟨x⟩)(yi − ⟨y⟩)√∑N

i=۱(xi − ⟨x⟩)۲
√∑N

i=۱(yi − ⟨y⟩)۲

۱ مقدار کند. می تغییر ۱ و −۱ بین ضریب این مقدار دهد. می نشان را x زمانی سری متوسط < x > و سیگنال طول N آن در که
دهد. می نشان را زمانی سری دو بین همبستگی عدم صفر مقدار است. (منفی) مثبت همبستگی نشاندهنده (−۱)

سازی شبیه .۳
تصادفی) (شبکه یک و کوچک) جهان (شبکه ۰ .۲ منظم)، (شبکه صفر ریوایر میزان با اشتروگاتس واتس شبکه یک سازی شبیه این در
۱۰−۴ را زمانی گام کنیم. می اعمال ها گره روی بر را ریت و جانسون دینامیک است. فازی نوسانگر ۸۰ دارای شبکه گیریم. می نظر در
در شود. می اجرا بار ۱۰ سازی شبیه هر دارد. قرار [۱۲۰ −۱۷۰] بازه در ورودی گیریم. می نظر در ثانیه ۲۰۰ را سازی شبیه کل طول و

کند. می تغییر ورودی نویز و شبکه ساختار اولیه، شرایط اجرا هر

ها یافته .۴
رفتار متوسط ای، دایره نقاط است. شده ارائه ؟؟ شکل در تصادفی و کوچک جهان منظم، شبکه سه برای پیرسون همبستگی نمودار
شود. می همبستگی افزایش موجب ۱ .۵ تا اتصال ضریب افزایش که دهد می نشان منظم) (شبکه آبی نمودار دهند. می نشان را تکرار ۱۰
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۳ .۵ و ۱ .۵ اتصال ضریب در شبکه. واحدهای بین اتصال ضریب حسب بر مختلف های توپولوژی با شبکه سه همزمانی نمودار :۲ شکل
خورد. می چشم به پراکندگی بیشترین

و کند می تغییر ناگاه به شبکه رفتار ۱ .۵ اتصال ضریب در است. واضح متوسط سیگنال دامنه افزایش ؟؟ شکل اول سطر طبق همچنین
کوتاه نوسانات بین گذار این شوند. می ظاهر بلند دامنه با نوساناتی شود می دیده ۱ .۵ اتصال ضریب ؟؟ شکل سطراول در که همانطور
[۱ .۵ −۳ .۵] بازه در که دهد می نشان نتایج دهیم. می افزایش مجددا را اتصال ضریب است. مغزی اختلالات های نشانه از یکی بلند و
بازه این شوند. تبدیل کوتاه دامنه با نوساناتی به توانند می که بلند نوسانات ظهور دوم). (سطر دهد می نشان خودش از رفتار دو سیستم
ضریب اندک افزایش ؟؟، شکل طبق است. آن پایان ۳ .۵ مقدار و اختلال شروع ۱ .۵ مقدار که کنیم می تعریف اختلال بازه عنوان به را

4Pearson cross-correlation
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یک ۳ .۵ و ۱ .۵ بین ناحیه در شود می دیده که همانطور شبکه. واحدهای بین مختلف اتصال ضرایب در متوسط سیگنال رفتار :۳ شکل
هستند. تشنجی رفتارهای به مربوط بلند دامنه با هایی سیگنال شود. می دیده اختلال

متوسط کاهش اتصال، ضریب مجدد افزایش با شود. می متقابل همبستگی ماتریس میانگین چشمگیر افزایش باعث ۱ .۵ از بیش اتصال
افزایش شود. می همزمانی افزایش موجب ۵ تا ۴ از اتصال قدرت کردن تر قوی دارد. ادامه ۴ ضریب تا پیرسون همبستگی ماتریس
در تا کند می افت همزمانی مقدار نتیجه در و گردند خود ثابت نقطه وارد ها گره که شود می موجب ۵ اتصال ضریب از بعد بیشتری
سبز) نمودار تصادفی، (شبکه یک و قرمز) نمودار کوچک، جهان (شبکه ۰ .۲ را ریوایر میزان حال شود. صفر تقریبا ۵ .۵ اتصال ضریب
می خود مقدار ماکزیمم به ۲ اتصال ضریب در شبکه حالت، سه هر در کند. می صدق اینجا در قبلی های تحلیل تمامی گیریم. می نظر در
معنا این به ماند. می باقی خود مقدار ماکزیمم این در مدتی همچنان اتصال ضریب افزایش با دارد منظمی ساختار که حالتی در ولی رسد
کامل همزمانی از سریع سیستم که شود می موجب اتصال، ضریب در کوچک تغییری ولی رسد می خوبی همزمانی به سیستم چه اگر که
دو به نسبت بالاتری سطح در تصادفی شبکه در همزمانی مقدار کنیم صرفنظر اختلال ناحیه از اگر که شود می دیده همچنین شود. خارج

است. متفاوت کاملا نتایج اختلال ناحیه در ولی گیرد. می قرار دیگر شبکه

گیری نتیجه و بحث .۵
اهمیت ای توده های مدل بررسی بنابراین و هستند ها نورون ای توده تعامل نتیجه حس و حرکت مانند عصبی های واکنش برخی
در با شد. بررسی منظم شبکه روی بر دینامیک این ابتدا شد. معرفی ریت و جانسون ای توده دینامیک گزارش، این در دارند. زیادی
۱ .۵ اتصال ضریب در که شد دیده کنترل، پارامتر بصورت شبکه های گره بین اتصال ضریب و نظم پارامتر بصورت همزمانی گرفتن نظر
خوبی همزمانی به سیستم چه اگر که شود می موجب شبکه در میانبرها وجود شد دیده بعلاوه دهد. می نشان فاز گذار یک شبکه ،۳ .۵ و
به مربوط ناحیه همچنین شود. خارج کامل همزمانی از سریع سیستم که شود می موجب اتصال، ضریب در کوچک تغییری ولی رسد می

همزمانی). (بیشترین شود می دیده تشنج
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Abstract— In this study, we investigate the Jansen-Rit neural mass model
on a Watts-Strogatz network. The network topology is an essential factor
that determines network behavior. Changes in the structure of a network
affect its dynamics. Our results show how different topologies can influence
synchronization between nodes in a network. A maximum of synchronization
is achieved simultaneously by three different types of networks. However, in
a regular system, this maximum value remains for a while. The presence
of shortcuts indeed causes synchronization to be lost for small changes to a
parameter. Moreover, a disorder region and seizure-like activities are observed
in three states.

Keywords—Network, Neural mass model, Synchronization, Epilepsy, Topology
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ماشین یادگیری رگرسیون الگوریتم های از استفاده با ۱۹ − کووید بیماری پیش بینی و تحلیل

رحمانی∗۲ سجاد شهرکی۱، ملک پور مهسا

ایران دامغان، دامغان، دانشگاه کامپیوتر، علوم و ریاضی دانشکده ۱
ایران دامغان، دامغان، دانشگاه کامپیوتر، علوم و ریاضی دانشکده ۲

s_rahmani@du.ac.ir

همین به است. بوده روبرو آن با تاکنون جهان که است بهداشتی های چالش بزرگترین از یکی ۱۹ − کووید بیماری چکیده:
را ماشین یادگیری و آماری روش های مقاله، این در است. اهمیت دارای بیماری این پیشرفت و شیوع نرخ پیش بینی علت
الگوریتم می دهد نشان مطالعه این نتایج داد. خواهیم قرار مطالعه و بررسی مورد ایران در بیماری این شیوع نرخ پیش بینی برای

گیرد. قرار استفاده مورد شیوع نرخ تعیین در می تواند قبولی قابل خطای میزان با لایه چند پرسپترون رگرسیون

رگرسیون. ماشین، یادگیری پیش بینی، شیوع، نرخ ،۱۹ − کووید واژه ها: کلید

مقدمه .۱
به آن عوارض از یکی که شد، شناسایی چین کشور ووهان شهر در کرونا خانواده از جدیدی ویروس میلادی ۲۰۱۹ سال دسامبر در
بیماری شیوع جهانی بهداشت سازمان میلادی ۲۰۲۰ سال مارس ۱۱ در است. بیمار فرد در کشنده  و حاد تنفسی سندروم آمدن وجود
مانند بسیاری جهات از را جهان مردم تمام زندگی بیماری این شیوع کرد. اعلام رسمی طور به را کرونا ویروس از ناشی ۱۹ − کووید همه گیر
جهش های همچنین و بیماری این برای مؤثر واکسن و دارو وجود عدم دلیل به است. داده قرار تأثیر تحت و... اجتماعی روابط اقتصاد،
بهداشت سازمان توسط شده اعلام بهداشتی پروتکل های دیگر و اجتماعی فاصله رعایت ماسک، قرنطینه، مانند روش هایی آن، فراوان
این همه گیری از پیش گیری برای کشورها از بسیاری در است. بیماری این انتقال سرعت کاهش برای کاربردی استراتژی های تنها جهانی

است. شده اجرا موقت تعطیلی های و سخت گیرانه قرنطینه های بیماری
توان اندازه گیری برای شاخصی پارامتر این است. ۱R۰ شیوع نرخ یا پایه سرایت عدد همه گیر، بیماری های بررسی در مهم عوامل از یکی
دهد. سرایت آن ها به را عفونی عامل می تواند آلوده فرد که است افرادی تعداد متوسط نشان دهنده و است (ویروس) بیماری زا عامل شیوع
بیماری یک توانایی ارزیابی برای R۰ از نتیجه در زده اند. تخمین ۳ .۸ تا ۱ .۸ بین کرونا ویروس برای را پارامتر این تحقیقاتی گروه های
آلوده فرد هر که است معنا بدین و دارد بیماری گسترش از نشان باشد R۰>۱ که زمانی می شود، استفاده جامعه یک به حمله برای عفونی
و رفتن بین از حال در بیماری باشد R۰<۱ که زمانی طرفی از می شود. سخت بیماری کنترل و کند آلوده را نفر یک از بیشتر می تواند

.[۲] دارد همه گیر بیماری های کنترل و تخمین در کلیدی نقش R۰ مقدار کردن مشخص بنابراین است. کنترل تحت
این است. گرفته صورت بیماری این شیوع نرخ تخمین زمینه در تحقیقاتی ۱۹ − کووید بیماری شیوع ابتدای همان از علت همین به

1Reproduction Rate
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دیفرانسیل معادله ۴ توسط مدل این که طوری به بوده اند. ۲(SEIR) شده مستعد−درمعرض−مبتلا−حذف پایه مدل مبنای بر بیشتر روش ها
[۳] در همچنین .[۵ ،۴ کرده اند[۱، استفاده ایران و هند چین، مثل کشورهایی داده های روی روش این از نمونه عنوان به می شود. کنترل
مدل ایجاد در که مشکلی است. شده  داده شرح پاندمی این ارزیابی برای ابزاری عنوان به ۱۹ − کووید آنلاین اپیدمی حساب ماشین یک
دیفرانسیل، معادلات تشکیل در پارامترها از یکسری تخمین برای دقیق داده های به دسترسی عدم دلیل به که است این دارد وجود SEIR
روش این در علاوه به می آورد. پایین را مدل پیش بینی دقت مسئله همین که است شده استفاده خطا و سعی با و متلب نرم افزار از
خاص کشور داده های برای مدل این محدودیت دارد روش این که دیگری مشکل کنند. تقسیم زمانی دوره چند به را داده ها هستند ناچار
می شود مشاهده ،۱۹ − کووید بیماری پیش بینی و تحلیل جهت SEIR مدل از استفاده بر علاوه است. مدت کوتاه بازه های همچنین و
ما مطالعه این در .[۷ است[۶، شده انجام عمیق یادگیری و ماشین ،یادگیری مصنوعی هوش روش های از استفاده با نیز زیادی مطالعات
یادگیری رگرسیون روش های انواع از استفاده با داریم قصد ماشین، یادگیری مفاهیم همچنین و R۰ شیوع نرخ پارامتر اهمیت به توجه با
برای و ایران کشور داده های روی الگوریتم ها این از استفاده با مطالعه ای کنون تا که چرا بپردازیم. حیاتی پارامتر این تخمین به ماشین

است. نگرفته صورت شیوع نرخ پیش بینی

تحقیق روش .۲
و است شده استفاده ۱۹ − کووید بیماری شیوع نرخ پیش بینی جهت ماشین یادگیری رگرسیون الگوریتم های انواع از مطالعه این در

می گیرند. قرار مقایسه مورد یکدیگر با میانگین شان خطای میزان نظر از الگوریتم ها این سپس

داده ها مجموعه .۱ −۲
کشور برای ۲۰۲۱ ژوئیه ۲۰ تاریخ تا ۲۰۲۰ فوریه ۱۹ تاریخ از روزانه گزارش صورت به مطالعه این در شده استفاده داده های مجموعه
شده ذخیره ⅽsv فرمت با جدول یک در شده جمع آوری داده های مطالعه این در است. ourworⅼⅾinⅾata.org رسمی سایت از ایران
کل میزان میر، و مرگ کل موارد میر، و مرگ جدید موارد ابتلا، کل موارد ابتلا، جدید موارد ویژگی های شامل داده ها مجموعه این است.
نمایی صورت به روزانه جدید ابتلا موارد می دهد نشان ۱ شکل است. یافته بهبود افراد کل تعداد و یافته بهبود افراد تعداد واکسناسیون،

دارد. کنترل به نیاز امر این و است کرده رشد

روزانه صورت به جدید ابتلا موارد میزان :۱ شکل

2Susceptible - Exposed - Infectious - Recovered
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الگوریتم ها .۲ −۲
شده برده  کار به ماشین یادگیری اساس بر پیشرفته ای ریاضی مدل های ۱۹ − کووید بیماری شیوع نرخ پیش بینی برای مطالعه این در
(SVR)۴ پشتیبان بردار رگرسیون و (ⅯⅬPR)۳ لایه چند پرسپترون رگرسیون الگوریتم سه الگوریتم، چندین پیاده سازی از پس است.
با و وکا نرم افزار در ماشین یادگیری رگرسیون الگوریتم های این می آوریم. اینجا در داشتند را خطا میزان کمترین که ۵ خطی رگرسیون و

است. شده پیاده سازی ایران کشور داده های روی R۰ شیوع نرخ مقدار پیش بینی هدف

یافته ها .۳
با ارزیابی معیار چهار اساس بر خطی رگرسیون و پشتیبان بردار رگرسیون لایه، چند پرسپترون رگرسیون الگوریتم  سه ۱ جدول در
خطای مربع ریشه و RAE یا وابسته مطلق خطای و ⅯAE یا ۶ میانگین خطای از، عبارت اند معیار چهار این شده اند. مقایسه یکدیگر
طوری به می شوند، محاسبه ۲ شکل در شده داده نشان فرمول های از که RⅯSE یا مربعات میانگین خطای ریشه و RRSE یا وابسته
جمع آوری داده های برای جدول این طبق هستند. رفته کار به نمونه های کل تعداد n و واقعی مقادیر ها a و شده پیش بینی مقادیر ها p که
رگرسیون آن از بعد و ۰ .۱۱۷۲ خطای میزان کمترین با (ⅯⅬPR) لایه چند پرسپترون رگرسیون الگوریتم ها، بهترین ایران کشور در شده
در متوالی روز ۱۵ در شیوع نرخ میزان است مشخص ۳ شکل نمودار در که همانطور هستند. ۰ .۱۵۶۵ خطای با (SVR) پشتیبان بردار

ارزیابی معیارهای :۲ شکل

میانگین خطای اساس بر الگوریتم ها مقایسه :۱ جدول
RⅯSE RRSE RAE ⅯAE الگوریتم
۰٫۱۵۶۹ ۳۵٫۷۱۷۵ ۵۷٫۰۶۳۲ ۰٫۱۱۷۲ لایه چند پرسپترون رگرسیون
۰٫۴۲۵۷ ۹۶٫۸۹۸۴ ۷۷٫۹۲۸۶ ۰٫۱۵۶۵ پشتیبان بردار رگرسیون
۰٫۴۰۹۴ ۹۳٫۱۹۴۴ ۹۵٫۹۱۴۹ ۰٫۱۹۱۷ خطی رگرسیون

میزان ۴ شکل نمودار همچنین دارد. کمی خیلی اختلاف لایه چند پرسپترون رگرسیون الگوریتم اساس بر شده بینی پیش میزان با مقایسه
اختلاف که می دهد نشان پشتیبان بردار رگرسیون الگوریتم اساس بر شده بینی پیش میزان با مقایسه در را متوالی روز ۱۵ در شیوع نرخ
بر شده پیش بینی میزان با مقایسه در را متوالی روز ۱۵ در شیوع نرخ میزان نیز ۵ شکل نمودار و دارد. قبلی الگوریتم به نسبت بیشتری
نرم خروجی تصویر است ذکر به لازم دارد. قبلی الگوریتم های به نسبت بیشتری اختلاف که می دهد نشان خطی رگرسیون الگوریتم اساس

است. شده آورده ۶ شکل در لایه چند پرسپترون رگرسیون الگوریتم پیاده سازی از بعد وکا افزار
3Multi Layer Perceptron Regression
4Support Vector Machine Regression
5Linear Regression
6Mean absolute error
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واقعی شیوع نرخ با مقایسه در لایه چند پرسپترون رگرسیون الگوریتم با شده پیش بینی شیوع نرخ میزان :۳ شکل

واقعی شیوع نرخ با مقایسه در پشتیبان بردار رگرسیون الگوریتم با شده پیش بینی شیوع نرخ میزان :۴ شکل

واقعی شیوع نرخ با مقایسه در خطی رگرسیون الگوریتم با شده پیش بینی شیوع نرخ میزان :۵ شکل

نتیجه گیری و بحث .۴
است. شده انجام ماشین یادگیری مدل های از استفاده با ایران در ۱۹ − کووید بیماری آماری داده های تحلیل و تجزیه مطالعه این در
نرخ پیش بینی در الگوریتم ها سایر به نسبت میانگین خطای حداقل دارای لایه چند پرسپترون رگرسیون الگوریتم که می دهد نشان نتایج

برد. بهره ماشین یادگیری مدل های سایر از آینده مطالعات برای می شود پیشنهاد است. بیماری این برای R۰ شیوع
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Abstract— The pandemic Covid-19 has been one of the biggest challenges that
the world has ever faced. So it is important to predict the reproduction rate
and rate of contagion of this disease. In this work, machine learning and
statistical methods will be studied in order to predict the reproduction rate of
the corona viruse in Iran. Results show proper performance of the multilayer
perceptron regression algorithm for predicting reproduction rate due to its
acceptable error.
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 چکیده:

 چالش موضوع یک هم انتقال دارو، هنوز جدید هایسیستم از استفاده آنها با  مؤثر غلظت در هدفدار هایاندام به داروها کارآمد تحویل   
برسانند. بنابراین   حداکثر  به  را  درمانی  وریبهره  مصرفی،  داروهای  حداقل  مصرف  با  تا  کندمی  کمک  محققان   به  است که  دارویی  در علوم  برانگیز

و بهینه سازی مسأله رهایش دارو و تأثیر آن بر سرعت رهایش   ای در داروسازی داردمسأله رهایش دارو از دیدگاه زیستی اهمیت کاربردی ویژه
 نماید.ها میجهت کنترل بیشتر و رهایش مؤثرتر دارو از هیدروژل های پلیمری درسازان در طراحی شبکهدارو کمک زیادی به دارو

  اولیه توزیع یک با را هاییماتریس و شوندمی ورقه هم با فتوپلیمریزاسیون فرآیند یک طریق از  که است  پلیمری هایلایه شامل مدل این
 آزادسازی  رفتار  ویژه  به  دارو،  تقسیم   رفتار  که  دهدمی  نشان  مدل   جواب.  دهدمی  تشکیل  یکنواختغیر  داروی  مختلف  انواع  یا  و  یکنواخت  دارویی

 دارویی  اولیه  هایغلظت  از  ایمجموعه  تعیین  برای  این، بر  علاوه.  شود  دستکاری  یکنواخت،غیر  داروی  اولیه  توزیع  تغییر  با  تواندمی  هنگام،  زود
 حد تا را دارو موقعیت رهایش که کنیم پیدا دسترسی سیستمی به تا شد استفادهمسائل بهینه سازی  و بهینه کنترل نظریه از ها،لایه در

 دهد. نشان هازمان همه برای نیاز مورد موقعیت به نزدیک امکان

 

 ها.هیدروژل ،کنترل بهینه رهایش دارو، سیستم انتقال دارو، و،بهینه سازی رهایش دار ها:واژه کلید
 

 مقدمه . ۱

جمعیت جهان، به ویژه در کشورهای در حال توسعه و اهمیت مسأله بهداشت باعث توجه هر چه بیشتر دانشمندان به مسأله تولید دارو و تحقیق  رشد روزافزون 
زیرا در اغلب موارد مشاهده های نوین دارورسانی استفاده کرد  ها باید از داروهای مؤثر و شیوهاست. برای درمان بیماریهای نوین استفاده از آن شده  در مورد روش

ه طول شود که به دلیل عدم استفاده از روش درست مصرف دارو و نیز رعایت نکردن طول مدت درمان به علل متفاوت، نه تنها بیماری برطرف نشده بلکمی
آید که  رف دارو اختلالاتی در بدن بیمار به وجود میشود که به علت تغییرات نامناسب مصدرمان نیز افزایش یافته است به علاوه در بعضی اوقات نیز مشاهده می

باشد. به علاوه اثر بخشی داروها محدود به دامنه معینی از غلظت آن در بدن بوده و در تمامی این عوامل در نتیجه تحت کنترل نبودن توزیع دارو در بدن می
غیر مؤثر خواهد بود. بنابراین مسأله کنترل رهایش دارو در بدن از اهمیت بسیار زیادی  تر نیزهای پایینهای بالاتر اثرات سمی آن ظاهر شده و در  غلظتغلظت

 . [2]،[7]   و [8] باشدهای نوین دارورسانی حیاتی میبرخوردار است و توسعه و استفاده از شیوه

 رفتار آوردن یک دست به برای . اندبوده دارو انتقال هایسیستم پرکاربردترین از پایین،  ساخت هزینه دلیل به عمدتاً انتشار، شده کنترل ماتریس هایدستگاه
 هایدستگاه  از  انتشار  رفتار  اصلاح   برای  مختلفی  هایروش  اولیه،  رهایش  سرعت  بردن  بین  از  برای  ویژه  به  انتشار،  شده  کنترل  ماتریس  هایدستگاه  در  منظم  انتشار

 و[10] غیریکنواخت وجود دارد اولیه موقعیت غلظت از نرخ و استفاده کننده کنترل موانع از دستگاه، استفاده هندسه اصلاح مانند پخش، شده کنترل ماتریس
 اولیهغلظت  موقعیت در تغییر با را دارو انتشار رفتار توانمی اینکه دادن نشان با دارد، را خود هایمحدودیت و مزایا فوق هایروش از یک هر که حالی در [9].

 انتشار  از  ریاضی  مدل  یک  ایجاد  پیچیده،  هایماتریس  این  از  انتشار  نتایج  بهتر  تفسیر  و  درک  برایلایه مورد تاثیر قرار داد.    چند  هایدر ماتریس  دارو  یکنواختغیر
 .است لازم لایه چند پلیمری هایماتریس این طریق از دارو
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 شود. می  تعریف  است ناپذیرنشت سطوح نمایانگر کهچینخط  خطوط توسط  سطح : رهایش دارو. 1شکل 

 نزدیک است ممکن که آنجا تا انتشار رفتار آوردن دست به برای اولیه ترین موقعیت غلظتمناسب تعیین برای سازیبهینه تکنیک یک بار، اولین برای در اینجا
  و است استفاده قابل ایگسترده طور به روش این. محلول به کار گرفته شد داروهای انتشار حاوی شده کنترل ماتریس انتشار مورد نظر باشد در یک رفتار به

 شود. بهینه نفوذ فرم ضریب مانند ماتریس پارامترهای سایر تا یابد گسترش راحتی به تواندمی

 پیشینه پژوهش. 2

  مکانیسم درک و محصول توسعه به توجهی قابل طور به تواندمی که کردند معطوف دارو انتشار ریاضی سازیمدل به را خود توجه بیشتر و بیشتر دانشمندان
 همکاران  و  Helbling.  دارد  وجود  شده  کنترل  انتشار  مختلف  هایدستگاه  برای  بسیاری  جدید  های  پیشرفت  گذشته،  سال  سی  طول  در  خصوص،  به  . [6]کند  کمک

 حل راه یک و ندکرد استفاده فرسایش قابل غیر مسطح پلیمری هایماتریس از پراکنده داروی شده کنترل یشرها مطالعه برای شده تصفیه  انتگرال روش از
 تک هایدستگاه اساس بر دارو شده کنترلرهایش  برای جدید ریاضی مدل یک سپس و ندکرد استخراج خورشیدی( 1389میلادی ) 2010 سال در را تحلیلی

 آوردن دست به برای جدید لایه چند ماتریکس قرص یک همکاران و Streubel. [5]ندکرد ارائه خورشیدی( 1390میلادی ) 2011در سال  شکل-چنبره لایه
  حاصلرهایش  نرخ بر پارامترها برخی اثرات بررسی برای مدل داروهای عنوان استامینوفن به و تئوفیلین از و ندکرد ایجاد دووجهی داروی رهایش هایپروفایل
 اساس بر دارو رهایش توصیف برای را جدیدی ریاضی هایمدل و کردند معرفی غیرعادی انتشار سازیمدل برای را کسری حساب Li و Yin. [1]ندکرد استفاده
  11متناهی اجزای روش اساس بر را انتشاری داروی انتشار سینتیک بر ثرمؤ عامل چندین  Zhouو Wu. [3]کردند ارائه تجزیه غیرقابل و پذیرجزیهت هایماتریس
 نیز معکوس مسئله دیدگاه از یعنی دیگری، دیدگاه از راسازی پارامترهای کنترلی بهینه خورشیدی( مساله 1399میلادی) 2020در سال  . [12]کردند مطالعه
  اندکی مطالعات .دارند تمرکز شده داده پارامترهای اساس بر دارو انتشار هایپروفایل بینیپیش نحوه  بر قبلی هایروش اکثر  وجود، این با .  [13]کردند بررسی

 آزادسازی  پروفایل  به  امکان  حد  تا  دارو  آزادسازی  پروفایل  کردن  ترنزدیک  برای  لایه،  چند  هایدستگاه  در  مناسب،  کنترلی  پارامترهای  انتخاب  چگونگی  بررسی  برای
 فوتوپلیمریزاسیون هایتکنیک بررسی حال درهم اکنون  دارند، را خود هایمحدودیت و مزایا بالا هایروش از یک هر که حالی در. است شده انجام نظر، مورد
 از گذشته تاکنون علاقه عدم این . باشیممی انتشار با شدهکنترل ماتریس هایدستگاه در غیریکنواخت و شدهکنترل داروی اولیه غلظت  هایپروفایل تهیه برای

. دهدنمی  ارائه  تکرار  قابل  و  دقیق  طور  به  را  محلول  داروی  اولیه  غیریکنواخت  غلظت  پروفایل  کنترل  موجود  تکنیک  هیچ  که  باشد  مرتبط  واقعیت  این  به  است  ممکن
 پلیمر تحویل هایدستگاه در دارو اولیه غلظت غیریکنواخت و شده کنترل هایپروفایل تهیه برای جدید رویکردهای بررسی حال در شد، ذکر قبلا که همانطور
 . دشو ایجاد پردازش در بیشتری پذیری انعطاف تا یابیم دست رهاسازی الگوهای از ایگسترده طیف به تا هستیم

 . مواد و روش3 

 سازی مدل  3.۱

 نمودار. است شده سازیمدل لایه چند دیسک یک  در بعدی یک گذرا جرم  انتقال صورت  به  سیستم تحقیق،  این در یافته توسعه دارورسانی هایدستگاه برای
 و سوم دوم، اول، هایلایه در دارو غلظت      و      ،     که    ، جایی است، شده داده نشان 1شکل  در لایه چهار حاوی پلیمری سازیآزاد سیستم چنین برای

  این در. شودمی نگهداری غرق شرایط در که است حلال یک با تماس در  داروی        اولیه غلظت  مشخصات و     ضخامت دارای دیسک. ماتریس است چهارم
 . [10] و [9] گذاردنمی تأثیر دارو نفوذ بر که گیریم،می نظر در را دارو کم  غلظت مورد یک ما کار،

 

 

 

 

 

 گرفت نادیده را پلیمر تورم سینتیک توان می که است مناسب زمانی فرض این. است دارو کنترل شده انحلال یا تورم دارو نسبت به سرعت انتشار این، بر علاوه
 است:  شده داده شرح 12فیک قانون از استفاده با مسئله این ریاضی، نظر از(. افتدمی اتفاق کمی تورم که هاییسیستم مانند)

 

 

 

 

 
11 Fick 
12 Heat equation 
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 (.4و شرط اولیه )( 3(، )2با شرایط مرزی )

 . است دارو نفوذ     و بعدی یک انتشار فرآیندهای برای انتشار ثرمؤ منطقه در نرمال موقعیت انتشار،    زمان   دارو،   غلظت    اینجا، در

  شود: می ساده زیر فرم به (2) معادله است، دارو غلظت از مستقل دارو نفوذ و است همگن مونتاژ طریق از پلیمر وقتی
 

 

 است:  حل قابل  تحلیلی  صورت به متغیرها تفکیک روش با ثابت    ، ضریب با جزئی دیفرانسیل معادله این

 
 که در آن:

 

 کل در مکان             و زمان از تابعی عنوان به را دارو غلظت سپس و کرد ارزیابی توانمی را انتگرال جمله ،  دارو        اولیه غلظت مشخصات به توجه با
  . کرد تعیین ماتریس دستگاه

 شود: محاسبه (6گرفتن از معادله ) مشتق با است ممکن    دارو  شار این، بر علاوه

 

 کنترل بهینه 3.2

          اولیه غلظت مشخصات سازیبهینه رو، این از. کرد استفاده دارو انتشار رفتار تغییر در برای یکنواختغیر اولیه غلظت موقعیت از توانمی گفته شد، که همانطور
 اولیه غلظت موقعیت کار این. کندمی فراهم هاسیستم این طراحی هنگام را مهمی زمان، بینش از تابعی عنوان به نظر              مورد شار آوردن دست به برای

 دیگر و ماتریس پارامترهای این حال، این با. کندمی بهینه شود،می داشته نگه ثابت لایه ضخامت و دارو نفوذ که هنگامی مطلوب شار به یابیدست برای را
 که است  عینی  تابعی  تعریف شامل سازیبهینه . کنند تولید آن غیر یا ثابت  دلخواه، موقعیت انتشار و شده بهینه روش این  از استفاده با توانند می نیز پارامترها

 عنوان به که باشد، درمانیدارو اثر حداکثر تواندمی هدف  تابعک دارو، شده  کنترل تحویل برای. برساند حداقل به یا حداکثر به را فرآیند هایویژگی از برخی
 .خاص نیازهای به توجه با دیگر پارامترهای دارو، یا هزینه حداقل: شودمی دارو تعریف واقعی رهش میزان و دارو رهش میزان بین تفاوت

 رسد: می حداقل به مسئله این در تابعک هدف     تابعکی است که خاص، طور به

 

 .داردنگه می نزدیک              نظر مورد موقعیت انتشار به را             واقعی انتشار هدف، موقعیت این تابعک

 روش عددی 3.3
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 یک معادله دیفرانسیل با مشتقات جزئی است و از نوع معادلات 13باشد. معادله حرارتانتشار حرارت از معادلات بسیار پرکاربرد در علوم مختلف می معادله

های ریاضی حاکم بر کند. معادلات دیفرانسیل سهموی به عنوان مدلباشد که توزیع حرارت )یا اختلاف دما( را در یک بازه داده شده بیان میمی 14سهموی
های از اینگونه معادلات، معادله کنند. نمونهناپذیر وابسته به زمان کاربردهای فراوان و متنوعی پیدا میتر فرایندهای برگشتفرایندهای انتشار، یا به زبانی عمومی

های توان معادله انتشار غلظت دارو در ماتریسمی  1. 2 شده در بخشباشد با توجه به این تعاریف و مدل معرفی  انتشار حرارت، انتشار یک آلودگی در داخل آب می
برای مکان از روش تفاضل   15نیکلسون-چند لایه هیدروژلی را از نوع معادلات دیفرانسیل سهموی دانست و برای حل عددی آن از روش تفاضلات متناهی کرانک

به دست    R2018bبا کمک نرم افزار متلب نسخه   . نتایج به صورت نمودار [4]ایمستفاده نمودهسازی ابرای گسستهمحدود مرکزی و برای زمان از روش رو به جلو  
 آمده و در زیر نشان داده شده است: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 : انتشار غلظت دارو نسبت به مکان. 2شکل

 دستگاه  یک  نکته،  این  دادن  نشان  برای  . کرد  استفاده  انتشار  الگوهای  بر  اولیه  غلظت   یلاپروف  هر  تأثیرات  بینیپیش  برای  توانیم 2.1  بخش  در  یافته  توسعه  مدل  از
 . شد فرض ثابت  )L( ماتریس کل ضخامت و دارو کل بارگذاری ، )D( دارو نفوذ سازی،شبیه فرآیند سازیساده  شد، برای تحلیل و تجزیه لایه چهار ماتریس

 لایه هر در دارو غلظت جمع با) شده نرمال داروی غلظت  ،(شده نرمال       ماتریس کل ضخامت با) بعد بدون فاصله ،             بعد بدون زماناز  این،  بر علاوه
 پیشنهادی  هایورقه  از  دارو  شایره  سازیشبیه  برای  که  است  کنترل  قابل  پارامتر  تنها  پلیمر  در  دارو  بارگذاری  توزیع  شرایط،  این  در.  شد  استفاده(  شود  می  نرمال

 .آورد دست به ماتریس، دستگاه در دارو اولیه غلظت  مشخصات ساده تغییر با توانمی را دارو بارگذاری توزیع. شودمی گرفته نظر در

 چهار. شد گرفته نظر در لایه هر در ثابت ضخامت و ثابت نفوذ با لایه چهار هایدستگاه انتشار، در یکنواخت غیر اولیه غلظت پروفایل یک اثرات بررسی برای
 . است شده داده نشان 3 شکل در و گرفت قرار مطالعه مورد مختلف شده نرمال اولیه غلظت پروفایل

 

 

 

 

 

 

 .لایه خروجی: پروفایل غلظت های اولیه نرمال شده. از لایه مرکزی به سمت 3شکل

(a)0/66, 0/25, 0/06, 0/03 (b) 0/25, 0/25, 0/25, 0/25 (c) 0/55, 0.25, 0/15, 0/05  
(d) 0/4, 0/3, 0/2, 0/1 

 
13 Parabolic 
14Crank-Nicholson  

15 in vivo 

( / )Dt L2/x L
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 بحث و نتايج 4.

 دهدمی نشان کمی ریاضی تحلیل و تجزیه. شد سازیشبیه پلیمر ماتریس در دارو اولیه بارگذاری در مکانی تغییرات با لایه چند شامل دارو تحویل دستگاه یک
 را انتشار سرعت  در تغییر توانمی ،دارو بارگذاری مکان تغییرات در از استفاده و با  کنترل کرد پلیمر در دارو اولیه توزیع  طریق از  توانمی انفجار دارو را اثر که

 رفتار  آن   در  که  سیستمی  به  یابیدست  برای  هالایه  در  دارویی  اولیه  هایغلظت  از  ایمجموعه  سیستماتیک  جستجوی  برای  پویا  سازیبهینه  روش  یک  د. کر  تعدیل
  . آیدمی دست به شده باشد، نزدیک نظر مورد رهایش دارو به رفتار رهایش
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Abstract— Efficient delivery of drugs to target organs at their effective concentrations using new 

drug delivery systems is still a challenging issue in the pharmaceutical  sciences, helping researchers 

maximize therapeutic efficacy with minimal drug use. 

Therefore, the issue of drug release from a biological point of view is of special practical 
importance in pharmacy and optimizing the issue of drug release and its effect on drug release 

rate helps pharmacists in designing polymer networks for more control and more effective drug 
release from hydrogels. 

This model consists of polymer layers that are laminated together through a photopolymerization 

process to form matrices with an initial uniform drug distribution or different types of non-uniform 
drug. The model answer shows that drug delivery behavior, especially early release behavior, can 

be manipulated by changing the initial distribution of non-uniform drug. In addition, to determine 
the set of initial drug concentrations in the layers, the theory of optimal control and optimization 

problems were used to access a system that brings the drug release position as close as possible to 
the case position. Show need for all times. 

 

Keywords—Drug release, Drug delivery system, Drug release optimization, Hydrogels, Optimal control. 
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 FCMبا استفاده از الگوریتم  19-ریه بیماران کووید  CTمروری بر بخش بندی تصاویر 

 ۱و امین علیدوست جهزدانی ۱،  سید هاشم طبسی *۱راضیه استکی 

 .ايران، دامغان ،دامغان دانشگاه ،دانشکده رياضی و علوم کامپیوتر  ۱

raziyeesteki@gmail.com 

 

حال حاضر داروی موثری برای درمان آن وجود ندارد، یکی از مهمترین راهکار ها، تشخیص  که در    19-بمنظور پیشگیری از پیشرفت اثرات بیماری کووید  چکیده:
با توجه به پیدایش مکرر سویه  . که بررسی به موقع و دقیق تصاویر ریه اهمیت زیادی دارد ،مبنلایان در اسرع وقت است. بیشتر اثر ویروس بر ریه بیماران است

ریه بیماران توسط پزشکان نیاز به زمان زیادی دارد و احتمال خطای تشخیص را افزایش ی تعداد بیماران، بررسی تصاویر های گوناگون بیماری و افزایش ناگهان
نقش  دهد. باتوجه به پیشرفت هوش مصنوعی در حوزه های پزشکی و کاربرد الگوریتم های یادگیری ماشین در آن، بررسی تصاویر پزشکی به کمک آن هامی

ریه بیماران مورد بررسی قرار  CT، تصاویر Fuzzy C-meansکند. در مطالعه حاضر با استفاده از الگوریتم پیشگیری این همه گیری ایفا می مهمی در کنترل و
 گرفته است. 

 

 . 19-، ریه، کوویدCT، بخش بندی، تصاویر FCMالگوریتم  :هاواژه کلید
 
 

 مقدمه  -۱

مورد شناخته شده در دسامبر  ینشود. اول یم  یجاد( ا-2SARS-CoVکرونا ) یروسو یاست که توسط سندرم حاد تنفس یمسر یماریب یک 19-کووید یماریب
 1400)ماه آبان 2021براساس گزارشات منتشر شده از سوی سازمان جهانی بهداشت، این بیماری تا پایان ماه نوامبر . [1] شد ییشناسا یندر ووهان چ 2019

 میلیون نفر تلفات داشته است.  5میلیون نفر مبتلا و افزون بر  260بیش از  خورشیدی(. 

 یهذات الر مانندتا متوسط ) خفیف علائم( ٪81شوند، اکثر آنها ) یم  یطبقه بند یمارآنقدر قابل توجه است که به عنوان ب بیماریشان که علائم یافراد یناز ب
  علائم از ٪5و  (یهر یریدرصد درگ 50از  یشب یا کمبود میزان اکسیژن خوننفس،  تنگی )ماننددهند یرا نشان م   شدید علائم ٪14که  ی( دارند، در حالیفخف

 .[2] برند یشوک، و اختلال عملکرد چند اندام( رنج م  ی،تنفس یی)نارسا بحرانی

مهم است.  یماریب ینزودهنگام ا یریتمد یبرا یهر یت یس یرتصاو یشده است. بررس یلتبد یپزشک یابزارها یناز مهمتر یکیبه  یرتصاو یبند یمامروزه تقس
  ی ابزار مهم یپزشک یرتصو یبند یمتقس .ها دارند یهمؤثر بر ر یها یشناس یبآس یریدرگ ییدر شناسا یارزشمند یارعملکرد بس ینهقفسه س یت یس یرتصاو

متعدد  یهابه بخش  یجیتالد یرتصو  بندییم تقس  یندفرآ  یرتصو  بندیبخش    یوتری،کامپ  یناییو ب  یجیتالد  یردر پردازش تصواست.    یفعل  ینیبال  یکاربردها  یبرا
معمولًا  یرتصو یبند یمتقس . [4] ، [3] تر باشدآن آسان یل و تحل عنادارتراست که م  یزیبه چ یرتصو یک ییبازنما ییرتغ یا یسازساده بندییم است. هدف تقس

برچسب به  یک یص تخص یندفرآ یر،تصو بندییمتقس  تر،یقطور دقشود. به یاستفاده م  یر( در تصاویرهها و غ یو مرزها )خطوط، منحن یااش یتموقع یینتع یبرا
 بندییمتقس یبرا یمختلف هاییکتکن . گذارندیرا به اشتراک م یخاص هاییژگیو یکسان رچسببا ب هایییکسلکه پ یاست به طور یرتصو یکدر  یکسلهر پ
 یروش ها روش خوشه بند یناز کارآمدتر یکیمختلف  یها یک. از تکناردوجود د یبر شبکه عصب یبر خوشه، مبتن یبر لبه، مبتن یمانند آستانه، مبتن یرتصو

ارائه شده اند که در این  و... K-means ,Fuzzy C-Means ،EnFCM  [5]الگوریتم های متعددی برای بخش بندی تصاویر پزشکی از جمله الگوریتم های است. 
 پرداخته شده است.   FCMمطالعه به بررسی الگوریتم 

متأسفانه، چند مشکل مرتبط با داده  . هستند  یروامورد، داده ها تص  ینداده است. در ا  یمدار  یازبه آن ن یشهکه هم  یزیچ  یوتر،کامپ  یناییپروژه ب  یک انجامهنگام  
است که داده ها از قبل پردازش شوند  یضرور یوتری،کامپ یناییمدل ب یکقبل از ساخت  یلدل یناست. به هم یعدم دقت کاف  و یچیدگیشامل پ یرتصو یها

. در این مطالعه تصاویر یمقابل مشاهده را انتخاب کن  یرو مشخصات اطلاعات شکل تصاو  ییمانند رنگ، روشنا  یژگیو   یها  یتسپس کم  . یمدلخواه برس  یجتا به نتا
در ادامه با استفاده از تصاویر آماده شده در محیط   و پس از رفع نویز آماده استفاده در الگوریتم بخش بندی تصاویر شدند.   512×    512با تغییر به اندازه استاندارد  

 پیاده سازی شده است.   FCMبرنامه نویسی پایتون، الگوریتم 
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 پیشینه پژوهش -2

گروه  یککه نقاط داده در  یبه طور کندی م  یمخوشه تقس یارا به چند گروه  یتبدون نظارت است که جمع ینماش یادگیری های یکتکنیکی از  یبندخوشه
الگوریتم  تاکنون روش های گوناگونی برای بخش بندی تصاویر ارائه و در این مطالعه دو  مختلف متفاوت هستند.  یهاهستند و نقاط داده در گروه یکدیگرمشابه 

k-means   وFCM  شده است. معرفی 

 K-meansالگوريتم  -2-۱

کند که در آن   یم تقس شدهیف تعر یشاز پ یهمپوشان یرغ یزمتما یهامجموعه داده را به خوشه کندی م  ی است که سع  یتکرار یتمالگور یک K-means یتمالگور
ها را تا حد حال خوشه ینع درکند و  یهرا تا حد ممکن شب یاتا نقاط داده درون خوشه کندی م  ی سع این الگوریتم [. 6تعلق دارد ] خوشه یکهر داده فقط به 

نقاط داده و مرکز خوشه حداقل باشد. هر چه تنوع  ینکه مجموع مجذور فاصله ب یدهد به طور یخوشه اختصاص م  یکممکن متفاوت نگه دارد. داده را به 
کل درون  یانسبه حداقل رساندن وار K-Means یبند. هدف از خوشهتشابه بیشتری دارندنقاط داده در همان خوشه  یم،ها داشته باشدر داخل خوشه  یکمتر

 [ است. 7] یمربع یتابع خطا یا یاخوشه

(1) 𝑪𝑺𝑺(𝑬) =∑ ∑‖𝒙𝒊 − 𝝁𝒋‖𝟐𝒏
𝒙𝒋∈𝑪𝒊

𝒌
𝒊=𝟏  

 همه داده ها است.  nتعداد خوشه ها و   kکه در آن 

 :است یربه شرح ز k-means یتمالگور کار روش

 .شده است یفاز قبل تعر k کند که یم  یدسته بند k یداده ها را در گروه ها .۱

۲. Kمی شودبه عنوان مراکز خوشه انتخاب  یرا به طور تصادف نقطه. 

 .داده می شوندمرکز خوشه خود اختصاص  یکترینرا به نزد یاءاش یدسی،طبق تابع فاصله اقل .۳

 .می شوددر هر خوشه محاسبه  یاءهمه اش یانگینم  .4

 شود.تکرار  یمتوال یهر خوشه در دورها در ینقاط مشابهتا رسیدن به  4و  3،2مراحل  .5

 Fuzzy C-meansالگوريتم  -2-2

  درجاتخوشه تعلق داشته باشد.  یکاز  یشتواند به ب یاست که در آن هر داده م  یخوشه بند ی( نوعنرم  k-means یانرم  یخوشه بند) یفاز یخوشه بند
لبه خوشه، با داده های  ین،تعلق داده به هر خوشه است. بنابرا یزاننشان دهنده م  یت عضو درجات ینشود. ا ی اختصاص داده م  ها از داده یک به هر  یتعضو

 [.8]یرندنسبت به نقاط مرکز خوشه در خوشه قرار گ یکمتر یزانتر، ممکن است به م  یینپا یتعضو یدرجه ها

 است:  k-means یتمبه الگور یهشب یاربس یفاز c-means یتمالگور

 .شوندخوشه ها انتخاب  تعداد •

 .داده شوندقرار گرفتن در خوشه ها اختصاص  یبه هر داده برا یرا به طور تصادف ضرایبی •

 .ایی ادامه یابدهمگر تا یتمتکرار الگور •

 .شودهر خوشه محاسبه  یبرا مرکز •

 .شودخوشه ها محاسبه  تعلق به بیهر داده، ضر برای •

تمام نقاط    یانگینمرکز خوشه م   ی،فاز  means-c  دردهد.    یرا نشان م   x kw)(خوشه    ینام   k  تعلق بهاست که درجه    یباز ضرا  یمجموعه ا  یدارا  x  دادههر  
 است.  وزن آنها بر اساس درجه تعلق به آن خوشه بگونه ای که است

(2) 𝑪𝒌 = ∑ 𝒘𝒌𝒙 𝒎(𝒙)𝒎𝒙∑ 𝒘𝒌𝒙 𝒎(𝒙)𝒎  

 تر خواهد بود. یخوشه فاز یانکند. هر چه بالاتر باشد، در پا یبودن خوشه را کنترل م  یفاز یزاناست که م  یپارامترابر mکه 
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 به حداقل رساندن تابع هدف است:  FCM در هدف

(3) 𝐚𝐫𝐠𝒎𝒊𝒏 =∑∑𝒘𝒊𝒋𝒎‖𝒙𝒊 − 𝒄𝒋‖𝟐𝒄
𝒋=𝟏

𝒏
𝒊=𝟏  

 در آن که

(4) 
𝒘𝒊𝒋 = 𝟏

∑ (‖𝒙𝒊 − 𝒄𝒋‖‖𝒙𝒊 − 𝒄𝒌‖) 𝟐𝒎−𝟏𝒄𝒌=𝟏
 

 روش تحقیق -3

 پیش پردازش -3-۱

دهد، اما اگر   ینم یشرا افزا یراطلاعات تصو یمحتوا یاتعمل ینسطح انتزاع است. ا ینتر ییندر پا یرتصاو یرو یاتعمل یبرا یاصطلاح یرپردازش تصو یشپ
  یلمربوط به پردازش و تحل یرتصو هاییژگیو کهاست  یرتصو یهاپردازش، بهبود داده یشدهد. هدف از پ یباشد، آن را کاهش م  ی اطلاعات یارمع یک یآنتروپ

 ییرتغ، یرتصو یو بازساز یهفور تبدیل، کردن فیلتر، یهندس یها دگرگونی مانند یرتصو یپردازش داده ها شیپ یبرا یکتکن دهد چندینیم  یشرا افزا یشترب
انسان و   یناییب یبرا یرحوزه مهم در پردازش تصو یککنتراست  یشافزا . شود یکنتراست استفاده م  افزایشو  یخاکستر یاسبه مق یرتصاو یلتبد یر،اندازه تصو

 یاز برنامه ها  یگرد  یاریگفتار، سنتز بافت و بس یصپردازش در تشخ  یشو به عنوان مرحله پ  یپزشک  یرپردازش تصو  یبرا  یبه طور گسترده ا  که  است  یوترکامپ
  Python   ،Pytorch  ،OpenCV  ،Keras،  Tensorflowعبارتند از  یرپردازش تصو  یشمورد استفاده در پ  یاز ابزارها و پلتفرم ها  یبرخ  شود.   یاستفاده م   یرپردازش تصو

 .  Pillowو

  

  
 الف ب

 تصاویر قبل و بعد از پیش پردازش. )الف( قبل از پیش پردازش. )ب( پس از پیش پردازش   -1شکل 
 FCMاجرای الگوريتم  -3-2

  پاسخها  یتمالگوراین در . است بندی یم بر تقس یمبتن یخوشه بند یها یتمالگور یساز یادهپ ی اصل یهااز چالش یکیخوشه ها همواره  ینهتعداد به یینتع
تابع  دیگر یاست و از سو ریتمشده در الگو یمتنظ یتابع پارامترها ، از جهتیخوشه ها ینهتعداد به یینتع . خوشه ها وجود ندارد ینهتعداد به یینتع یبرا یقطع

 .[9]است.  گرقته شدهدرنظر خوشه  یتمداده ها در الگور ینشباهت ب یاربه عنوان مع یارمع

 :شوندیم  یمتقس یآمار یبر آزمون ها یمبتن یو روش ها یممستق یروش ها یخوشه ها به دو دسته کل ینهتعداد به یینتع یروش ها

هستند.  یخصوص، مانند مجموع مربعات فواصل درون خوشه ابه یارمع یک یساز ینهروش ها به دنبال به ینا: خوشه ها ینهتعداد به یینتع یممستق یها روش
  .اشاره کرد silhouette یاربر مع یمبتن یو روش ها elbow به متد توانیمتدها م  یناز جمله ا

هستند. از جمله  یآزمون آمار یک-مشاهدات با فرض صفر یقمتدها به دنبال تطب ینخوشه ها: ا ینهتعداد به ییندر تع یآمار یبر آزمون ها یمبتن یها روش
 .[10] اشاره کرد Gap Statisticsبه  توانیروش ها م  ینا

(  CVI)   یبگذارد. شاخص اعتبار خوشه ا  یرتأث  یخوشه بند  یجهبر نت  یتواند به طور قابل توجه  یاست که م   یدیپارامتر کل  یک  FCM  یتم، در الگورm  یپارامتر فاز
  ی،اخوشه یکند. از منظر اعتبارسنج یم  یینمجموعه داده را تع یک ینهتعداد خوشه به یجهاست، در نت یخوشه بند یجنتا یاعتبارسنج یبرا یارتابع مع ینوع

 یناستفاده شده است. در ا یفاز یبندخوشه یبرا SCو  XB  ،VK  ،VT یعنیمعروف،  CVIو از چهار  یشنهادپ FCMدر  m ینهانتخاب مقدار به یبرا یدجد یروش
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  ی و چهار مجموعه داده واقع  یچهار مجموعه داده مصنوع  یرو  یتجرب  یجخود برسند. نتا  یرها به حداقل مقاد  CVIشود که    یم   یینتع  یزمان  m  ینهروش مقدار به
، نشان دهنده ی بیشترین دفعات تکرار الگوریتم برای رسیدن به همگرایی iپارامتر  . [11] [ است3، 2.5] ینه[ و فاصله به2 ،3.5] ،mاند که محدوده نشان داده

 که اپسیلون نامیده شده است. ییهمگرا یبررس یآستانه برا، معرف eاست و پارامتر 

 

 تعیین پارامتر های استفاده شده در الگوریتم   -2شکل 
 در نظر گرفته شده است.  0.05و مقدار اپسیلون  100، بیشینه تکرار  2و پارامتر فازی  4تعداد خوشه ها برابر  ،2مطابق شکل

   نتايج -3-3

  

  

  

  
 الف ب

 تصاویر خوشه بندی شده . )الف( قبل از پردازش. )ب( FCMاجرای الگوریتم  تصاویر قبل و بعد از   -3شکل 
 

 استفاده می شود. (7( و )6(،)5میزان دقت خوشه بندی از روابط )بمنظور بررسی  

(5) 𝒓𝒆𝒄𝒂𝒍𝒍 = 𝑻𝑷𝑻𝑷 + 𝑭𝑵 

(6) 𝒑𝒓𝒆𝒄𝒊𝒔𝒊𝒐𝒏 = 𝑻𝑷𝑻𝑷 + 𝑭𝑷 
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(7) 𝑎𝑐𝑐𝑢𝑟𝑎𝑐𝑦 = 𝑇𝑃 + 𝑇𝑁𝑇𝑃 + 𝐹𝑁 + 𝑇𝑁 + 𝐹𝑃 
 

 .[12] است کاذب منفی FN و کاذب مثبت FP، ی واقع  منفی TN،  یمثبت واقعTP که در آن 

 بحث و نتیجه گیری -4

پردازش تصاویر دیجیتال از بخش های مهم هوش مصنوعی است و کاربرد های فراوانی در پزشکی دارد. در این مطالعه نتایج      
بر ریه نشان داده شده است. استفاده از این الگوریتم که به افزایش دقت و    19-در بخش بندی اثرات بیماری کووید  FCMالگوریتم  

. امید است با آشنایی این کندمیجامد، کمک های شایان توجهی  به کادر درمان بیمارستان ها  کاهش زمان تشخیص بیماری می ان
 گامی مهم در پیشبرد اهداف علمی پژوهشی برداشته شود. ،روش های تشخیصی کارآمد
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Abstract—In order to prevent the progression of the complications of Covid-19 disease, for which there is 

currently no effective drug to treat, one of the most important strategies is to identify the patients as soon as 
possible. Most of the effects of the virus are on the lungs of patients, so timely and accurate examination of lung 

images is very important. Due to the frequent occurrence of various strains of the disease and the sudden 
increase in the number of patients, examination of patients' lung images by physicians requires a lot of time and 

increases the likelihood of misdiagnosis. Due to the development of artificial intelligence in the field of medicine 
and the application of machine learning algorithms in it, the study of medical images with their help plays an 

important role in controlling and preventing this epidemic. In this paper, using Fuzzy C-means algorithm, CT 
images of patients' lungs were examined.   

Keywords—covid-19, CT images, FCM algorithm, lungs, segmentation. 
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p مرتبه ی از پاسخ احتمال های بر ورودی عوامل تاثیر
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مدل پیش بینی های در عدم قطعیت به منجر پارامترها در عدم قطعیت وجود ریسک، ارزیابی مسائل از بسیاری چکیده:
تصمیم گیری، در و می  شود استفاده عدم قطعیت نشان دادن برای که است ابزاری (GSA) کلی حساسیت تحلیل می شود.
پرکاربرد روش دو منطقه ای حساسیت تحلیل و مینکوفسکی فاصله حساسیت تحلیل دارد. کاربرد غیره و ریسک ارزیابی
روابط تعیین به مقاله این در کنند. کار مدل خروجی − ورودی جفت های از داده شده نمونه مجموعه یک با می توانند که هستند
احتمالی چگالی توابع بر منطقه ای حساسیت تحلیل که هنگامی شد، خواهد داده نشان و پرداخته کلی حساسیت روش های
پیشرو حساسیت شاخص های مشابه همچنین می شود. همگرا مینکوفسکی فاصله حساسیت تحلیل سمت به شود متمرکز

آورد. دست به را معکوس حساسیت شاخص های می توان

خروجی. رده بندی منطقه ای، حساسیت تحلیل مینکوفسکی، فاصله حساسیت تحلیل کلی، حساسیت تحلیل واژه ها: کلید

مقدمه .۱
مشخص به طور می باشد. توصیف و پیش بینی علّی، توضیحات طریق از تئوری  ها آزمایش و توسعه برای ابزاری آماری مدل  سازی
پژوهش هدف و مدل  سازی که آنچه کلی به طور .[۱] بگذارند تأثیر آماری مدل  های عملکرد بر پارامترها پیش  بینی، هنگام در است ممکن
تحلیل روش ها این از یکی و می شود استفاده کلی حساسیت روش از منظور این برای می باشد. عدم قطعیت می کند پیچیده بسیار را
اجتناب رفتن دست از به منجر می دهد، ارائه را احتمال توزیع کل از خلاصه ای فقط واریانس که آن جا از است. واریانس مبنا حساسیت
.[۲] کرد اشاره روش این برای مناسب جایگزین رویکرد به عنوان می توان را (DSA) چگالی مبنا تحلیل روش می شود. اطلاعات ناپذیر
تحلیل روش می  شود. استفاده خروجی توزیع (PDF ) توام احتمال چگالی تابع اساس بر مدل ورودی تأثیر اندازه گیری برای روش این از
هنگامی ،[۳] می باشد p مرتبه ی از چگالی مبنا حساسیت تحلیل روش از یافته تعمیم روش یک (MD) مینکوفسکی فاصله حساسیت
روش های از دیگری روش (RSA) منطقه ای حساسیت تحلیل می آید. دست به چگالی مبنا حساسیت تحلیل باشد p = ۱ مرتبه ی که
.[۴] می  شود استفاده ورودی توزیع توام PDF اساس بر مدل خروجی تأثیر اندازه  گیری برای روش این می باشد. کلی حساسیت تحلیل
از علّی جهت فراموشی هنگام در واقع، در است. آن ها بین مجانبی هم ارزی و GSA حساسیت روش های روابط بررسی هدف مقاله، این در
معیارهای از می توان امر همین به می باشند. توام توزیع با وابسته تصادفی متغیر مجموعه صرفاً خروجی و ورودی مدل، خروجی به ورودی

کرد. استفاده پیش بینی ها در حساسیت تحلیل برای خروجی و ورودی بین وابستگی
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روش ها و مواد .۲
است تصادفی ورودی پارامترهای از بعدی d بردار یک ، X = {X۱, X۲, · · · , Xd} آن در که می باشد مدل یک Y = g(X)

mبعدی مدل خروجی های می دهند. نشان fXi
(xi) با نیز را xi حاشیه ای PDF می دهند. نمایش fX(x) توام PDF با را آن که

داد. نمایش fY (y) با را مدل خروجی توام PDF که Y = {Y۱, ..Ym} = {g۱(X, ..gm(X)} = g(X) به صورت می توان را

مینکوفسکی فاصله معیار .۱ −۲
.[۳] می شود استفاده خروجی توزیع از توام PDF اساس بر مدل ورودی  های تأثیر اندازه گیری برای مینکوفسکی، فاصله معیار روش
ثابت xi مشخص مقدار در X ورودی متغیر که وقتی می شود. استفاده p مرتبه ی از خروجی چندین دارای مدل  های برای روش این از
است: برابر مدل خروجی در تاثیر میانگین این بر بنا داد؛ نشان fY |Xi

(y) به  صورت می توان را مدل خروجی شرطی توام PDF باشد،
EXi(sup

y∈Y
| fY (y)− fY |Xi

(y) |) =
∫

χi

(sup
y∈Y

| fY (y)− fY |Xi=x(y) |)fXi(x)dx(۱)
به  صورت می  توان را مینکوفسکی فاصله حساسیت شاخص .[۲] می باشد چگالی مبنا شاخص با برابر ۱ معادله باشد p = ۱ که هنگامی
می دهد. نشان را مدل خروجی های توام PDF روی بر Xi ورودی پارامتر نرمال شده اثر شاخص این کرد. بیان δi = ۱۲EXi

(s(Xi))

منطقه  ای حساسیت تحلیل روش .۲ −۲
ورودی پارامترهای شرطی توزیع سپس و می  کنند تقسیم جداگانه رده چند به را مدل خروجی منطقه  ای، حساسیت تحلیل روش در
باشد، داشته معنی  داری تفاوت قبلی توزیع به نسبت Xi ورودی پارامترهای شرطی توزیع اگر .[۴] مقایسه می  شوند یک دیگر با رده    ها
محدود رده مجموعه یک در مدل خروجی  های اگر ندارد. توجهی قابل تاثیر صورت این غیر در دارد مدل خروجی بر مهمی تاثیر Xi

برابر آن  ها اجتماع و مجزا دوبه دو که هستند Y زیرمجموعه  ی رده  ها داد. نمایش C = C۱, · · · , CM به صورت را آن می توان شوند
FXi|Ck

(xi) = به صورت می  توان را Xi ورودی پارامتر با رده شرطیده (CDF ) تجمعی توزیع تابع است. مدل خروجی فضای کل با
FXi|Ck

(xi) رده  شرطیده تجمعی توزیع تابع و FXi
(xi) قبلی تجمعی توزیع تابع بین تفاضل کرد. بیان Pr(Xi < xi | Y ∈ Ck)

آورد: به دست زیر رابطه از می  توان را Xi ورودی پارامترهای با مدل خروجی حساسیت معیار برای
(۲) dCDFCk,i

=

∫

χi

| FXi
(xi)− FXi|Ck

(xi) | dxi k = ۱, · · · ,M
PCk

کرد. بیان SCDFi,M = dCDFCk,i
PCk

به   صورت را آن نرمالیده شکل می  توان شده  اند، تقسیم رده M به مدل خروجی  های که آن جا از
به  عنوان می  توان را SCDFi,M . کرد بیان PCk

=
∫
Ck
fY (y)dy به صورت می   توان را آن که است Ck رده در مدل گرفتن قرار احتمال

هنگامی  که می شود. محسوب Xi ورودی پارامتر برای معکوس حساسیت شاخص یک که گرفت نظر در dCDFCk,i
برای انتظار مورد مقدار

شاخص که به دست می  آید. dPDFCk,i
=
∫
χi

| fXi(xi)− fXi|Ck
(xi) | dxi رابطه شود، CDF جایگزین PDF ،(۲) رابطه در

از مجموعه یک با می  توان را منطقه  ای حساسیت شاخص  های می  باشد. SPDFi,M =
∑M
K=۱ dPDFCk,i

PCK
به  صورت آن حساسیت

آید. به دست براورد تا شود گرفته مدل از خروجی بعد از صرف  نظر یک  بعدی انتگرال یک است کافی کرد. براورد نمونه  ها

رویکرد دو مقایسه .۳
معکوس و پیشرو حساسیت تحلیل .۱ −۳

تحلیل این از خاصی مورد می  توان را DSA داده  اند. ارائه داده  ها براورد و کلی حساسیت تحلیل برای منطقی دلیل یک آمارشناسان،
همین طور .[۵] PDF یا واریانس مانند است مدل خروجی برای احتمالاتی ویژگی یک PY آن در که برد نام تعمیم یافته حساسیت
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می  توان را PY |Xi
و PY بین فاصله این بر بنا داد. نمایش PY |Xi

با را مدل خروجی برای شرطی احتمالاتی ویژگی مشابه طور به می  توان
ترتیب به γi(xi) و ζ(., .) نمادهای می شود، مشاهده ζ در که همان طور کرد. اندازه گیری γi(xi) = ζ(PY ,PY |Xi=xi

) به صورت
تعریف ξi = E[γi(Xi)] = E[PY ,PY |Xi

] صورت به می  توان را حساسیت شاخص می باشد. داخلی آماره  ی و داخلی عملگر بیانگر
در حساسیت شاخص داخلی، عملگرهای مختلف انواع گرفتن نظر در با می نامند. ζ(., .) اساس بر Xi کلی حساسیت شاخص کرد.
مطابقت .... و چگالی مبنا حساسیت شاخص واریانس مبنا، حساسیت شاخص مانند حساسیت مختلف شاخص های با می  تواند ،ζ(., .)
ورودی احتمالی ویژگی های RSAبر که است این ζ(., .) اساس بر حساسیت تحلیل در رایج منطق RSAو بین اصلی تفاوت باشد. داشته
تحلیل عنوان به می  توان را RSA این، بر بنا است؛ متمرکز مدل خروجی احتمالی ویژگی  های بر رایج منطق که حالی در است متمرکز مدل
حساسیت تحلیل هنگام پس دانست؛ گرا) (خروجی پیشرو حساسیت تحلیل می  توان را توام منطق و گرا) (ورودی معکوس حساسیت
معکوس حساسیت شاخص برای کلی چارچوب یک کرد. استفاده مدل خروجی  های یا ورودی  از یک هر احتمالاتی ویژگی  های از می  توان
و احتمالاتی ویژگی به   عنوان PDF از اگر کرد. بیان ηi = E[E[ζ(PXi

,PXi|Y ] به صورت می  توان را ζ(., .) با مشابه (ورودی گرا)
ηPDFi = EY [

∫
χi

| fXi(xi) − fXi|Y (xi) | dxi] شود، استفاده داخلی عملگر به عنوان نیز ξi در ( L۱−نرم ) فاصله معیار
به دست ηPDFi =

∫
χi

∫
y
| fY (y) − fY |Xi

(y) | dyfXi
(xi)dxi رابطه   ی نهایت در بالا رابطه  ی کردن باز با می  آید. دست به

ارتباط ایجاد باعث برابری این باشد. p = ۱ مرتبه که هنگامی هستند برابر هم با ηPDFi و δi می  شود، مشاهده که همان طور می  آید.
.[۵] می  شود مشترک منطق مفهوم اساس بر پیشرو و معکوس حساسیت تحلیل روش  های بین کلی   تر

منطقه ای و مینکوفسکی فاصله معیار حساسیت تحلیل بین ارتباط ایجاد .۲ −۳
قطعیتی، مدل یک در دارند. تمرکز مدل ورودی احتمال توزیع بر RSA و مدل خروجی احتمال توزیع بر MD بیان شد که همان  طور
آورد. به دست ηPDFi و ξi بین ارتباطی می  توان این بر بنا دارد[۶]؛ بستگی مدل ورودی احتمال توزیع به مدل خروجی احتمال توزیع
داخلی آماره  ی جایگذاری با یافت. (۱) رابطه در می توان را مینکوفسکی فاصله ی معیار اساس بر (پیشرو) خروجی گرا حساسیت تحلیل

می آید: دست به   زیر رابطه  ی ،γi رابطه ی در
∫

χi

(

∫

y

| fY (y)− fY |Xi
(y) |p dy) ۱

p fXi
(xi)dxi(۳)

| fY (y)−fY |Xi
(y) |p≥ ۰, | fY (y)−fY |Xi

(y) |p≤| به صورت را | fY (y)−fY |Xi
(y) |p می توان مثلث، نامساوی بر بنا

می آید: دست به زیر رابطه ی ،(۳) رابطه  در نامساوی این دادن قرار با کرد. بیان fY (y) |p + | fY |Xi
(y) |p

≤
∫

χi

[

∫

y

| fpY (y)f
p
Xi

(xi) | dy +
∫

y

| fpY |Xi
(y)fpXi

(xi) | dy]
۱
p dxi(۴)

رابطه ی جایگزاری با آورد. به دست را fpY |Xi
(y) =

fp
Xi|Y

(xi)f
p
Y (y)

fp
Xi

(xi)
⇒ fp

Y |Xi
(y)

fp
Y (y)

=
fp
Xi|Y

(xi)

fp
Xi

(xi)
می  توان بیز، قضیه  ی اساس بر

به ∫
y
[
∫
χi

|fXi
(xi)|pdxi]

۱
p fY (y)dy +

∫
y
[
∫
χi

|fpXi|Y (xi)|
pdxi]

۱
p fY (y)dy صورت به رابطه ای (۴) رابطه در بیان شده

در رابطه این که ∫
y
(
∫
χi

|fXi(xi) − fXi|Y (xi)|pdxi)
۱
p fY (y)dy داریم: مثلث نامساوی از استفاده با همچنین می آید. دست

می دهد. نشان را مینکوفسکی فاصله ی معیار اساس بر (معکوس) ورودی گرا و (پیشرو) خروجی گرا حساسیت تحلیل بین هم  ارزی واقع

آب شناسی مدل آزمایشی: مورد .۴
مدل شرح .۱ −۴

غیره و هوا و آب تغییرات پیش بینی آب شناسی، پیش بینی آب، منابع مدیریت به کمک برای مدل ها از اغلب آب شناسی، مطالعات در
برای نیاز مورد داده هاي می ريزد. فارس خلیج به و می گیرد سرچشمه زاگرس جبال سلسله قلل مرتفع ترين از کارون رودخانه می شود. استفاده
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(https://en.tutieⅿpo.net/ⅽⅼiⅿate/۰۵− هواشناسی سایت از شده استفاده داده های که می باشد تبخیر و بارش شامل تحقیق اين انجام
جمع  آوری به هواشناسی پودمان های از استفاده با طرح این در است. شده جمع آوری آبی سال یک در ۲۰۱۴/ws−۴۰۷۹۸۰ .htⅿⅼ)
است بارندگی رواناب شبیه سازی برای آب شناسی مدل یک ۱ های مد مدل می  شود. های مد” ” مدل تشکیل به منجر که پرداخته داده  ها

.[۷] است شده تشکیل جریان مسیرگزینی پودمان و خاک رطوبت پودمان برف، پودمان یک از که

مدل تحلیل .۲ −۴
بارش اطلاعات از مطالعه این در کرد. تعیین را مدل خروجی و ورودی پارامترهای باید ابتدا مدل، در روش دو بین جامع بررسی برای
به عنوان می  توان که می  گذارند تأثیر های مد” ” مدل روی که پارامتری سه طرح این در می  شود. استفاده داده به عنوان تعرق و تبخیر روزانه،
وجود به X = (X۱, ..., X۳) تصادفی ورودی پارامترهای از بعدی ۳ بردار یک این بر بنا گرفت؛ نظر در را آن ها ورودی پارامترهای
آب ذخیره  سازی طرح شد بیان که همان  طور است، آمده دست به کارون رود رسمی وب سایت از آمده دست به پارامترهای و مقادیر می آید.
پیشرو روش دو جامع مقایسه برای می  شود. انجام زیر به  صورت آن بررسی مراحل که می  گیرد قرار بررسی مورد ساله یک دوره   ی یک در
دست به آن از مدل خروجی شود، انجام بررسی می  خواهیم که روزهایی تعداد به توجه  با و شبیه  سازی جریان  های از استفاده با معکوس و
روش های برای مناسب رده تعداد تعیین برای است. بعدی ۳۶ و ۶ مدل  خروجی روزه، ۱۰ و ۶۰ بررسی  به توجه  با این بر بنا می آید؛
روش از استفاده با خروجی نمونه  های معکوس، روش در .[۵] است نمونه کل اندازه N آن در که شود استفاده N ۱۳ از معکوس و پیشرو
نمونه ها اندازه افزایش به توجه با را حساسیت شاخص های براورد ۲ و ۱ شکل های می  شوند. تقسیم مختلف رده   های به K −means

دست به نتایج بیانگر ۲ و ۱ شکل های در اول ردیف نمودارهای می دهند. نشان ۳۶ و ۶ ترتیب به اندازه های با مدل خروجی های برای
استفاده با آمده دست به نتایج بیانگر ۲ و ۱ شکل های در دوم ردیف نمودارهای و می باشند [۸] معکوس تحلیل روش از استفاده با آمده
برای را مشابه ای براورد نمونه اندازه افزایش با حساسیت روش دو این که است این بیانگر ۱ شکل .[۵] است پیشرو تحلیل روش از
افزایش با همچنان معکوس روش می دهد. نشان را خروجی ۳۶ به مربوط نتایج شکل۲ در می دهند. نشان ۶ خروجی تعداد با مدل های
روش براورد برای لذا می دهد. نشان صفر نزدیک را براورد پارامترها همه ی برای پیشرو روش در که حالی در است؛ همگرا نمونه اندازه
این بر بنا دارد. بعدی ۳۶ PDFهای براورد به نیاز پیشرو روش که حالی در شود استفاده بعدی یک PDFهای از می بایست معکوس
به راحتی به نمی توان را غیرشرطی و شرطی PDFهای میان تفاضل و نیست آسانی کار بالا ابعاد با PDFهایی چنین دقیق براورد

است. صفر به نزدیک همواره پیشرو روش براوردهای رو این از آورد. دست

بعدی ۶ خروجی های برای جعبه ای نمودار :۱ شکل

HYⅯOⅮ۱
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بعدی ۳۶ خروجی های برای جعبه ای نمودار :۲ شکل

نتیجه گیری .۵
نتايج آوردن دست به برای باشد زياد مدل خروجی های تعداد که هنگامی رسيد، نتيجه اين به می توان شده بيان مطالب به توجه با
در شود می استفاده بعدی يک PDFهای از روش اين در که دليل اين به شود استفاده مدل تحليل برای معکوس روش از می بايست
ساير به نسبت روش اين بودن بهتر و سادگی باعث امر همين دارد، بعدی چند PDFهای به نياز براورد برای پيشرو روش در که حالی
خروجی های تعداد که هنگامی است ذکر به لازم همچنين است. ... و تاک کپول پيشرو، مينکوفسکی، فاصله مانند مشابه های روش

می دهند. نشان را يکسانی نتايج که دليل اين به شود استفاده روش کدام از ندارد لزومی باشد کوچک مدل
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Abstract— Many hydrological modeling methods do not make the best use of
available information because hydrological models show a wide range of envi-
ronmental processes that complex the model. In particular, when predicting,
parameters affect the performance of statistical models. In many risk assess-
ment issues, the presence of uncertainty in the parameters leads to uncertainty
in predicting the model. Global sensitivity analysis is a tool used to show un-
certainty and is used in decision making, risk assessment, model simplifcation
and so on. Minkowski distance sensitivity analysis and regional sensitivity anal-
ysis are two broad methods that can work with a given sample set of model
input-output pair. Similar to the existing general form of forward sensitivity
indices, we derive a general form of the reverse sensitivity indices and provide
the corresponding reverse given-data method.

Keywords—Global sensitivity analysis, Minkowski distance sensitivity analysis,
regional sensitivity analysis, Classifcation of output
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عفونی های بیماری شیوع در کسری دیفرانسیل معادلات کاربرد

یاری۳ اله آیت نوایی۲، لیدر اکبری∗۱، رضا

ایران ، تهران نور، پیام دانشگاه پایه، علوم دانشکده ۱
ایران ، تهران نور، پیام دانشگاه پایه، علوم دانشکده ۲
ایران ، تهران نور، پیام دانشگاه پایه، علوم دانشکده ۳

r9reza@yahoo.com

کنیم. می بررسی عفونی های بیماری شیوع تحلیل و تجزیه در را کسری دیفرانسیل معادلات کاربرد مقاله، این در چکیده:
مستعد افراد بخش، چهار به را مطالعه مورد جمعیت کنیم. می اعمال را قرنطینه کنترل عفونی، بیماری شیوع کنترل برای
.این (SEIR (مدل کنیم، می تقسیم یافته بهبود افراد و علامت با آلوده افراد (کمون)، علامت بدون آلوده افراد (حساس)،
موضعی مجانبی پایدار تعادل نقطه دو این کرد خواهیم ثابت باشد، می ( بومی و بیماری از عاری ) تعادل نقطه دو دارای مدل

هستند.

تعادل. نقطه پایداری، کسری، مشتقات کسری، حساب عفونی، بیماریهای واژه ها: کلید

مقدمه .۱
صحیح مرتبه مشتق آن در که باشند، می (ODE) معمولی دیفرانسیل معادلات یافته توسعه (FDE) کسری دیفرانسیل معادلات
و علوم مختلف های زمینه در آن کاربرد دلیل به اخیر های سال در کسری دیفرانسیل معادلات است. شده جایگزین کسری مشتق یک با
می واقعی های پدیده سازی مدل در شده، گرفته نادیده پارامترهای از ناشی خطاهای کاهش باعث و اند داشته چشمگیری توسعه مهندسی
مرتبه مدل یک [۵] در هستند. کارا و مفید عفونی های بیماری شیوع توصیف برای کسری، مرتبه دیفرانسیل معادلات همچنین شوند.
ریاضی مدل HBV عفونی بیماری مطالعه و بررسی برای [۳] اند. داده قرار مطالعه مورد را کودکی دوران عفونی ها بیماری برای کسری
،SIR ، SIS قبیل از دارند، وجود مختلفی های مدل عفونی بیماریهای کنترل و شیوع بررسی جهت است. شده تعریف کسری مرتبه

. [۴] ، [۲] . . . و SICR
بیماری از عاری تعادل نقاط داد. خواهیم قرار بررسی و مطالعه مورد قرنطینه کنترل اعمال با را SEIR کسری مرتبه مدل مقاله این در ما

کرد. خواهیم بررسی آنها پایداری و کنیم می پیدا را آن بومی و
f : [a, b] → R پذیر انتگرال تابع و باشد مثبت حقیق عدد α کنیم فرض کنیم. می بیان کسری حساب مورد در کوتاهی مقدمه ابتدا در

[۱] شود: می تعریف زیر صورت به α مرتبه از کسری انتگرال گیریم. می نظر در را

Iαa+f(t) =
۱

Γ(α)

∫ t

a

(t− τ)α−۱f(τ)dτ, t > a(۱)
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از: است عبارت ۱ کاپتو کسری مشتق همچنین و
CDα

a+f(t) = (
d

dt
)nIn−αa+

[
f(t)−

n−۱∑

k=۰
f (k)(a)

k!
(t− a)k

]
, t > a, n = [α] + ۱(۲)

هموار تابع هر برای ۰ < α < ۱ اگر و باشد می α مرتبه از معمولی مشتق همان CDα
a+f(t) باشد صحیح عدد α اگر اینکه به توجه با

داشت: خواهیم f = f(t)

CDα
a+f(t) =

۱
Γ(۱ − α)

∫ t

a

(t− τ)−α
df(τ)

dτ
dτ, t > a(۳)
باشد می زیر خواص دارای کاپتو کسری مشتق

الف.
cDα

a+I
α
a+f(t) = f(t)(۴)

ب.
Iαa+

cDα
a+f(t) = f(t)−

n−۱∑

k=۰
f (k)(a)

k!
(t− a)k, t > a(۵)

عفونی بیماری شیوع کسری مرتبه ریاضی مدل .۲
می نهفته یا کمون حالت همان که ماند می باقی بدن در پنهان صورت به مدتی بیماری شدن، آلوده و انتقال بعداز بیماریها، اکثر در
مدلهای ساخت در که است منطقی جهت این به باشد. پوشی چشم قابل تواند نمی علایم با بیماری دوره با مقایسه در دوره این و باشد
در سیستم این در نیز کمون دوره که باشد می SIR مدل یافته گسترش SEIR مدل داد. اختصاص دوره این به را قسمت یک ریاضی

باشد: می زیر صورت به بیماری کسری مرتبه دینامیکی مدل شود. می گرفته نظر
cDα۰+S(t) = bα − βαI(t)S(t)− bα)S(t)(۶)
cDα۰+E(t) = βαI(t)S(t)− (σα + bα)E(t)(۷)
cDα۰+I(t) = σαE(t)− (µα + qα + bα)I(t)(۸)
cDα۰+R(t) = (µα + qα)I(t)− bαR(t)(۹)

برعکس و بیرون به داخل از مهاجرتی هیچ و هستند برابر مطالعه مورد جمعیت در مرگ و تولد نرخ که است این بر فرض مدل این در
در و مثبت ، (۶) − (۹) کسری دیفرانسیل معادلات سیستم در ضرایب تمام همچنین و ثابت مطالعه مورد جمعیت تعداد و ندارد وجود
دیفرانسیل معادلات سیستم ، r = R

N ، i = I
N ، e = E

N ، s = S
N یعنی، کنیم نرمال را جمعیت اگر اند. شده تعریف ۱ جدول

داشت خواهیم زیر شکل به را ، (۶) − (۹) کسری
cDα۰+s(t) = bα − βαi(t)s(t)− bα)s(t)(۱۰)
cDα۰+e(t) = βαi(t)s(t)− (σα + bα)e(t)(۱۱)
cDα۰+i(t) = σαe(t)− (µα + qα + bα)i(t)(۱۲)
cDα۰+r(t) = (µα + qα)i(t)− bαr(t)(۱۳)

1Caputo fractional derivative
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پارامترها شرح :۱ جدول
شرح پارامتر

مطالعه مورد جمعیت تعداد N
میر و مرگ و تولد نرخ b

بیماری انتقال نرخ β

کمون یا نهفتگی دوره نرخ σ

کنترل بدون بهبودی نرخ µ

کنترل با بهبودی نرخ q

آغازین شرایط با
s(۰) = s۰, e(۰) = e۰, i(۰) = io, r(۰) = r۰, s۰, e۰, I۰, r۰ ∈ R

+
⊬

(۱۴)

[۱] .۱ قضیه
باشد. می نامنفی و یکتا جواب دارای (۱۰) − (۱۳) کسری دیفرانسیل معادلات سیستم

شدنی ناحیه
Ω = {(s, e, i, r) ∈ R

۴
+ : ۰ ≤ s, e, i, r ≤ ۱ anⅾ s+ e+ i+ r = ۱}(۱۵)

باشند می زیر معادلات از جوابهایی (۶) − (۹) کسری دیفرانسیل معادلات سیستم تعادل نقاط میگیریم، نظر در را است مثبت پایای که
cDα۰+s(t) = cDα۰+e(t) = cDα۰+i(t) = cDα۰+r(t) = ۰(۱۶)

باشد: می زیر صورت به تعادل نقطه دو حداکثر دارای (۶) − (۹) کسری دیفرانسیل معادلات سیستم .۲ قضیه
PF = (۱, ۰, ۰, ۰) بیماری از عاری تعادل نقطه الف.

که: طوری به PE = (s∗, e∗, i∗, r∗) بومی تعادل نقطه ب.
s∗ =

(σα + bα)(µα + qα + bα)

βασα
e∗ =

µα + qα + bα

σα
i∗ =

bα(۱ − s∗)

βαs∗
r∗ =

µα + qα

bα
i∗(۱۷)

،( آلوده شخص یک توسط حساس افراد ثانویه آلودگی میزان ) پایه تکثیر نرخ تعادل، نقاط موضعی پایداری مطالعه و بررسی جهت
از: است عبارت (۶) − (۹) کسری دیفرانسیل معادلات سیستم برای و داده نشان R۰ نماد با که

R۰ =
βασα

(σα + bα)(µα + qα + bα)
(۱۸)

داشت: خواهیم زیر صورت به را بومی تعادل نقطه تعریف این بنابر
PE = (s∗, e∗, i∗, r∗) =

( ۱
R۰
,
(µα + qα + bα)bα

σαβα
(R۰ − ۱), bα

βα
(R۰ − ۱), µα + qα

βα
(R۰ − ۱))(۱۹)

است. موضعی مجانبی پایدار PF آنگاه ، R۰ < ۱ اگر .۳ قضیه

از است عبارت (۶) − (۹) کسری دیفرانسیل معادلات سیستم ژاکوبین ماتریس اثبات.

(۲۰) J =




−βαi− bα ۰ −βαs ۰
βαi −σα − bα βαs ۰
۰ σα −µα − qα − bα ۰
۰ ۰ µα + qα −bα




59

PDF Compressor Free Version 



از: است عبات PF در ژاکوبین ماتریس

(۲۱) J =




−bα ۰ −βα ۰
۰ −σα − bα βα ۰
۰ σα −µα − qα − bα ۰
۰ ۰ µα + qα −bα




بود: خواهند زیر صورت به ژاکوبین ماتریس ویژه کنیم،مقادیر محاسبه را فوق ماتریس مشخصه ای چندجمله اگر حال

λ۱ = −bα(۲۲)
λ۲ =

−(σα + bα + µα + qα + bα)±
√
(σα + bα − (µα + qα + bα))۲ + ۴βασα

۲(۲۳)

صورت این در C = βασα و B = µα + qα + bα ، A = σα + bα دهیم می قرار

R۰ =
C

AB
(۲۴)

می موضعی مجانبی پایدار بیماری از عاری تعادل نقطه بنابراین باشند می منفی ژاکوبین ماتریس ویژه مقادیر تمام پس R۰ < ۱ وچون
باشد.

□

است. موضعی مجانبی پایدار PE آنگاه ، R۰ > ۱ اگر .۴ قضیه

از: است عبات PE بومی تعادل نقطه در (۶) − (۹) کسری دیفرانسیل معادلات سیستم ژاکوبین ماتریس اثبات.

(۲۵) J =




−bαR۰ ۰ −βα

R۰ ۰
b(R۰ − ۱) −σα − bα −βα

R۰ ۰
۰ σα −µα − qα − bα ۰
۰ ۰ µα + qα −bα




بود: خواهند زیر صورت به آن ویژه مقادیر بنابراین

λ۱ = −bα(۲۶)
λ۲ =

−R۰(σα + bα +R۰(µα + qα + bα))±
√
R۲۰(σα + bα − (µα + qα + bα))۲ + ۴βασαR۰
۲(۲۷)

صورت این در C = βασα و B = µα + qα + bα ، A = σα + bα دهیم می قرار

R۰ =
C

AB
(۲۸)

می موضعی مجانبی پایدار بومی تعادل بنابراین باشند می منفی و حقیقی ژاکوبین ماتریس ویژه مقادیر تمام پس R۰ > ۱ وچون
□ باشد.

نتایج .۳
نقاط کردیم. استفاده کاپتو کسری مشتقات از منظور این به و دادیم، قرار مطالعه مورد را SEIR کسری مرتبه مدل مقاله این در

دادیم. قرار بررسی و بحث مورد را آنها پایداری شرایط و محاسبه را آن بومی و بیماری از عاری تعادل
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Abstract— In this paper, we investigate the application of fractional differen-
tial equations in analysis the prevalence of infectious diseases. To control the
spread of infectious diseases, we apply quarantine control. The study popula-
tion is divided into four sections: susceptible (sensitive), asymptomatic infected
persons (communes), asymptomatic infected individuals and improved individ-
uals. This model has two equilibrium points (disease-free and endemic), we will
prove that these two stable equilibrium points are locally asymptotically stable.

Keywords— Infectious diseases, Fractional calculus, Fractional differential ,Stability,
Equilibrium point
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ها در ریه  های فیزیکی مدلسازی ریاضیاتی دینامیک و نشست آیروسل مروری بر پیچیدگی
 انسان

 *۱محمد حسین روزبهانی

 استادیار دانشکده فناوری های نوین، دانشگاه علم و صنعت ایران

 Roozbahani@iust.ac.ir،  16765-163  تهران، نارمک، دانشگاه علم و صنعت، صندوق پستی

 

هستند، اهمیت    SARS-CoV-2مدلسازی ریاضیاتی جریان تنفسی در ریه انسان و دینامیک ذرات آیروسل تنفسی که حاوی ویروس    با وقوع پاندمی کرونا  چکیده:
های توسعه مدلسازی ریاضیاتی تنفس و ها و پیچیدگیهای انجام شده نگارنده و دیگران است تا چالشفراتحلیلی از پژوهشبیشتری یافته است. پژوهش حاضر 

شود. در بخش فیزیک محدودیت در های مسئله به دو دسته فیزیکی و ریاضیاتی تقسیم می های شناور در هوای تنفسی را بررسی و ارائه نماید. پیچدگیآیروسل
های فردی در آناتومی،  های تصویربردای، تفاوتهای هوا و فقدان دقت لازم در دستگاهها و حبابچهکل هندسه حل به علت وجود تعداد زیاد برونشبازسازی 

های تی روشها در قطرهای مختلف بیان شده است. در بخش ریاضیاهای دستگاه تنفسی و تفاوت رفتار دینامیک آیروسلهای فیزویولوژیکی و مکانیزمویژگی
شود. در نهایت با توجه به توسعه پزشکی ترین روش رایج بیان میساده تا حل معادلات دیفرانسیل جزئی و رهیافت دینامیک سیالات محاسباتی به عنوان دقیق

سازی در مواجه با پاندمی  ی تصمیم کننده سریع براگیری پزشکان، همچنین نیاز به حلبعدی بدن افراد جهت کمک به تصمیم 3های شخصی و استفاده از مدل
 یک روش جدید مبتنی بر داده اما مطلع از فیزیک پیشنهاد شده است.  19-کوید

 ، ریه انسان، دینامیک سیالات محاسباتی، آیروسل، نشست ذرات، مبتنی بر داده.SARS-CoV-2 مدلسازی ریاضیاتی، ویروس ها:کلید واژه

 
 مقدمه  -۱

مبتلا  یا همان کرونا    19-عامل بیماری کوید  SARS-CoV-2میلیون ایرانی به ویروس    6بیش از   جهانی در زمان انجام این پژوهش  براساس آمار سازمان بهداشت
میلیون و   5میلیون نفر مبتلا بوده است با بیش از  263اند. این آمار برای جهان هزار نفر در مدت دو سال گذشته فوت کرده 129  بیش از اند و از این افرادشده

 روسیواین    حاوی  یهاآئروسل.  ]1[  هزار نفر فوتی داشته است  778میلیون نفر مبتلا و حدود    48هزار نفر فوتی. این پاندمی در آمریکا تا کنون بیش از    دویست
  یکینام یرودیذرات با قطر آ  . ]2[   شوندیپخش و منتقل م   طیشوند که در مح  دیسه تولعط  ای  تنفس، صحبت کردن، سرفه و  قیفرد آلوده از طر  کیتوسط    توانندیم 

 می تواند روسیو . این]3[ شوند یوارد دستگاه تنفس ینیب ایدهان  قیتوانند از طر یم   SARS-CoV-2 ویروس RNA با کرومتریم  10تا 1در محدوده کمتر از 
هوا و  ق یاز طر آن  به مطالعه امکان انتقال یفور ازین ،19-بیماری کوید ویروس  عیبا توجه به گسترش سر. ]4[ ماندی م  یساعت ها در آئروسل ها فعال باق یبرا
پردازش شده در روز،  یهوا تریلهزار  10از  شیبا ب. ]5[ وجود دارد رد،یگیمورد حمله قرار م  روسیبدن که توسط و ی ارگان اصل به عنوان که هیآن بر ر ریتأث
. بررسی مکانیزم های تنفس و دینامیک ذرات آیروسل ورودی به آن پیش از بروز پاندمی کرونا نیز حائز ]6[ هستند طیتبادل بدن با مح یها محل اصل هیر

و   صیتشخ یبرا هیو ر یفوقان ییهوا یهادر راه  یشناس بیمشکل مهم در سراسر جهان است. آس کی یتنفس یماریب، 19-اهمیت بوده است. فرای شیوع کوید
مورد   یفسکمک به درک عملکرد تن  یهاست که برامدت  یمحاسبات  یهااست. مدل  متفاوت  مارانیب  نیاغلب در ب  یماریپاسخ به ب  رایدشوار است، ز  اریدرمان بس

  یاضیر  یهاکیتکن  ،یکیولوژیدر دانش ب  شرفتیپ   ،یعملکرد  یربرداریتصو  تیقابل  شیو افزا  یپزشک  یربرداریوضوح تصو  شیزاو در کنار اف  رند،یگیاستفاده قرار م 
و  یرا در مورد رسوب کل نتایج مناسبی 16بررسی بر روی جاندار ی به روشمتریزود یربرداریتصو یهااگرچه داده. ]7[ اندافتهیتکامل  ی نیزو قدرت محاسبات

به قرار گرفتن افراد در معرض   ازیو ن  نهیهز  لیها به دلروش  نیا  اما استفاده از  کند،یدر افراد سالم و مبتلا به آسم ارائه م ذرات آیروسل وارد شده به ریه    یامنطقه
 یپودرها  یذرات استنشاق  مار،یب  ایفرد سالم    کی  هیآمده از ر  رونیب  یتواند شامل ذرات تنفس یم   روسلیذرات آ.  ]8[  دیت مواجه هستندمحدوبا   هزیونی  یپرتوها

 روسلیوآیانواع با ایو  کرومتریم  10ذرات با قطر کمتر از  یبرا PM10 ای کرومتریم  2.5از  زتریذرات با قطر ر یبه معنا PM2.5هوا مانند  یذرات آلودگ ای ییدارو
دقیقه آواز خواندن، میزان  15دقیقه تکلم و  15دقیقه تنفس،  30بیمار کرونایی، در سه حالت  22( با مطالعه بر روی 1400همکاران )کلمن و  ها باشد. 
 5≤)قطر  زیر یهادر آئروسل یروسوی بار کل درصد از 85 ها را بررسی کردند. این مطالعه نشان دادموجود در ذرات آیروسل تنفسی آن   SARS-CoV-2ویروس

از این رو مدلسازی ریاضیاتی و پیش بینی میزان تاثیر و نوع پخش ویروس   . ]9[  شودی( منتشر م کرومتریم   5  <درشت )قطر  یهابا آئروسل  سهی( در مقاکرومترمی
SARS-CoV-2   ون کلان شهر تهران بسیار حائز اهمیت  در ذرات آیروسل تنفسی خارج شده از دهان و بینی بیماران بویژه برای شهرهای با سابقه آلودگی هوا همچ

های قبلی  های روش دینامیک سیالات محاسباتی مبتنی بر پژوهشها و محدودیتهای مختلف مدلسازی بیان شده و بصورت ویژه چالشاست. در این مقاله روش
 شود.انجام شده توسط نگارنده و دیگران بررسی می

 
   :ادرس مسئول مکاتبات: تهران، بزرگراه ایت الله سعیدی، خیابان یادگار، خیابان وحید، کوچه عزیزخانی، پلاک شش، زنگ پنج کد پستی
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 ک آيروسل های حاوی ويروسی مدلسازی جريان تنفسی و دينامیهاروش -2

فرمول های ساده مبتنی بر تست   -ی آماریهاکه شامل مدل  ی سنت  یهاکیبا تکن  یاضیر  یساز. مدلشودی م   میتقس  ی به دو روش اصل  یدستگاه تنفس  یمدلساز
 یبرا نیز یترقیحل دق ، الیحرکت س یاتیاضیر یحل علاوه بر مدلساز نیاست. ا مبتنی بر فیزیک مسئله یروش حل عدد گرید کردیشود و رویم ی تجرب های
 کند. ارائه می یکیزیف ریبر اساس تفس روسلیآرسوب ذرات  یکم فیتوص

 یآمار یساز مدل ۱-2

ارائه  یآمار یمدلساز کیواحد در  یمنحن کیرا در  روسلینرخ کل نشست آ یهاند تا دادهاه از محققان تلاش کرد یاریبس ع،یپاسخ سر کردیرو کیعنوان  به
 ونیاز رگرس تفادهمانند اس یتجرب یهابر اساس داده یهمبستگ بینشان دادن ضر ای دی( جدی)جهان یفرمول کل کیمطالعات بر توسعه  نیاز ا یاریکنند. بس

  ینلایو ف نیتوسط مارت یروش برازش منحن یبر رو  قات یتحق یجامع بر رو یمرور. ]10[ اندمتمرکز شده یتمیو فرمول لگار یجبر انیب ،یرخطیو غ یخط
رسوب رخ   یاصل  سمیسه مکان لیبه دل ی است که رسوب ذرات در دستگاه تنفسشده رفتهیطور گسترده پذ به. ]11[  استانجام شده ( در موضوع بحث 1385)
  یتنفس های هواییراه در کدام بخش از تاص خود را دارد رسوب روند خا زمیمکان هر. ]12[  یو انتشار براون ،یو اختلاط آشفته، رسوب گرانش ینرسیادهد: یم 

  یها بر محاسبه همبستگتلاش بیشتررو  نیمتفاوت است از ا یگریها با دزمیمکان نیاز ا کیمسئله در هر  کیزی. با توجه به آنکه فباشد یمؤثرتردارای نشست 
  ی قابل توجه زانی، دقت را به م دهدمی را پوشش  طیشراتمامی فرمول خاص که  کی م یتنظاست.  جداگانه متمرکز شده طورهب یگذاررسوب زمیهر مکان یتجرب

های  غلظت    مانندمختلف    یهستند، و پارامترها  یخط  ونیبر رگرس  یکه عمدتاً مبتن  ،یآمار  یهامدل   نیب  ی منف  یهمبستگ  ،هوا  ی . مطالعات آلودگدهدمیکاهش  
 یشده برا میتنظ یاز فرمول ها یاریبس دیمستلزم تول یروش آمار نیبا ا یمدلساز نیبنابرا. ]13[ه است نشان داددر نظر می گیرند،  را ذرات معلقمختلف 

 .]14[است هریک ژهیوخاص و  طیشرا

 مسئله کيزیبر ف یمبتن یاتیاضير یمدلساز 2-2

دارد و مجموعه   ادیمجهولات زبا    یرخطیغ  یکیزیف  دهیپد  نیا  رایاست، ز  یکار دشوار  یتنفس یهوا  انیاز حرکت جر  یاضیر  فیتوص  کیبه    افتنیواقع، دست    در
جرم، فشار،  ،یچگال ی اصل ولات. مجهردیگ یرا در بر م  الاتیس کیاستوکس در مکان-ریکوپل شده به نام معادلات ناو یرخطیغ یجزئ لیفرانسیاز معادلات د یا

در نظر گرفته شود.  یستی فاز مجزا، با کیبصورت  ای ی تنفس انیبصورت کوپل با جر زین یذرات استنشاق کینامیمعادلات د ن، یسرعت و دما هستند. علاوه بر ا
و برونش ها،  یجذب ذرات به جداره نا اینحوه برخورد ، سافمن یبرآ یرویدرگ، ن یروین ،یبرآون یرویبرهمکنش ذرات، ن یرویمانند ن یادیز یکیزیف یروهاین

 یدارد لذا مدلساز  یهزار لوله برونش  65در حدود    هی. ردیدرآ  یاتیاضیبه مدل ر  یستیها با  یسازهیو شب  یتر شدن مدلساز  ی و شکل ذرات جهت واقع  زیبسته به سا
  یفوقان هیناح حفره بینی و ورزش کردن در ای ی بدن تیدر حالت فعال یتنفس یهوا رگید یسو از .ستیمقدور نبا لحاظ شرایط فیزیکی مسئله  ادیتعداد ز نیا

 یمدلساز به زین انیجر یها یداریو ناپا یآشفتگ معادلات بهتر لازم دارد تا یمدلساز ی. براشدآرام خواهد داشته و به تدریج آشفته  یانیجر یدستگاه تنفس
و  استوکس ریناو یزمان یریگمتوسط یهامدلمعروف به  RANSهای دو معادله ای . معمولا برای مدلسازی آشفتگی از مدلسازی های جبری تا مدلشودافزوده 
 باشد:شود. در این حالت معادلات پیوستگی و ناویر استوکس تراکم ناپذیر بصورت زیر میهای بزرگ مقیاس استفاده میسازی گردابهیا شبیه

∂𝑢𝑖∂𝑥𝑖 = 0 (1) 

∂𝑢𝑖∂𝑡 + 𝑢𝑗 ∂𝑢𝑖∂𝑥𝑗 = −1𝜌 𝜕𝑝∂𝑥𝑖 + ∂∂𝑥𝑗 [(𝑣 + 𝑣𝑇)(∂𝑢𝑖∂𝑥𝑗 + ∂𝑢𝑗∂𝑥𝑖)] (2) 

 باشند.ای آشفتگی جریان میلزجت گردابه 𝑣𝑇ی سینماتیکی هوا و مولکوللزجت  𝑣چگالی هوای تنفسی،  𝜌معرف فشار،  pمعرف سرعت،  uدر این معادلات 
( نشان 1398ان ). حیدری نژاد و دیگر]15[شود تفاوت ها در حل با انواع مدلسازی آشفتگی دو معادله ای در سمت راست ریه بیشتر از سمت چپ مشخص می 

میلی لیتر در دقیقه و بیشتر مناسب نبوده و بهتر است از  60ای برای ناحیه نای و دو نسل بعدی بویژه در نرخ های تنفسی داده اند که مدلسازی دو معادله
های ز این رو حل مسئله با آن نسبت به روشتری را حل کرده و اکه متعاقبا معادلات پیچیده ]16[های بزرگ مقیاس استفاده شود سازی گردابهرهیافت شبیه

 ای، زمان بیشتری نیاز دارد.دو معادله

و منقبض شود.  بسطدر دم و بازدم، من ه،یبافت رسیته یهندسه حل، براساس الاست دقت بالاتر لازم است تا یبرااز پیچیدگی های دیگر این مسئله آنست که 
ها و  ژهیباشد تا حرکت نا یاسیچند مق دیبا قیدق اریحل بس کی نهایا ی. علاوه بر تمام دیافزا یم  یحل و نوع شبکه بند یمرز طیشرا یدگیچیخود بر پ نیا

با در نظر گرفتن ذرات آیروسل معلق در   شود.   یمدلساز  ینابخصوص در  و    ییبالا  ییهوا  یراه هاجداره  موکوس در    یمخاط  عیما  یو پاک کنندگ  یدفاع  زمیمکان
 شود که پیچیدگی بالایی خواهد داشت.هوا و نیز لایه نازک مایع مخاطی روی جداره ها در کنار حل جریان هوای تنفسی، یک پدیده چند فازی ایجاد می

پژوهش   کیتاکنون در    ،گارندهدانش ن  نیدارند. براساس بهتر  وجوددر تعداد قابل توجه  از نسل ششم به بعد اطراف برونش ها    یتبادل گاز  یحبابچه ها  نیهمچن
استوکس را  ریبر معادلات ناو یمبتن الیس انیجر یعدد حل  .نشده است یحل عددمدلسازی و انسان  یواقع هیهندسه ر یبا هم برا بیان شده موارد تمام

. از این رو اگرچه با حل عددی در ]17[ است  ی و رسوب ذرات محل  انیجر ریخط مس ینیب ش یپ نیتر قیکه دق ندیگو(CFD)  یمحاسبات الاتیس کینامید
ره و لحاظ دینامیک سیالات محاسباتی می توان یک یا چند پیچیدگی دستگاه تنفسی و ورود ذرات حاوی ویروس را در آن مدلسازی کرد اما همچنان حل یکبا

دازنده ها مقرون بصرفه نیست. از این رو بیشتر مدلسازی ها در هندسه بازسازی شده از تصاویر سی تی  تمامی شرایط به لحاظ ترم های هزینه ای در زمان و پر
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از سلول ها  یرا در شبکه ا یجزئ لیفرانسیاز معادلات د یدسته ا ،یمحاسبات الاتیس کینام ید نکهیتوجه به ا با. ]18[اسکن یک ناحیه از ریه انجام شده است 
برونش ها و حبابچه ها را  ،ینا نکس،یلار نکس،یدهان، فار ،ینیهندسه ناسل ب اتیدرک جزئ ییکند، پس توانا یمسئله حل م یکیزیمنطبق شده بر هندسه ف

 یسازهیبه عنوان شب یمحاسبات الاتیس کینام یبوجود آورده است. د یاتیاضیر یهاروش ریروش نسبت به سا نیا یبرا یقابل توجه یمسئله برتر نیدارد. ا
   کندیاستفاده م   ینرخ نشست ذرات استنشاق  ینیبشیپ  یبرا  یاست که از محاسبات تکرار  یاضیر  یسازمدل  نیترمحبوب  یذرات استنشاق-هیر  کینام ید  یواقع

 ایبه عناصر  وستهیبه طور پ تواندیاست که م  وستهیپ طیمح کی یتنفس یکه هوا کندیفرض م  افتیره نیا ،یجزئدیفرانسیل معادلات  نیحل ا یبرا. ]19[
. شوندیم  لیقابل حل تبد یبه معادلات جبراستوکس -ری. در هر سلول، معادلات ناوشوندیم  دهیمش نام  ایشود که مجموعاً شبکه  میگسسته تقس یهاحجم 

با  هوا و ذرات انیتعامل جر یسازهیشب یبرا ازیانجام محاسبات مورد ن یبرا یپردازش مواز یهاکیو تکن هاانهیاست که از ابررا ییجا بالا یآیمحاسبات با کار
شود، روزبهانی و  دیده می 1همانطور که در شکل  . شودیاستفاده م  یاسلول شبکه ونیلیاز چند م  شیدر ب وارهایو د یخروج ،یورود یمرز طیشرا فیتعر

( در یک مطالعه بر روی شبیه سازی جریان تنفسی در هندسه واقعی بازسازی شده از تصاویر سی تی اسکن قابلیت روش دینامیک سیالات  1397همکاران )
 .]20[داده اند  محاسباتی و لزوم توجه به مدلسازی هندسی پستی و بلندی های غضروفی و جداره ها را نشان

 
 ]20[( 1397اران ) نمایش تطبیق ریزی سلول های شبکه در مدلسازی با دقت ناهمواری های هندسی در مدلسازی به روش دینامیک سیالات محاسباتی، روزبهانی و همک -۱شکل 

که زمان حل  گریگذار د ریپارامتر تاث دو هستند.  یضرور مدلسازی های آماری یا دینامیک سیالات محاسباتی جینتا دییتأ یبرا ی تجربی هموارههاشیآزما 
دو پارامتر  نیشبکه. ا یزیاندازه ر گریاز سلول ها است و د کیحل معادلات در هر  یزمان یبازه ها یکیکند،  یم  ادیرا ز یمحاسبات الاتیس کینام یبراساس د

  ی صد هزارم زمان و حت کی ده تا  کیهر  یها لازم است تا در بازه ها وارهیدکنار  یگردابه ها یساز هیشب یشوند. به هر صورت برای م  فیتعر  در عدد کوارنت
و  یو دهان و نا ینیحفره ب یها یها و فرورفتگ یو بلند یپست اتیانطباق مناسب شبکه با جزئ یبرا زیمعادلات حل شوند و ن هیثان ونیلیدر م  کی یدر موارد

. که از چند صد هزار تا چند ده میلیون سلول لازم دارد  باشد  زیر  یبخوب  زیزم است تا ابعاد سلول ها نهر فرد، لا  یجداره برونش ها  یغضروف ها و مشخصات فرد
 انیجر لیتحل یبرا ها غضروفنشان داده اند که وجود رعت س لیپروف زیسرعت و ن واره،ید یتنش برش در ترم های سهیمقا( با 1396حیدری نژاد و روزبهانی )

در  انیجر شیها و جدا گردابه جادیا ه واسطهبوجود دارد؛ اگرهه  رینسل دو به طور قابل چشمگ یها برونش تا ری أثت نیا نیهمچن بوده و تیبا اهم اریبس ینا
  ی ، کاهش مو بدون پستی و بلندی های غضروفی جداره نای با مدل ساده سهینسل سوم در مقا یا برونشه ینواح یبرخ سرعتش در جهیآن و در نت یرژان ،ینا
 ]21[. ابدی

دینامیک سیالات حل  .مینشده ا یدر نا یاحتمال یالتهاب ها یبر رو یسمیمتابولشبیه سازی  یبه حل مناسب برا کیهنوز نزد موارد، نیا حتی با لحاظ 
ایط شر ی ازکیتست  یفقط برا نی. ادکش یماه طول م از یک ماه تا چهار ، گردابه های بزرگ مقیاسبا شبکه ریز و حل تنفس،  هیثان 4 یتنها برامحاسباتی 

و پیش نیازهای زیادی از  تخصصی به دانشجهت حل معادلات ناویر استوکس در دینامیک سیالات محاسباتی  کاربراست. محیطی یا اندازه ذرات یا غلظت آنها 
  یآمار، مهندس  ،یهواشناس  ،یزشکو پ  یمانند داروساز  رشته ها  ریسادر    در بسیاری از موارد این مدلسازی هاکه    یرد. در حالدا  ازین  الاتیس  کیمکان  یمهندسعلم  

 نیز ضرورت می یابد. ، تصمیم گیری و سیاست گذاری حوزه سلامت و آلودگی هوابهداشت

 ديجد کرديرو کيبر داده به عنوان  یمبتن یمدلساز  3-2

 کمک کرده است الاتیس کیمکان یهایسازهیبزرگ از شب یهادر دسترس بودن مجموعه داده شیبه افزا زین یدر قدرت محاسبات عیسر یهاشرفتیپ راً،یاخ
  یاز هوش مصنوع یاشاخه ینیماش یریادگی. است افتهی شیافزا انیجر یساز هیشب نهیدر زم  نیماش یریادگی یها کیعلاقه به استفاده از تکن ن،یبنابرا . ]22[

دشوار را از   یو الگوها رندیبگ ادیگذشته  یهاتا از نمونه دهدیاجازه م  هاانهیکه به را کندیاستفاده م  یسازنهیو به یاحتمال ،یآمار یهاکی است که از انواع تکن
 ذراتدینامیک و نشست در  یداده کاو یها کیکاربرد تکنوجود دارد که بر  یکممطالعات بسیار  . ]23[  دهند صی تشخ دهیچیپ ایبزرگ،  یهامجموعه داده

مورد بحث قرار  الیس کینام ید طیمح کیرا در  نیماش یریادگی یهاکیتکن یریبکارگ یهاو همکاران چالش یسی. تراشته اندانسان تمرکز د هیر آیروسل در
 .]24[ داد

باشند.  یابزار مناسب ،نیماش یریادگی یهاو روش یکاوداده یکردهایرسد رو یهستند، اما به نظر م احل مقدماتی در مر در این زمینه هنوز قاتیتحق اگرچه
 یهامدل  ریسا  ازبهتر   یمصنوع  یعصب  یهاشبکه  ها،یرخطیبوده اند. در صورت وجود غ  نیماش  یریادگی  یهامدل  نیاز جذاب تر  یکی  شهی هم  یعصب  یهاشبکه
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 ونیرگرس یهابرخلاف روش یمصنوع یعصب یهاشبکه رایهستند، ز یتصادف یهاو مدل یقطع یهامدل ،یتجرب یهامانند مدل یتجرب جیبر نتا یمبتن یاضیر
را با استفاده از   دیبر داده جد یمبتن یسازروش مدل کی مقاله حاضر. کنندیم  یطور خودکار مدلسازرا به هایرخطیدارند، غ حیصر یبه مدلساز ازیکه ن یخط

  یتجرب یهاروش یمکمل برا عیسر کنندهینیبشیپ ک یو  دینامیک سیالات محاسباتی یتکرار یمحاسبات کردیاز رو یریجلوگ یبرا یمصنوع ی شبکه عصب کی
شبکه عصبی   کنندهینیبشی کد پ ن،یدارد. علاوه بر ا یآمار یسازنسبت به مدل یشتریب تیکه قابل یدر حال کندیم  شنهادیپ دینامیک سیالات محاسباتی و

و   یسادگ  نیسازش خوب ب  کیاغلب به عنوان    هامدل  نیسلامت جذاب خواهد بود. ا  رانیو آمارگ  یمانند متخصصان پزشک  رمتخصصیکاربران غ  یبرا مصنوعی،
کاهش  اریبس دینامیک سیالات محاسباتی یساز هیبا شب سهیو زمان در مقا ایترم های پردازشی رایانه به ازیحالت، ن نیشوند. در ایدر نظر گرفته م  یاثربخش

 .ابدییم 

 

 ی ترکیبیهاداده مدلسازی براساس بانک  -3

رضایی نور و همکاران  مطالعهطبق  ها استفاده نماید. این نوع از شبکه از انواع مختلف ، می تواندی مصنوع ی عصب یهاشبکهرهیافت مبتنی بر تخمین براساس 
. ] 25[ شوندمی انتخاب تصادف بهشدن ندارند و  میبه تنظ ازیپنهان، ن های های مرسوم، نودنسبت به سایر روش ELMشبکه عصبی مصنوعی  در (1397)

های عصبی  رهیافت شبکهها است. ، کمبود دادهباشدمی هیرمسئله تنفس و ورود ذرات به در  مدلسازی مبتنی بر داده در چالش نیبزرگتری دیگر که مسئله
 گستردهشود و امکان انجام    یبررس  یحوزه مسائل پزشککه    ابدی  یم   یشتریب  تیاهم  یمشکل زمان  نیاها وابسته هستند.  مصنوعی به شدت به تعداد و ابعاد داده

در  یتجرب یهادادهباعث شده است  زیساخته شده ن یهامدل یبر رو یتجرب یتست ها نهی. هزنیستفرد زنده ممکن  کی یواقع هیر یبر رو یتجرب یتست ها
 یهاسازیهشبی  یهادادهرو استفاده از    نیممکن است. از ا  یبه سخت  ی تجرب  یدر تست ها  انیجر  یها  یژگیو  یامکان مشاهده برخ  نیاندک باشد همچن  نهیزم   نیا

 یشتریمختلف ب طیشرا یهاداده یبه گردآور تواند یم  نیهمچن. ]26[توسط روزبهانی ارائه شده است بانک داده به عنوان مکمل  دینامیک سیالات محاسباتی
 یمدلساز زیو ن یتجرب یتست ها یبرا هیاز ر یحال مدلساز نیو دقت را بالاتر ببرد. با ا شتریها را ب نیمنجر شود و دامنه تخم هادادهجهت استفاده در بانک 

 هادادهبراساس  یخطا در مدلساز نیگردد و ا ی م  هادادهخود موجب ورود خطا به  دینامیک سیالات محاسباتی یهاسازیشبیهدر  یکیزیاز روابط ف یاتیاضیر
آنها  یهادادهبراساس  یمدلساز جینتا یموجب کاهش خطا الاتیس کیمکان یهاسازیشبیه ای یتجرب یدقت تست ها شیوجود خواهد داشت. پس افزا زین

 2ود درصد و در حد  5( نشان داده است که با خطای کمتر از 1396های عصبی مصنوعی، روزبهانی )های شبکه. در یک مطالعه بر روی انواع روشخواهد شد
تست می توان این رهیافت را در مسئله تخمین میزان نشست ذرات آیروسل در ریه انسان بکار برد  135های درصد در استفاده از یک بانک داده متشکل از داده

دینامیک سیالات  یساز هیشب دهیچیبه دانش پ ازیاز ن فارغ را یو عموم  یکاربران پزشک . راه حل ارائه شده یک حل کننده سریع است که امکان استفاده ]26[
های های تست های تجربی در مدلهای آماری بحث شده، براساس بانک داده حل ها قبلی و نیز داده ممکن می سازد. همچنین بر خلاف روش محاسباتی

 دهی در حالات متنوع فراوانی را دارد.آزمایشگاهی، امکان پاسخ

 بندی:جمع  -4

بتدا اهمیت مسئله مدلسازی جریان تنفسی و آیروسل های حامل ویروس بیان شد. در گام بعد دو روش عمده مدلسازی ریاضیاتی آن بررسی شد. در این مقاله ا
لی  های تجربی و آزمایشگاهی امکان ارائه اطلاعات و پیش بینی نشست ذرات در ناحیه های محهای آماری و ارائه معادلات ساده جبری مبتنی بر دادهروش

برآمده از فیزیک دستگاه تنفسی را ندارند. همچنین برای هر حالات نیازمند مدلسازی و ارائه فرمول جدید هستند. روش مدلسازی با معادلات دیفرانسیل جزئی 
ن و ترم های پردازشی مواجه باشد که آن نیز با محدودیت در زمامسئله در دینامیک سیالات محاسباتی بهترین رهیافت کلی جهت انواع تحلیل این مسئله می

ت آلودگی هوا  است و از سوی دیگر نیازمند دانش تخصصی بالایی است حال آنکه جهت برآورد پیش بینی ها در مسئله آلودگی به ذرات ویروس استنشاقی یا ذرا
یالات محاسباتی است. در نهایت بعنوان یک نوآوری برداری افراد بدون دانش تخصصی در حوزه دینامیک سنیازمند حلگرهای سریع و مقرون به صرفه جهت بهره

نشست ذرات آیروسل تنها راه حلی که امکان استفاده از تحقیقات جدا از هم انجام شده در یک حوزه مشخص از بایومکانیک مانند مسئله  ارائه شده بیان شد که 
ی نتایج پژوهش های قبلی برای هاداده برداری از ه علاوه بر ایجاد امکان بهرهاست ک هادادهرا میسر می کند مدلسازی مبتنی بر  حاوی ویروس در ریه انسان

دینامیک های حلراه دقت مشابهاما نسبتا مشابه با شرایط تست شده قبلی، در کمترین زمان و با احتیاج کمتر به دانش تخصصی، پاسخی با  ،شرایط جدید
های فردی سازیهای حوزه سلامت را از شبیهبرداری از قابلیت های هوش مصنوعی در شناسایی ریسکبهرهدهد. این روش امکان میبدست  سیالات محاسباتی

 سازد.های جمعی نیز میسر میسازیبه شبیه
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Abstract— With the advent of the Corona pandemic, mathematical modeling of respiratory flow in the human 

lung and the dynamics of respiratory aerosol particles containing the SARS-CoV-2 virus have become 
increasingly important. The present study is a meta-analysis of the research done by the author and others to 

examine and present the challenges and complexities of mathematical model development. The complexities of 
the problem are divided into two categories: physical and mathematical. In physics, limitations in the 

reconstruction of the entire geometry have been reported due to the large number of bronchi and alveoli, 
furthermore the lack of accuracy in computed tomography images, individual differences in anatomy, 

physiological characteristics and mechanisms of the respiratory system, and differences in the dynamic behavior 
of aerosols at different diameters. In mathematics, simple methods up to solving partial differential equations 

and computational fluid dynamics approaches are described as the most accurate common methods. Finally, 

with the development of personal medicine and the use of 3D models of the human body to help physicians make 

decisions, there is also a need for a rapid solver to make decisions about the COVID-19 pandemic, thus a data 
driven method based artificial neural networks is proposed. 

Keywords— Mathematical modeling, SARS-CoV-2 virus, human lung, computational fluid dynamics, aerosol, 

particle deposition, data driven. 
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موجک و   لیتبد  نیکشف ارتباط ب  مقاله  نیاست. هدف از ا  انسان  سلامت قلب و عروق  تیقلب علامت مشخصه وضع  ی صدا  چکیده:
چند  ی ها یژگیو ی است. از آنجا که موجک دارا فیقلب با استفاده از برآورد دو ط ی صدا ی طبقه بند ی عملکرد قلب و سازگار

.همچنین جستجو و مدل بندی بخش است بدون دانش اولیه در مورد موجک ها کاربرد آن هارا در عمل قابل مشاهده  و اسیمق
مختلف از  ی قلب با دامنه فرکانس ها ی صدا گنال یمقاله ، س نیدر ا . های ناهموار از متداول ترین روش های موجک می باشد 

فرکانس   ع یتوز ی ها یژگ یشود. با توجه به و یم بررسیموجک  جهینتمختلف  ی ها اسیشود و در مق یم و تحلیلموجک  قیطر
کاهش   راتاث  سهیبرد. با مقا  نیقلب را از ب  ی صدا  گنال یدر س  ل لاتتوان اخ  یم  ی بازساز  بیبا انتخاب ضرا  وقلب    ی صدا  ی ها  گنال یس

قلب  ی صدا ی ها گنال یبه س نهیاثر کاهنده به کیبه   haarموجک  ،dmeyerو  haar  ،db6  ،sym8، coif3موجک  پنجصدا از 
عملکرد    haarدر  هیبا پنج لا هیدهد که تجز ینشان م  haarمختلف در موجک ی ها هیتضاد لا جهیاست. عدم صدا در نت دهیرس
 نیا تحسکم صدا ر راتیقلب ، تأث ینیبال گنال یس 51هنگام استفاده از  نیهمچن  haarدهد. در عمل ، موجک یرا ارائه م نهیبه

 یعیطب ریغ گنال یس  22از افراد سالم و  یعیطب گنال یس 29 لیو تحل هیتجز کینیکل ق ی، از طر نیدهد. علاوه بر ا ینشان م زیبرانگ
با استفاده از برآورد دو   یعیطب  ی ها  گنال یرا از س  یعیطب ریغ  ی ها  گنال یتواند س  یروش م  نیمبتلا به کرونر قلب ، ا   مارانیقلب از ب

 دهد. صیتشخ ARMA بیمدل ضرا قیکم صدا از طر ی گنالهایبه س فیط

  

 قلبی  نارسایی بندی، طبقه  ،  قلبی سیگنال، موجک تبدیل :هاواژه کلید
 

 مقدمه  -۱

به عنوان  یقلب یماریاست و ب افتهی شیبه طور مداوم افزا یعروق - یقلب یها یماریاز ب  یناش  ریو مرگ و م یماریسال گذشته ، ب 20 یط بخش
توان  یرا م یعروق  یقلب ستمیقلب و س یک یحرکات مکان. دهد  یقرار م ریشود که به طور معمول و مکرر سلامت بشر را تحت تأث یادعا م یپاتم

و   یکی ولوژیزیف  نهیمختلف قلب در هر دو زم یخشهاب نیاطلاعات مربوط به هر قسمت از قلب و تعاملات ب یقلب منعکس کرد که حاو یبا صدا
 یو عروق  یقلب یها یماریب صیدر تشخ ادو قابل اعتم  دیاطلاعات مف ک یقلب به عنوان  ی است. وجود سر و صدا و اعوجاج در صدا ک یپاتولوژ

دقیق صدای قلب باید در محیط بدون سر و  از آنجا که تشخیص صدای قلب برای دریافت سیگنال های . شده است یطبقه بند هیدر مراحل اول
به  FIR برای از بین بردن سر و صدا با استفاده از سخت افزار یا فیلتر دیجیتال  صدا اجرا شود ، سیستم تشخیص صدای قلب روش آنالوگ را

68

PDF Compressor Free Version 



 

 

0.5قلب ، با قدرت از  یصدا  ی ها گنال یضعف س کار می گیرد. V 5تا mV  1000تا  1و فرکانس Hz در برابر   یری پذ بی، منجر به آس
  حفره چهار با قلبی دارای انسان شود. یم جادیا گنالیس صیدر روند تشخ نهیزم پس یقو یصداها جهی شود ، و در نت یم ی خارج یتداخل ها

 سلولهای تمام توسط شده تولید الکتریکی پالس  تغییرات زمان به  بسته که است گرافیکی( ECG) الکتروکاردیوگرام . بطن دو  و دهلیز دو : است
 فرآیند  یک   دپولاریزاسیون   .هستند  T  امواج  و   QRS  های   کمپلکس  ،   P  امواج  دهند  می  تشکیل   را  قلب  نوار   که  مختلفی  امواج.  دارد  بستگی  قلبی

 ، برعکس . دهد می تغییر ، است مثبت به منفی معمولاً که را خود  الکتریکی پتانسیل ، ها  یون تبادل با  سلول آن وسیله به که است شیمیایی
  منبع  به مربوط QRS کمپلکس. است دپلاریزاسیون هدست به مربوط P موج .بازیابد را خود منفی بارهای سلول شود می باعث مجدد قطبش
 دهنده نشان T موج (. فعالیت الکتریکی قلبیا تغییر  بطن دپلاریزاسیون ) شود می  چپ و راست  بطن انقباض باعث که  است ای تغذیه

  T موج  وارونگی اگرچه ،  است  مثبت ECG نوارهای اکثر در این. است بطنی )یعنی عضله بطنی به حالت استراحت برمی گردد( رپولاریزاسیون
  لیدهای  در

2 1,V V  قسمت   مهمترین  .است  سریع  پایین  به  رو  شاخه  و  آهسته  بالا  به  رو  شاخه  می باشد به طوری که  نامتقارن  اغلب.  است  طبیعی  
 گیری اندازه که ،  آورد می بدست را  قلبی چرخه  زمان  مدت این. است QRS کمپلکس تشخیص ، ECG سیگنال تحلیل و تجزیه سیستم هر

 .است پذیر امکان  آن با قلب ضربان
 

  آنالیز موجک -2

 تبدیل روشها این از یکی .است امکانپذیر مختلف روشهای  اب باشد که منظور هر به دیگر مبنای  به مبنا یک از سیگنال  انتقال    

 مقاله نظر   مورد که است موجک تبدیل  روش  دیگر، روش  .است معروف   فوریه تبدیل به که   مبناست فرکانس  به    مبنا زمان سیگنال 

 شده مقیاس موجک تابع  در مزبور تابع حاصلضرب جمع  با تابع  یک پیوسته موجک تبدیل ، [13]مرجع  در فوریه تبدیل مشابه.  است

  شت:نو میتوان طورکلی به بنابراین شود. می تعریف زمانی بازه کل در یافته انتقال  و

( , ) ( ) ( , )
(1)1

( , ) ( ) ( )

C scale position f t scale position dt

t b
C a b f t dt

aa


+

−

+

−

= 

−
=





 

 مقیاس موجک در ضرایب این از هریک حاصلضرب.  هستند مکان و مقیاس از تابعی که هستند (C) موجک ضرایب تبدیل این نتیجه

 آورده شده است. 1شکل  در فرآیند این کلی شمای  .کند می تعیین اصلی سیگنال  در را آن سهم میزان مربوطه یافته انتقال و شده

 
   فرآيند تبديل موجک - ۱شکل 

 

 تبديل موجک گسسته -3

 مکان و مقیاس که ترتیب بدیند.  گیر  می انجام دودویی صورت  به آن سازی  گسسته معمولا  موجک تبدیل با کار شدن آسانتر برای   

 ت رابطه ی زیر ایجاد می شود.صور به گسسته موجک تعاریف این با ند.باش می 2 از صحیح هایی توان صورت به

( )2
,

2 ,
( ) 2 2 (2)

,

j j
j

j k

a j Z
t t k

b ka k Z
  − =   → = −  

 = 
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  .شود می نوشته( 3)  رابطه  مطابق  f(n) زمانی سری  موجک گسسته تبدیل  موجک، پیوسته تبدیل تعریف و( 2با توجه به رابطه ) 
 ذیل قابل محاسبه است. رابطه از سادگی به یادشده مطالب به استناد با هم سیگنال  بازسازی 

,( , ) ( ) ( ) (3)j kn Z
C j k f n n


= 

,( ) ( , ) ( ) (4)j kj Z k Z
f t C j k t

 
=  

 شود، بازسازی  آن از معین هایی قسمت تنها نیاز برحسب که دارد وجود امکان این سیگنال  بازسازی  فرآیند در که است ذکر شایان

 آنچه.  رود  می کار به سیگنال  نویز کاهش   نظیر کاربردهایی در قابلیت این.  کرد حذف را سیگنال  از بخشی دلخواه  به میتوان بنابراین

 تجزیه مقیاس هر  با مرتبط هایی  مؤلفه به را سیگنال  توان  می بنابراین  ذیل قابل اجراست.  رابطه مطابق  بازسازی  فرآیند در شد، گفته

 . نمود

,( ) ( , ) ( ) (5)j j kk Z
f n C j k n


= 

 

 پردازش سیگنال -4

سازی ، و پیادههاالگوریتم های کاربردی،های بنیادی، برنامهیک تکنولوژی راهبردی است که به کمک آن نظریه  پردازش سیگنال  
شود. این شود را شامل میفیزیکی، نمادین و یا انتزاعی را که به عنوان سیگنال شناخته می  های در فرمت اطلاعات پردازش و انتقال 

هایی برای نمایش مثل مدل کردن، آنالیز، سنتز، اکتشاف، های ریاضی، احتمالی، اکتشافی، زبانشناسی و روش علم با استفاده از نمایش
 به خوبی به تصویر کشیده شده است.. این فرایند در شکل زیر کندمی استفاده …بازیابی و 

 

 ECG گنالیس لیتحل -5

  یسلامت قلب شیاساس پا نیهستند. بر هم ی کننده سلامت بشر در روزگار کنون د یعوامل تهد نیاز مهمتر ی کی ی و عروق  ی قلب یهایماریب
 تواندی است که م  توریهدف دستگاه هولتر مان  نیا  یدر راستا  یاتیح  یاز ابزارها  یکینظام سلامت جامعه است.    یازهاین  نیاز مهمتر  یکی  یو عروق 

همراه دستگاه هولتر   ECG گنال یس لیافزار تحلثبت شده بعداً توسط نرم  گنالیس  نیثبت کند. ا یرا در مدت زمان طولان یقلب یهاگنال یس
و   ECG گنالیس یهاپردازش داده یو کارآمد برا نهیبه گرلی افزار تحلنرم  ک ی مورد بررسی . در پژوهشردیگی قرار م لی و تحل یمورد بررس

 لیالگو و تبد صی، تشخ Rموج  صیتشخ نهیبه یهاتم یافزار بر اساس الگورنرم  نی و ساخته شده است. عملکرد ا ی طراح های تمیآر صیتشخ
ضربان و   صی)تشخ هیپارامترها، پردازش اول میاطلاعات، تنظ یخلاصه شامل بارگزار  طورافزار به نرم  نی پردازش در ا ندیاست. فرآ ستایموجک ا

. باشدی م  یگزارش خروج  هی( و تههایتمیآر  صیو تشخ  ژهینقاط و  نیی)تع  یضربان، پردازش اصل  یالگوها  نتخابو ا  ی(، دسته بندهیاول  یبنددسته
  گنالی مختلف س  ی بودن و تطابق با الگوها  رنرمالیداده شده و براساس نرمال و غ  صیتشخ  QRS  یهاها و کمپلکسدر مرحله اول پردازش، ضربان 

در   تی. درنهاکندیافزار انتخاب مشده توسط نرم  افتی یالگوها نیخود را از ب دییمورد تا  ی. سپس کاربر متخصص الگوهاشوندیم یبنددسته
 صیمورد نظر تشخ  یهای تمیشده و آر نییانتخاب شده باشد تع  یا الگوهاکه مطابق ب یهر ضربان یهاموج  ژهی مشخصات نقاط و ی پردازش اصل

  ط یو در شرا افتهیارتقا  یاد یز اریتا حد بس گرید یهابا نمونه سهیافزار در مقانرم  نیعملکرد ا  تانجام شده دق  یهای . براساس بررسشوندی داده م
 .دهدی را نشان م یبخش ت یعملکرد رضا فکت،یو آرت  زیمختلف نو

 

 هاشکل -6
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با توجه به توضیحات بیان شده در طول ارائه  مطالب، به بررسی خروجی های بدست آمده در دو حالت داده های اصلی و داده های نمونه 
 ای با تعداد محدود از طریق برنامه ی متلب می پردازیم.

 خروجی بر اساس داده های اصلی -6-۱

 

 
   haarکاهش نويز سیگنال توسط تابع  -2شکل 

 

 خروجی بر اساس داده های نمونه ای با تعداد محدود -6-2

 

 
   haarکاهش نويز سیگنال توسط تابع  -3شکل 

 

  بندی و پیشنهادهاجمع  -7

 محیطی، ملزومات  رقابت، افزایش  ی واسطه به که هستیم مواجه زیادی نیازهای با  ،کنترل و  مدلسازی های سیستم طراحی  در امروزه 

 با تواند می که شود می شناخته یقدرتمند ابزاری عنوان به. تبدیل موجک اند شده مطرح  مقاوم های سیستم به  نیاز مواد،  و  انرژی های هزینه

 چارچوب ،تبدیل موجک   مدلسازی .نماید تسهیل را مدلها مؤثر توسعه ها،  داده و مکاشفات تجربی، مدلهای نظیر مختلف منابع از عاتاطلا ترکیب

 برای ابزاری دیگر، طرف از و نمود برقرار طراح با شفافی ارتباط طرف ازیک  توان می مختلف الگوهای ترکیب با آن در که .دارد پذیری انعطاف

 از گرفتن کمک  با که آورد حساب به تعاملی روش یک  باید راتبدیل موجک  مدلسازی ت.داش اختیار در  دقیق غیرخطی مدلسازیو  کنترل

د.  شو می دیده نیز نشده تثبیت روشهای  دیگر  در  حدودی  تا ویژگی این د.کن می تسهیل مدلسازی  برای را  کاربر  فعال  کاری سهم  کامپیوتر،
 تأثیرگذار متغیرهای  و نوسان پر و  غیرخطی روند به توجه  با آن در انرژی فلاات میزان بینی پیش و مدلسازی در  غیرخطی  روشهای  از استفاده

  این در .میگردد استفاده صنعتی فرایندهای در  مدلسازی  روشهای مهمترین عنوان  به  تبدیل موجک  الگوریتم اخیرا. است ناپذیر  اجتناب آن بر
 . شده است نویز پیشنهادکاهش  برای موجک  تبدیل اساس بر وفقی فیلتر یک  کاربردی،  پژوهش
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 نتیجه گیری -8

به کار رفته     haarبا توجه به خروجی های بدست آمده در دو گروه داده های اصلی و تقلیل یافته به وضوح مشخص است که تبدیل موجک 
گذر و بالا   نییپا لتریاز دو ف  یبیترک موجک  لیتبدبا درصد قابل قبولی نویز را از سیگنال اصلی گرفته و با کیفیت بهتری بازگردانده است. این 

 یکوچک و بزرگ به منظور معرف  اسیاز دو مق ها لیتبد ن یکه در ا گرددی اعمال م گنالی س یکه در طول مراحل مختلف بر رو باشد ی گذر م
بزرگ به   یها  اسیو هدف از مق گنال یسکوچک به دست آوردن رفتار کوتاه مدت  ی اسهایهدف از مق .شود ی استفاده م نییبالا و پا یفرکانسها

 نیدر که در ا موجک ما  ک یانتخاب و  ECGسیگنال با استفاده از  موجک  لیکه تبد یمعن نیبد است. گنالیمدت س دست آوردن رفتار بلند
 یابی. به منظور بازمورد پردازش قرار میدهد را گذر نییپاو  گذربالا یها گنالیاست، در هر مرحله س دهیاستفاده گرد  haarموجک  ازپژوهش 

شده و   نزدیک به صفر  موجک کوچک  بیصورت ضرا نیرا انجام داده و بد موجک  یموجک، آستانه ساز   لیدر روش تبد یزی از حالت نو گنالیس
  dmeyو    haar  ،db6   ،sym8،  coif3قلب مانند    یمتعامد در پردازش صدا  یمقاله ، موجکها  نی. در اگرددی  حفظ م  گنالیسازگار با س  بیضرا
 گنالی س یقلب نوع یصدا گنال یاست. س را دارا   صدا نویز اثر کاهش  نیبهتر ی دارا   haarدهد که موجک   ینشان م جهینت نی شده اند و ا سهیمقا
بودن،  یصدا و تصادف  د یف ، تداخل شدیضع یها یژگیو لیبه دل گنالی س نی، اما اشود  یمنتشر م دهیچیاست که از موجودات پ داریناپا یعیطب

تداخل  ی قلب ، صداها حیصح ی صوت ی ها گنال یبه س یابی. به منظور دستردیقرار گ ی عوامل انسان ریو تحت تأث شود  آشفته ی تواند به راحت یم
 یتواند صداها یم haar قلب توسط موجک  یصدا هی. تجزمی باشدکرونر قلب  یماریب یرتهاجمیغ صیشرط تشخ شیکننده اساس و پ لتریف 

 .نماید لتریبه طور موثر ف و   شناسایی کرده  ،سیگنالرا در پردازش  یمختلف تصادف 
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Abstract—Heart sound is a hallmark of human cardiovascular health. The aim of this paper is to explore the 
relationship between wavelet transform and heart function and the compatibility of heart sound classification 

using two-spectrum estimation. Because the wavelet has multi-scale properties and without basic knowledge 

about wavelets, their application can be seen in practice. Also, searching and modeling uneven sections is one of 

the most common wavelet methods. In this paper, the heart sound signal with amplitude of different frequencies 
is analyzed by wavelet and the wavelet result is examined at different scales. According to the characteristics of 

the frequency distribution of heart sound signals and by selecting the reconstruction coefficients, the disturbance 
in the heart sound signal can be eliminated. By comparing the sound reduction effects of the five haar 

wavelengths, db6, sym8, coif3 and dmeyer, the haar wavelet reached an optimal attenuating effect on heart 
sound signals. The lack of sound due to the contrast of different layers in the haar wavelet indicates that the 

decomposition with five layers in the haar offers optimal performance. In practice, the haar wavelet also 
exemplifies the low-noise effects when using 51 clinical heart signals. In addition, through the clinic analyzing 

29 normal signals from healthy individuals and 22 abnormal heart signals from patients with coronary heart 
disease, this method can detect abnormal signals from normal signals using dual spectrum estimation into 

signals. Recognize low noise through ARMA coefficients model. 

Keywords: Wavelet transform, cardiac signal, classification, failure. 
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 و تحلیل پایداری نقاط تعادل آن  SISبررسی یک مدل 

 ۱8  عقیله حیدری، 17*نرگس شایق کارگر

 n.shayegh@yahoo.com دختران سبزوار دبیر رسمی آموزش و پرورش و مدرس آموزشکده فنی  -1

 aghile_heidari@pnu.ac.ir عضو هیات علمی گروه ریاضی، دانشگاه پیام نور مشهد  -2

شوند. های اشباع در نظر گرفته میکه در آن هر دو : میزان انتقال بیماری و تابع درمانی به فرم  کنیمتشریح می   SISچکیده: در این مقاله، ما یک مدل اپیدمی  
پایداری نقاط تعادل این مدل یک نقطه تعادل فارغ از بیماری، و دو نقطه تعادل آندمیک دارد. با محاسبه عدد تکثیر اصلی با استفاده از معیار روت به اثبات 

چنین ثابت که عدد تکثیر اصلی کوچکتر از یک باشد نقطه تعادل فارغ از بیماری مجانبا پایدار سراسری است هم کنیم هنگامیش اثبات می پردازیم و با دو رومی
 .شودمینامیده ) بازگشتی( دچار انشعاب می شود که انشعاب رو به عقب کنیم اگر عدد تکثیر اصلی مساوی یک باشد، مدل می

 نقاط تعادل، پایداری محلی، پایداری سراسری، انشعاب برگشتی. ،SISمیولوژیمدل اپید ها:کلید واژه

Abstract: In this paper, we describe an SIS epidemic model in which both: disease transmission rate and therapeutic function are considered in saturated 
forms. This model has one disease-free equilibrium point and two endemic equilibrium points. By calculating the original proliferation number using the 
Root criterion, we prove the stability of equilibrium points and prove by two methods that when the original reproduction number is less than one, the 
equilibrium point is independent of asymptomatic disease. We also prove that if the original multiplication number is equal to one, the model undergoes 
a bifurcation called the reverse bifurcation. 

Keywords: SIS epidemiological model, equilibrium points, local stability, global stability, reverse branching. 

 مقدمه  -۱

های عفونی  ها ، عمدتا بیماریشود. در میان انواع مختلف بیماریی ما میهای مختلف عفونی کشنده باعث بروز مشکلات جدی در زندگی روزمرهگسترش بیماری
،  [1]ها وجود دارد  ی طولانی در استفاده از مدل ریاضی برای کنترل بیماریاند. سابقهمان از ابتدای جامعه مدنی شدهدگیباعث حجم تأثیر پذیری روی شیوه زن

ین  ترها مهم است. یکی از مهم های اپیدمیولوژی محاسبه نقاط تعادل و بررسی پایداری آن . در جامعه مدنی امروز، در مطالعه مدل[7]،  [6]،  [5]،  [4]،  [3]،  [2]
 ها است. این مقاله همانند زیر تنظیم شده است: ابزار در تجزیه و تحلیل یک مدل ریاضی اپیدمیولوژی، محاسبه نقاط تعادل و تعیین پایداری آن

نقاط تعادل را محاسبه و به اثبات پایداری چنین  هم ،  کنیممیعدد تکثیر اصلی را محاسبه    3در بخش  .  کنیممیرا معرفی      SISیک مدل اپیدمیولوژی    2در بخش
با شبیه سازی عددی ادعای خود را به نمایش  4در بخش  . شودمی دچار انشعاب رو به عقب  R0=1. در حالت کنیممی ثابت  ویژهبه . پردازیممی نقاط تعادل 

 .دهیممیمختصر ارائه گیری نتیجه 5در بخش  . گذاریممی

 بعدیمعرفی يک مدل دو  -2   

 .یمگیرمیمعرفی شد در نظر  [8] یهسیلوبهکه  SIS شکلبه در زیر یک مدل اپیدمیولوژی 

{dS
dt

=μ- βSI
1+αI

+ (m+ ru
1+buI

) I-μS                                                             (1)  
dI
dt

= βSI
1+αI

- (m+ ru
1+buI

) I-μI                                                                  (2)   
⊛ 

که کل جمعیت سیستم ثابت بماند و این پدیده ممکن است اگر فرض کنیم   کنیممیفرض  اجاین در .I(t)و جمعیت عفونی شده ، S(t)که جمعیت حساس
در نظر ، باشد. ماμ، تکثیر جدید جمعیت به  میزان مرگ هر جمعیت  ، tکه میزان تکثیر و میزان مرگ برابر هستند. بنابراین، فرض بر این است که در هر زمان

βSI:  صورتبهمیزان انتقال بیماری هست و برطبق تابع انتقال    β(<0)که    گیریممی
1+αI

بخشی از این بیماری   ثابت نیمه اشباع است.  αآن  که در    شودمیدر نظرگرفته     
( و برخی به دلیل استفاده از درمان مناسب. در اینجا یک تابع شودمیدر نظر گرفته  m)مطابق ظرفیت میزان بهبودی طبیعی با  یابدمیطبیعی بهبود  طوربه
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ruIدرمان اشباع  
(1+buI)

فرض کنید که بهبودی   چنینهم کنترل درمانی است.    uیک مقدار غیر منفی است و    bیک مقدار مثبت است،    rپیشنهاد شده است، جایی که    
 از نوع دائمی نیست و بنابراین تمام جمعیت بهبود یافته دوباره حساس این بیماری خواهد بود. با شروط اولیه:

S(0)=0      ,I(0)=0                                                               (3) 

 بنابراین داریم: گیریممیاز آنجا که ما جمعیت را به شکل نرمال در نظر 

S(t)+I(t)=1                                                                            (4) 

 ط تعادل و معیار پايداریعدد تکثیر اصلی و نقا -3   

 آوریم . میدست بهدر زیر را آن به دلیل اهمیت زیاد  عدد تکثیر اصلی سیستم،      

صورت زیر و به  ⊛نسل بعدی  متناظر با دستگاه     هایماتریس   Vو    Fکه در آن     شودتعیین می   FV-1وسیله شعاع طیفی ماتریس  محاسبه عدد تکثیر اصلی به
 باشد:می

V=(m+ru+μ)    ,    F= β      ,   FV-1=
 β(m+ru+μ)   

 صورت زیر است: هیم بهدنشان می R0ا ب رابنابراین عدد تکثیر اصلی که آن 

R0=
β(m+μ+ru) 

نشان     E*=(S*, I*)صورت  ، نقطه تعادل آندمیک که آن را بهباشدو دو تا نقطه تعادل اندمیک می  E0(1,0)( دارای یک نقطه تعادل فارغ از بیماری1سیستم )
 هیمدمی

 داریم:⊛با توجه به دستگاه 

μ- βS*I*1+αI*+(m+ ru1+buI*) I*-μS *=0                                            (5)   
βS*I*

1+αI* - (m+
ru

1+buI*) I*-μI*=0                                                          (6) 

 کنیم: جایگزین می(6) یهطدر راب  * Sکنیم و را  با هم جمع می  (6)و    (5)  یهطراب

μ-μS *-μI*=0→S *=1-I*  

β(1-I* )I*

1+αI* - (m+
ru

1+buI*) I*-μI*=0 

 داریم:  *Iبا فاکتورگیری از 

[
β(1-I* )
1+αI* - (m+

ru
1+buI*) -μ]I*=0 

 صورت زیر است: و جواب غیر بدیهی به E0(1,0)که در حقیقت همان نقطه تعادل فارغ از بیماری است یعنی   I*=0جواب بدیهی 

β(1-I* )
1+αI* - (m+

ru
1+buI*) -μ=0→

β(1-I* )
1+αI* - (m+

ru
1+buI*)=μ                                         (7) 
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→ β(1-I* )(1+buI*)
(1+αI*)(1+buI*)− m(1+αI*)(1+buI*)+ru(1+αI*)

(1+αI*)(1+buI*)
=μ→β+βbuI*-βI*-βbuI*2

-m-mbuI*-mαI*-mαbuI*2
+ru+ruαI*=μ(1+αI*)(1+buI*) 

→β+βbuI*-βI*-βbuI*2
-m-mbuI*-mαI*-mαbuI*2

+ru+ruαI*=μ+μbuI*+μαI*+μαbuI*2
 

  β=(m+μ+ru)R0:یهطراب توجه بهبا 

E1(I*,1-I*)  وE2(I**,1-I**)   که در آنI* وI** درجه دوم زیر هستند. یمعادله هایریشه 

a1I*2
+a2I*+a3=0   ,       I*≥ I**     

 طوریکه:به

a1=bu{α(m+μ)+β},                                                                        (8) 

a2=(m+μ)(α+bu)+β+αru-βbu,                                                    (9)  

a3=(m+μ+ru)(1-R0),                                                                  (10)  

 توان نوشت: دهیم،  اینک مینشان می *Iبزرگتر را با  یمی باشد که ریشه **Iو    *Iمعادله درجه دوم دارای دوریشه  

E*=(S*, I*)= { E1(I*,S*)=E1(I*,1-I*) 
E2(I**,S**)=E2(I**,1-I**)  

و   R0>1ممکن است وجود داشته باشد برای E2(I**,1-I**)باشد وجود دارد، تعادل آندمیک دیگه  R0<1 کهفقط  وقتی E1(I*,1-I*)نقطه تعادل آندمیک
a2<0 ناپایدار خواهد بود اما اگر وجود داشته باشد همیشه. 

R0در حالت   ⊛اثبات مجانباَ پایداری محلی نقطه تعادل فارغ از بیماری دستگاه  1-3 <  کنیم. صورت قضیه زیر بیان و اثبات می که  به 1

R0. اگر 1قضیه <  باشد نقطه تعادل فارغ از بیماری ناپایدار است. R0<1باشد نقطه تعادل فارغ از بیماری مجانبا پایدار محلی است و اگر    1

 E0(1,0)حول نقطه تعادل فارغ از بیماری سازیکنیم  ابتدا خطیاثبات:  با معیار روت اثبات می

J(E0)= [-μ -β+(m+ru)
0 β-(m+ru)-μ] 

det(λI-J(E0))=(λ+μ)(λ+m+ru+μ-β)=λ2+(μ+m+ru+μ-β)λ+μ(m+ru+μ-β) 

á0=1     و   á1=(μ+m+ru+μ-β)       وá2=μ(m+ru+μ-β) 

á0   کنیم  اگر    مثبت است ثابت میR0>1    باشد  á1 وá2   مثبت هستند 

R0>1→
β(m+μ+ru)<1→β<(m+μ+ru) 

   á1=(μ+m+ru+μ-β)>μ+m+ru-β+μ>β-β+μ=μ>0  و  á2=μ(m+ru+μ-β)>μ(β-β)=0   
 صورت زیر استروت به یآرایه
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μ(m+ru+μ-β) 1 

0 (μ+m+ru+μ-β) 
 μ(m+ru+μ-β) 

   R0<1کنیم اگر باشد مجانبا پایدار محلی است و در پایین ثابت می R0>1که روت مثبت است  بنابراین نقطه تعادل فارغ از بیماری هنگامی یآرایهردیف اول 
 منفی است:  á2باشد، 

R0<1→
β(m+μ+ru)>1→β>(m+μ+ru) 

á2=μ(m+ru+μ-β)<μ(β-β)=0 

 پایدار مجانبی محلی نیست.  R0<1دهد  پس نقطه تعادل فارغ از بیماری در حالت   روت تغییر علامت می  یردیف اول آرایه

β(m+μ)در حالت  ⊛اثبات مجانباَ پایداری سراسری نقطه تعادل فارغ از بیماری دستگاه  2-3 >1 

β(m+μ)را در حالت   ⊛پایداری سراسری نقطه تعادل فارغ از بیماری دستگاه   کنیم. ه زیر بیان و اثبات می صورت قضیبه 1<

β(m+μ). نقطه تعادل فارغ از بیماری مجانبا پایدار سراسری است اگر2قضیه >1  

 آوریم:دست می، به ⊛( سیستم 2اثبات: از معادله )

dI
dt

=
βSI

1+αI
- (m+

ru
1+buI) I-μI≤ [βS- (m+

ru
1+buI) μ] I 

 است داریم:  S≤1 کهبا توجه به این

dI
dt

≤ {β- (m+μ+
ru(1+buI))} I  ,    

dI
dt

≤ {β- (m+μ+
ru(1+buI))}=

β+βbuI-m-mbuI-μ-μbuI-ru(1+buI)  

 داریم:    β=R0(m+μ+ru)یهطبا توجه به راب

β+βbuI-m-mbuI-μ-μbuI-ru(1+buI) =
R0(m+μ+ru)-(m+μ+ru)+buI(β-m-μ)(1+buI) =

(R0-1)+buI(m+μ)( β
m+μ -1)

1+buI
 

 یعنی: 

dI
dt

≤
(R0-1)+buI( β

m+u -1)
1+buI

, 

β(m+μ)واضح است اگر  β(m+μ+ru)باشد    1< > β(m+μ) βگیریم که اگربالا نتیجه می یاست، پس از نامعادله  R0<1و بنابراین     1<
m+u

که سپس هنگامی 1>
t→∞   واضح است ،.I(t)→0  . 

 ⧠بنابراین قضیه اثبات شده است.  S+I=1زیرا   ∞→tکه هنگامی S(t)→1بنابراین 

β(m+μ)برای اثبات پایداری سراسری نقطه تعادل فارغ از بیماری نیازی به شرط  کنیم  در قضیه زیر ثابت می   طور مستقیم از قضیه پایداری توان به نیست، و می  1<
 سراسری استفاده کرد.
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 نقطه تعادل فارغ از بیماری پایدار سراسری است. R0<1 کنیم هرگاه ثابت می   [9]. با استفاده از قضیه پایداری سراسری 3قضیه 

باشد. نقطه تعادل فارغ  R0<1برقرار باشند. اگر  C1  و  C2شرایط  کهبریم بر طبق آن قضیه هنگامیکار میطور مستقیم قضیه پایداری سراسری را بهثبات: بها
کنیم. صادق است شروع میکه در مدل    C1است. با نشان دادن شرط    X0=(1 ‚ 0 )از بیماری پایدار مجانبی سراسری است. نقطه تعادل فارغ از بیماری مدل،  

 دهیم. پس:را قرار میI=0 ، مقدار(2)در زیر دستگاه غیر عفونی 

dS
dt

=μ-μS⟹ dS
dt
 =μ(1-S)⟹dS=μ(1-S)dt⟹ dS

(1-S)
 =μdt  

 با تغییر متغیر 

1-S(t) =𝑒−𝜇𝑡⟹S(t) =1+ 𝑒−𝜇𝑡  
،  Sکند تعداد افراد در معرض خطر، در حدود جمعیت کل هستند. بنابراین سمت بینهایت میل میزمان به که. واضح است هنگامیS(t)→1آنگاه  ∞→tاگر 

 .داریم C2برقرار است. برای شرط   C1طور مجانبی پایدار سراسری است. در نتیجه شرطبه

dX2

dt
=G(X1,X2)= [β- (m+

ru
1+buI) -μ  ] [I ]- [βI-

βSI
1+αI

  ]= [β- (m+
ru

1+buI) -μ  ] [I ]-βI [1-
S

1+αI
  ]=AX2-Ĝ 

 ر آنکه د

X1 =S, X2=[𝐼],   A= [β- (m+
ru

1+buI) -μ  ] ,   Ĝ=βI [1-
S

1+αI
  ] 

≤1و بنابراین  S≤1+αBپس   S≤1در نظر گرفته شده است.  1جمعیت کل  S
1+αB

برقرار است. بر طبق  C2مثبت است. بنابراین شرط  Ĝو واضح است که   
 □ باشد پایدار مجانبی سراسری است.  R0<1قضیه پایداری سراسری نقطه تعادل فارغ از بیماری، هرگاه 

 . α≥buبا   R0<1مجانباً پایدار محلی اگر   E1. تعادل آندمیک 4قضیه 

 شود با داده می E1حول تعادل آندمیک ⊛اثبات: معادله مشخصه سیستم 

(y+μ) (y+m+μ+
ru

(1+buI*)
2 +

αβI*2
+2βI*-β

(1+αI*)
2 )=0 

 R0<1 کهفقط هنگامی  E1(I*,1-I*)کنیم تعادل آندمیکصورت محلی پایدار است. ثابت می هورویتز تعادل آندمیک به-باشد با معیارروت α≥buبنابراین اگر  
حول نقطه  سازینویسیم با  خطیمله ای مشخصه سیستم را میکنیم ابتدا چند جمجانباً پایدار محلی است، برای اثبات ازمعیار روت استفاده می α≥buباشد 
 داریم:  E1تعادل

J(E1)= [   
  - βI*

1+αI* -μ -
β(1-I*)

(1+αI*)
2 + (m+

ru
1+buI*)

βI*

1+αI*
β(1-I*)

(1+αI*)
2 - (m+

ru
1+buI*) -μ]   

  
 

 که در آن:

P=
βI*

1+αI*   ,         Q=
β(1-I*)

(1+αI*)
2    ,      R= (m+

ru
1+buI*) 

 در نتیجه:  
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J(E1)= [-P-μ -Q+R
P Q-R-μ] 

det(λI-J(E1))=(λ+P+μ)(λ-Q+R+μ)+PQ-PR→ det(λI-J(E1))=λ2+(P+2μ-Q+R)λ+(P+μ)(-Q+R+μ)+PQ-PR 

 بنابراین:

a0
a2و       a1″=(P+2μ-Q+R)   و     1=″

″=(P+μ)(-Q+R+μ)+PQ-PR 

a0
a1″  a2  و  کنیممثبت است ثابت می  ″

 زیر: هایهطبا توجه به راب چنینمثبت هستند، و هم ″

α≥bu→
ru

1+buI* ≥
ru

1+αI* β(1-I*)-  و    

(1+αI*)
2 >

-β(1-I*)
1+αI*     

 داریم:

a1″=(P+2μ-Q+R)> βI*

1+αI* +2μ-
β(1-I*)
1+αI* + (m+

ru
1+αI*)→a1″≥

-β
1+αI* +2μ+ (m+

ru
1+αI*) 

 داریم: (7) یهطبا توجه به راب چنینو هم

a1″≥
-β

1+αI* +2μ+ (m+
ru

1+αI*)=
βI*

1+αI* +μ>0  و a2
″=(P+μ)(-Q+R+μ)+PQ-PR    و         a2

″=μ(P-Q+R+μ)  
 داریم:  چنینو هم

(P-Q+R+μ)> βI*

1+αI* -
β(1-I*)
1+αI* + (m+

ru
1+αI*)+μ=

βI*

1+αI* >0  

 است مجانبی پایدار محلی است.  R0<1 کهبنابراین نقطه تعادل آندمیک هنگامی

این تعادل فارغ از بیماری    R0<1برای    کهفقط یک تعادل فارغ از بیماری دارد که مجانباً پایدار سراسری است در حالی   ⊛سیستم   R0>1. دیدیم برای  1توجه   
دچار انشعاب می شود که انشعاب رو به عقب ) بازگشتی( نامیده  ⊛سیستم  R0=1کنیم در شود. ثابت می مجانباً پایدار می E1 کهشود و در حالیناپایدار می

 شود.می

دهیم.  در قضیه بعدی وجود انشعاب رو به عقب مانده رها، نشان میای از پارامت، وجود منحنی انشعاب رو به عقب را با در نظر گرفتن  یک مجموعه 3در شکل
 کنیم. را ثابت می ⊛مدل

 .a2>0شود اگر و فقط اگر دچار انشعاب رو به عقب می  R0=1در  ⊛. مدل 5قضیه 

شود، بنابراین از ریشه عبور ر می صف R0=1  ،a3برای (10)را نظر بگیریم ، واضح است که با توجه به رابطه  y=f(x)=a1x2+a2x+a3اثبات: اگر نمودار  
 کند. با توجه به رابطه زیر:          می

a1I*2
+a2I*+a3=0   ,       I*≥ I**

 

a1I*2
+a2I*=0→(a1I*+a2)I*=0 

=*Iنقطه تعادل فارغ از بیماری است و تنها یک جواب غیر بدیهی    I*=0جواب بدیهی  -a2

a1
 a2>0داریم که نقطه تعادل آندمیک است واضح است که حتماً  

حتماً مثبت است بنابراین ،  هایکی از ریشه a3دو ریشه داریم که با افزایش  R0≠1منفی و غیر قابل قبول است. برای حالت   *Iصورت  است زیرا در غیر این
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دارای دو ریشه  f(x)=0روی هر تابع  (ε,0) گوییم که  می  a3ی باز هارد که در برخی از بازهآن  تضمین  خواهد ک +0به    0را افزایش دهیم  از   a3اگر مقدار 
 کنیم:را بررسی می R0>1و    R0<1دو حالت    R0≠1باشد پس    a3≠0حقیقی مثبت است. به عبارت دیگر اگر 

 مثبت است و داریم:  a1a3مثبت می شود و  R0<1  ،a3برای (10) یهطبا توجه به راب a3با افزایش  

-√a2
2-4a1a3≥-√a2

2 

 دو ریشه مثبت داریم زیرا  یکی از ریشه ها  

-a2±√a2
2-4a1a3

2a1
=

-a2

2a1
+
√a2

2-4a1a3

2a1
<0 

 دیگر هم مثبت زیرا داریم: یربشه

 

-a2

2a1
-
√a2

2-4a1a3

2a1
≥

-a2-√a2
2

2a1
=

-a2-|a2|
2a1

=
-a2-(-a2)

a1
=0 

باشد، هیچ ریشه حقیقی مثبت  a2≥0و  R0<1وجود دارد. از سوی دیگر اگر a2>0و R0<1بنابراین ، آن می تواند  ثابت شود که دو تعادل آندمیک وقتی که 
 برای وجود ندارد.

 منفی است و داریم:  a1a3منفی می شود و  a3تنها یک ریشه قابل قبول داریم،   R0>1برای (10) یهطدهیم با توجه به رابنشان می

-√a2
2-4a1a3≤-√a2

2                    ,                √a2
2-4a1a3≥√a2

2 

 تنها یک ریشه مثبت داریم : 

-a2+√a2
2-4a1a3

2a1
≥0 

 دیگر منفی و غیر قابل قبول است زیرا داریم: یربشه

-a2

2a1
-
√a2

2-4a1a3

2a1
≤

-a2-√a2
2

2a1
=

-a2-|a2|
2a1

=
-a2-(-a2)

a1
=0 

 توان گفت: می تریک تعادل آندمیک منحصر به فرد وجود دارد . به عبارت ساده R0>1بنابراین برای حالت 

 است و یک ریشه مثبت داریم )یک نقطه تعادل آندمیک(.   a2>0باشد،    R0=1الف: اگر: 

 )دو نقطه تعادل آندمیک(.باشد دو ریشه مثبت داریم  a2>0باشد و  R0<1    ب: اگر 

 مطابق زیر هستند: هاباشد ریشه a2≥0باشد و  R0<1    ج: اگر 

-a2

2a1
-
√a2

2-4a1a3

2a1
>0 

-a2

2a1
+
√a2

2-4a1a3

2a1
> -a2+√a2

2

2a1
=

-a2+|a2|
2a1

=
-a2+a2

a1
=0 

 اند که غیر قابل قبول است. )نقطه تعادل آندمیک نداریم(.یعنی هر دو ریشه منفی

 باشد یک تعادل آندمیک منحصر به فرد وجود دارد. R0>1د: اگر 
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 شبیه سازی عددی:-4

R0نتایج عددی برای حالت    1-4 < R0 آید. در حالت  ( بدست می1,0، )  ⊛نقطه تعادل فارغ از بیماری دستگاه    [8](از مقادیر اولیه  1)شکل     1 < منحنی    1
به سمت   هاایم با گذشت زمان منحنیکنیم . زمان را در محور افقی رسم کرده( رسم می Iعفونی ) ( و منحنی پایین برای جمعیت S بالا برای جمعیت حساس) 
 کنند.،  میل می I=0و  S=1نقطه تعادل فارغ از بیماری 

R0نتایج عددی برای حالت   2-4 >  .کنندمیل می نقطه تعادل آندمیک ،  به سمت هایمنحنبا گذشت زمان  ⊛دستگاه  [8]اولیه ( از مقادیر 2)شکل   1

R0 نتایج عددی برای حالت 3-4 =  شود.می دچار انشعاب رو به عقب  ⊛دستگاه  [8]( از مقادیر اولیه 3)شکل   1

 

 
R0عدد تکثیراصلی  ، با [8]برای مدل    S,I×t فاز    تصویر فضای. ۱شکل  <  شوند.صفر نزدیک می و منحنی پایین به  1است ، با گذشت زمان منحنی بالا به   1

 

 
R0عدد تکثیراصلی  ، با [8]برای مدل    S,I×t فاز    تصویر فضای .2 شکل >  کنند. میل می  نقطه تعادل آندمیک به سمت هامنحنی  است ، با گذشت زمان 1

 

R0عدد تکثیراصلی   ، با[8]برای مدل    S,I×t تصویر فضای فاز . 3شکل  =  شود.است ، دچار انشعاب رو به عقب می  1

81

PDF Compressor Free Version 



 

 

 . نتیجه گیری 5

را مورد برررسی قرار دادیم که دارای سه نقطه تعادل بود با توجه به اهمیت زیاد پایداری نقاط تعادل یک سیستم به  SISدر این مقاله ، یک مدل اپیدمیولوژی 
ثابت کردیم   چنینختیم، پایداری سراسری نقطه تعادل آندمیک را با دو روش اثبات کردیم هم اثبات پایداری نقاط تعادل با توجه به حدود عدد تکثیر اصلی پردا

R0در حالت  =  دارای انشعاب برگشتی است و با شبیه سازی عددی مشاهده کردیم.  1
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 دیابت با انتخاب ویژگی مبتنی بر انحنا 
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ها با انتشار بیماری کنند. به ویژه اهمیت عملکرد صحیح این سیستمها ایفا میبینی زودهنگام بیماریهای خبره پزشکی نقش مهمی در پیشمستسی چکیده:
های خبره مورد تمرکز این مقاله است که در سیستمدیابت  بیماریکرونا و اختصاص زمان و انرژی زیادی از کادر درمان به مراتب بیشتر از گذشته شده است. 

های های ورودی است. ویژگیبندها در یادگیری ماشین به میزان زیادی وابسته به ویژگیشود. عملکرد دستهسازی میبند پیادهمعمولاً با یادگیری یک دسته
و افزایش هزینه شود. در این مقاله بکارگیری یک روش انتخاب ویژگی مبتنی بر انحنای منگر جهت حذف   بندتواند باعث افت کارایی دستهافزونه و با ابعاد بالا می

ها این  بینی دیابت، بعد از انتخاب ویژگی فازی تطبیقی در یش-های نامفید و افزونه پیشنهاد شده است. با توجه به عملکرد موفق سیستم استنتاج عصبیویژگی
زمانی که از انتخاب ویژگی منگر استفاده نشده باشد، مقایسه شده است. ارزیابی انجام شده کارایی  با  PIMAتایج روی مجموعه داده بند اعمال شده و ندسته

 کند. پذیری تایید میو تشخیص F1های دقت، روش پیشنهادی را بر اساس ملاک

  انتخاب ویژگی مبتنی بر انحنای منگر -تشخیص دیابت -فازی تطبیقی، سیستم خبره، سیستم استنتاج عصبی PIMAمجموعه داده  :هاواژه کلید
 
 مقدمه  -۱

گیری های مونیتورینگ است. هوش مصنوعی میزان اطمینان از تصمیمشمندی جهت شناسایی بیماری و حفاظت از بیماران در سیستمزار هوش مصنوعی ابزار
ی سلامت خصوصا پرستاران و پزشکان به دلیل کارکنان عرصهدهد. های مفید افزایش میها و سیستمالگوریتمری از یگانجام شده در مواجهه با بیمار را با بهره

جهت تشخیص   های هوش مصنوعیکنند. در چنین شرایطی، تکنیکگیری کرونا بیش از حد کار میافزایش گسترده و غیرمنظره تعداد بیماران در طول همه
ها خصوصاً بیمارانی که خطر بستری و مرگ را در بیماران ابتلا به ویروس ی بیماریروند. تشخیص اولیهعرض خطر است بکار میها در م بیمارانی که زندگی آن 

جا که دیابت عامل اصلی نابینایی،  ، از آنکاوی استهای دادهدهند بسیار اهمیت دارد. تمرکز این مقاله روی تشخیص دیابت بر اساس تکنیککرونا افزایش می
-تاکنون دسته بندی است. ، انتخاب ویژگی و دستههای از دست رفتهنمونه 1جایگذاریشامل مراحل  کاویهای دادهنارسایی کلیه و حملات قلبی است. تکنیک

ها هستند. ی این روشتصمیم از جملههای اند، ماشین بردار پشتیبان، بیزین ساده، قوانین فازی، شبکه عصبی و درختبندهای گوناگونی بدین منظور بکار رفته
ی پزشکی و از های خبره( است که عملکرد بسیار خوبی در سیستمANFISفازی تطبیقی )-بینی دیابت، سیستم عصبیبندهای موفق در پیشیکی از دسته

های گوناگون . این سیستم، ترکیبی از سیستم استنتاج فازی و شبکه عصبی است با کاربردهای موفقی در زمینه[2] [1]جمله در تشخیص دیابت داشته است 
 . [3] است

افزونه یا نامرتبط با ورودی تاثیر مستقیمی  های  بند اهمیت زیادی دارد. ویژگیهای داده شده به عنوان ورودی دستههر چند، در ادبیات یادگیری ماشین، ویژگی 
های انتخاب ویژگی  های صحیح و مفید از مسائل مطرح در این زمینه است. روششوند. لذا انتخاب ویژگیبند داشته و باعث اتلاف هزینه میبر افت کارایی دسته

های مبتنی بر فیلتر،  شوند. روشهای ترکیبی تقسیم میبر پوشاننده و روش  های مبتنیهای مبتنی بر فیلتر، روشی روشدر متون یادگیری ماشین به سه دسته
نمایند. های با اهمیت کمتر را حذف میکنند و ویژگیهای گوناگون محاسبه میگیری از ملاکها با بهرهاهمیت هر ویژگی را به صورت مجزا از سایر ویژگی

کنند. بند محاسبه میهای انتخاب شده را روی کارایی دستهبند را نیز اعمال نموده و اثر ویژگیدسته  ب ویژگی،های مبتنی بر پوشاننده، در هر مرحله از انتخاروش
دارند. های مبتنی بر فیلتر  ی بیشتری در مقایسه با روشگیرند اما هزینههای مبتنی بر فیلتر، تاثیر صفات بر یکدیگر را در نظر میها در مقایسه با روشاین روش

ترین این  کنند. معروفهای ورودی استخراج میهای جدیدی را از ویژگیهای اقتباس ویژگی نیز هستند که ویژگیهای انتخاب ویژگی، روشدر مقابل، روش
مورد استفاده  ANFISد بنپردازش قبل از اعمال به دستهی پیشهای دیابت به عنوان مرحله( است که روی دادهPCAی اصلی )ها روش تحلیل مولفهروش

 قرار گرفته است. 

 
ی کارایی آن است. در این مقاله از یک روش مبتنی بر ریاضیات به نام ی مبتنی بر فیلتر به دلیل مشخصهتمرکز این مقاله روی بحث انتخاب ویژگی به شیوه

 
1 Imputation 
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. بعد از انتخاب ویژگی،  [4]ناگون از جمله کاربردهای پزشکی داشته است  انتخاب ویژگی مبتنی بر انحنای منگر استفاده شده که عملکرد موفقی در کاربردهای گو
ANFIS های ورودی و نیز ها اعمال شده و کارایی آن با کارایی کل ویژگیبه دادهPCA  .مقایسه شده است 

ی شود. در بخش چهار، مجموعه داده و نحوهشرح داده شده، سپس روش پیشنهادی ارائه میبینی دیابت ی پیشهای مرتبط در حوزهدر ادامه، در ابتدا پژوهش
 شود.ی پژوهش ارائه میارزیابی آمده است. در پایان، نیز نتیجه

 های مرتبط پژوهش -2

،  SVM ،j48بندهای دستهو همکاران  Kandhasamyهای یادگیری ماشین انجام شده است. بینی دیابت با استفاده از روشهای زیادی جهت پیشپژوهش
k-[5]اند پردازشی مقایسه کردههای پیشپردازشی و بدون گامهای پیشهای دیابت در دو حالت با اعمال گامترین همسایه و جنگل تصادفی را به دادهنزدیک .

-kپردازش و  برای حالت بدون پیش  j48ها ذکر نشده است و صرفا بیان شده که نویز حذف شده است. بهترین نتایج با استفاده از  پردازشی آنجزئیات گام پیش
بندهای اند و سپس دستهی اطلاعات برای انتخاب ویژگی استفاده کردهاز بهره و همکاران Yuvarajترین همسایه و جنگل تصادفی بدست آمده است. زدیکن

ها، جنگل تصادفی به بهترین . بر اساس تنظیمات بکاررفته در آزمایشات آن[6]اند  های دیابت اعمال نمودهجنگل تصادفی، درخت تصمیم و بیزین ساده را به داده
و بیزین ساده به صورت   SVMد که نتایج آن از هر دو مدل انو بیزین ساده پیشنهاد کرده SVMمدلی ترکیبی از  و همکاران Tafa. دقت دست یافته است

ی بیزی و جنگل تصادفی جهت ، شبکهJRip، پرسپترون چندلایه، درخت هافدینگ، J48بند از شش دسته و سایرین Mercaldo. [7]مجزا بهتر است 
. [8]اند پردازشی اعمال شدهجهت تعیین صفات تمایزی به عنوان گام پیش BestFitو  GreedyStepwiseاند دو الگوریتم بینی دیابت استفاده کردهپیش

زودهنگام بکار رفته  2منطق فازی نیز جهت تشخیص رتینوپاتی  اند. به این روش انتخاب شدهی استاندارد دیابت ی مجموعه دادهاز هشت صفت اولیهچهار صفت 
های گمشده هایی را جهت تعامل با دادهرمضانی و سایرین تکنیکهای گوناگون جهت تشخیص دیابت اعمال شده است. نیز در پژوهش ANFIS . [9] است

و سایرین یک سیستم خبره مبتنی بر   Polatاند. های دیابت اعمال نمودهو رگرسیون لجستیک را به داده ANFISاند و سپس یک مدل ترکیبی از  اعمال کرده
ANFIS [10]اند های اصلی را نیز پیشنهادی کردهو تحلیل مولفه . 

 ی پیشنهادیسیستم خبره-3

است. دیاگرام مدل پیشنهادی  ANFISبند ی انتخاب ویژگی و اعمال دستهشود که شامل دو مرحلهارائه میی پیشنهادی در این بخش، جزییات سیستم خبره
وجود دارد، باید  3های از دست رفتهها است. با توجه به این که در مجموعه داده استاندارد دیابت، دادهپردازش داده ی اول پیش( آمده است. مرحله1در شکل )

های گمشده،  ی داده. بعد از حل مساله[2]ها گمشده رویکرد بکار رفته توسط رمضانی و همکاران است  ی تعامل ما با دادهگیری شود. نحوهصمیمها تراجع به آن
شوند. روش انتخاب ویژگی که قسمت اصلی این مقاله انتخاب میهای مناسب  باشد. در گام بعد، ویژگی  1و    0ها بین  شوند به نحوی که مقدار آنها نرمال میداده

، همچنین در کاربردهای [11]است برگرفته از یک معیار ریاضی به نام انحنای منگر است. انحنای منگر عملکرد موفقی در تولید قوانین فازی تنک نشان داده است  
های به ویژگی  ANFISبند  . هدف این مقاله، بررسی تاثیر این روش روی مجموعه داده دیابت است. نهایتاً دسته[4]کاررفته است  گوناگون جهت انتخاب ویژگی ب

 بند در ادامه آمده است. های انتخاب ویژگی و اعمال دستهشود. جزئیات گامانتخاب شده اعمال می 

 
 مراحل روش پیشنهادی  :۱شکل 

 انتخاب ويژگی مبتنی بر انحنا -3-۱

از   ی گذرندهاز شعاع دایره استفادهانحنای منگر، با شود. در این بخش، ابتدا انحنای منگر تعریف شده و سپس روش انتخاب ویژگی مبتنی بر آن شرح داده می
انحنای منگر در فضای دو بعدی رسم شده  مفهوم    (،2)شکل  در  کند.  گیری میبعدی اندازه  𝑛  انحنای سه نقطه را در فضای اقلیدسی   ،   𝑝3و    𝑝1  ،𝑝2ی  سه نقطه

 شود:گیری میی زیر اندازهاز رابطه 𝑝2روی  𝑀𝐶نیستند، انحنای منگر  4که خطی 𝑝3و  𝑝1  ،𝑝2ی . با درنظرگرفتن فضای دو بعدی و با فرض سه نقطهاست
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(1) 𝐌𝐂(𝒑𝟏, 𝒑𝟐, 𝒑𝟑) = 𝟏𝑹 = 𝟐𝐬𝐢𝐧(𝝋)‖𝒑𝟏, 𝒑𝟑‖  

   
R   ،شعاع دایره‖𝑝1, 𝑝3‖   ی اقلیدسی بین  فاصله𝑝1    و𝑝3    و𝜑  ی سمت زاویه𝑝2    در مثلث تشکیل شده توسط𝑝1  ،𝑝2    و𝑝3  ی زیر محاسبه است که از رابطه

 شود:می

(2) 𝐜𝐨𝐬(𝝋) = ‖𝒑𝟏, 𝒑𝟐‖𝟐 + ‖𝒑𝟐, 𝒑𝟑‖𝟐 − ‖𝒑𝟏, 𝒑𝟑‖𝟐𝟐‖𝒑𝟏, 𝒑𝟐‖𝟐. ‖𝒑𝟐, 𝒑𝟑‖𝟐  MC مرزی برای نقاط 𝑝1  و𝑝3   .قابل محاسبه نیست 

 

بندی هایی را مشخص کنیم که جهت هدف دسته، ویژگی𝑦  مشخص  بعدی با برچسب  𝑛ی  داده  𝑚شامل     𝜒𝜖ℝ𝑚×𝑛حال، هدف این است که با داشتن ماتریس  
 زیر است:  گامسه است. روش انتخاب ویژگی مبتنی بر انحنا شامل  1و  0ها بین ها نرمال شده هستند به نحوی که تمام مقادیر آن. دادهتر هستندمناسب

از  ، این فضاهای دوبعدیفضای دو بعدی است nبعدی در  nهای ورودی های دو بعدی: اولین گام، شامل تقسیم دادهبازسازی داده -۱
ℱ𝑖′(1ترکیب تمام صفات ورودی  ≤ 𝑖 ≤ 𝑛) سطوح دو بعدی با نماد  . آیدو خروجی به دست می𝒫(ℱ𝑖′,𝑦) شود. نمایش داده می 

  𝑚شامل  𝒫(ℱ𝑖′,𝑦)شود. استفاده می ′ℱ𝑖ی انحنای میانگین ها: از انحنای منگر در سطوح دو بعدی جهت محاسبهدهی ویژگیوزن -۲
2نقطه است. مقدار انحنای منگر برای  ≤ 𝑗 ≤ 𝑚 −  ، با ̂ ′ℱ𝑖′  ،𝑀𝐶ℱ𝑖شود. مقدار انحنای ویژگی ( محاسبه می1ی )استفاده از رابطهنقطه با  1

  آید: گیری مقدار انحنای منگر نقاط محاسبه شده بدست میمیانگین

(3) 𝑴𝑪𝓕𝒊′ ̂ = 𝟏𝒎− 𝟐∑ 𝑴𝑪𝒎𝒋𝒊𝒎−𝟏
𝒋=𝟐   

 𝑀𝐶𝑚𝑗𝑖  مقدار انحنایm مین داده در ویژگیℱ𝑖′  است. مقدار بیشتر𝑀𝐶ℱ𝑖′ ̂ ی اهمیت بیشتر ویژگی دهندهنشانℱ𝑖′   .است 
 

 
 [4] انحنای منگر سه نقطه در فضای دوبعدی: 2شکل 

 

ی از از مقدار آستانهها هایی که مقدار آنمرتب شده و ویژگی ̂ ′𝑀𝐶ℱ𝑖ها بر اساس مقدار ها و انتخاب ویژگی: ویژگیدهی ویژگیرتبه -۳
 شود. قبل مشخص شده بیشتر باشد انتخاب می

 شود.های با تعداد ویژگی کمتر استفاده میبندی دادهجهت دسته ANFIS بندها، از دستهبعد از حذف ویژگی
 

 ANFISبند دسته -3-2

ANFIS  توسط  1993یک سیستم ترکیبی است که در سالJang  [12]ارائه شد .ANFIS های یک سیستم استنتاج فازی است که در چارچوب شبکه
ی نحوی که منعکس کنندهی این روش ترکیب یادگیری شبکه عصبی با مزایای قوانین فازی است به ایده( تطبیقی ارائه شده است. ANNعصبی مصنوعی )

های تطبیقی برای هفکر و دانش انسان باشد. قوانین فازی قابلیت انعکاس فکر و توانایی استدلال انسان را در محیطهای فازی و توام با عدم قطعیت دارد. شبک
تواند تمام قوانین ممکن می ANFISسازد. فراهم میی بهینه های ناشناخته با داشتن ورودی و خروجی، مجموعه پارامترها و ساختار شبکهمدل کردن سیستم
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 ANFISتوان از آن در ساخت یک سیستم خبره بهره گرفت.  بر اساس ساختار ایجاد شده برای مساله را جهت کمک به افراد خبره ارائه کند و به همین دلیل می
های ها تطبیقی هستند. گرهاند، هر گره یک واحد پردازشی است و تمام یا برخی از گرهاست که به صورت مستقیم به یکدیگر متصل شده 5شامل تعدادی گره

امترها ی بروزرسانی این پاری نحوهها مبتنی بر پارامترهایی است که قابل تغییر هستند. قانون یادگیری، مشخص کنندههایی هستند که خروجی آنتطبیقی گره
، الگوریتم یادگیر ترکیبی آن است که دو روش نزول گرادیان و حداقل مربعات را به صورت توامان اعمال ANFISی مهم  سازی خطا است. مشخصهجهت کمینه

 های دیگر است.کند و همین ویژگی، عامل برتری آن نسبت به بسیاری از روشمی

کند. سپس توابع عضویت به قوانین و  ( مربوطه نگاشت میMFها را به توابع عضویت )دلی است که ورودیساختار ابتدایی سیستم استنتاج فازی به صورت م 
شود. ها به تابع عضویت خروجی و تابع عضویت خروجی به یک مقدار خروجی نگاشت میشوند. سرانجام خروجیها نگاشت میای از خروجیقوانین به مجموعه

ANFIS  در ابتدا معماری  در ادامه دهد. شبکه عصبی تطبیقی انجام میاین مراحل را در چارچوبANFIS  شود.و سپس الگوریتم یادگیری آن شرح داده می 

  ANFISمعماری 

فازی از نوع تاکاگی و سوگنو به  if-thenشود که سیستم استنتاج فازی دو ورودی و یک خروجی دارد. پایگاه قانون شامل دو قانون جهت سادگی، فرض می 
 : [13] صورت زیر است

 𝑰𝒇 𝒙 𝒊𝒔 𝑨 𝒂𝒏𝒅 𝒚 𝒊𝒔 𝑩 𝒕𝒉𝒆𝒏 𝒛 𝒊𝒔 𝒇(𝒙, 𝒚) 
 A  وB قانون و  6در بخش مقدمهای فازی مجموعه𝑓(𝑥, 𝑦) ای از متغیرهای معمولاً یک چندجمله𝑥  و𝑦   است اما سایر توابعی که بتوانند به صورت تقریبی

,𝑓(𝑥توانند استفاده شوند. اگر ی فازی مشخص شده در بخش مقدم قانون توصیف کنند نیز میخروجی سیستم را در ناحیه 𝑦)  یک ثابت باشد یک مدل فازی
,𝑓(𝑥است. اگر  [14] شود که حالت خاصی از سیستم استنتاج فازی ممدانیسوگنو مرتبه صفر شکل داده می 𝑦) باشد، یک مدل  1ای مرتبه یک چندجمله
 شوند:تبه اول با دو قانون، قوانین به صورت زیر بیان میآید. در یک سیستم استنتاج فازی سوگنو مرفازی سوگنو مرتبه اول بدست می

 𝑰𝒇 𝒙 𝒊𝒔 𝑨𝟏 𝒂𝒏𝒅 𝒚 𝒊𝒔 𝑩𝟏 𝒕𝒉𝒆𝒏 𝒇𝟏 = 𝒑𝟏𝒙 + 𝒒𝟏𝒚 + 𝒓𝟏  

 𝑰𝒇 𝒙 𝒊𝒔 𝑨𝟐 𝒂𝒏𝒅 𝒚 𝒊𝒔 𝑩𝟐 𝒕𝒉𝒆𝒏 𝒇𝟐 = 𝒑𝟐𝒙 + 𝒒𝟐𝒚 + 𝒓𝟐  

ی یک عبارت بکارگرفته شده است که در آن خروجی هر قانون ترکیب خطی متغیرهای ورودی به اضافه 3 تاج فازی تاکاگی و سوگنو نوعدر اینجا سیستم استن
به صورت خلاصه، اولین لایه، ورودی را به صورت فازی تبدیل   های شبکه هستند. ورودی  𝑦و    𝑥داده شده است.    نشان  (3)در شکل    ANFISثابت است. ساختار  

کند و چهارمین لایه بخش تالی  قوانین  کند. سومین لایه، توابع عضویت را نرمال میفازی محاسبه می  ANDزی را با استفاده از کند، دومین لایه قوانین فامی
 ها در ادامه آمده است. دهد. جزئیات مربوط به لایهفازی و آخرین لایه خروجی شبکه را نتیجه می

 در این لایه، گرهی با یک تابع گره تطبیقی است:  i: هر گره ی فازییا لایه 1ی لایه

(4) 𝑶𝒊𝟏 = 𝝁𝑨𝒊(𝒙), 𝒊 = 𝟏, 𝟐  
 :شودهای زیر انتخاب میبه یکی از شکل  𝜇𝐴𝑖است. معمولاً    𝐴𝑖تابع عضویت    𝜇𝐴𝑖مرتبط با این تابع گره بوده و    7متغیر زبانی  𝐴𝑖و    iورودی به گره    𝑥که در آن  

(5) 𝝁𝑨𝒊(𝒙) = 𝟏𝟏 + [(𝒙 − 𝒄𝒊𝒂𝒊)𝟐]𝒊𝒃𝒊 
(6)  𝝁𝑨𝒊(𝒙) = 𝐞𝐱𝐩 (−(𝒙𝒊−𝒄𝒊𝒂𝒊 ))𝟐 

𝑎𝑖}ورودی و  𝑥که در آن  , 𝑏𝑖 , 𝑐𝑖} هستند.  8مجموعه پارامترهای اولیه 

های کند. خروجی هر گره ضرب تمام سیگنال، را محاسبه می𝑤𝑖: هر گره در این لایه یک گره ثابت است که شدت فعال شدن یک قانون،  ی ضربیا لایه  2ی  لایه
 شود: ورودی آن است و به صورت زیر محاسبه می

(7) 𝑶𝒊𝟐 = 𝒘𝒊 = 𝝁𝑨𝒊(𝒙) × 𝝁𝑩𝒊(𝒚), 𝒊 = 𝟏, 𝟐 

ها مین قانون را به جمع شدت فعال شدن تمام قانون𝑖م نسبت شدت فعال شدن  𝑖: هر گره در این لایه یک گره ثابت است. گره  Normalizedی  یا لایه  3ی  لایه
 م شدت فعال شدن نرمال شده است: 𝑖کند. خروجی گره  محاسبه می

(8) 𝑶𝒊𝟑 = �̅�𝒊 = 𝒘𝟏𝒘𝟏 +𝒘𝟐     𝒊 = 𝟏, 𝟐 

 
5 Node 
6 Antecedent  
7 Linguistic Variable 
8 Premise parameters 
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 با یک تابع گره است که به صورت زیر داده شده است:  تطبیقی: هر گره در این لایه یک گره سازیی غیرفازییا لایه 4ی لایه

(8) 𝑶𝒊𝟒 = �̅�𝒊. 𝒇𝒊 = 𝒘𝒊(𝒑𝒊𝒙 + 𝒒𝒊𝒚 + 𝒓𝒊), 𝒊 = 𝟏, 𝟐 𝑤𝑖̅̅ 𝑝𝑖}و  3ی خروجی لایه ̅ , 𝑞𝑖 , 𝑟𝑖}  .مجموعه پارامتر تالی است 

 آید: ( بدست می7ی )های ورودی است و از رابطهاست که خروجی آن جمع سیگنال: این لایه از فقط یک گره ثابت تشکیل شده 5ی لایه

(9) 𝑶𝒊𝟓 = 𝒐𝒗𝒆𝒓𝒂𝒍𝒍  𝒐𝒖𝒕𝒑𝒖𝒕 = ∑ �̅�𝒊. 𝒇𝒊𝒊 = ∑ 𝒘𝒊𝒇𝒊𝒊∑ 𝒘𝒊𝒊  

 الگوريتم يادگیری 

شود. خروجی  ترکیب خطی پارامترهای تالی بیان میشود که با داشتن مقادیر پارامترهای اولیه، خروجی نهایی به صورت  مشاهده می  ANFISبر اساس ساختار   𝑓 به صورت زیر است:  (3)  در شکل 

(10) 𝒇 = 𝒘𝟏𝒘𝟏+𝒘𝟐 𝒇𝟏 + 𝒘𝟐𝒘𝟏+𝒘𝟐 𝒇𝟐  = 𝒘𝟏̅̅ ̅̅ 𝒇𝟏 +𝒘𝟐̅̅ ̅̅ 𝒇𝟐  = (𝒘𝟏̅̅ ̅̅ 𝒙)𝒑𝟏 + (𝒘𝟏̅̅ ̅̅ 𝒚)𝒒𝟏 + (𝒘𝟏̅̅ ̅̅ )𝒓𝟏 + (𝒘𝟐̅̅ ̅̅ 𝒙)𝒑𝟐 + (𝒘𝟐̅̅ ̅̅ 𝒚)𝒒𝟐 + (𝒘𝟐̅̅ ̅̅ )𝒓𝟐  

 𝑓   تابعی خطی از پارامترهای تالی{𝑝1, 𝑞1, 𝑟1, 𝑝2, 𝑞2, 𝑟2)  .است 

روبه رو یا  پیشی  شوند: در اولین مرحله که مرحلهو پارامترهای تطبیقی هستند که در دو مرحله تخمین زده می  تالی، پارامترهای  ANFISمجموعه پارامترهای  
است فرض   10رو به عقبی  ی دوم که مرحلهاست، فرض بر این است که پارامترهای تطبیقی با الگوریتم خطای حداقل مربعات محاسبه می شوند. در مرحله  9جلو

های خطا که مشتق  الآیند. در این مرحله، سیگنثابت هستند و پارامترهای تطبیقی با استفاده از الگوریتم نزول گرادیان بدست می تالیمی شود پارامترهای 
شود. بدین وسیله پارامترهای تطبیقی با استفاده از ی ورودی منتشر میی خروجی به لایهاز لایه  روبه عقبمربع خطا با توجه به خروجی هر گره است به صورت  

 . [15]شود. الگوریتم نزول گرادیان بروزرسانی می

 
   [16] 3 نوع ANFISساختار : 3شکل 

 ارزيابی  -4

گیرد. های مربوط به تشخیص بیماری دیابت مورد استفاده قرار میای استاندارد است که در پژوهشمجموعه داده  PIAM Indians Diabetesداده    مجموعه 
شود. در انجام می  ۱2جایگذاری چندگانه  تکنیکبا استفاده از  پر کردن مقادیر گمشده    [2]است، لذا ابتدا شبیه    11های از دست رفتهاین مجموعه داده شامل داده
 آمده است. 1داده خواهد بود. صفات این مجموعه داده در جدول   753نهایت، مجموعه داده شامل 

 PIMA Indian diabetes  [17]ی توصیف صفات مجموعه داده   -۱جدول 

 توصیف نام صفت رديف 

1 
 

Pregnancies  تعداد دفعات بارداری 

2 Glucose  آزمایش تحمل گلوکز خوراکی غلظت گلوکز گلاسما به مدت دو ساعت در 

 
9 Forward 
10 Backward 
11 Missing 
12 Multiple Imputation Analysis 
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3 BloodPressure  فشار خون دیاستولیک 

4 SkinThickness ی سه سرضخامت پوست ماهیچه 

5 Insulin انسولین دو ساعته  سرم 

6 BMI  ی بدنی شاخص توده 

7 DiabetesPedigreeFunction  عملکرد ارثی دیابت 

8 Age سن بر حسب سال 

9 Class Label   ( 1یا   0برچسب دسته ) 

 

ی آموزشی در نظر گرفته شده است، مقدار  ها به عنوان دادهداده  % 75شود.  ی تست تقسیم میی آموزشی و دادهها به صورت تصادفی به دو قسمت دادهداده
( نشان داده 4تصادفی در شکل )ی آموزشی مجموعه داده 10ی اجرا روی ی آموزشی مشخص شده است. نتیجهها روی مجموعه دادهانحنای منگر ویژگی

پذیری و تشخیص F1های ارزیابی دقت، بیند. ملاکروی سایر صفات آموزش می ANFISبند شوند و دستهحذف می 4و  3ی شده است. دو صفت شماره
 ها در ادامه آمده است: ی آنهستند که رابطه

(11) Accuracy= 𝑻𝑷+𝑻𝑵𝑻𝑷+𝑻𝑵+𝑭𝑷+𝑭𝑵,  

 𝑭𝟏 = 𝟐×𝑷𝒓𝒆𝒄𝒊𝒔𝒐𝒏×𝑹𝒆𝒄𝒂𝒍𝒍𝑷𝒓𝒆𝒄𝒊𝒔𝒐𝒏+𝑹𝒆𝒄𝒂𝒍𝒍   𝑺𝒑𝒆𝒄𝒊𝒇𝒊𝒄𝒊𝒕𝒚 = 𝑻𝑵/(𝑻𝑵 + 𝑭𝑷)  

 

  
TN ،TP ،FN  وFP حالتی که هیچ  های کاذب هستند. روش پیشنهادی با های کاذب و مثبتهای درست، منفیهای درست، مثبتبه ترتیب تعداد منفی

آمده و همانطور که نتایج  2در جدول  13پذیریو تشخیص  F1های دقت، انتخاب ویژگی انجام نشده است مقایسه شده است. نتایج ارزیابی بر اساس ملاک
 ها دارد.دهد روش پیشنهادی دقت بهتری در مقایسه با سایر روشنشان می

 
 صفات میانگین مقدار انحنای منگر   -۱نمودار 

   های مرتبط پیشنهادی با پژوهش مقایسه کارایی روش  - 2جدول 

 پذيریتشخیص F1 دقت روش

1915/78 پیشنهادی  09/62  08/90  

7128/77 بدون انتخاب ویژگی   
86/60  43/89  

 

 

 

 
13 Specificity 
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Abstract—Medical expert systems play an essential role in the early detection of diseases. The importance of 

these systems has become far greater than ever with the spread of corona virus and the allocation of a lot of time 
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and energy to the medical staff. The focus of this paper is on diabetes diagnosis, which is usually implemented 

in expert systems by learning a classifier. According to machine learning literature, the classification 

performance is highly dependent on input features. Redundant features with high dimensionality can reduce 
the efficiency of the classifiers and increase the cost of training. In this paper, it is proposed to use a feature 

selection method based on Menger curvature to eliminate useless features. Due to the success of Adaptive neural-
fuzzy inference system in the diabetes diagnosis, this classifier is applied to the selected features. The proposed 

method is applied to PIMA data set and the results is compared to the output of classifier without feature 
selection. The obtained results confirm the efficiency of the proposed method in the terms of accuracy, F1 and 

specificity. 

Keywords— PIMA dataset, Expert system, Adaptive Neural Fuzzy Inference System, Diabetes Diagnosis, Menger 

curvature-based feature selection 
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   های ایراناستان توزیع امکانات بهداشتی و درمانی ایتحلیل خوشه 
 3و منیره معنوی 2، تابان باغفلکی*۱مريم میرزايی
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 سمنان، ایران  ،علوم پزشکی سمنان  دانشگاه مرکز تحقیقات عوامل اجتماعی مؤثر بر سلامت،  3
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یجاد تسهیل کند، یکی از اهداف اساسی سیاستگذاران باید ااری از رفاه اجتماعی ایفا می از آنجایی که بهداشت و درمان نقش بسیار مؤثری در برخورد چکیده:
توزیع امکانات بهداشتی و درمانی از فاکتورهای بسیار مهم توسعه یک کشور  از این رو نحوه در دسترسی افراد به خدمات بهداشتی و درمانی در جامعه باشد. 

هایی که از لحاظ میزان کشور بحث شود و استانشود. در همین راستا در این مقاله سعی شده است در رابطه با نحوه توزیع این امکانات در سراسر محسوب می
ترین، متوسط و کمترین برخورداری از این بیش یی کههااستاندر رابطه با  برخورداری از امکانات بهداشتی و درمانی مشابه هستند، شناسایی شوند. همچنین

 بندی سلسله مراتبی استفاده شده است.های صوری صورت چرنُف و خوشهروشمیانگین و -𝒌برای این منظور از روش  . شودنیز بحث می امکانات را دارا هستند
های خراسان رضوی، اصفهان، فارس، آذربایجان ترین امکانات بهداشتی و درمانی را دارد. استانها استان تهران با اختلاف معناداری بیشبا به کارگیری این روش

 ین امکانات بهداشتی و درمانی را دارند و به لحاظ برخورداری از امکانات ذکر شده مشابه هستند.ترشرقی، خوزستان و مازندران بعد از تهران بیش

 میانگین.-kمراتبی، صورتک چرنُف، ، سلسلهبندیخوشهامکانات بهداشتی و درمانی،  :هاواژه کلید
 
 مقدمه  -۱

  ها وامروزه با پیشرفت که ارائه شدخورشیدی(  1314میلادی ) 1935دهه  ن درآی ایده اولین بار است. بندی کاوی خوشههای دادهترین تکنیکیکی از مهم
-𝑘بندی بندی مختلفی مانند خوشهخوشه هایروش  .[1] های مختلفی حضور یافته استدرکاربردها و جنبهاست  مدهآپدید  آن  های عظیمی که درجهش

بندی به دلیل آنکه در خوشههستند. که هر کدام دارای نقاط ضعف و قوت مختص به خود ند اارائه شده زیرفضا و ... مراتبی، فازی، نماینده، سلسله-𝑘یانگین، م 
میانگین یکی از مشهورترین  -𝑘الگوریتم . [2]شود ناظر یا بدون ناظر نیز گفته می اطلاعات مربوط به برچسب کلاس وجود ندارند، به این فرایند یادگیری بی

های متنوعی  زمینه بندی درهخوش. [3] سازی آسان و سرعت عملکرد، محبوبیت زیادی یافته استباشد که به دلیل پیادهها میبندی دادههای خوشهالگوریتم
 یا و بندی اسنادهدست کاوی، )وبعلوم کامپیوتر ، [4] (مهندسی )بینش محاسباتی، یادگیری ماشین، تشخیص الگو، مهندسی مکانیکی، مهندسی برقمانند 
و یا  تصاویر پزشکی بندیتقسیم ،پردازش تصویر ها، تحلیل پایگاه داده فضایی، بازیابی اطلاعات، گرداوری مستندات متنی ومشتریان به سایت بندی دسته

  میانگین-𝑘  هاییتمانواع الگور  ]1[.  [6]  کاربرد دارند های بیان ژنپزشکی و دادهروان میکروب شناسی،شناسی،    زیست  ژنتیک،علوم پزشکی )(،  [5](  ایماهواره
داده   یهامجموعه  ی رویتجرب  یلو تحل  یهبر اساس تجز  ها رااین الگوریتم  یاثربخشاند و  کرده  بررسی  یر که در این حوزه صورت گرفته است رااخ  هاییشرفتپ  و

 CLARA بندیدریافتند الگوریتم خوشه  ،روی مجموعه داده گل زنبق  CLARAو    میانگین-𝑘یتم  دو الگور  ینب  با مقایسه  ]7[  . انددادهقرار    یمختلف مورد بررس

های مختلف صورت گرفته است؛ نمونه پژوهش با عنوان بندی و کاربردهای آن در زمینههایی در رابطه با خوشهعملکرد بهتری دارد. در ایران نیز پژوهش
های بازدیدکنندگان شناسایی های داده کاوی« صورت گرفته است که در این پژوهش خوشهسایت با استفاده از روشزنی کاربران وببرچسپبندی و »خوشه

  ده استپژوهش دیگری برای بهبود مدیریت ارتباط با کاربران در بانک پارسیان انجام ش  . ]8[بندی از کاربران بر اساس رفتارشان به دست آمدشدند و یک تقسیم
های مورد علاقه هر خوشه از کاربران کشف گردید تا در به کارگیری استراتژی مناسب برای ارائه سرویس کاوی، روابط بین سرویسکه در آن با استفاده از داده

میانگین به بررسی شناورسازی ساعات کاری ادارات در شهر تهران در شرایط -𝑘بندی با استفاده از الگوریتم خوشه ]10[  . ]9[مناسب به کاربران استفاده شود 
های های کشور بر مبنای میزان برخورداری از امکانات بهداشتی مانند تعداد تختبندی استانهدف از این مقاله خوشهگیری ویروس کرونا پرداختند. همه

های دولتی، خصوصی و  ها و بیمارستانها، درمانگاههای ویژه و غیره(، تعداد کلینیکوزادان، مراقبتهای مختلف )مانند سوختگی، روانی، نبیمارستانی در بخش
مراتبی استفاده بندی سلسلهمیانگین و روش صوری صورتک چرنُف و روش خوشه-𝑘ناپارامتری    های مشابه است. در این مقاله از روشغیره جهت شناسایی استان

اخذ شده است. این مقاله به این صورت سازماندهی شده است که بخش اول  1395استفاده در این پژوهش از مرکز آمار ایران سال  های موردشده است. داده
گیری ها و بخش آخر نتیجههای تحقیق شامل توصیف و تحلیل دادهبندی است، بخش سوم یافتههای خوشهشامل مقدمه، بخش دوم روش تحقیق که شامل روش

 است. 

 وش تحقیقر -2

 ایتحلیل خوشه -2-۱
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ها خوشه شوند. هر یک از زیرمجموعهبندی میهایی بخشمجموعه( به زیرای از اشیا ) یا مشاهداتدی، فرایندی است که در آن مجموعهبنتحلیل خوشه یا به صورت ساده خوشه
توان ی یک تحلیل خوشه است را میها که نتیجه ای از خوشهها است. مجموعهء دیگر خوشهمچنان متفاوت با اشیا شود و اشیاء هر خوشه به یکدیگر شبیه هستند و هنامیده می

بندی کنند. بنابراین از آنجا که خوشه  های همگن و یکسانی تولیدهای مختلفی را برای داده بندی متفاوت، خوشه وشه های خبندی شناخت. ممکن است روشبه عنوان خوشه 
دارند، بندی اطلاعات مربوط به برچسب کلاس وجود نبه دلیل آنکه در خوشه شود.  یت کند، یک فرایند مفید محسوب میها هداهای ناشناخته در داده هتواند ما را به کشف گرومی

 برای اساسی شرط حال، این در  شود.  مییادگیری با کمک مشاهده محسوب    بندی شکلی ازشود. به همین دلیل خوشه ناظر یا بدون ناظر نیز گفته میبه این فرایند یادگیری بی
 جامعه یا  نمونه کل برابر  ها،خوشه  تمام اجتماع طرفی از  و گیرد قرار خوشه یک در تنها  داده هر باشند. یعنی نمونه یا  جامعه از  افرازی ها خوشه  است که این ها خوشه  تشکیل

 گردد.شوند و عناوین هر گروه نیز توسط کاربر تعیین میبندی میها صرفاً براساس تشابه گروهای وجود ندارد و دادههیچ دسته از پیش تعیین شدهبندی  در خوشه   .باشد نظر  مورد

 میانگین -𝒌خوشه بندی به روش  -2-2

سازی آسان و سرعت عملکرد، محبوبیت زیادی یافته است. روش ها است که به دلیل پیادهبندی دادههای خوشهمیانگین یکی ازمشهورترین الگوریتم-kالگوریتم  
سبت به میانگین با تعیین تابع هدف بر اساس میانگین فاصله اعضای هر خوشه ن-𝑘مطرح شد. الگوریتم  [11]میانگین اولین بار توسط -𝑘بندی خوشه

ترین مقدار را داشته باشد. اگر ها، کمدر خوشه هادهد تا میانگین مجموع مربعات فاصلهکنند و به شکلی مشاهدات را در خوشه قرار میشان، عمل می میانگین
 توان به صورت زیر نوشت:میانگین را می-𝑘نمایش داده شود، تابع هدف الگوریتم  xمشاهدات با 

(1) 
  ∑ ∑ 𝑑𝑖𝑠𝑡 (𝑋, 𝜇𝑐𝑗  )𝑋∈𝑐𝑗𝑘𝑗=1 

 

ی خوشه معرفی نیز مربع فاصله اقلیدسی است. در این الگوریتم میانگین نقاط موجود در یک خوشه به عنوان نماینده  𝑑𝑖𝑠𝑡و    𝐶𝑗میانگین خوشه   𝜇𝑐𝑗که در آن  
شوند. با محاسبه فاصله ها انتخاب میمشاهده به عنوان نمایندگان خوشه  𝑘ها به صورت تصادفی تعداد  شود. در ابتدا از بین مشاهدات موجود در مجموعه دادهمی

کند میانگین با تکرار سعی می-𝑘گیرند. الگوریتم  خوشه تعلق می   𝑘مشاهده، هر یک از این مشاهدات به یکی از این    𝑘سی میان مشاهدات باقیمانده و این  اقلید
شود. همانند قبل  ه میای را بهبود بخشد. پس از هر تکرار، با کمک مشاهدات موجود در هر خوشه مقدار میانگین جدید خوشه محاسبتا اختلاف درون خوشه

های خود قرار خواهند گرفت. تکرار ها تا جایی ادامه های جدید در خوشهشده به عنوان نمایندگان و مراکز خوشههای بهنگاممشاهدات با کمک این میانگین
حله قبل شکل گرفته بود، یکسان باشند و تغییری هایی که در مرهای شکل گرفته در مرحله جاری با آنیابد که انتساب پایدار شود، بدین معنی که خوشهمی

 نکنند.

 

 چرنُفها براساس صورتک بندی استانخوشه -2-3

بعد را با کمک   18هایی بالغ بر  تواند مجموعه دادهاین روش می سمت چپ(.    4)با توجه به نمودار  معرفی شد  [12]توسط آمار شناسی به نام   چرنُفهای  صورتک
کند. شکل، اندازه، محل قرارگیری و جهت اعضاء موجود در ها را آشکار میهای موجود در دادهگرایش چرنُفهای اعضای صورت کارتونی نمایش دهد. صورتک

توانند با توجه به خصوصیاتی  شوند. برای مثال ابعاد میها نمایش داده میا کمک آنها مقادیر دادههایی هستند که بها، دهان و بینی مؤلفهها، گوشچهره مانند چشم
های شوند. صورتکمیمانند اندازه چشم، طول و پهنا و مقدار باز بودن دهان، اندازه مردمک چشم، کجی ابرو، غیر عادی بودن چشم و سر ) کج بودن ( نشان داده  

سپارد و در یک لحظه سریع بسیاری از این خصوصیات را  های کوچک در مشخصات صورت را به خاطر می کند که انسان تفاوت استفاده می از این قابلیت  چرنُف
ها تر آنباعث هضم راحت   چرنُفهای  ها با کمک صورتک کننده خواهد بود. فشرده سازی دادهها خستهکند، در صورتی که مشاهده جداول بزرگ از دادهمقایسه می

شود و شود. در این روش هر استان با یک صورتک نمایش داده میها استفاده میبندی استانبرای خوشه چرنُفهای شود. در بخش بعد صورتکتوسط کاربر می
روه بودن استان ها گیرند،  همچنین هم رنگ بودن سر و صورت صورتک نشان دهنده هم گهایی که شباهت زیادی به هم دارند در یک خوشه قرار میاستان
 است. 

سمت  4)با توجه به نمودار برای نمایش تغییرات اجتماعی و اقتصادی برای لس آنجلس مورد استفاده قرار گرفتچرنُف به عنوان نماد نقشه همچنین صورتک 
رده شد، به این صورت که برای هر منطقه ای ایالات متحده به کار بهای منطقهبرای روشن نمودن تفاوت  چرنُفهای در همان زمان صورتک ،[13] راست(

ها شاخصهای نرخ سواد )اندازه چشم(، درآمد )انحنای دهان(، میزان قتل )عرض بینی( و درجه حرارت ) اندازه سر( ثبت شده است که هر کدام از این شاخص
جهت تعمیم    [15]نامتقارن توسط    چرنُفهای  صورتک.[14]دهد و در نهایت برای هر منطقه یک صورت روی نقشه رسم شده است  یک عضو صورت را شکل می 

های رود. در صورتکقرینه هستند، در رسم فضا هدر می چرنُفهای ، از آنجا که سمت راست و چپ در صورتکوسط( 4)با توجه به نمودار تکنیک اولیه ارائه شد
به عنوان یک جایگزین برای  چرنُفشود. بعدها صورتک بعد نیز داده می 36مایش تا نامتقارن با دو برابر کردن تعداد مشخصات مربوط به صورت، اجازه ن چرنُف

های چند متغیره بلکه به عنوان یک نماد چهره نه تنها به عنوان نماینده برای نمایش دادهارائه شد. در برنامه کاربردی، [16]ای توسط های ناحیهنمایش داده
بندی استفاده از آن برای خوشه  چرنُفشود. کاربرد دیگر صورتک  بندی استفاده میهای اصلی است، که برای رتبهلیل مؤلفهنماد برای نمایش امتیازات حاصل از تح

  (. [18]، [17]ها است )بندی دادهو رده
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 مراتبیبندی سلسلهخوشه -2-4

مراتبی مجموعه های سلسلهشود، در تکنیکپارامتر ورودی توسط کاربر مشخص میها به عنوان بندی مبتنی بر افراز که تعداد خوشه های خوشهبرخلاف تکنیک
کنند، کارشان مراتبی که یک فرایند پایین به بالا را طی می بندی سلسلههای خوشهشوند. الگوریتمها و معیاری جهت ارزیابی تشابه به عنوان ورودی معین می داده

ها در یک خوشه قرار گیرند و یا رود که یا کلیه نمونهها الگوریتم تا جایی پیش میشود. با ادغام خوشهه مجزا شروع میبا قرار دادن هر نمونه داده در یک خوش
ل  مراتبی قرار دارند که یک استراتژی بالا به پایین را دنباهای سلسلهای به عنوان پایان اجرا مشخص شده باشد. در طرف دیگر الگوریتمشرط از پیش تعیین شده

ها مراتبی این خوشهگیرند. پس از آن با کمک یک معیار تشابه در چند مرحله به صورت سلسلهها در یک خوشه قرار میکنند. در این روش ابتدا کلیه نمونهمی
ا اینکه شرطی جهت پایان الگوریتم  توان تا جایی که هر نمونه در یک خوشه قرار گیرد، ادامه داد یشوند. این الگوریتم را میهای کوچکتر تقسیم می به خوشه

 شود.مایش داده مین 1مراتبی توسط یک نمودار با نام دندروگرامبندی سلسلهمعین نمود. معمولاً فرایند خوشه

 
 هايافته -3
 هاتوصیف و تحلیل داده -3-۱

است، مورد بررسی قرار گرفته است، ساختار این    1395ماری سال  های بهداشت و درمان اخذ شده از مرکز آمار ایران که حاصل از آخرین سرشدراین بخش داده
های مختلف )مانند های بیمارستانی در بخشامکانات بهداشتی و درمانی مانند تعداد تخت ها به این صورت است که برای هر استان میزان دسترسی به داده

های دولتی، خصوصی و غیره ثبت شده است. برای شناسایی ها و بیمارستانها، درمانگاههای ویژه و غیره(، تعداد کلینیکسوختگی، روانی، نوزادان، مراقبت
میانگین و دو روش صوری صورتک  -𝑘 بندیها به روش ناپارامتری خوشهدادهها، های مشابه از نظر برخورداری از این امکانات و سطح برخورداری استاناستان
های مختلف از جهت برخورداری از امکانات بهداشتی و درمانی پی برد.  با توان به میزان تشابه استانمی  1از روی نمودارشوند.  و سلسله مراتبی تحلیل می   چرنُف

های خراسان رضوی،  ست. استانهای دیگر مشابه نیتوان دید که استان تهران از لحاظ توزیع امکانات بهداشتی و درمانی به هیچ یک از استانتوجه به شکل می
های کشور نیز از لحاظ برخورداری از امکانات بهداشتی و  اصفهان، فارس، خوزستان، آذربایجان شرقی و مازندران بسیار بسیار شبیه به هم هستند و سایر استان

تر است و این بیانگر این است که این  بسیار بزرگتر و متفاوت هانیز صورتک استان تهران نسبت به سایر استان 2نموداردرمانی در یک سطح هستند. با توجه به 
های سایر استان تری نسبت بههای خراسان رضوی و فارس از امکانات بیشتری برخوردار است. بعد از این استان ها از امکانات بیشاستان نسبت به سایر استان

ای دارند و این بیانگر این است که این دو استان در سطح بسیار نزدیکی به های بسیار مشابهکهای همدان و هرمزگان نیز صورتکشور برخوردار هستند. استان
توزیع امکانات بهداشتی و درمانی به  با توجه به میزانمختلف  هااستانبندی خوشههمچنین گیلان و آذربایجان غربی بسیار مشابه به هم هستند.  هم هستند. 

 های کشور را به سه خوشه تقسیم نمود.  تر استانتوان به طور کلی سمت راست آمده است که با توجه به آن می 3در نمودار مراتبیروش سلسله

ای را به  توان مجموع مربعات فواصل درون خوشههای بهینه را تعیین نمود برای این منظور می میانگین بهتر است تعداد خوشه -𝑘بندی به روش قبل از خوشه
ها و محور  عمودی بیانگر مجموع مربعات فواصل درون که محور افقی بیانگر تعداد خوشهسمت چپ  3آورد. نمودارهای مختلف به دست ازای تعداد خوشه

گیرد کمترین مقدار را می   است،   3ها  زمانی که تعداد خوشه  ایمجموع مربعات فواصل درون خوشهای است را رسم کردیم، با توجه به شکل از آنجایی که  خوشه
 3میانگین با  -𝑘بندی شود. در نتیجه با اجرای خوشهدر نظر گرفته می  3تعداد خوشه بهینه   . کندمقدار کمی تغییر می به  خوشه به بعد    3و این کمیت از تعداد  

ترین امکانات بهداشتی و درمانی شامل شهر تهران، امکانات های کشور را  به سه سطح بیشتوان استانهای حاصل از این روش می خوشه و با توجه به میانگین
 ی شاملبهداشتی متوسط شامل شهرهای بزرگ خراسان رضوی، اصفهان، فارس، خوزستان، آذربایجان شرقی و مازندران و کمترین امکانات بهداشتی و درمان

میانگین به صورت نمایش گرافیکی در قالب نقشه ایران مشخص شده   -𝑘ش نتایج حاصل از اجرای رو 5شوند )در نمودارهای کشور، تقسیم می سایر استان
 .است(

 
 گیریبحث و نتیجه

یافتگی هر کشور و هر توجه به اهمیت بهداشت و درمان و رفاه جامعه سطح برخورداری از امکانات بهداشتی و درمانی یکی از فاکتورهای بسیار مهم توسعهبا 
توان با  ست که می های مشابه یه موضوعی اشود. در همین راستا تعیین سطح برخورداری از امکانات بهداشتی و درمانی و شناسایی استاناستان محسوب می

بندی میانگین، صورتک چرنُف و خوشه-𝑘بندی های خوشههای مختلف کشور با استفاده از روشاستفاده از آن به نتایج مهمی دست یافت. تعیین تشابه استان
های مشخص است، استان تهران نسبت به سایر استانقابل ملاحظه است. همانطور که    5میانگین در نمودار-𝑘مراتبی انجام شد. نتایج حاصل از اجرای روش  سلسله

های مازندران، آذربایجان شرقی، خراسان رضوی، اصفهان، فارس و خوزستان بعد از استان کشور از امکانات بهداشتی و درمانی قابل توجهی برخوردار است. استان
 ترین امکانات بهداشتی و درمانی را دارند.تهران بیش

 
1 Dendrogram 
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 . های مختلف کشور بر اساس توزیع امکانات بهداشتی و درمانیحرارتی استاننقشه  -۱نمودار 

 

 . های مختلف کشور بر اساس توزیع امکانات بهداشتی و درمانیاستان چرنفُصورت  -2نمودار  
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های مختلف کشور بر اساس توزیع امکانات  بندی استان سمت راست خوشه -3نمودار  
های بهینه برای  مراتبی، سمت چپ تعداد خوشه بهداشتی و درمانی به روش سلسله

های مختلف کشور بر اساس توزیع امکانات بهداشتی و درمانی به روش بندی استان خوشه
k-میانگین . 
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Abstract— Since sanitation and curative plays a very important role in enjoying social welfare, one of the main 

goals of policy makers should be to facilitate people's access to health services in society. Therefore, the 
distribution of sanitation and curative facilities is one of the most important factors in the development of a 

country. In this regard, this paper has tried to discuss how to distribute of these facilities throughout the country 
and identify provinces that are similar in terms of sanitation and curative facilities. It also discusses the provinces 

that have the most, average and minimum of these facilities. For this purpose, the k-mean method and 
visualization methods such as Chernoff face and hierarchical clustering have been used. By using these methods, 

Tehran province has the most sanitation and curative facilities with a significant difference. The provinces of 
Khorasan Razavi, Isfahan, Fars, East Azerbaijan, Khuzestan and Mazandaran have the most sanitation and 

curative facilities after Tehran and are similar in terms of having the mentioned facilities. 

Keywords— Chernoff face, clustering, hierarchical, k-means, sanitation and curative facilities 
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خون طلا−مس نانوسیال حرات انتقال جریان بر نفوذپذیر دیواره اتساع نرخ و رینولدز عدد حجمی، کسر تاثیر
آدومیان تجزیه عددی روش از استفاده با

عظیمی۲ زهره چراتی∗۱، یزدانی اله بخش
ایران بابلسر، مازندران، دانشگاه ریاضی، علوم دانشکده ۱,۲

yazdani@umz.ac.ir

مدل در بدن نفوذپذیر دیواره های در اتساع نرخ و رینولدز عدد حجمی، کسر تاثیرات بررسی به مقاله، این در چکیده:
نظر در پایه سیال عنوان به را خون منظور این برای است. شده پرداخته خون طلا−مس نانوسیال حرارت انتقال جریان
از غیرخطی معادله صورت به پدیده این ریاضی مدل است. شده تزریق مس یا طلا نانوذرات از واحدهایی آن در که می گیریم
شده استفاده آدومیان تجزیه روش از مرزی شرایط با غیرخطی مدل این عددی حل برای مقاله، این در است. چهارم مرتبه
خواص پایه، سیال در طلا−مس نانوذره واحدهای تعداد افزایش با که دریافت می توان آمده، بدست نتایج به توجه با است.

داشت. خواهد تغییراتی چه حرارتی
آدومیان تجزیه روش حجمی، کسر دیواره، اتساع نرخ نانوسیال، جریان رینولدز، عدد واژه ها: کلید

مقدمه .۱
پزشکی، برداری تصویر داروسازی، درمانی، گرما پزشکی، در آن جذاب کاربردهای دلیل به نانوسیالات به مربوط مطالعات
محققان از بسیاری توجه مورد غیره و خورشیدی جذب انرژی، ذخیره صنعتی، کننده های خنک الکترومکانیکی، سیستم های
مقاله این در که مدلی می پردازیم. خون طلا−مس سیال نانو جریان ریاضی مدل بیان به بخش، این در .[۱] است گرفته قرار
نانوسیال خواص محاسبه برای همچنین، است. آمده بدست انرژی و مومنتوم پیوستگی، قوانین از استفاده با کرده ایم، انتخاب
صورت به غیرخطی معمولی دیفرانسیل معادله فوق، مفروضات به توجه با است. شده استفاده لی و ژوان و بریکمن مدل از

[۲] می شود مدل زیر
f۴(ζ) + αϕ(ζf ′′′(ζ) + ۳f ′′(ζ)) + ϕRf(ζ)f ′′′(ζ)− ϕRf ′(ζ)f ′′′(ζ) = ۰,(۱)

آمد: درخواهند زیر صورت به نیز مرزی شرایط و است چهارم مرتبه غیرخطی معادله یک که
f ′(۱) = −λf ′′(۱), f(۱) = ۱, f ′′(۰) = ۰, f(۰) = ۰(۲)

در نفوذپذیر دیواره تا فرضی مبدا فاصله ،a = a(t) و است v سرعت با نفوذپذیر دیواره اتساع نرخ ،α = aȧ
v آن در که

ویسکوزیته ،µnf آن در که ϕ =
µfρnf

µnfρf
همچنین است. t لحظه در نفوذپذیر دیواره از سیال جریان سرعت ȧ(t) و t لحظه

که است نانوسیال حجمی تراکم ،ϕ پایه، سیال چگالی ،ρf نانوسیال، چگالی ،ρnf پایه، سیال ویسکوزیته ،µf نانوسیال،
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از جریان الگوی پیش بینی برای که است رینولدز عدد ،R = aṽ
vf

و می شود استفاده سیال یک در ذره یک غلظت بیان برای
کنیم. حل آدومیان تجزیه عددی روش از استفاده با را (۱) مدل داریم قصد پژوهش این در می شود. استفاده آن

مدل حل برای آدومیان تجزیه روش .۲
بگیریم. بکار را آدومیان روش ،(۲) مرزی شرایط با چهارم(۱) مرتبه غیرخطی مدل عددی جواب یافتن برای بخش، این در

عملگری شکل به را (۱) معادله منظور این برای

Lζ,۱f(ζ) +R۱ +N۱ = g۱(ζ), Lζ,۱f(ζ) =
d۴
dζ۴(۳)

عملگر اعمال با هستند. (۱) غیرخطی عبارت ،N۱ و خطی عبارت ،R۱ ،(۱) ناهمگن عبارت ،g۱(ζ) آن در که می نویسیم

(۴) L−۱
ζ,i(.) =

∫ ζ

۰
(.)dζ

︸ ︷︷ ︸
iبار

, i = ۱, ۲.

داریم: (۳) روی

L−۱
ζ,۱
(
Lζ,۱f(ζ)

)
= L−۱

ζ,۱
(
−R۱

)
− L−۱

ζ,۱
(
N۱
)
+ L−۱

ζ,۱
(
g۱(ζ)

)
,(۵)

آدومیان چندجمله ای های از استفاده با و N۱ =
∑∞
n=۰ An گرفتن نظر در با حال

Ak =
۱
k!

dn

dλn
N

( ∞∑

n=۰
unλ

n

)
|λ = ۰,

آمد: خواهد در زیر صورت به (۱) غیرخطی معادلات جواب می کنیم. محاسبه را L−۱
ζ,۱
(
N۱
) غیرخطی عبارات

f(ζ) = f۰(ζ) + f۱(ζ) + f۳(ζ) + · · ·(۶)

عددی مثال .۳
روش از استفاده با را عددی جواب ،(۱) مدل در موجود پارامترهای محاسبه برای ۱ جدول از استفاده با بخش، این در

داده ها جدول .۱ جدول
مس طلا (خون) پایه سیال ویژگی ها

۸۹۳۳ ۱۹۳۰۰ ۱۰۵۰ چگالی
۳۸۵ ۱۲۹ ۳۶۱۷ ویژه گرمای
۴۰۰ ۳۱۰ ۰٫۵۲ گرمایی ظرفیت
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زده ایم: تقریب زیر صورت به آدومیان تجزیه
f(ζ) =۵٫۸۴۱۵۹۴۰۵۶۷۷۹۶۸e−۱۴ζ۲۱ + ۱٫۲۲۶۷۳۴۷۵۱۹۲۳۷۳e−۱۲ζ۲۰ + ۱٫۴۶۲۵۶۷۲۴۰۲۴۵۴۱e−۱۱ζ۱۹

− ۲٫۶۲۶۷۷۵۴۳۰۴۸۶۶۸e−۱۰ζ۱۸ + ۱٫۳۰۵۳۵۶۹۹۴۲۴۸۸۹e−۹ζ۱۷ + ۷٫۹۴۰۳۰۴۸۵۸۱۶۹۳۱e۹ζ۱۶

+ ۴٫۲۸۱۵۹۵۸۹۱۹۲۴۴۹e−۱۰ζ۱۵ − ۳٫۳۷۲۸۷۰۸۳۱۴۴۳۶۸e−۹ζ۱۴ + ۴٫۸۰۸۷۵۲۳۲۵۸۰۴۴۷e−۸ζ۱۳

+ ۷٫۱۹۴۶۱۵۳۸۹۲۷۴۹۱e−۷ζ۱۲ − ۳٫۸۵۱۲۶۶۳۷۷۱۱۲۹۶e−۶ζ۱۱ + ۳٫۷۲۰۸۵۲۶۴۰۵۰۴۴۶e−۷ζ۱۰

− ۱٫۱۱۶۲۵۵۷۹۲۱۵۱۳۴e−۱۰ζ۹ − ۰٫۰۰۰۲۶۷۹۰۱۳۹۰۱۱۶۳۲۱ζ۷ + ۰٫۰۰۱۸۷۵۳۰۹۷۳۰۸۱۴۲۵ζ۶

+ ۰٫۰۳۳۷۵۵۵۷۵۱۵۴۶۵۶۴ζ۵ + ζ۳
۶

حرارت انتقال جریان مدل در بدن نفوذپذیر دیواره های در اتساع نرخ و رینولدز عدد حجمی، کسر تاثیرات بررسی برای
کرده ایم. بررسی را تاثیرگذار عوامل این مختلف حالت های پایتون، برنامه نویسی زبان از استفاده با خون، طلا−مس نانوسیال
در (۱) مدل روی را آدمیان تجزیه روش اعمال نتیجه ،ϕ حجمی کسر مختلف مقادیر برای ،α = ۳ گرفتن نظر در با ابتدا

داده ایم. نشان ۱ شکل

(۱) مدل در خون طلا−مس نانوسیال حرارت انتقال سرعت بر حجمی کسر تاثیر .۱ شکل

شکل در می شود. کم نانوسیال حرارت انتقال سرعت حجمی، کسر افزایش با می شود، مشاهده ۱ شکل در که طور همان
نفوذپذیر دیواره اتساع نرخ (خون)، پایه سیال در مس یا و طلا نانوذره واحد ۵ تزریق یعنی R = ۵ گرفتن نظر در با ،(۲)
شکل ها، همه در می شود. بیشتر حرارت انتقال سرعت دیواره، اتساع نرخ کاهش با که است واضح داده ایم. نشان را بدن
نتایج از نزدیک تری نمای نیز، ۳ شکل در هستند. مس نانوذره به مربوط نقطه چین ها و طلا نانوذره به مربوط ساده، خطهای

می بینید. را
رینولدز عدد برای ،۴ شکل در است. رینولدز عدد نانوسیالات، حرارت انتقال بررسی در مهم بسیار پارامترهای از یکی
جریان سرعت که می یابیم در ۴ شکل نمودار به توجه با است. شده داده نشان (۱) مدل عددی جواب های α = ۳ و متفاوت
می یابد. افزایش بدن نفوذپذیر دیواره های در حرارت انتقال سرعت رینولدز عدد افزایش با طلا−مس نانوسیال حرارت انتقال
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۲ نمودار از قسمتی از نزیک تر نمای .۳ شکل

نتیجه گیری .۴
نانوذره واحد چند کردن اضافه با اما دارند. را پایینی حرارت انتقال قابلیت خون یا روغن آب، مانند معمولی سیالات
در را خون طلا−مس نانوسیال حرارت انتقال جریان مدل حاضر، مقاله در داد. افزایش را مهم قابلیت این می توان آنها در
عددی روش با را مدل بدن، نفوذپذیر دیواره های در اتساع نرخ و رینولدز عدد حجمی، کسر اثرات بررسی برای گرفتیم. نظر
سرعت رینولدز، عدد افزایش با مدل این در که دریافتیم و کردیم تفسیر را آمده بدست نتایج نمودار و نمودیم حل آدمیان تجزیه
کاهش باعث حجمی، کسر افزایش و بدن در نفوذپذیر دیواره های اتساع نرخ کاهش و می یابد افزایش نانوسیال حرارت انتقال

می شود. نانوسیال حرارت انتقال سرعت
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(۱) مدل در خون طلا−مس نانوسیال حرارت انتقال سرعت بر رینولدز عدد تاثیر .۴ شکل
مراجع

[1] O. Aliu, H. Sakidin, J. Foroozesh, N. Yahya, ”Lattice Boltzmann application to nanofluids dynamics-A review.” Journal
of Molecular Liquids, 112284, 2019.

[2] A. SubramanyamReddy, S. Srinivas, K, Jagadeshkumar, ”Blood-gold/coppernanofluid flow between expanding or con-
tracting permeable walls with slip effects.” Materials Today: Proceedings, 9, 351-360, 2019.

The effect of volume fraction, Reynolds number and dilation rate of permeable wall
of gold-copper nanofluid heat transfer fluid using numerical method of Adomian

decomposition method

AllahBakhsh Yazdani Cherati1, Zohre Azimi2
1,2 Faculty of Science, Mazandaran University, Babolsar, Iran

yazdani@umz.ac.ir
Abstract— In this paper, the effects of volume fraction, Reynolds number and
dilation rate on the permeable walls of the body in the gold-copper-nanofluid
heat transfer model of blood are investigated. For this purpose, we consider
blood as the base fluid in which units of gold or copper nanoparticles are
injected. The mathematical model of this phenomenon is in the form of non-
linear equation of the fourth order. In this paper, the Adomian decomposition
method is used to numerically solve this nonlinear model with boundary con-
ditions. According to the obtained results, it can be understood that with
increasing the number of gold-copper nanoparticles in the base fluid, what
will be the thermal properties.

Keywords—Reynolds number, nanofluid flow, Dilation rate of permeable wall,
Volume fraction, Adomian decomposition method
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 درآمدی بر ریاضیات زیستی

  *غلامرضا رکنی لموکی

 دانشکده رياضی، آمار و علوم کامپیوتر، دانشکدگان علوم، دانشگاه تهران، تهران، ايران

 rokni@ut.ac.ir:  مسئول* نویسنده  

 

در سده بیست و یکم بسیار مورد توجه قرار گرفته است، ولی جنبه هایی از این توجهات به ویژه چگونگی شکل گیری آن همچنان  ریاضیات زیستیچکیده: 
 اره می گردد.ناگفته باقی مانده است. در این مقاله به اختصار به مسیری که در این راه طی شده است پرداخته می شود و به برخی از افق های پیش رو اش

 ریاضیات زیستی، زیست ریاضی ، نظریه های پایه، رنه دکارت، گالیلئو گالیله ها:واژهکلید 

 مقدمه  -۱

قوت رابطه  اغلب این طور تصور می شود که رابطه ریاضیات و زیست شناسی در سده بیستم شکل گرفته است و در سده های شانزدهم تا نوزردهم رابطه ای به
و ریاضیات برقرار نبوده است. این پیش فرض زمانی مورد تردید قرار می گیرد که به نقش ریاضی دانان در شکل گیری  ریاضیات و فیزیک میان زیست شناسی

د دارد. تفکر مدرن در زیست شناسی توجه گردد. در سده بیستم مثال های بسیار شاخصی از شکل گیری فعالیت های زیست شناسانه توسط ریاضی دانان وجو
مورد توجه ریاضی   ه بیستم و آغاز سده بیست و یکم نزدیک می شویم، این شاخص ها قدرت مند تر می گردند. از جمله مسائلی که با جدیتهر چه به انتهای سد

ز دیگر . ا[5[، ]2]دانان قرار گرفته می توان به دیابت، قلب، غدد درون ریز، دستگاه عصبی، بینایی، بیو مکانیک، و تنفس و مدل های ریاضی آنها اشاره کرد
و زیست شناسی  تاثیرات متقابل ریاضیات و زیست شناسی، تاثیر بر جنبه های فلسفی و قوانین کلی حیات است. از افراد صورت دهنده مرز های نوین ریاضیات 

. نظریه معادلات دیفرانسل، دستگاه است  ینهاانسانها و ماش  یانبر اساس رابطه م   یرشته ا  ینب  یمفهوم می توان به نوربرت وینر با نظریه سایبرنتیک اشاره کرد که  
ارد. گویا باید انتظار های دینامیکی و نظریه کنترل، ابزار هایی بوده اند که توسط ریاضی دانان مورد استفاده قرار گرفتند.  سده بیست و یکم طبیعتی متفاوت د

 تشخیص داد که ریاضی دان نیستند. ورود زیست شناسان را به حوزه ریاضیات داشته باشیم، به گونه ای به سختی بتوان

از ثبت داده  بوده است، یستیز یرخداد هاسنجش بسیاری از  امری است که قدمت بسیار دارد به طوری که ریاضی معیار یستیز حوزه هایدر  یاضیر حضور
ابدع آنالیز ریاضی که صورت توسعه یافته حساب بی نهایت این دیدگاه با . یستیز یممفاه درک کارگرد ایبر یاضیر یمنطق و روش شناس تا به کارگیریها 

  نگرشی ریاضی گسترش یافت و پا به پای آن در طی زمان. قرار گرفت در قامت پای ثابت گفتمان های زیستی  یاضیرقوت گرفت و ، کوچک های نیوتن است
 . شناخته می شود یستیز یاضیاترتولد یافت که با عنوان   شناسی  یستدر  زنوین 

ه است. از این بر این اساس، ریاضیات زیستی مانند بسیاری دیگر از علوم بشری زاده ذهن و  فکر بشر است و خلقت آن مرهون تقابل دو طرفه تجربه و اندیش
رار نداشته ولی در طی  روست که برای آن پیدایش را قائلیم. از دیدی دیگر، مانند همه حوزه های دانش بشری هنگام ظهور در عالی ترین قامت ممکن خود ق

است. این امر موجب    زمان تحول یافته و بر عمق آن افزوده شده است. این تحول در راستای تجربه مسائل نو و در راستای اندیشه ها و روش های نوین قرار داشته
نوین اصولا مقدور نبود. به عنوان نمونه ای قدیمی از شناخت و معرفتی متفاوت برای انسان از حوزه های زیستی شد که بدون استفاده از چارچوب این اندیشه 

[ در زمینه دیابت اشاره کرد. از دیگر موارد می توان مطالعه به 16استفاده منطق ریاضی، و نه لزوما تکنیک ریاضی، در حوزه زیست می توان به مطالعه رولو ]
دگاه های مبتنی بر نظریه های مدرن ریاضی مانند نظریه کنترل می توان به حوزه آرمش در تیروئید اشاره کرد. از دی-[ و کشف پدیده نوسان17دانزیگر ]

عه دینامیکی متابولیسم و ساختارهای بلوک دیاگرامی و فلوچارتی آن،  و نیز از دیگر نمونه های نگرش ریاضیات زیستی به مسائل پزشکی می توان به مطال
 [ اشاره کرد.18و ]مدیریت واحد های مراقبت های پزشکی مانند آی سی ی

شده است که زیست   بولی این همه انتظاری نیست که ممکن است ما از ریاضیات زیستی داشته باشیم. از عنوان ریاضیات زیستی، عنوان جدیدی نیز منشع
ایی در باره آنها می پردازد. از دهه های ریاضی است. ریاضیات زیستی مفاهیم زیستی را به دنیای ریاضی وارد می کند و با ابزارهای ریاضی به ارائه استنباط ه

ضی به مسائل پایانی سده بیستم حوزه هایی مانند علوم اعصاب ریاضی، علوم اعصاب محاسباتی و نظایر آن در این چارچوب شکل گرفتند. در مقابل زیست ریا
وران حوزه هایی مانند  سیستم بیولوژی، بیو انفورماتیک و نظایر زیست شناسی در درون حوزه زیست شناسی با وارد کردن ابزار ریاضی می پردازد. در همین د

در ریاضیات زیستی،    آن در این چارچوب شکل گرفتند. این دو زمینه روز به روز به یکدیگر نزدیک تر می شوند به گونه ای که گاهی تمایز میان آنها دشوار است. 
، چنان که در سده های پیشین مکانیک برای ریاضی ایده بخشی می کرد. در زیست ریاضی،  مسائل نوین زیست شناسی برای ریاضی نقشی ایده بخش دارند

 [.19نقش ریاضی چون یک ابزار نوین است، چنان که از دیر باز میکرسکوپ ابزار مرسوم زیست شناسی بوده است ]
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زیادی در زمینه ریاضیات زیستی و زیست ریاضی پیش از این دوره و نیز در برای یک بررسی اجمالی به سده شانزدهم تا کنون اشاره می کنیم. جزییات بسیار 
و تنوع وجوه   طی این دوره وجود داردکه طرح و شرح و بسط آنها نیازمند کارهای منسجمی است. در این مجمل، به اختصار به نوگرایی دکارت در دانش پزشکی

 م داشت به سده بیستم و پس از آن. در دیدگاه های گالیله می پردازیم. سپس اشاره ای خواهی

 دکارت  و نوگرايی در دانش پزشکی، و گالیله با وجوه متنوع  -۲

ت با عنوان »گفتار دکارت به عنوان نخستین فیلسوف نوگرای غرب و نیز به عنوان یک ریاضی دان بر نوع تفکر علمی جهان تاثیر شگرفی نهاد. در اثر مشهور دکار
ارائه جزییاتی دقیق از   ضمن بر شمردن نقائص دانش بشری در حوزه پزشکی، به ایده هایی اشاره می کند که بر اساس آن به[ 3]در روش هدایت درست عقل« 

می دهد. پیش بینی  بدن انسان بپردازد و قوانینی قابل اطمینان در پزشکی دریافت کند. او نوید توجه ای ویژه از جانب ریاضی دانان به زیست شناسی را بدست 
 [. 1دکارت بر تاریخ پزشکی تاثیری عمیق داشته است ] او در طی زمان به وقوع پیوست. 

می شناسیم و او را یک  [4] لات چند سده اخیر بسیار دخیل بوده است. ما او را با نظریه نسبیت گالیله و کتاب »گفتار پیرامون دو علم جدید«گالیله در تحو
ر بسیاری از تجربه ب فیزیکدان، نورشناس، و کیهان شناس می دانیم. ولی باید به یاد داشته باشیم که او فیلسوفی است که بنیانگذار  فلسفه طبیعی نوین و موثر

. در حوزه زیست شناسی، گالیله از سه وجه مهم برخورار است. او ابتدا به [12[، ]8[، ]7] های فکری بشر امروزی است. اندیشه های او هنوز محل مناقشه است
 یفتوص رد. نهادینه شد یو آناتوم یند پزشکعلوم مان یحوزه ها یردر سا یعیدر مطالعات فلسفه طب یلهگالمدت سه سال دانشجوی پزشکی بوده است. دیدگاه 

شمرده می شود. گالیله با ساخت تلسکوپ و میکروسکوپ ابزار را سر منشاء ارسطو  یعیو فلسفه طب یوسیبطلم یاته توسط او هم وزن رد  بدن انسان یمیقد
سی نهاد. گالیله، در وجه سوم خود، به عنوان فیزیکدان صاحب اثر اکتشافات خود قرار داد و تاثیری شگرف و بدون نیاز به توضیح بر دانش پزشکی و زیست شنا

رتوپدی مدرن را »گفتار پیرامون دو علم جدید«، استاد و مبداء بیو مکانیک است و با به کار گیری مفاهیم استاتیک و دینامیک و قوانین مقیاس بندی خود ا
 [. 13شکل داد ]

سده فاصله است که در هر مقطعی از آن گام های سترگی در راستای تعمیق ریاضیات زیستی برداشته شد. در از دوران دکارت و گالیله تا سده بیستم چند 
 نهایت، عنوان ریاضیان زیستی در سده بیستم نهادینه گردید.

 و پس از آن سده بیستم -3

 1940. نگارش منابع جامع کتابی در ریاضیات زیستی از سال [14] را می توان به عنوان سال تولد ریاضیات زیستی خواند 1920بر اساس منابع موجود، سال 
. در ابتدا کتاب ها عنوان هایی مانند »پرسشها«، »روشها« و »مبانی« داشته اند. هر چه به پایان سده بیستم نزدیکتر می شویم، عنوان [10[، ]6] آغاز شده اند

ضیات زیستی« صورت می پذیرند و تک نگاره ها شکل می یابند. سابقه مجلات ریاضیات زیستی  ها به صورتی جدی تر مانند »مقدمه«،  »مدل«، و در نهایت »ریا
و یا کمی قبل از آن بر می گردد. در نیمه دوم سده بیستم، همایش ها نیز در حوزه ریاضیات زیستی ظاهر می گردند که خبر از جامعه   1940نیز به دوره زمانی  

 دانان می دهد. ای در حال شکل گیری در میان ریاضی 

یم. این در سال های پایانی سده بیستم تا دو دهه اخیر سده بیست و یکم شاهد شکل گیری نظریه های پایه در زیست شناسی بر اساس دیدگاه ریاضی هست
ال در حوزه ساخت ابزار ریاضی  دیدگاه وضعیت یکطرفه پرداختن به زیست شناسی از جانب ریاضی دان ها را تغییر می دهد و زیست شناسان را به افرادی فع

. از حوزه های دیگر می توان به نظریه های [11]  امل است کمورد نیاز برای درک زیست شناسانه تبدیل می کند. یکی از این حوزه های مهم، نظریه ریاضی ت
کرد. همانگونه که در طی چند سده اخیر، تمایز  که از جمله راه های ورود به دنیای زیست ریاضی جدید هستند اشاره[ 9مانند متریک شهشهانی ]کلاسیک 

 میان فیزیکدان و ریاضی دان غیر ممکن شد، در آینده شاهد زیست شناسانی خواهیم بود که به اندازه یک فیزیکدان ریاضیدان نیز هستند. 

 قت نظر و ژرف اندیشی است که همچنان ادامه دارد.پیدایش ریاضیات زیستی، همانند سایر علوم، محصول سده ها اندیشه بشری است و بالندگی آن محصول د
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ثابت نقطه پایداری می پردازد. SIR گسسته زمان اپیدمیک مدل یک دینامیکی رفتارهای بررسی به مقاله این چکیده:
روش از استفاده با است. بعد− ۲ هم و بعد− ۱ هم انشعاب های دارای مدل این که می دهیم نشان شد. خواهد بررسی اندمیک

می کنیم. تعیین را سیستم پیچیده تر رفتارهای و کرده ارزیابی را تحلیلی نتایج عددی سازی شبیه و پیوسته امتداد

پیوسته امتداد عددی، سازی شبیه ،۲ و بعد− ۱ هم انشعابات پایداری، گسسته، زمان اپیدمیک مدل واژه ها: کلید

مقدمه .۱
اذهان در سوال این که شد باعث بعد سال های در بیماری این بروز و شدید کاهش و نوزدهم قرن در وبا و آنفولانزا وسیع شیوع
مدل یک طراحی رفته اند. بین از بعد و کرده اپیدمی ایجاد ناگاه به عفونی بیماری های بعضی چرا که آید پدید اپیدمیولوژیست ها
مدل بررسی از هدف . [۵ ،۴ ،۳ ،۲ ،۱] گرفت شکل مدل این به پاسخ در SIR مدل عنوان تحت ریاضیات مبنای بر اپیدمیولوژیک
فراهم منظور به اتفاقات این از منطقی توصیفی ارائه نیز و تولید را الگوهایی چنین که است مکانیسم هایی شناسایی گیری ها همه ریاضی

است. بیماری کنترل برای لازم ابزار کردن
پارامتر این است. R۰ یعنی اصلی مثل تولید نرخ یا شیوع نرخ یا پایه سرایت عدد گیر همه بیماری های بررسی در مهم عوامل از یکی
جامعه یک به حمله برای عفونی بیماری یک توانایی ارزیابی برای SIR از زا. بیماری عوامل شیوع توان گیری اندازه برای است شاخصی

می شود. استفاده
می کنیم. استفاده زیر SIR گسسته زمان اپیدمیک مدل از ما

(۱)




Sn+۱ = Sn + h(A− dSn − λSnIn),
In+۱ = In + h(λSnIn − (d+ r)In),
Rn+۱ = Rn + h(rIn − dRn),
Nn+۱ = Nn + h(Sn + In +Rn).

A هستند. t زمان در افراد کل تعداد و یافته بهبود و عفونی مستعد، افراد تعداد دهنده نشان S(t) و I(t) ،R(t) ،N(t) رابطه این در
می شوند. تعریف ابتلا نرخ λ و عفونی افراد بهبودی نرخ r و طبیعی میر و مرگ نرخ d و جمعیت تولید نرخ

است. R۰ = βA
d(d+r) برابر (۱) مدل اصلی مثل تولید تعداد دریافتند محققان [۶] پژوهش در

پارامتر دو تاثیر تحت آشوب پدیده ی و ۲ و بعد− ۱ هم انشعاب شامل که داریم تمرکز (۱) مدل دینامیکی رفتارهای روی ما پژوهش این در
است زیر مدل دینامیکی رفتار برابر (۱) مدل دینامیکی رفتار که می بینیم .[۹ ،۸ ،۷] می باشد ،λ و h

{
Sn+۱ = Sn + h(A− dSn − λSnIn),
In+۱ = In + h(λ− SnIn − (d+ r)In).

(۲)
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از بااستفاده (۲) مدل برای را ۲ و بعد− ۱ هم انشعاب های وجود تا می کنیم انتخاب انشعاب پارامترهای به عنوان را λ و h پارامترهای
E۰ = (Ad , ۰) بیماری بدون ثابت نقطه یک (۲) مدل آن گاه باشد، R۰ < ۱ اولیه مثل تولید نرخ اگر (i) کنیم. ثابت انشعاب نظریه

دارد. را
اندمیک ثابت نقطه و E۰ = (Ad , ۰) بیماری بدون ثابت نقطه دو دارای (۲) مدل آن گاه باشد، R۰ > ۱ اولیه مثل تولید نرخ اگر (ii)

داریم: آن گاه باشد، R۰ < ۱ اولیه مثل تولید نرخ اگر .S∗ = d+r
λ و I∗ = Aλ−d(d+r)

λ(d+r) که است E۱ = (S∗, I∗)

.۰ < h < max{ ۲
d ,

۲d
d(d+r)} هرگاه است پایدار مجانبی E۰ = (Ad , ۰) (i)

. ۲d
d(d+r)−Aλ < h < ۲

d یا ۲
d < h < ۲d

d(d+r)−Aλ یا h > max{ ۲
d ,

۲d
d(d+r)−Aλ} هرگاه است، ناپایدار E۰ = (Ad , ۰) (ii)

داریم باشد، R۰ > ۱ اولیه مثل تولید نرخ اگر .h = ۲d
d(d+r)−Aλ یا h = ۲

d هرگاه است، غیرهذلولوی E۰ = (Ad , ۰) (iii)
باشد. برقرار زیر شرایط از یکی هرگاه است، پایدار مجانبی E۱(S∗, I∗) (i)

A) (dR۰)۲ − ۴(Aλ− d(d+ r)) ≥ ۰, ۰ < h < h∗,

B) (dR۰)۲ − ۴(Aλ− d(d+ r)) < ۰, ۰ < h < h∗∗.

باشد. برقرار زیر شرایط از یکی هرگاه است، ناپایدار E۱(S∗, I∗) (ii)

A) (dR۰)۲ − ۴(Aλ− d(d+ r)) ≥ ۰, h > h∗∗∗,

B) (dR۰)۲ − ۴(Aλ− d(d+ r)) < ۰, h > h∗∗,

C) (dR۰)۲ − ۴(Aλ− d(d+ r)) ≥ ۰, h∗ < h < h∗∗∗.

باشد. برقرار زیر شرایط از یکی هرگاه است، غیرهذلولوی E۱(S∗, I∗) (iii)

A) (dR۰)۲ − ۴(Aλ− d(d+ r)) ≥ ۰, h = h∗ یا h∗∗∗,
B) (dR۰)۲ − ۴(Aλ− d(d+ r)) < ۰, h = h∗∗.

که
h∗ =

Aλ− (d+ r)
√

(dR۰)۲ − ۴(Aλ− d(d+ r))

(d+ r)[Aλ− d(d+ r)]
,

h∗∗ =
Aλ

(d+ r)[Aλ− d(d+ r)]
,

h∗∗∗ =
Aλ+ (d+ r)

√
(dR۰)۲ − ۴(Aλ− d(d+ r))

(d+ r)[Aλ− d(d+ r)]
.

E۱(S∗, I∗) ثابت نقطه برای هم بعد− ۱ انشعاب های .۲
می دهد. رخ ناتباهیده فلیپ انشعاب λ = (d+r)۲dh

A(dh+hr−۱) پارامتر مقدار ازای به E۱(S∗, I∗) ثابت نقطه در (۲) سیستم در (i)
t′PD : (x, y, λ) =

(
A(hd+ hr − ۱)

(d+ r)۲dh ,
A

(d+ r)۲h,
(d۲h۲ + dh۲r − ۴)(d+ r)

Ah(dh+ hr − ۲)
)
,

آنکه شرط به می دهد رخ ناتباهیده فلیپ انشعاب حالت این در .h ̸= ۲
d+r که

(d۲h۲ + dh۲r − ۴)۲(d+ r)(dh+ hr − ۲)(d۲h+ dhr − ۲d− r)

(dh− ۲)۲(d۲h۲ + dh۲r − ۴dh− ۴hr + ۴)A۲ ̸= ۰.
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می دهد. رخ ناتباهیده ساکر نایمارک انشعاب E۱ ثابت نقطه در λ = (d+r)۲dh
A(dh+hr−۱) پارامتر مقدار ازای به (۲) سیستم در (ii)

tNS : (x, y, λ) =

(
A(hd+ hr − ۱)

(d+ r)dh
,

A

(d+ r)۲h,
(d+ r)۲dh

A(dh+ hr − ۱)
)
,

است. h > ۱
d+r آن در که

E۱ ثابت نقطه برای هم بعد− ۲ انشعاب های .۳
موضعی انشعاب های (۲) سیستم می گیریم. نظر در آزاد پارامترهای را h و λ و ثابت پارامترهای را r و d ،A قسمت، این در

که tR۲ : (x, y, λ, h) نقطه در دارد. را زیر هم بعد− ۲

x =
۱
۲
A(d+ r +

√
r(d+ r)

d(d+ r)
, y = −۱

۲
(−d+

√
r(d+ r)− r)A

(d+ r)۲ ,

λ = ۲ (d+ r)۲d
A(d+ r +

√
dr + r۲)

, h = ۲d+ r +
√
dr + r۲

d(d+ r)
,

که tR۳ : (x, y, λ, h) نقطه در می دهد. رخ ناتباهیده ۱:۲ رزونانس انشعاب یک

x =
۱
۲
A(d+ r +

√۳d۲ − ۲dr + r۲)
d(d+ r)

, y = −۱
۲
(−d+

√
−۳d۲ − ۲dr + r۲ − r)A

(d+ r)۲ ,

λ = ۲ (d+ r)۲d
A(d+ r +

√
−۳d۲ − ۲dr + r۲)

, h =
۱
۲
d+ r +

√
−۳d۲ − ۲dr + r۲
d(d+ r)

,

که tR۴ : (x, y, λ, h) نقطه در است. ناتباهیده ۱:۳ رزونانس انشعاب یک

x =
۱
۲
A(d+ r +

√
−d۲ + r۲)

d(d+ r)
, y = −۱

۲
(−d+

√
−d۲ + r۲ − r)A

(d+ r)۲ ,

λ = ۲ (d+ r)۲d
A(d+ r +

√
−d۲ + r۲)

, h =
d+ r +

√
−d۲ + r۲

d(d+ r)
,

است. ناتباهیده ۱:۴ رزونانس انشعاب یک

E۱ انشعاب های عددی تحلیل .۴
می شود. انجام MatcontM ابزار جعبه از استفاده با (۲) مدل انشعابات عددی تحلیل قسمت، این در

A = ۱٫۲, d = ۰٫۴, r = ۰٫۲۴ گرفتن نظر در با می آوریم. دست به را  E۱ ثابت نقطه از عددی امتداد MatcontMیک از استفاده با
λ و  E۱ ثابت نقطه برای اولیه مقادیر به عنوان y = ۰٫۹۸ و x = ۱٫۴۲ گرفتن نظر در و ثابت پارامترهای به عنوان h = ۲٫۹۷۱ و

است. زیر به صورت MatcontM گزارش انشعاب، پارامتر به عنوان
x = (۳٫۰۰۰۰۰۰ ۰٫۰۰۰۰۰۰ ۰٫۲۱۳۳۳۳) در BP انشعاب یک
x = (۰٫۲۰۱۹۰۸ ۱٫۷۴۸۸۰۸ ۳٫۱۶۹۷۶۲) در PD انشعاب یک

−۴٫۱۲۰۲۹۹e− ۰۲ برابر PD نرمال فرم ضریب
x = (۱٫۴۲۲۲۴۸ ۰٫۹۸۶۰۹۵ ۰٫۴۴۹۹۹۲) در NS انشعاب یک

.−۴٫۱۵۵۰۷۳e− ۰۱ برابر NS نرمال فرم ضریب و
و PD به عنوان فلیپ نقطه آن در که است ساکر نایمارک و برابر) دو (تناوب فلیپ انشعاب های دارای E۱ ثابت نقطه ،۳ قضیه طبق
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MatcontM گزارش در که می شود باعث E۱ در پایداری تبادل انشعاب وجود همچنین می شود. داده نشان NS با ساکر نایمارک
ببینید) را (۲) و (۱) (شکل شود. شناسایی BP به عنوان

(PD) برابر دو تناوب نقطه و (NS) ساکر نایمارک نقطه ،(BP ) انشعاب نقطه .λ و x صفحه در E۱ ثابت نقطه امتداد :۱ شکل
۴ و ۳ قضایای در شده بیان

نایمارک انشعاب از قبل آشوب (b) .d = ۰٫۴ و h = ۲٫۹۷۱, A = ۱٫۲, r = ۰٫۲۴ برای (۲) سیستم فاز تصویر (a) :۲ شکل
نایمارک انشعاب از پس شده ایجاد بسته پایای منحنی (d) .λ = ۰٫۴۴۹ برای ساکر نایمارک انشعاب (c) .λ = ۰٫۴۴ برای ساکر

.λ = ۰٫۴۵۵ و λ = ۰٫۴۵ برای ساکر

شده ارائه NS منحنی (۳) شکل در دارد. ۳:۱ و ۲:۱ روزنانس انشعاب های E۱ ثابت نقطه (۳) و (۳) قضایای طبق همچنین
است.

سینر چان انشعاب و (R۳) ۳:۱ رزونانس ،(R۲) ۲:۱ رزونانس انشعاب از شده تشکیل ساکر نایمارک انشعاب منحنی :۳ شکل
(CH)

با را آن ها MatcontM گزارشات که دارد ۴:۱ و ۳:۱ ،۲:۱ رزونانس انشعاب های E۱ ثابت نقطه (۳) و (۳) قضایای کمک به
ببینید. را (۵) شکل می دهد. نشان R۴ و R۲, R۳ نمادهای
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PD و NS انشعاب های منحنی :۴ شکل

می شوند. شروع R۴ نقطه از که چهارم مرتبه فلد منحنی دو و ساکر نایمارک انشعاب منحنی :۵ شکل

چهارم. تکرار PD منحنی (b) چهارم. تکرار NS منحنی (a) :۶ شکل
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Abstract— In this paper, a discrete-time epidemic model SIR is investigated.
The stability of the endemic fixed point will be investigated. It has been
shown that this model is affected by both codimension -1 and codimension-2
branches. Numerical simulation not only confirms the results of the analysis
but also examines more complex behaviors from the model to the fourth order
iteration.

Keywords—Discrete time epidemic model, Stability, Codimension-1 bifurcation,
Codimension-2 bifurcation, Numerical simulation, Numerical continuation.
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های  RNAگروهی از   (miRNA)ها RNAآید. میکرو های قلبی و عروقی به شمار میسرطان دومین علت مرگ و میر در جهان پـس از بیماریچکیده: 
محافظت شده اند و در تنظیم بیان ژن در سطح بعد از رونویسی نقش نوکلئوتید هستند که از نظر تکاملی به شدت    19-25کوچک غیر کد کننده با طولی حدود  

  سلولی دارند. مهمی ایفا میکند. آنها نقش حیاتی را در فرآیند های بیولوژیکی بدن همچون چرخه سلولی، رشد سلولی، تمایز سلولی و مرگ برنامه ریزی شده

 باشد.می miRCancerهای کلیدی در سرطان مبتنی بر سرور آنلاین  miRNAدر این مطالعه هدف ما  بررسی : هدف

در سرطان، داده های خام  RNA، به عنوان یک منبع آنلاین داده های تایید شده میکرو miRCancerدر این مطالعه پس از دانلود داده از پایگاه : مواد و روش
 . به نمایش درآمد Graphpad Prismبررسی شد و داده های نرمال شده توسط نرم افزار  Excelستوری در نرم افزار از کد های د با استفاده

به   in-vitroمطالعه  137و 144، 261که بترتیب در  has-miR-34aو   has-miR-21، has-miR-145کلیدی شامل  RNAمیکرو  3:  نهایتا ما به هايافته
-RNA  hasمطالعه بیان پایین داشته و در مقابل، دو میکرو  6مطالعه سطح بیان بالا و تنها در  255در  has-miR-21اثبات رسیده دست یافتیم. از این میان 

miR-145  وhas-miR-34a  مطالعه سطح بیان  12 و 10مطالعه اثبات گشت و تنها در  125و  134در اکثر مطالعات بیان پایینی داشتند که بترتیب در
 بالایی داشتند.

ها به عنوان اهداف امیدوار کننده در درمان انواع سرطان  has-miR-34aو   has-miR-21، has-miR-145کلیدی شامل  RNAمیکرو  3:  گیرینتیجه
 معرفی شدند. شناسایی و

 miRCancerها، سرطان، سرورآنلاين  RNAمیکرو : کلمات کلیدی
 

 مقدمه  -۱

ه ای در سرطان دومین علت مرگ و میر در جهان پـس از بیمـاریهـای قلبی و عروقی به شمار می آید.  تا به امروز، پژوهشگران پیشرفت های قابل توج    
سرطان ها را تعیین  شود. دانشمندان مراحل تولید نـوع بیماری مربوط می 277بـه بـیش از "سرطان"شناخت علـل مختلف سرطان های انسان نموده اند. واژه

ها می شود. اختلالات ژنتیکی از طریق وراثتـی و غیروراثتـی کرده که چندین ژن موتاسیوندار باعث از هم گسیخته شدن نظم طبیعی تقسیم و تمایز سلول
وند و نقش به سزایی  شها  بطور مکرر باعث ایجاد ناهنجاری در سلول می،  گروهی از ژن [2,  1]جدیدی در تنظیم رشد و تمایز سلولی می شود.   موجـب تحـولات

. بـه [3]شوندمی  2های آپوپتوتیکو ژن  DNAهای ترمیم کننده کننده تومـور، ژن های مهار، ژن 1در سرطانی شدن سلول بازی می کنند که شامل آنکوژن ها
های مولکولی، اطلاعات زیادی بدست آمده که در شناخت زودرس بیماری سرطان کمک خواهـد   هـای تکنولـوژی در بیوانفورماتیک و تکنیک  کمـک پیشـرفت

ا روی بیمـاری هـای سـرطان هـا ر کـرد و همچنـین غربالگری به موقع برای بعضی از سرطان ها کمک موثری در تشخیص زودرس آن می نمایـد. اثـرات دارو
جیح کرده است. میتوان مدیریت و حتی عوارض جوانبی آنها را پیشبینی کرد. در سال های اخیر مطالعات ژنتیک مولکولی اساس مکانیسم تولید سرطان ها را تو

 .[4]نتیجه کل این مطالعات مولکولی منجر به این شد که سرطان ها جز بیماری های ژنتیکی هستند

نوکلوتید هستند که از نظر تکاملی به شدت محافظت شده   19-25ود  های کوچک غیر کد کننده با طولی حد  RNAگروهی از     (miRNAs)ها  RNAمیکرو      
هدف انجام mRNA در  3′اند و در تنظیم بیان ژن در سطح بعد از رونویسی نقش مهمی ایفا میکند. آنها این عمل را با اتصال به توالی مکمل خود در توالی 

بدن همچون چرخه سلولی، رشد سلولی، تمایز سلولی و مرگ برنامه ریزی شده سلولی   دهند و به همین دلیل نقش حیاتی را در فرایندهای بیولوژیکیمی

 
1 oncogenes 
2 apoptotic genes 
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ها چندین فرایند مرتبط با سرطان همانند   miRNAدهد.  رخ می   miRNAها، تغییر در بیان  کنند که در طیف وسیعی از سرطان. مطالعات پیشنهاد می[5]دارند
و همچنین در سیستم دفاعی و بیماری های  3ها درترشح انسولین، خون سازی RNAمیکرو . [7, 6]کنندتکثیر، آپوپتوز، مهاجرت و  تهاجم را نیز کنترل می

ها به  RNA.  در حال حاضر میکرو [9] 4در سرطان، نخستین بار در لوسمی مزمن لنفاوی دیده شد  RNAبیان میکرو  . تغییرات[8]دویروسی نیز دخالت دارن
ها در طی مسیری از روی ژن های    RNAمل تنظیم کننده و کنترلی مهم در تنظیم بیان ژن در سطح پس از رونویسی مطرح می باشند.  میکروعنوان یک عا
microRNA  ها در ژنوم رونویسی می شوند. به این صورت که ابتداpri-microRNA   توسطRNA  از روی ژن نسخه برداری می شود و سپس به  3پلی مراز

با طول تقریبی   pre-microRNAشود و به  قسمتی از ساختار ثانویه آن برش داده می  DGCR8و پروتئین کمکی    Droshaنام    به  RNAse IIIوسیله یک آنزیم  
و  .شوداز هسته به سیتوپلاسم منتقل می  Ran-GTPو فاکتور کمکی  5رتین شود.  سپس توسط اکسپوثانویه ساقه و حلقه تبدیل میساختار نوکلئوتید با  70

  RNAنوکلئوتیدی توسط آنزیم می شود. سپس این میکرو    RNA  22تبدیل به یک    RNA، میکرو  Dicerبه نام     RNAse IIدر سیتوپلاسم با اتصال یک آنزیم   
. با استفاده از مطالعات بیوانفورماتیک مشخص شده است [10]دو توالی مکمل را خواهد داشت  هدف را از طریق برهم کنش بین    mRNAبالغ توانایی اتصال به   

 . [11]شود ها کنترل و تنظیم می  RNAاز بیان ژن های کد کننده ی پروتئین های ژنوم انسان توسط میکرو  % 30که حدود 

 

 
 RNA [12 ] مدل سنتز میکرو    1شکل 

, 13]ها در انواع بدخیمی ها  در سرطان از جمله سرطان کولورکتال، پروستات، کبد، مثانه و تیروئید گزارش شده است  microRNAتغییرات میزان بیان      
ها و سرکوب بیان ژن های سرکوب کننده تومور و به دنبال آن    RNAفزایش بیان برخی از میکرو گزارشات نشان دهنده رابطه ی معنی داری میان ا .[14

ها مولکول های پایداری هستند که از تخریب به  RNA. میکرو [15]افزایش تکثیر سلولی، تهاجم و ناپایداری ژنومی و در نهایت افزایش پیشرفت سرطان است 
باشند که این امر باعث توانمند کردن این مولکول ها به عنوان نشانگر های مولکولی در رشته های مختلف زیست شناسی شده می حفاظت  RNaseواسطه ی 
ها به تنهایی یا همراه با دارو ها، شیمی درمانی ها و رادیودرمانی برای درمان سرطان استفاده   anti-microRNAها یا از     RNAکرو  اخیرا از می .   [16]شده است  

 . [17]است  شده

 مواد و روش-2       

 
3 Hematopoiesis 
4 Chronic lymphocytic leukemia (CLL)   
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 miRCancer سرور ۱-2 

برای  RNAبه عنوان یک منبع انلاین داده های تایید شده سرطان مرتبط با میکرو ،  miRCancer (http://mircancer.ecu.edu/)در این مطالعه از دیتا بیس 
 [18]ها در بافت های سرطانی مختلف  استفاده شد  RNAبررسی عملکرد میکرو 

 تجزيه و تحلیل آماری 2-2

و داده های نرمال شده توسط نرم افزار   Excelبا استفاده از کد های دستوری در نرم افزار    miRCancerداده های خام پس از استخراج و بازیابی از سرور آنلاین 
Graphpad Prism  آمدبه نمایش در. 

 هايافته -3

 های کلیدی RNAانتخاب میکرو  ۱-3

هایی که در پژوهش های آزمایشگاهی پروفایل بیانی معینی را به نمایش گذاشتند،    RNAاز تمامی میکرو  ،  Excelپس از استفاده از کد های دستوری در نرم افزار  
به اثبات رسیده دست   in-vitroمطالعه  137و  144، 261که بترتیب در  has-miR-34a و has-miR-21، has-miR-145کلیدی شامل  RNA میکرو 3ما به 

 (.2یافتیم )شکل 

 

 

 در این مقاله.  has-miR-34aو  has-miR-21 has-miR-145کلیدی شامل   RNAمیکرو  3.  فراوانی مطالعات 1نمودار 

 های کلیدی   RNAبررسی پروفايل بیانی میکرو  2-3

-has-miR-21، has-miRهای کلیدی شامل  RNAهای کلیدی و پر مطالعه و بررسی پروفایل بیانی آنها نشان دادیم که اکثرا میکرو  RNAمیکرو  3از بین 

مطالعه سطح  255در  has-miR-21از این میان  1(. طبق جدول 3بترتیب سطح بیان بالا، پایین و پایین را از خود نشان دادند )شکل  has-miR-34aو   145
رتیب  در اکثر مطالعات بیان پایینی داشتند که بت has-miR-34aو  RNA  has-miR-145 مطالعه بیان پایین داشته و در مقابل دو میکرو 6بیان بالا و تنها در 

 مطالعه سطح بیان بالایی داشتند. 12و  10مطالعه اثبات گشت و تنها در  125و  134در 
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 های کلیدی در این مقاله.  RNAمیکرو  3. بررسی پروفایل بیانی 2نمودار 

 

 های کلیدی در این مقاله.  RNAمیکرو  3تعداد پروفایل بیانی  - 1جدول 

 بحث و نتیجه گیری -4

شود و رابطه معکوس با مهاجرت و تهاجم  در سرطان پستان با متاستاز، کمتر بیان می  miRNA-34a/c، نشان داد که   2013و همکاران در سال     Yangمطالعات
عملکرد  باعث کاهش تهاجم و مهاجرت سلول های سرطانی شده.  in-vitroدر  miRNA-34سلولی دارد. آزمایش های تاییدی آنها نشان داد که افزایش بیان 

miRNA-34a/c  تا حدی توسط ژن هدفFra-1 شود. در ادامه آنها پیشنهاد کردند که انکوژن بالقوه در سرطان سینه است ،  تنظیم می ، که یکmiRNA-34  
در سرطان کلون نسبت به    miRNA-21، مشاهده کردند که بیان  2019و همکاران در سال    you  . [19]تواند کاندید مناسبی برای درمان سرطان پستان باشدمی

، نشان 2009و همکاران در سال    wang.  [20]ستاز غدد لنفاوی در ارتباط بودو با متاستاز و تهاجم و متا  .بافت مجاور نرمال آن افزایش قابل توجه ای داشته است
-miRNAکاهش بیان دارد. افزایش بیان   MCF10Aدر مقایسه با رده سلولی نرمال اپیتلیال پستان انسان  MCF-7ر رده سلولی د miRNA-145دادند که 

(ها UTR'3و القای اپوپتوز شد. با مطالعات بیوانفورماتیک نشان دادند که ناحیه غیر کد شونده )  MCF-7با استفاده از پلاسمید باعث مهار رشد رده سلولی    145
 با کاهش PTKNمیزان بیان  MCF-7در رده سلولی  miRNA-145شود. در ادامه با افزایش بیان متصل می  miRNA-145به طور مستقیم به  PTKNژن

mRNA [21]کاهش  یافت .Feng Zeng   ین ، نشان دادند که بیان پروتئ2017و همکاران در سالCD44 یابد و باعث پیازشرفت  درسرطان معده افزایش می
معرفی کردند   CD44ی    mRNAرا با آزمایش های تاییدی به عنوان هدف    miRNA-145شود. آنها  می   6با ساختار اسفور  (5CSC)سلولی های بنیادی سرطانی  

،   2012و همکاران در سال  Zou .[22]شودیی در درمان سرطان معده مییابد که باعث مقاومت داروافزایش می CD44بیان  miRNA-145که با کاهش بیان 
بافت سرطانی پستان در مقایسه با بافت نرمال به مقدار قابل توجه ای کاهش بیان دارد که نقش مهاری در رگ زایی   106در  miRNA-145مشاهده کردند که 

را به  VEGF و  N-RASسرطان پستان دارد و  رابطه معکوس با مراحل بدخیمی در miRNA-145تومور،تهاجم و رشد تومور دارد. آنها مشاده کردند که بیان 
تواند به تواند نقش مهاری در پیشرفت سرطان پستان داشته باشد و میمی  miRNA-145معرفی کردند. آنها اضافه کردند که  miRNA-145عنوان اهداف 

در سرم  miRNA-34aن ، مشاهده کردند که میزا2012و همکاران در سال  Nugent. [23]عنوان عامل درمانی و تشخیصی مورد استفاده قرار بگیرد
(circulating miR-34a) [24]بیماران مبتلا به سرطان پستان و کلورکتال کاهش یافته است. 
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Abstract— Cancer is the second leading cause of death in the world after cardiovascular disease. MicroRNAs 
(miRNAs) are a group of small non-coding RNAs with a length of about 19-25 nucleotides that are highly 

evolutionarily conserved and play an important role in regulating gene expression at the post-transcriptional 
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level. They play a vital role in the body's biological processes such as cell cycle, cell growth, cell differentiation, 

and programmed cell death. 

Objective: In this study, our aim is to investigate key miRNAs in cancer tissue based on the miRCancer online 
server 

Materials and Methods: In this study, after downloading data from the miRCancer database, as an online source 
of micro-RNA validated data on cancer, the raw data were analyzed using grammatical codes in Excel software 

and the data normalized and visualized by Graphpad Prism software. 
Results: Finally, we obtained 3 key microRNAs including has-miR-21, has-miR-145, and has-miR-34a, which 

were proven in 261, 144, and 137 in-vitro studies, respectively. Of these, has-miR-21 had high expression levels 
in 255 studies and low expression in only 6 studies. In contrast, two micro-RNAs, has-miR-145 and has-miR-

34a, had low expression in most studies, And 125 studies were proven and only 10 and 12 studies had a high level 
of expression. 

Conclusion: Three key microRNAs including has-miR-21, has-miR-145, and has-miR-34a were identified and 
introduced as promising targets in the treatment of various cancers. 

 

Keywords— microRNAs, cancer, miRCancer 
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 چکیده:

است که از مدل   یشناس یستاز ز یشود( شاخه ا یشناخته م  یزن یو نظر یاضیر یشناس یستز یا یاضیر یستبه عنوان ز ین)همچن یاضیر یشناس یستز
استفاده  نو درون آ یولوژیکیب یها یستمحاکم بر ساختار، توسعه و رفتار س یها یستمس یبررس یموجودات زنده برا ییو بازنما یلو تحل یهو تجز یاضیر یها
رایندهای ریاضیات زیستی با استفاده از ابزارهای ریاضیاتی جهت مطالعه سامانه های زیستی تمرکز می کند و به دنبال نمایش ریاضیاتی و مدل سازی ف  کند.   یم 

استفاده  یحل مسائل به جا یبرا یاضیر شناسییستزربردی بوده که در پزوهش ها می توانند مفید واقع شوند. زیستی با استفاده از فنون و ابزارهای ریاضات کا
در این مقاله سعی بر یاد آوری این نکته  . کندیم  یهتک ترینظر یلو تحل یکردخود، بر رو یتجرب شناسییستز یمانند همتا هایییهاثبات نظر یبرا هایشاز آزما

که در وضعیت    داریم که هیچ دانشی بدون ریاضیات امکان پذیر نیست. ریاضیات علم نظر و پایه تفکر آدمی است و موضوع آن، یافتن، توصیف و درک نظمی است
با مروری بر طبیعت دارند و می توانند  برای تفسیر آن به کار روند. های انتزاعی ریاضی بستگی مستقیمی با های ظاهراٌ پیچیده و بی نظم نهفته است. نظریه

 نهفته است.هندسه فرکتال، دنباله فیبوناچی، تقارن و کاربرد آنها در علوم زیستی نظمی را توصیف می کنیم که در وضعیت های ظاهراٌ پیچیده بیولوژی 

   هندسه فرکتال، نسبت طلایی. ریاضیات زیستی، فیبوناتچی، تقارن،  :هاواژه کلید
 

 مقدمه  -۱

ــد و در  ــده ان ــذاری ش ــه گ ــاغورس و .. پای ــط فیث ــه توس ــت ک ــتطیل اس ــع و مس ــث، مرب ــد مثل ــنظم مانن ــای م ــکل ه ــامل ش ــیک ش ــه کلاس هندس
مصـــنوعات ســـاخته شـــده توســـط بشـــر مناســـب مـــی باشـــند. ایـــن هندســـه در توصـــیف، ســـنجش و پـــیش بینـــی شـــکلهای نـــاهموار و غیـــر 

ی کـــانتور، تـــابع وایرشـــتراس های نـــادری ماننـــد مجموعـــهانـــان بـــا پدیـــدهخطـــی طبیعـــت نـــاتوان اســـت. در قـــرن نـــوزدهم  وقتـــی ریاضـــی د
ــودات چیــزی جــز  ــاهیم کــرد. ایــن موج ــه بــازنگری بعضــی از مف ــه آنهــا را وادار ب ــا روبــرو شــدند ک ــرکن پئــانو و ماننــد انه ــی صــفحه پ منحن

هایی بـــا بعـــد صـــحیح و ســـی مجموعـــهی هندهـــا بـــه بســـط و تعمـــیم نظریـــهفرکتـــال هـــا نبودنـــد کـــه  در ابتـــدای قـــرن بیســـتم بررســـی ان
  . به کار برده است 1975در سال  ی فرکتال را اولین بار مندلبرایت کسری منجرگردید. کلمه

یکــی از کاربردهــای فرکتــال هــا در رمــز کــردن تصــاویر و فشــرده ســازی اطلاعــات اســت. بــا کمــک کــامپیوتر مــی تــوان تصــاویر زیبــایی از 
ــد سرخســ  ــت مانن ــع در طبیع ــیای واق ــایی اش ــاویر زیب ــاظر و تص ــال من ــد فرکت ــب چن ــا ترکی ــرد. ب ــد ک ــره تولی ــا و غی ــوه ه ــا، ک ــا، ابره ها، درخته

ــرف ــا ب ــال ه ــری از فرکت ــال دیگ ــت آورد. مث ــه دس ــوان ب ــی ت ــری م ــب بهت ــت تقری ــه از دق ــر درج ــا ه ــد و ت ــی آی ــد م ــه  پدی ــد ک ــی باش ــخ م ــه ک دان
ــز ــر ج ــته و در ه ــی نداش ــودش تلاق ــا خ ــه ب ــت ک ــته اس ــی پیوس ــالی از خم ــمت مث ــر قس ــر ه ــارت دیگ ــه عب ــود دارد، ب ــودش وج ــایی از خ ء آن نم

دیــده شــده انــد، ایــن  ســوال  را  بــا هندســه فرکتــال کــه در نمونــه هــای طبیعــتمــرتبط خودتشــابهی . (1ت. )آن بــا خــودش مشــابه اســ 
  .می کند دهد که چنین  پدیده هایی به طور تصادفی اتفاق می افتد یا از یک نظم مشخص تابعیتپیش روی ما قرار می
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 انواع اشکال فرکتال در طبیعت  -1شکل 

 

 دنباله فیبوناچی

در شــرایطی کــه هنــوز یــک معادلــه مشــخص بــرای پدیــده هــای طبیعــت کشــف نشــده اســت، دنبالــه فیبونــاچی و قــوانین نســبت طلایــی 
 نقطه  شروعی برای پیدا کردن روشی است که می تواند بعضی از پدیده های طبیعت  را توصیف کند. 

ــب    ــر حس ــا ب ــی زنبوره ــیف ژن  شناس ــاتچی  توص ــداد فیبون ــال از  اع ــک مث ــتاعــ ی ــاتچی اس ــب (2) داد فیبون ــن ترتی ــه ای ــا . ب ــر ی ــور ن ــه زنب ک
ــار از تخم ــور بیک ــر در میزنب ــده س ــای بارورنش ــود میه ــاده را بوج ــای م ــط زنبوره ــارور فق ــای ب ــم ه ــد. تخ ــارگر میآورن ــا ک ــا ی ــد. آنه ــوند آورن ش

 . رسم کرد 2 وان مانند شکلتی خانواده یک زنبور تنها را مییا ملکه، بنابراین  شجره

  

 
 . f، ماده = mژن شناسی زنبورهای مذکر )بی کار(، نر =  -2شکل 

 

 گیرد یکی از این روابط نسبت بین مقادیر مختلف اعداد فیبوناتچی روابط متفاوتی  مورد نظر قرار می

=𝐹𝑛+1𝐹𝑛 

 شود. نشان داده می  τکند که  با حرف یونانیبه نسبت طلایی میل می  nاست که با افزایش 

یکــی دیگــر از شــکل هــای مســطح کــه  بــه نســبت طلایــی وابســتگی دقیقــی دارد مســتطیل طلایــی اســت. ایــن مســتطیل دارای اضــلاعی 
ــر   ــا براب ــبت انه ــه نس ــت ک ــن  τهس ــرد. ای ــیم ک ــر تقس ــی دیگ ــتطیل طلای ــک مس ــع و ی ــک مرب ــه ی ــوان ب ــی ت ــی را  م ــتطیل طلای ــن مس ــت.  ای اس

دهـــد. بـــا  اتصـــال راســـهای ایـــن سلســـله از کـــاهش می 𝜏2ت  آن را از طریـــق عامـــل و مســـاح τتـــورم اعـــدا د خطـــی مســـتطیل را بـــا عامـــل 
های طلایـــی  هــای مناســـب مــارپیچی بدســت خواهـــد آمــد کــه بـــه محــل تلاقــی  قطرهـــای  مســتطیلهای طلایــی بـــه کمــک خممســتطیل

و مشــت  دســت انســان بــه طــور  نامنــد. در طبیعــت مــارپیچ گــوش انســان، صــدفهمگــرا خواهــد بــود. ایــن مــارپیچ را مــارپیچ طلایــی می
 تقریبی   به این مارپیچ طلایی مشابهت دارد. 
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 یی طلا یچمارپ یها یبقرار دارد ، با تقر  ییطلا  یلمستط ی دست انسان رو - 4شکل                                               یعت در طب ییطلا یچمارپ - 3شکل          

          

 انگشتان طول بند  -5شکل 

 

ــا ــان مثاله ــدن انس ــه ف ییدر ب ــاچیاز دنبال ــا یبون ــبت ه ــیطلا ی)نس ــت، ولــ ی ــود اس ــورد ا ی( موج ــون در م ــا کن ــنت ــب ز ی ــادمطل ــده  ی ــث نش بح
ــر و ــت. دکت ــاماس ــارپ  یلی ــت، م ــردن دس ــت ک ــا مش ــه ب ــرد ک ــرح ک ــاچیف یچمط ــکل مــ  یبون ــردگ یش ــه ای ــن. هندس ــکل را مــ  ی ــوان برپا یش ــهت  ی

(. امــا بــه 3زد  ) ینبازکننــده و جمــع کننــده انگشــتان ) شســت و نشــانه( تخمــ  یهــ  هیچــهر اســاس ماانگشــتان و بــ  ینســبت طــول بنــدها
قابـــل احـــراز نبـــوده اســـت. در  ینـــاناز اطم یخـــوب یبـــا درجـــه  یـــیحلـــزون طلا یمعرفـــ  ی،مســـتند تجربـــ  یســـبب  فقـــدان آمـــار و داده هـــا

 (.   4کند ) یدلالت م  ییطلا زوناز حل یبیتقر ییانگشتان بر الگو ینمود که حرکت بندها یید، کوپتا  تا1998سال 

ــاط  ــاتومیکی در ارتب ــارن آن ــا تق ــورت ب ــایی ص ــی، زیب ــت کل ــت. در حال ــده اس ــرح ش ــز مط ــایی نی ــاتومی زیب ــف آن ــی در تعری ــانون طلای ــبت ق نس
تـــا پارامترهـــای لبخنـــد  اســـت. یکـــی از طـــرح هـــای اصـــلی صـــورت انســـان، دهـــان و دنـــدان مـــی باشـــد. دنـــدان پزشـــکی کوشـــیده اســـت

 زیباشناختی را از دریچه کمی توصیف کند. 

نجــام شــد و از نســـبت ا  Ricketts ، در ارتبــاط بــا نظــم دنـــدان هــا و لبخنــد زیبــا  تحقیقـــات گســترده ای توســط ریکــتس1982ســال 
 (. 5) استفاده کردطلایی برای معالجه بیمارانش 

ــو ــایی خ ــده زیب ــه ای ــت ک ــن اس ــر ای ــن ام ــالی ای ــت احتم ــل عل ــت. در اص ــدن نیس ــف ش ــل تعری ــت قاب ــور ثاب ــه ط ــت و ب ــی اس ــطلاح ذهن ــک اص د ی
تنـــوع زیســـتی، زیبـــایی را تشـــکیل مـــی دهـــد در حـــالی کـــه نســـبت طلایـــی تناســـب و تقـــارن در طراحـــی معمـــاری را در طبیعـــت برجســـته 

 می کند. 

 رگهای خونی و آوندهای گیاهان

ساختار فیزیولوژی متفاوتی دارند ولی عملکرد پایه ای و ظاهر بصری شباهت هایی دارند. اساس ساختار شبکه اگرچه رگهای خونی بدن انسان و آوندهای گیاهان  
 می شود.  آوندی تقریباٌ مشابه اشکالی است که توسط هندسه فرکتال بوجود می آید. خواص ریاضی این ساختارها توسط خود تشابهی در هندسه فرکتال خلق

نشـــان داد کـــه آرایـــش قـــرار گـــرفتن بـــرگ روی ســـاقه از الگـــوی فیبونـــاچی پیـــروی مـــی کنـــد.  1977 در ســـال  Mitchishon میچســـون
ــا  ــا بـ ــاین ادعـ ــو اســـت کهـ ــز دارای همـــین الگـ ــود نیـ ــارج مـــی شـ ــای قلـــب خـ ــه از رگ هـ ــعاباتی کـ ــداد انشـ ــرد،  تعـ ــان کـ ــز بیـ ــرفیان نیـ اشـ

 له فیبوناچی است، تقویت شد. مطالعاتشان روی ضایعات اسکروییک در عروق در آنجا نیز توزیعشان توزیع دنبا
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 درختان ، رگهای خونی قلب و تصویر فراکتال. – مقایسه بین   -6شکل 

 

 ژنوم انسان و فیبوناچی و فرکتال ها:

 مطــرح شــد.   MENDEL BOLT یــک فرکتــال باشــد اولــین بــار بــه وســیله منــدل بــوت  DNAایــن احتمــال  کــه الگــوی ســاختاری
و 7) طلایــی اســت اش، ثابــت شــد کــه ژنــوم انســان شــامل رفتــار فرکتــال، دنبالــه هــای فیبونــاچی و نســبتبرپایــه نظریــه  1990در اوایــل 

6 .) 

 

 گیاه شناسی، جانورشناسی، تقارن،  دنباله فیبوناچی و هندسه فرکتال

ــاربردی مفـــاهیم  بـــه دلیـــل اینکـــه تحقیقـــات بیشـــتری بـــرای کشـــف نقـــش فیزیولـــوژیکی زیســـت شناســـی لازم مـــی باشـــد. فهـــم نقـــش کـ
 ممکن است کلیدی برای پیشرفت های کوانتومی در زمینه های مختلف مانند هوش مصنوعی، مهندسی پزشکی و .... می باشد. 

ــت  ــده اس ــر ش ــوه گ ــاگون جل ــای گون ــکل ه ــه ش ــه ب ــش ک ــن نق ــد. ای ــی کن ــی م ــش آفرین ــتی نق ــتگاههای زیس ــیاری از دس ــی در بس ــبت طلای نس
 ارتباط پیدا کند. می تواند به خواص ریاضی نسبت طلایی 

ــه  ــه در زمین ــت ک ــانی هس ــت شناس ــه زیس ــورد علاق ــوعات م ــی از موض ــه یک ــردان ک ــاب گ ــل افت ــاچی گ ــد فیبون ــای رش ــارپیچ ه ــا م ــه ب در رابط
ــی مــی ــد را بررس ــار مــی کنن ــی ک ــی ریاضــیات در ریاض ــای قــوانین مخف ــه ه ــرین و زیبــاترین نمون ــی از مشــخص ت ــزرگ یک ــن گــل ب کنیم. ای

ــال  ــرای مث ــت، ب ــت اس ــا طبیع ــاس ت ــا از  آنان ــوه ه ــیاری از می ــه در بس ــت ک ــل اس ــف قب ــوع دو ردی ــف در آن مجم ــر ردی ــه ه ــاچی ک ــه فیبون دنبال
 مخروط کاج دیده شده است. 

گــل آفتــابگردان یــک مثــال شــناخته شــده در چنــین مــوردی اســت. یــک الگــوی مــارپیچ شــامل مــارپیچ هــای ســاعتگرد و پــاد ســاعتگرد، 
 اندازه کلی گل و یک دانه ویژه بستگی دارند.  دنباله اعداد فیبوناچی هستند و به

 

 
 نمونه یک دانه گل آفتابگردان  -7شکل

پومپیلوس( دیده شده است.  Nautilus شاید شگفت آورترین رشد مارپیچ مرتبط با نسبت طلایی در شاخه نرم تنان، در حفره ی نوعی از حلزون ها )ناتیلوس
قرار دارد. یک صدف متشکل از تعدادی حفره است. همانطور که جانور رشد می کند، حفره های   Gastropodaدا(  این نوع حلزون در رده شکم پایان )گاستروپو

 ت. بزرگتر را به شکل مارپیچ می سازد و حفره های کوچک تر بدون استفاده را می پوشاند. نسبت حجم حفره های متوالی به نسبت طلایی مرتبط اس
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 تقارن در علوم زيستی

کند. این نظریه نه تنها به تقارن هندسی سیستم  ها رسمیت پیدا میسیستمهای بیولوژیک دارای نمودی از تقارن هستند. تقارن با استفاده از نظریه گروهبیشتر 
قشر بیناییوشکل پوشش   و  ریی اصلی تقارن دینامیکی و نظریه وشاخگی در گونه زایی، جنبش جانوبلکه در تقارن دینامیکی انها نیز به کار گرفته می شود. ایده

 پروتیینی ویروس در ارتباط است. 

ی ها تقسیم می شوند. در بین گیاهان عالی، گیاهان گلدار آشکارترین تقارن پنج محوری را نمایان می کنند، گیاهان گل دار به دو رده تک لپه ای ها و دو لپه ا
و دو لپه ای ها دارای تقارن چهار یا پنج محوری است. تقارن پنج محوری بر حسب شکل  تک لپه ای ها دارای تقارن سه، شش یا دو محوری هستند. گلبرگ

 گلبرگ، می تواند اکیداٌ دورانی یا اینکه همزمان دورانی و انعکاسی باشد.

آن ها از بین رفته و تنها از طریق   در سلسله جانوران عمومی ترین تقارن، تقارن پنج محوری در خارپوستان موجود است. رده لاله وشان از این شاخه که بیشتر
 .اکثر اندام های این رده دارای تقارن پنج محوری و در برخی موارد تقارن ده محوری را به نمایش می گذارند. سنگواره خود شناخته می شوند

 
 گیری نتیجه

ــاچی و  ــای فیبونـ ــه هـ ــداد نســـبت طلایـــی، دنبالـ ــیات، رویـ ــه واســـطه ی ریاضـ ــات بـ ــاء حیـ ــارندر کشـــف منشـ ــای  تفـ ــه هـ ــیاری از جنبـ در بسـ
زنـــدگی در ســـطح کـــره زمـــین و در عـــالم گیتـــی مشـــاهده شـــده اســـت. از آنجـــایی کـــه شناســـایی بـــه طـــور گســـترده در زمینـــه هـــای غیـــر 

انســـان بررســـی نشـــده اســـت. اخیـــراٌ کارهـــایی در جهـــت  و بیولـــوژی در بیولـــوژی، بـــه خـــوبی بررســـی شـــده زیســـتی ماننـــد معمـــاری و هنـــر
ــان،  ــوش انسـ ــارپیچ گـ ــکی، مـ ــدی، دندانپزشـ ــان از ارتوپـ ــوژی انسـ ــاتومی و فیزیولـ ــتمهای آنـ ــف و سیسـ ــطوح مختلـ ــا در سـ ــده هـ ــی پدیـ بررسـ

 سیستم قلبی عروقی تا ژنوم انسان، مستند شده است. 
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Abstract--Mathematical biology (also known as biomathematics or mathematical and theoretical biology) is a 
branch of biology that uses mathematical models and analyses and representations of living organisms to 
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examine the systems that govern structure, development, and behavior of and within biological systems. 

Mathematical biology relies on a more theoretical approach and analysis to solve problems rather than using 

experiments to prove theories like its experimental biology counterpart. In this article we try to remind you that 
no knowledge is possible without mathematics. Mathematics is the science of thought and the basis of human 

thought and it is about finding, describing and understanding the order that lies in seemingly complex and 
chaotic situations. Abstract mathematical theories are directly related to nature and can be used to interpret it. 

With a review of fractal geometry, we describe the Fibonacci sequence, symmetry, and their application in the 
regular biological sciences which lies in the seemingly complex situations of biology. 

Keyword- Biological Mathematics, Fibonacci, Symmetry, Fractal Geometry, Golden Ratio 
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ارزیابی عوامل مرتبط با بقا و احتمال شفایافتگی بیماران سرطان سرطان کولورکتال رایج ترین دلیل مرگ بر اثر سرطان در ایران است. هدف این مطالعه  چکیده:  
تا   2006بیمار که طی سال های  311نگر، تعداد کولون و رکتال با استفاده از مدل نیمه پارامتری شفایافته غیرآمیخته است. در این مطالعه کوهورت گذشته

ساله بیماران دارای سرطان   5مورد پیگیری قرار گرفتند. میزان بقاء    2020سال تا سال    9در بیمارستان امید مشهد مورد درمان قرار گرفته بودند، به مدت    2011
( بود. نسبت شفایافتگی بیماران دارای سرطان کولون و رکتال به % CI95: 48/0، 65/0) 57/0( و % CI95: 45/0، 61/0) 54/0کلون و رکتال به ترتیب برابر 

بود. سن و مرحله بیماری یه عنوان عوامل مرتبط با بقا و شفایاتگی هر دو نوع سرطان کولون و رکتال شناخته شد. در حالیکه سابقه مصرف  % 40و  % 44ترتیب 
زایش داد، اضافه وزن به عنوان یک عامل محافظتی در بیماران سرطان رکتال شناخته شد. استفاده از مدل  موارد مخدر خطر مرگ را صرفاً در بیماران کولون اف

 .های شفایافته در مواردی که داده ها شرایط برازش این مدل ها را دارا باشند توصیه می شود

 شفایافتگی، سرطان کولون، سرطان رکتالآنالیز بقا، مدل نیمه پارامتری شفایافته غیرآمیخته، کسر ها: کلید واژه
 

 مقدمه 

(. سرطان 2های قلبی عروقی و حوادث،سرطان سومین عامل مرگ و میر در ایران است)(. پس از بیماری1سرطان دومین عامل مرگ و میر در جهان است ) 
سال گذشته به طور چشمگیری افزایش   25طان کولورکتال در  بروز سر (. 3سرطان در جهان است )کولورکتال سومین سرطان شایع و دومین عامل مرگ ناشی از  

 . در(5)(. از آنجایی که سرطان کولورکتال برای مدت طولانی بدون علامت است، اگر در این دوره تشخیص داده شود، اغلب قابل درمان است 4یافته است )
کنند های کلاسیک برای تجزیه و تحلیل بقا فرض می. مدل(6کتوم تفاوت وجود دارد )در مقابل رهای پاتولوژیک، سرطان کولون  اتیولوژی، رفتار بالینی و ویژگی

ممکن است همیشه که همه افراد در صورت پیگیری طولانی مدت، پیشامد مورد علاقه را تجربه خواهند کرد. با این حال، این فرض که همه افراد مستعد هستند،  
های رایج بقا و نادیده گرفتن این  کنند. در نتیجه، استفاده از مدلگیری کافی، پیشامد مورد علاقه را تجربه نمیدرست نباشد زیرا بخشی از بیماران پس از پی 

های کلاسیک در چنین شرایطی  (. بنابراین استفاده از مدل7شود )افراد با بقای طولانی مدت )افراد شفایافته( منجر به برآورد بیش از حد بقای افراد مستعد می
های شفایافته آمیخته و غیرآمیخته وجود های شفایافته شامل مدل(. دو دسته اصلی برای مدل8شود )های شفایافته توصیه میمناسب نیست و استفاده از مدل

مچنین دارای تفسیر بیولوژیکی هستند. ه  های شفایافته آمیختهدارای مزیت ساختار مخاطرات متناسب در مقایسه با مدل  های شفایافته غیر آمیخته(. مدل9دارد )
، هدف ما تجزیه و تحلیل میر ناشی از سرطان در ایران است   ترین علت مرگ و (. از آنجایی که سرطان کولورکتال شایع10تری هستند )و کاربرد محاسباتی آسان

 ود. بقای طولانی مدت بیماران سرطان کولون و رکتوم با استفاده از مدل نرخ شفایافته غیر آمیخته ب

 روش تحقیق

های کولون و رکتوم که در بیمار مبتلا به سرطان کولورکتال انجام شد. اطلاعات از کلیه بیماران مبتلا به بدخیمی  311نگر بر روی  این مطالعه همگروهی گذشته
مه بیماران مبتلا به سرطان کولورکتال که اولین  آوری شد. هاند، جمعتحت اولین درمان در بیمارستان امید مشهد قرار گرفته 1390تا  1385های فاصله سال

که معیارهای خروج، سابقه قبلی سرطان کولورکتال بود. زمان شروع مطالعه،  ر این مطالعه وارد شدند. در حالیدرمان خود را در بیمارستان امید دریافت کردند، د
یا آخرین تاریخ تایید شده سانسور شدن بود. متغیرهای وارد شده در این مطالعه شامل تاریخ عمل جراحی، و زمان پایان مطالعه، تاریخ مرگ به دلیل کولورکتال  

(، سن در زمان تشخیص، وضعیت تاهل، قومیت، سابقه خانوادگی، نوع اولین درمان، سابقه مصرف دخانیات و سابقه مصرف BMIجنسیت، شاخص توده بدنی )
مطالعه حاضر در  کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی مشهد تایید شده است )کد تایید: (. 11( بودند )AJCCبندی سرطان )مواد مخدر، مرحله
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IR.MUMS.REC.1399.356  .)  فراوانی و میانگین به ترتیب برای توصیف متغیرهای کیفی و کمی استفاده شد. وجود یک کسر شفایافته در نمونه قبل از
مدل   (. 8و ژو  مورد ارزیابی قرار گرفت ) های معرفی شده توسط مالرمایر و آزمون-ده از نمودار کاپلانبرازش مدل شفایافته و همچنین پیگیری کافی با استفا

  انتخاب متغیرها با استفاده از روش پسرو انجام شد. ها برازش داده شد. تری بر روی دادهشفایافته غیرآمیخته نیمه پارام 

(1) 𝑆𝑝𝑜𝑝(𝑡) = exp(−𝜃 F0(t)) 
 

به ترتیب بردارهای متغیرهای مستقل    𝜷و    𝒙  یک تابع توزیع سره است. اگرF0(t) و      F0(t) = 1- S0(t)که    ،باشدمی   (1بقا به صورت فرمول )در این مدل، تابع  
𝜃و ضرایب پارامترها باشند، با استفاده از  = exp(𝒙′𝜷)  :احتمال شفایافتگی برابر است باexp(−θ) بنابراین یک ضریب رگرسیون منفی منجر به کسر .

افزار ها در نرم(. توصیف و تحلیل داده12شود، در صورتی که متغیر مربوطه یک مقدار مثبت دارد )ایافتگی بزرگتر و مخاطره بزرگتر برای بیماران مستعد میشف
R  ( انجام شد و مدل شفایافته غیرآمیخته با پکیج 3.6)نسخهmicoPTCM در نظر گرفته شد.  05/0آماری های داری برای تمامی آزموناجرا شد. سطح معنی 

 ها يافته

سال( در مطالعه وارد شدند. شاخص توده بدنی بیشتر بیماران در محدوده نرمال    84تا    16ی  سال )محدوده  5/55  ±0/14بیمار با میانگین سنی    311در مجموع  
 142( و  % 3/54مورد سرطان کولون )  169بود.  %(    CI:  95  96/2694  -93/3252)  روز  94/2973   درصد از بیماران مرد بودند. میانگین زمان بقا  54بوده است و

ساله برای بیماران  5و  3، 1با توجه به سرطان کولون یا رکتوم ارائه شده است. نرخ بقای  2و   1( بود. مشخصات بیماران در جداول % 7/45مورد سرطان رکتوم )
( بود. به طور مشابه، نرخ %  CI: 95 45/0 -61/0)  54/0( و %  69/0- 54/0 CI: 95) 62/0(، %  CI: 95 79/0 -89/0) 85/0مبتلا به سرطان کولون به ترتیب 

( %   CI:  95  48/0  -65/0)  57/0(، و  %   73/0-  56/0  CI:  95)  65/0(، %   CI:  95  82/0  -93/0)  89/0ساله برای بیماران مبتلا به سرطان رکتوم   5و    3،  1بقای  
دهنده حضور افراد شفایافته در مطالعه است   مایر از هر دو سرطان کولون و رکتوم در پایان مطالعه به صورت مسطح بودند، که نشان-کاپلانبود. نمودارهای بقای  

ایید کرد. نمودارهای های شفایافته، یعنی وجود بیماران با بقای طولانی مدت و کافی بودن پیگیری را تهای مالر و ژو، دو فرض اساسی مدل(. نتایج آزمون1  نمودار)
 ن زودتر مسطح شد. بقای هر دو گروه تقریبا یکسان بود، با این تفاوت که نرخ بقای بیماران سرطان رکتوم کمی بیشتر از کولون بود، در حالی که نمودار کولو

مجموعه داده سرطان کولون انتخاب شدند و نوع  دار دربر اساس روش پسرو، متغیرهای سن، مرحله بیماری و سابقه مصرف مواد مخدر به عنوان عوامل معنی
، سن و  3ارائه گردیده است. طبق جدول  3اولین درمان، قومیت، سن، مرحله بیماری و شاخص توده بدنی در سرطان رکتوم انتخاب شدند. نتایج در جدول 

بودند، شانس  IIو  Iکولون و رکتوم دارد. بیمارانی که در مرحله  مرحله بیماری تاثیر قابل توجهی بر احتمال شفایافتگی و بقای بیماران مستعد، در سرطان
در مقایسه با بیمارانی که در مرحله اولیه بودند، پیشامد مورد نظر را زودتر تجربه کردند.  IVو  IIIبیشتری برای شفایافتگی داشتند و بیماران مستعد در مراحل 

تگی داشتند. در حالی که بیماران سرطان کولون با سابقه مصرف مواد مخدر شانس کمتری داشتند. جدول از نظر سن، افراد جوانتر شانس بیشتری برای شفایاف
دهد. بیمارانی که شیمی درمانی را به عنوان همچنین تاثیر قابل توجه نوع اولین درمان، قومیت و شاخص توده بدنی را بر بیماران سرطان رکتوم نشان می 3

کرده بودند، در مقایسه با بیمارانی که تحت عمل جراحی قرار گرفتند، شانس کمتری برای درمان داشتند. از نظر قومیت، افرادی که  اولین اقدام درمانی دریافت
گی در مقایسه با افراد عادی، احتمال شفایافت 9/29و  25فارس بودند، احتمال شفایافتگی بیشتری داشتند. به همین ترتیب بیماران با شاخص توده بدنی بین 

داری رابطه معنیبیشتری داشتند. بین جنسیت، وضعیت تاهل، سابقه خانوادگی، سابقه مصرف سیگار و احتمال شفایافتگی و بقای بیماران سرطان کولون و رکتوم  
 بود. 40/0و  44/0یب وجود نداشت. پس از برازش مدل شفایافته غیرآمیخته، کسر شفایافتگی برآورد شده برای بیماران سرطان کولون و رکتوم به ترت

 گیریبحث و نتیجه

های اخیر پیشرفت چشمگیری داشته است که منجر به بهبودی بخشی از بیماران شده است و در نتیجه این های مختلف از جمله سرطان در سالدرمان بیماری
(. 12گیرند )در تحلیل بقا در نظر میهای نرخ شفایافتگی این کسر از افراد شفایافته را  (. مدل13کنند )مرگ یا عود را تجربه نمیافراد پیشامد مورد مطالعه مثلا  

فاده مطالعه تحلیل بقای طولانی مدت بیماران مبتلا به سرطان کولون و رکتوم، و همچنین بررسی عوامل مرتبط با مرگ در هر یک از آنها، با استهدف ما در این  
کولون  ر ناحیههای بدخیم دهای عمده در کشورهای توسعه یافته است، که سلولهای نرخ شفایافتگی غیرآمیخته بود. سرطان کولورکتال یکی از نگرانیاز مدل

 (.14شوند )یا رکتوم یافت می

و رکتوم در نظر گرفته  در مطالعه ما، نتایج نشان داد که مراحل پیشرفته بیماری و سن بالاتر از عوامل مرتبط با بقا و احتمال شفایافتگی بیماران سرطان کولون
بینی کننده مرگ و میر کوتاه مدت و عوارض بیشتر، در سرطان به عنوان پیش و همکاران، سن van der sijpشدند. به همین ترتیب در مطالعه، در مطالعه 

کولون و رکتوم به شمار بینی کننده علت مرگ و میر در سرطان  و همکاران، سن پیش  Morrison(. همچنین در مطالعه  15کولون و رکتوم شناخته شده است )
و همکاران،    Looha(. با این حال، در مطالعه  17به سرطان کولون موثر گزارش شد ) قای بیماران مبتلا  و همکاران، سن بر ب  van Eeghen(. در مطالعه  16آمد )می

بینی بقای بیماران سرطان کولورکتال، مرحله بیماری متغیر مهمی  (. در پیش18داری وجود نداشت )ل رابطه معنیبین سن و بقای بیماران سرطان کولورکتا
اران سرطان کولون و رکتوم بود و همکاران، با نتایج حاصل از مطالعه ما مطابقت داشت و مرحله بیماری مرتبط با بقای بیم Liاست مطالعه انجام شده توسط 

و  Chu  (. به طور مشابه، در مطالعات20طان کولون موثر گزارش شده است )و همکاران، مرحله بیماری بر عود بیماران سر Liska(. همچنین در مطالعه 19)

132

PDF Compressor Free Version 



 

 

(. با توجه به نتایج به دست آمده، اضافه وزن احتمال  22و  21ان سرطان کولورکتال مرتبط بود )و همکاران، مرحله سرطان با بقای بیمار Loohaن، و همکارا
ن ر هر دو سرطاو همکاران، بین شاخص توده بدنی و بقای بیمار د Morrisonدهد. همچنین در مطالعه  شفایافتگی را در بیماران سرطان رکتوم افزایش می

ران ام شده توسط صبوری و همکاران، بقای کمتری در افراد با سابقه مصرف مواد مخدر نسبت به سایر بیما(. مطالعه انج16داری وجود نداشت )رابطه معنی
(،  25و   24و پارسایی نیز ذکر شده است )  ری(. این رابطه معنادار بین سابقه مصرف مواد مخدر و بقای بیماران، در مطالعه گوه23سرطان کولورکتال نشان داد )

نیات تاثیری بر بقای در حالی که در مطالعه ما، سابقه مصرف مواد مخدر فقط با بقای کمتر بیماران سرطان کولون مرتبط بود. در این مطالعه سابقه استعمال دخا
سرطان کولون و رکتوم در افراد سیگاری در مقایسه با افرادی که هرگز  و همکاران، خطر مرگ ناشی از Morrisonسرطان کولون و رکتوم نداشت. در مطالعه  

اند، بیشتر در معرض خطر مرگ ناشی از  (. بر اساس نتایج، بیمارانی که برای اولین بار شیمی درمانی دریافت کرده16کردند، بیشتر بود )ار مصرف نمیسیگ
کردند، خطر مرگ  ساله یا بیشتر سرطان کولون، افرادی که شیمی درمانی دریافت 75و همکاران، در میان بیماران  Sanoff سرطان رکتوم هستند. در مطالعه

های نژادی و قومی برشیوع عوامل خطر سرطان کولورکتال  (. با این حال، هیچ ارتباطی بین آن و سرطان کولون در مطالعه ما یافت نشد. تفاوت26کمتری داشتند )
(. در مطالعه حاضر، قومیت تنها با مرگ ناشی از سرطان رکتوم مرتبط بود. به 27ها متفاوت است )نژادها و قومیتارد و پاسخ افراد به این بیماری در  گذتاثیر می

یت با سرطان کولون یا  (. بر اساس نتایج، بین سابقه خانوادگی سرطان و جنس28ان، با مطالعه ما مطابقت داشت )و همکار Bergerهمین ترتیب، نتیجه مطالعه 
اند و از نظر متاستاز داری وجود نداشت. تفاوت در نتایج با مطالعات قبلی ممکن است به دلیل نوع بیمارانی باشد که در مطالعه قرار گرفتهرکتوم رابطه معنی

 اند. متفاوت

امل مرتبط با بقای بیماران سرطان کولون و رکتوم را به طور جداگانه ای عونقطه قوت این مطالعه، پیگیری طولانی مدت آن است و اینکه تاکنون هیچ مطالعه
شود مطالعات بیشتری برای بررسی سایر بررسی نکرده است. مطالعه حاضر قادر به بررسی عوامل موثر بر بقای طولانی مدت سرطان کولورکتال بود. پیشنهاد می

سرطان کولون و رکتوم با استفاده از مدل نرخ شفایافتگی آمیخته و مدل نرخ شفایافتگی غیرآمیخته با  متغیرهای بالینی و ارزیابی عوامل موثر بر بقای بیماران
 رویکرد بیزی انجام شود.

 

 : آمار توصیفی برای متغیرهای کمی به تفکیک کولون و رکتوم1جدول  

 متغیرهای کمی سرطان کولون سرطان رکتوم
 )سال(*سن   20/14  ± 56/ 35 91/13  ± 54/ 51

68 /22 ±  59/4 61 /4 ±  04 /23 
شاخص توده بدنی )وزن به 

 کیلوگرم بر مجذور قد به متر(*

 زمان بقا )روز(** 2695/ 61(2363/ 13و   08/3028) 3015/ 92(2600/ 07و   76/3431)

± میانگین *  ( فاصله اطمینان %95) میانگین** ,انحراف  استاندارد 

 

 تفکیک سرطان کولون و رکتومهای بیماران به  : ویژگی2جدول  

 متغیرها *  سرطان کولون سرطان رکتوم

 جنسیت مرد %86(   50/ 9) 82(57%/ 7)

  زن 83(49%/ 1) 60(42%/ 3)

 شاخص توده بدنی 5/18کمتر از  27(16%/ 0) 27(19%/ 1)

(6 /49%)70 
 

  25تا   18/ 5بین   94(55%/ 6)

  30تا   25بین   30(17%/ 8) 36(25%/ 5)
  30بالای  18(10%/ 7) 8(5%/ 7)

 نوع اولین درمان جراحی 123(72%/ 8) 76(53%/ 5)

  شیمی درمانی 46(27%/ 2) 66(46%/ 5)

 قومیت فارس 149(88%/ 2) 120(84%/ 5)

  غیر فارس 20(11%/ 8) 22(15%/ 5)

(8 /41%)59 (5 /38%)65 I-II مرحله بیماری 

(2 /58%)82 (5 /61%)104 III-IV  

 وضعیت تاهل  مجرد 4(2%/ 4) 4(2%/ 8)

  متاهل 152(89%/ 9) 133(93%/ 7)

  غیره 13(7%/ 7) 5(3%/ 5)

 سابقه خانوادگی سرطان بله 50(29%/ 6) 27(19%/ 0)
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  خیر 119(70%/ 4) 115(81%/ 0)

 سابقه مصرف دخانیات بله 18(10%/ 7) 30(21%/ 1)

  خیر 151(89%/ 3) 112(78%/ 9)

 سابقه مصرف مواد مخدر بله 20(11%/ 8) 19(13%/ 4)

  خیر 149(88%/ 2) 123(86%/ 6)

 فوت به علت سرطان بله 83(49%/ 1) 66(46%/ 5)

  خیر 86(50%/ 9) 76(53%/ 5)
 * فراوانی )درصد(

 

 

 : نتایج بر اساس مدل شفایافته غیرآمیخته به تفکیک سرطان کولون و رکتوم3جدول  

 سرطان کولون 

 متغیرها  برآورد استانداردخطای  مقدار -پی

 سن  018/0 008/0 020/0

 مرحله بیماری I-II  سطح مرجع 

001/0> 263/0 209/1 III-IV  

 سابقه مصرف مخدر بله  سطح مرجع 

  خیر -649/0 278/0 020/0

 سرطان رکتوم    

 سن  035/0 010/0 001/0

 شاخص توده بدنی 5/18کمتر از  046/0 345/0 893/0

  25تا   18/ 5بین    سطح مرجع 
  30تا   25بین   -954/0 410/0 020/0
  30بالای  -467/0 458/0 308/0

 نوع اولین درمان جراحی  سطح مرجع 

  شیمی درمانی 559/0 262/0 033/0

 مرحله بیماری I-II  سطح مرجع 

0001 /0 305/0 148/1 III-IV  

 قومیت فارس  سطح مرجع 

  غیر فارس 973/0 331/0 003/0
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Abstract— Colorectal cancer is the most common cause of cancer death in Iran. The aim of this study was to evaluate the 

factors related to survival and the cure fraction of colon and rectal cancer patients using Semi-Parametric Non-Mixture Cure 

Model. In this retrospective cohort study, 311 patients who were treated at Omid Hospital in Mashhad from 2006 to 2011 were 

followed for 9 years until 2020. The 5-year survival rate of patients with colon and rectal cancer was were 0.54 (%95 CI:(0.45, 

0.61)) and 0.57 (%95 CI:(0.48,0.65)), respectively. The cure fraction of patients with colon and rectal cancer were 44% and 

40%, respectively. Age and stage of the disease were identified as factors associated with survival and cure of both colon and 

rectal cancers. While a history of drug use only increased the risk of death in colon patients, overweight was recognized as a 

protective factor in rectal cancer patients. The use of cured models is recommended in cases where the data meet the fitting 

conditions of these models. 

 

Keywords—: Survival Analysis, Semi-Parametric Non-Mixture Cure Model, Cure Fraction, Colon Cancer, 
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ژنی داده های مجموعه راهنماییده خوشه بندی

گلعلی زاده۲ موسی مرادنیا*۱، ساجده
تهران مدرس، تربیت دانشگاه آمار، گروه

*Sajedeh.moradnia@modares.ac.ir

منجر داده ها از مجموعه ای از مفید اطلاعات کشف به که است آماری متغیره  چند روش های جمله از خوشه بندی چکیده:
برای است. روبرو عدیده ای چالش های با زیستی داده های ویژه به و بالا بعد داده های تحلیل برای روش این اجرای می شود.
حال، این با است. گرفته صورت داده ها بعد کاهش روش های توسعه  راستای در بسیاری تلاش های مشکلات، این از بخشی حل
اطلاعات از استفاده دلیل به راهنماییده، خوشه بندی مقابل، در می شوند. گرفته نادیده روش ها این در پاسخ متغیرهای نقش
خوشه بندی محاسباتی سرعت تسریع و داده ها بعد کاهش رویکرد از بهره گیری موثر، متغیرهای یافتن پاسخ، متغیرهای در نهفته
نظری مسائل به و می دهد نشان را رویکردی چنین از جزئیاتی حاضر مقاله داشت. خواهد واقعی کاربردهای در بهتری عملکرد

می پردازد. نیز موضوع کاربردی و

بعد. کاهش راهنماییده، خوشه بندی خوشه بندی، ژنی، بیان داده های بالا، بعد داده های واژه ها: کلید

مقدمه .۱
می پردازد. متغیرها گروه  بندی به پاسخ، متغیر اطلاعات از استفاده با که است خوشه بندی روش های از یکی راهنماییده۱ خوشه بندی
است اشاره به لازم .[۲] کردند معرفی سرطانی بافت نوع تعیین برای ژنی داده های مطالعه در را خوشه بندی نوع این بوهلمن، و دتلینگ
(معمولا مشاهده هر برای اندازه گیری شده (متغیرهای) ژن های تعداد آن ها در که است بالا بعد داده های از مثالی ژنی داده های مجموعه که
پیش بینی و تعیین در مؤثر، ژن های تنها زيست شناسان اعتقاد به بنا اما، می رسد. متغیر) ۸۰۰۰ تا ۲۰۰۰ (معمولا ژن هزاران به بیمار)
بافت نوع و ژنی بیان بین ارتباط کشف و مطالعه داده هایی، مجموعه چنین با مواجهه در مهم مسئله و هستند اثرگذار سرطانی، بافت نوع
می شد استفاده ناراهنماییده خوشه بندی از گسترده ای طور به آن ها، گروه بندی برای و ژنی داده های با مواجهه در این، از پیش است. سرطانی
رفتارهای با همبسته ژن های از مجموعه هایی که است ناراهنماییده الگوریتم های جمله از مراتبی سلسله خوشه بندی مثال، عنوان به .[۳]
حدی تا درختی ساختار در خوشه  هزاران نمایش تنها نه که زد حدس می توان اما می کند. دسته بندی گام به گام رویکرد براساس را مشابه
خوشه بندی روش های در می شود. گروه ها تحلیل در عدیده ای دشواری های سبب نیز آن انجام صورت در بلکه بود، خواهد چالش برانگیز
نقش پاسخ متغیر طبقه بندی در که را ژن ها از گروه هایی نمی توان راحتی به جدید، گراف های از استفاده با حتی نیز، دیگر ناراهنماییده
اما، می کنند. گروه بندی پاسخ، متغیر اطلاعات از استفاده بدون و شباهت هایشان براساس تنها را ژن ها روش ها، این زیرا یافت. دارند،

باشد. داشته خوبی عملکرد می تواند داده هایی چنین با مواجه در راهنماییده خوشه بندی می رود انتظار

1Supervised clustering
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هستی فعالیت به روش این پیشینه  دارند. پاسخ متغیر با زیادی همبستگی که ژن هاست از گروه هایی یافتن راهنماییده، خوشه بندی هدف
نامزد خوشه های مراتبی سلسله ناراهنماییده  خوشه بندی از استفاده با ابتدا مرحله ای، دو روشی طی آن، در که می گردد باز همکارانش و
اندکی گروه های تنها و شده گرفته نظر در مدل برای ورودی متغیر عنوان به خوشه هر ژنی بیان میانگین سپس .[۶] می شدند تولید بسیاری
درخصوص اضافی اطلاعات بر متکی که دوم گام می شدند. شناسایی بودند، جداسازی برای مفید اطلاعات بیشترین حاوی که ژن ها از

می شود. راهنماییده الگوریتم های دسته ی در خوشه بندی نوع این گرفتن قرار سبب است، پاسخ متغیر
خوشه بندی نوع این می دهد. مشارکت خوشه بندی فرآیند در را پاسخ متغیر مستقیم طور به راهنماییده خوشه بندی که گفت می توان رو این از
تا رویکرد این .[۱] می برد کار به خوشه بندی امر برای نیز را پاسخ متغیر در نهفته اطلاعات پیشگو، متغیرهای اطلاعات از استفاده ضمن
بیشترین دارای که پيشگویی متغيرهاي خطی ترکیبات به راهنماییده ساختار در که است جزئی۲ مربعات حداقل روش به شبیه زیادی حدود
با مواجه در و است بهینه و کارآمد سریع، روشی جزئی، مربعات حداقل روش می دهد. بیشتری ارزش هستند، پاسخ متغیر با همبستگی

.[۵] دارد خوبی بسیار عملکرد بالا بعد داده های
کردند اجرا گلوب۴ داده های روی بر پاسخ، متغیر گرفتن نظر در با را خوشه بندی ویلما۳، راهنماییده الگوریتم معرفی با بوهلمن و دتلینگ
شده تشکیل خون، سرطان دارای بیمار ۳۸ به مربوط ژن ۳۰۵۱ از که ژن هاست بیان از مقادیری شامل ژنی، داده مجموعه این .[۱]
میلوئیدی حاد خون سرطان نوع از سرطان دارای بیمار ۱۱ و (ALL) حاد لنفوبلاستی لوسمی نوع از سرطان دارای بیمار ۲۷ است.
نوع پیش بینی امکان خون، سرطان داده های ضروری ژن های شناسایی ضمن راهنماییده خوشه بندی ترتیب، بدین .[۴] هستند (AML)

می کند. فراهم نیز را جدید بیماران سرطان

ویلما الگوریتم .۲
بالا بعد فضاهای در خوشه بندی برای پیشگو متغیرهای میان در متقابل اثرهای و شباهت ها از راهنماییده الگوریتمی بخش این در
پایه تصادفی مدل باشد. مناسب بالا بعد داده های در مؤثر ژن های از گروه هایی یافتن برای رویکردی چنین می رود انتظار می شود. ارائه
X ∈ R

p که طوری به هستند R
p ×Y مقادیر با (X, Y ) تصادفی زوج های صورت به رسته ای پاسخ متغیر با بالا، بعد داده های برای

مجموعه از عددی مقادیر پاسخ، متغیر برای Y مجموعه شده اند. استاندارد یک واریانس و صفر میانگین با که ژن هاست ژنی بیان بیانگر
K رو، پیش  مطالب آسان فهم و بحث سادگی برای است. پاسخ متغیر حالات تعداد نمایانگر K که هستند Y = {۰, ۱, . . .K − ۱}
شرطی احتمال می توان آن گاه هستند. پاسخ متغیر وضعیت تعیین کننده ژن ها از کمی تعداد تنها کنید، فرض می شود. گرفته نظر در ۲ برابر
(۱) P

(
Y = ۱

∣∣∣∣X
)

= f(X̃) = f(X̃C۱ , X̃C۲ , . . . , X̃Cq
)

ژن ها از خوشه هایی q ≪ p جایی که {C۱, . . . Cq} مجموعه است. [۰, ۱] به Rq از غیرخطی تابعی f(.) آن در که کرد تعریف را
هر نماینده  نشان دهنده  X̃Ci

∈ R کنید فرض .Ci ∩ Cj = ۰, i ̸= j ازای به و {∪qi=۱Ci} ⊂ {۱, . . . , p} که به طوری هستند
ساده  خطی ترکیب است، مشابه ژن های با خوشه هایی دنبال به محقق که جایی آن از است، Ci خوشه

(۲) X̃Ci
=

۱
|Ci|

∑

g∈Ci

αgXg

مشارکت امکان صورت، این در .αg ∈ {−۱, ۱} و Ci خوشه  در موجود ژن های تعداد |Ci| آن در که است X̃Ci
برای انتخاب بهترین

به زیاد، و کم ژنی بیان دارای ژن های با نتیجه، در می شود. فراهم (۲) مقدار محاسبه در −Xg ژنی بیان مقدار همچنین و g خاص ژن
2Partial least squares
3Wilma
4Golub
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صفر کلاس به متعلق کم ژنی بیان با یکی (یعنی متفاوت قطبیت های با ژن هایی رفتن کار به از میانگین گیری، با و شده رفتار متقارن طور
خوشه های تشکیل و (ژن) متغیر p از زیرمجموعه ای یافتن حال، این با می شود. جلوگیری یک) کلاس به متعلق کم ژنی بیان با دیگری و
تجربی نظر از و کرده حل را (۱) تقریبی صورت به که محاسباتی روشی ارائه بنابراین، است. دشوار احتمالاتی ساختار با {C۱, . . . , Cq}

می رسد. بنظر ضروری باشد، داشته همراه به را خوبی نتایج
اضافه خوشه به غلط به که ژن هایی مرحله، هر در و شده اضافه خوشه به دیگری از پس یکی ژن ها راهنماییده، خوشه بندی الگوریتم در
کنید فرض اساس، این بر می شود. آغاز جدید خوشه تشکیل سپس و می یابد ادامه خوشه تثبیت زمان تا عمل این می شوند. حذف شده اند،
و باشند (X, Y ) تصادفی بردار از هم توزیع و مستقل تحقق n ،yj ∈ {۰, ۱} و xj ∈ R

p که طوری (x۱, y۱), . . . , (xn, yn) که
خاصی هدف تابع است لازم درست، خوشه بندی برای که است طبیعی شده اند. مرکزی یک واریانس و صفر میانگین با xj ژنی بیان های
باشد. پاسخ متغیر وضعیت به نگاه با خوشه جداسازی توانایی با قابلیتی دارای و کارآمد کمی، باید آن که مفهوم این به گیرد، قرار نظر مد
آزمون آماره بوهلمن و دتلینگ است، دوحالتی مسائل در دقیق تفکیک قدرت با ژن ها از زیرمجموعه هایی یافتن هدف که جایی آن از
ویلما را معیار این و دادند پیشنهاد امر این انجام برای می شود، برده کار به ناپارامتری محور رتبه امتیاز تابع عنوان به که را ویلکاکسون

صورت به ξi = (xi۱, . . . , xin) یعنی ژن ها مشاهده شده مقادیر n− بعدی بردار از i− ام ژن امتیاز آن ها، از پیروی با .[۱] نامیدند
(۳) Score(ξi) = s(ξi) =

∑

j∈N۰

∑

l∈N۱
۱[xij≥xil]

بافت های nk ∈ {۱, . . . , n} از مجموعه ای نشان دهنده Nk و j پاسخ مورد در i ژن ژنی بیان مقدار xij آن، در که است محاسبه قابل
استفاده پاسخ متغیر در موجود اطلاعات از غیرمستقیم طور به امتیاز تابع ،(۳) رابطه به توجه با است. k ∈ {۰, ۱} نوع از سرطانی
معیاری مانند می تواند (۳) رابطه در امتیاز تابع شود. تلقی راهنماییده خوشه بندی برای معیاری عنوان به می تواند بنابراین و می کند
بیان مقدار که یک کلاس از حالت هایی تعداد است، صفر پاسخ مقدار دارای که آزمایشی هر برای که طوری به شود، تفسیر نیز شمارشی

می کند. جمع باهم را مقادیر این سپس و می شمارد دارند، صفر کلاس به نسبت کمتری ژنی
با است. محاسبه قابل ξCi

= (xCi,۱ , . . . , xCi,n) مشاهده شده نمایندگان مقادیر طریق از نیز Ci ژنی خوشه برای امتیاز محاسبه
برای بودن شان معنی دار میزان براساس خوشه ها و ژن ها ترتیب بندی امکان ویلکاکسون، آزمون آماره عنوان به امتیاز تابع گرفتن نظر در
دقیق تفکیک به منجر خاص، خوشه یا ژن یک ژنی بیان مقادیر که این  فرض با دارد. وجود سرطانی) بافت (نوع پاسخ متغیر جداسازی
و هستند یک کلاس به متعلق که است آن هایی از کمتر معمولا صفر، پاسخ دارای نمونه های تمام برای ژنی بیان مقادیر شود، کلاس ها
ماکزیمم صورت، این غیر در و (smin = ۰) صفر مقدار کمترین امتیاز تابع مقدار بیفتد، اتفاق دقیق جداسازی که حالتی در برعکس.

گرفت. خواهد را خود (smax = non۱) non۱ مقدار
(ژنی مختلف قطبیت های با ژن هایی رفتن کار به از جلوگیری به منجر استانداردشده، ژنی بیان داده های از استفاده شد، اشاره که همان طور
ژن ها تمام که است آن هدف راستا، این در می شود. یک) کلاس به متعلق کم ژنی بیان با دیگری ژن و صفر کلاس به متعلق کم ژنی بیان با
i ∈ {۱, . . . , p} ژن های تمام برای ξ̃i مقادیر علامت تغییر از استفاده با تنها هدف این و یابند اختصاص صفر کلاس به کم، ژنی بیان با

می گردد. محقق
رابطه صورت به را پاسخ متغیر درباره پیشگو ژن های اطلاعات می توان αg ∈ {−۱, ۱} معرفی و بوهلمن و دتلینگ از پیروی با

ξ̃i = αiξi =

{
ξi s(ξi) ≤ smax۲
−ξi s(ξi) >

smax۲
ژنی بیان مقادیر دارای که است ژن هایی تمام برای (۲) رابطه در −۱ برابر αg قراردادن با هم ارز علامت تغییر واقع، در نوشت[۱].
ژن ها تمام امتیازات شرایط، واجد ژن های برای علامت تغییر عملگر اعمال از پس هستند. صفر کلاس به نسبت یک کلاس برای کمتری
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با برابر ژنی بیان ماتریس در
(۴) s(ξ̃i) = min(s(ξi), smax − s(ξi))

را خوشه ها ژنی بیان مقادیر میانگین گیری، با آسوده، خیال با می توان حال داشت. خواهند مشابهی قطبیت ژن ها تمام و بود خواهد
کرد. محاسبه

دارد وجود مواردی مثال، عنوان به ندارد. خوبی عملکرد مواقع برخی در اما است، فراوانی قابلیت های دارای تغییر یافته امتیاز تابع اگرچه
لذا، می شود. (صفر) برابر تقریبا خوشه بندی فرآیند طول در پیشگو ژن های از تعدادی امتیاز امتیاز، تابع دامنه بودن گسسته دلیل به که

حاشیه تابع بوهلمن و دتلینگ منظور، این برای شود. اصلاح طریقی به نظر مد امتیاز تابع است ضروری
(۵) Margin(ξi) = m(ξi) = min

l∈N۱
(xil)−max

j∈N۰
(xij)

هستند. (۳) رابطه در نمادها همان xij و N۱ ،N۰ آن در که ،[۱] است پاسخ متغیر تفکیک برای پیوسته مقیاسی که کردند معرفی را
پاسخ متغیر نحو، بهترین به و کامل طور به ξ̃i و باشد صفر امتیاز تابع اگر تنها و اگر بود خواهد مثبت حاشیه تابع مقدار که شود توجه
یک پاسخ متغیر با کم ژنی بیان مقادیر بین اختلاف میزان حاشیه تابع واقع، در بود. خواهد منفی صورت، این غیر در و نماید تفکیک را
به خوشه بندی و جداسازی می رود انتظار باشد، بیشتر حاشیه تابع مقدار هرچه می کند. اندازه گیری را صفر پاسخ متغیر با بالا ژنی بیان و

شود. انجام بهتر و ساده تر صورتی

نتیجه گیری
پرداخت. آن تشریح به حاضر مقاله که [۷] است پزشکی تشخیص زمینه در مهم ابزاری بالا بعد داده های در ژن ها راهنماییده خوشه بندی
می تواند و می پردازد دارند، نظر مورد بافت مورد در بالایی توضیح قدرت که ژن ها از گروه هایی شناسایی به روش، این با مرتبط الگوریتم
گونه ای به را ژن ها است، صدد در ویلما الگوریتم خلاصه، طور به شود. استفاده جدید نمونه های کلاس برچسب های دقیق پیش بینی برای
گلوب ژنی داده های روی بر را ویلما راهنماییده الگوریتم آن ها باشد. ساده امکان حد تا مختلف بافت های انواع تمایز که کند خوشه بندی
شده تشکیل خون، سرطان دارای بیمار ۳۸ به مربوط ژن ۳۰۵۱ از که ژن هاست بیان از مقادیری شامل داده مجموعه این گرفتند. کار به
میلوئیدی حاد خون سرطان نوع از سرطان دارای بیمار ۱۱ و (ALL) حاد لنفوبلاستی لوسمی نوع از سرطان دارای بیمار ۲۷ است.
نوع پیش بینی امکان خون، سرطان داده های ضروری ژن های شناسایی ضمن راهنماییده خوشه بندی ترتیب، بدین .[۴] هستند (AML)

می کند. فراهم نیز را جدید بیماران سرطان
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Abstract— Clustering is one of the multivariate statistical methods that leads
to the discovery of useful information from bag of data. To implement this
method for analyzing high-dimensional data, especially biological data is en-
countered with various challenges. To solve portions of these challenges, con-
siderable efforts have been made to develop some methods for reducing the
dimension of data. However, the role of dependent variables is ignored in
invoking these methods. Instead, supervised clustering has promising perfor-
mance in real application due to the use of the inherent information in the
response variables, the data dimension reduction facilities and the increase of
clustering computations. Current paper shows a detail of this approach and
also provides the theoretical and applied aspects of it.

Keywords—High dimensional data, Gene expression data, Clustering, Supervised
clustering, Dimension reduction.
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ی توجه است که در زندگی فردی و اجتماعی افراد مشکلات زیادی های شناخته شده در زمینهترین اختلالفعالی، یکی از شایعبیش  -توجهاختلال نقص  چکیده:

نشگاه صنعتی امیرکبیر ی غربالگری کانرز در دانشجویان دافعالی بر اساس پرسشنامهبیش -توجهی طولی میزان نقصکند. در این پژوهش به مطالعهرا ایجاد می
ی طولی علاوه بر گزارش است. اطلاعات استخراج شده از مطالعهشدهدر این دانشگاه پرداخته  1393و 1389های های انجام گرفته در سالی پژوهشو در ادامه

نفر از  327ی غربالگری کانرز توسط دا پرسشنامهدهد. در این پژوهش ابتتغییرات زمانی متغیر مورد بررسی، امکان ادغام نتایج حاصل را نیز به دست می
و شاخص    ADHDفعالی،توجهی، بیشها در چهارگروه بیشده از این پرسشنامهمحاسبه Tدانشجویان دانشگاه صنعتی امیرکبیر تکمیل گردید. سپس نمرات 

ADHD  های های مختلف یکی از انواع مدلها در گروهی میزان تجانس دادهبندی گردید. پس از بررسدسته  60<و    60-55،  55-45،  45-40،    40>ی  در پنج بازه
( تنها در 05/0داری دار )سطح معنیاثرثابت یا اثرتصادفی برای ادغام نتایج حاصل از سه پژوهش مورد استفاده قرار گرفت. نتایج حاکی از وجود تفاوت معنی

فعالی، در ی نرمال قرار دارند. اما از نظر معیار بیشدر محدوده ADHDو شاخص  ADHDتوجهی، فعالی است. افراد در سه گروه بیبالای گروه بیش Tنمرات 
 اند.سیر صعودی داشته 1393تا  1389نمرات بالای این معیار از سال 

 

 ر. ی اثی طولی، عدم تجانس، اندازهی غربالگری کانرز، مطالعهفعالی، پرسشنامهبیش -توجهاختلال نقص ها:کلید واژه
 
 مقدمه  -۱

طور ویژه مورد توجه محققان و های مغزی دارد، بههای شناختی مغز است که امروزه به دلیل تأثیر زیادی که در سایر فعالیتترین فعالیتیکی از مهم توجه
های اصلی  و یکی از زمینه آن پرداخته شدهاست. توجه یکی از موضوعاتی است که در روانشناسی و علوم اعصاب شناختی نیز بسیار به پژوهشگران قرار گرفته

(  ADHD) 39فعالیبیش -ها اختلال نقص توجهترین آنتحقیق در آموزش و پرورش است. از طرف دیگر در زمینه توجه اختلالات متعددی وجود دارد که شایع
قراری ذهنی،  صورت احساس بی. علائم این اختلال در بزرگسالان به[1] است. این اختلال از سنین کودکی آغاز شده و ممکن است تا بزرگسالی ادامه پیدا کند

ثبات و از کوره در رفتن ی بیگم کردن وسایل شخصی، قطع کردن مکرر سخن دیگران، قدم زدن مفرط، پرت شدن حواس در حین صحبت با دیگران، روحیه
رسد چراکه افراد مبتلا به این اختلال با مشکلات زیادی مواجه هستند. نظر میهنگام این اختلال بسیار مهم بهرو تشخیص صحیح و به. از این[2]شود  نمایان می

سال اخیر و در فعالی  بر اساس پرسشنامه کانرز در دانشجویان دانشگاه صنعتی امیرکبیر در طی چند بیش -توجهی طولی میزان نقصدر این پژوهش به مطالعه
میلادی   2011است. در سال  و درمان آن صورت گرفته  ADHDتلال  است. تاکنون تحقیقات زیادی در رابطه با اخپرداخته شده    [3,  1]های پیشین  ادامه پژوهش

های و افزایش ریسک ابتلا به بیماری  ADHDی بین مصرف داروهای درمانی اختلال  منظور بررسی رابطهگروهی بهی طولی از نوع همشمسی( یک مطالعه  1390)
سال است تشکیل  24تا  2نفر که شامل کودکان و جوانان در بازه سنی  1،200،438ی طولی از عروقی در آمریکای شمالی صورت گرفت. این مطالعه -قلبی
عروقی در این افراد قبل از مصرف داروهای ضد   -های قلبیاند. در ابتدا تمامی بیماریاستفاده کرده  ADHDهای نفر از دارو 373،667بود که در این بین شده

های ( بین افزایش خطر ابتلا به بیماری05/0داری  داری )سطح معنیگونه ارتباط معنیی مطالعه نشان داد که هیچفعالی ثبت شد. نتیجهبیش  -توجهاختلال نقص
  ADHDو همکاران به بررسی عملکرد تحصیلی افراد مبتلا به اختلال   Ekی طولی دیگر . در یک مطالعه[4]ندارد  وجود ADHDهای عروقی و مصرف دارو -قلبی

نفر از  536ت نهایی شد و نمراساله در نظر گرفته 10-11نفره از کودکان  591ها پرداختند. بدین منظور یک جمعیت و دیگر مشکلات رفتاری و آموزشی آن
عنوان نفر به  417نفر دارای دیگر مشکلات رفتاری و آموزشی و    ADHD  ،80 نفر دارای اختلال    39سالگی مورد بررسی قرار گرفت. در این نمونه    16ها در سن  آن

ر مشکلات رفتاری و آموزشی نسبت به گروه کنترل و دیگ ADHDشدند. نتایج نشان داد که میانگین نمرات افراد مبتلا به اختلال گروه کنترل در نظر گرفته
سالگی   16ها در سن  سالگی با نمرات درسی آن  10-11در این افراد در سن    IQگیری  های اندازه(. همچنین تمامی معیار001/0داری  تر است )سطح معنیپایین

 
39 Attention Deficit Hyperactivity Disorder 
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تواند به عملکرد ضعیف درسی افراد مبتلا منجر کلات رفتاری و آموزشی میو دیگر مش ADHDطور مثبتی مرتبط بودند. نتایج این پژوهش نشان داد اختلال به
های مستقل برای تجزیه و تحلیل ترین سطح توجه انجام شد. در این پژوهش از روش آنالیز مؤلفههدف تعیین عالی  پژوهشی با 1389در سال . [5]شود 

ی بزرگسال برای سنجش سطح توجه ماندگار انجام گرفت. کنندهشرکت  50است. آزمون عملکرد پیوسته روی های وابسته به رخداد مغزی استفاده شدهپتانسیل
بود.  ADHDافراد مبتلا به اختلال  کلاس تقسیم شدند که آخرین کلاس در برگیرنده روانپزشک متخصص به پنج ی آزمون و مصاحبهنتیجهاین افراد براساس 

نشان کننده تکمیل شد. نتایج این قسمت از پژوهش  شرکت  400آوری اطلاعات استفاده شده که توسط  ی این پژوهش از پرسشنامه کانرز برای جمعدر فاز اولیه
پژوهشی دیگر با هدف غربالگری افراد بزرگسال دارای 1393. در سال [3]ی نرمال قرار دارند ها در هر چهار گروه توجه در محدودهکنندهداد که اکثر شرکت

نفر تکمیل شد و  557توسط  غربالگری کانرز انجام گرفت. پرسشنامه سال و بالاتر با استفاده از پرسشنامه 18ی سنی فعالی در بازهبیش -توجهاختلال نقص
دست آمد. بر اساس این معیار افراد برای انجام آزمون عملکرد پیوسته به ADHDفعالی و شاخص بیش –فعالی، کمبود توجه توجهی، بیشگروه بی 4، در Tمعیار

یشترین تأثیر را م بانتخاب شدند. در این پژوهش از تحلیل عاملی برای  تعیین عوامل پنهان پرسشنامه استفاده شد. با توجه به نتایج تحلیل عاملی فاکتور هفت
ی این اختلال در دانشگاه صنعتی  . مطالعات انجام شده در زمینه[1]است توجهی بودهدر واریانس کل نشان داد، که این فاکتور  بیشتر متأثر از  مقیاس بی

ی طولی این اختلال در ادامه ست. پژوهش حاضر به مطالعهاآوری گردیدهامیرکبیر همگی از نوع مقطعی است بدین معنا که اطلاعات در یک برهه از زمان جمع
ی مقطعی  ی طولی از نوع مطالعهکه افراد مورد بررسی در این مطالعه با مطالعات قبلی تفاوت دارند، مطالعهاست. با توجه به اینذکر شده پرداخته دو پژوهش

ها در طول زمان آوری و تحلیل دادهشوند، جمعآوری میها در یک برهه از زمان جمعتکرار شده است. در مطالعات طولی برخلاف مطالعات مقطعی که داده
گر این  تواند به یک الگوی رفتاری منظم که بیانی مورد نظر بوده و میگیرد در نتیجه روشی قدرتمند برای توصیف تغییرات درازمدت در جامعهصورت می

های بیشتری را در رابطه با عوامل تأثیرگذار بر تشدید توان آگاهیمی رسی تغییرات رفتاری این افراد در طول زمانباشد، منجر شود. با برتغییرات دراز مدت می 
 . [6]خصوص در افراد بزرگسال برداشت آوری کرد و گامی مفید در جهت کنترل این نوع اختلال بهیا تقلیل این نوع اختلال جمع

 

 روش تحقیق -2

ین پژوهش از نسخه کند. در ارا گزارش میکه علائم و رفتارهای مربوط به آن  [3]فعالی، پرسشنامه کانرز است  بیش  - توجهروش رایج برای غربالگری اختلال نقص
سوال است که در پایان نتایج را در چهار گروه  30است. این پرسشنامه دارای سال به بالا طراحی شده 18گزارش از خود آن استفاده شده که برای بزرگسالان 

 کند:            بندی میدسته

 موارد زیر هستند: سوال شامل 9سوال است که این   9توجهی و شامل  گر میزان بیبیان A( گروه 1

 کار است.                     پرت و فراموشکند، حواستوجه هست، گوش نمیافتد، کمدقتی اتفاق میعلت کم اشتباهی که به

 جا نشستن. قراری،صحبت زیاد، عدم توانایی در یکسوال است؛ مانند بی 9فعالی و حرکات تکانشی است و شامل گر بیشبیان B( گروه 2

فعالی و  توجهی/بیشزیرگروه علائم کمکنند. این سوال ( آن را تعیین می  18)مجموعا  Bو  Aبوده و مجموع سوالات دو گروه  ADHDگر میزان بیان Cروه ( گ3
 دهد.جا مورد بررسی قرار میحرکات تکانشی را یک

 کند.گیری میرا اندازه ADHDم کلینیکی باشد. این زیرگروه علائسوال می 12است و شامل  ADHDگر شاخص بیان D( گروه 4

کاملاً درست  "و "نسبتاً درست است"، "فقط کمی درست است"، "اصلاً درست نیست"های آن شامل ای بوده و گزینهصورت چهارگزینهسوالات پرسشنامه به
شوند و سپس با توجه به جنسیت  های چهارگانه حساب میخام گروه  شده و در پایان نمراتدهی میوزن  3و    2،  1ترتیب با صفر،  ها بهاست. این گزینهبوده  "است

گیری شده را براساس سن و جنس یک معیار استاندارد است که پارامتر اندازهT شود.  معیار مربوط به هر گروه، از کلید پرسشنامه استخراج می Tو سن، نمرات 
توان مقایسه را در می  Tدست آمدن معیار  باشد. با به 10و انحراف معیار  50با میانگین  100از صفر تا   صورت عددیکند که این پارامتر بهای نرمالیزه میگونهبه

ی عملکرد خوب فرد گر مشکل در فرد و مقادیر پایین آن نشانهبیان Tهای خام قابل اعمال نیست. مقادیر بالای چهار گروه انجام داد که این مقایسه روی داده
ی اکسل و همچنین فرم گوگل طراحی شد. پرسشنامه طراحی شده در فرم گوگل همراه متنی کوتاه ی غربالگری کانرز در برنامهابتدا پرسشنامه. در باشدمی

پرسشنامه را  نفر از دانشجویان 327توسط مرکز انفورماتیک دانشگاه صنعتی امیرکبیر به ایمیل تمامی دانشجویان و فارغ التحصیلان این دانشگاه ارسال گردید. 
ها با استفاده از پرسشنامه برای تمامی افراد ثبت گردید و  حاصل از پاسخ Tهای کامل از ناقص جدا شد. اطلاعات و نمرات تکمیل کردند. پس از بررسی، پاسخ

دست آمده از پرسشنامه کانرز منفرد که در آن نتایج به  ( آنالیز1است:  ی فرآیند پروژه مورد استفاده قرار گرفت. در این پژوهش دو نوع آنالیز انجام شدهبرای ادامه
دست آمده از پرسشنامه کنونی به عنوان یک  ( آنالیز ترکیبی که شامل آنالیزهای طولی است که نتایج به2است.  صورت مجزا آنالیز توصیفی شدهدر چهار معیار به

فورس، نرمال بودن -و اعمال آزمون لیلی  Q-Qاست. در این بخش ابتدا با استفاده از نمودار در نظر گرفته شده [3, 1]ی مطالعات پیشین ی زمانی در ادامهنقطه
گانه های پنجدر چهارگروه توجه و بازه  Tبا توجه به غیرنرمال بودن توزیع نمرات    ها بررسی شد. گانه آنهای پنجهای چهارگانه توجه و بازهدر گروه  Tتوزیع نمرات  

تعقیبی    استفاده شده، سپس آزمون   05/0  داریدر سطح معنیوالیس  -کروسکال  ها از آزمون غیرپارامتریداری بین گروهی معنیها، برای بررسی وجود رابطهآن
در چهارگروه  Tدار میان میانه نمرات فرضیه در ارتباط با وجود تفاوت معنی 24در راستای این امر، گانه آن اعمال گردید. های پنجفعالی و بازهروی گروه بیش

فعالی افراد در این سه پژوهش و در طول  بیش -توجهها ارتباط بین میزان نقصضیهها در نظر گرفته شد تا به کمک ارزیابی این فرگانه آنهای پنجتوجه و بازه
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ی باشد علاوه بر مطالعهی مختلفی از جمله عوامل محیطی و ژنتیکی تأثیرگذار میکه در پاسخگویی افراد به این پرسشنامه فاکتورهااز آنجاییگردد.  زمان مشخص  
است. فرض اولیه در بررسی عدم تجانس این است که اطلاعات از نمونه های متعلق  نیز در این مطالعات انجام گرفته نستغییرات در طول زمان، بررسی عدم تجا

های ی حاصل از آزمون عدم تجانس و بررسی اثرات تصادفی و ثابت افراد یکی از انواع مدلآوری شده است. بر اساس نتیجهی یکسان جمعبه یک جمعیت اولیه
در این پژوهش تمامی آنالیزهای  است. ی اثر نهایی بسته به مدل محاسبه شدهاست. در پایان اندازهها استفاده شدهاثر تصادفی برای توصیف دادهاثر ثابت و 

ی افزار متلب نسخهدر نرم  های تعقیبیدار و آزمونهای معنی داری برای بررسی وجود اختلافهای معنیها، آزمونگرفته برای بررسی نرمال بودن توزیع نمونهانجام
ی متافور انجام گرفته و با استفاده از افزونه Rافزار ی اندازه اثر کلی و رسم نمودارهای جنگلی در نرم، و آنالیزهای مربوط به بررسی عدم تجانس، محاسبه2020
 است. 

 

 هايافته -3

ی پژوهش اهای فضای نمونهترتیب ویژگیبه  2و    1است. در جداول  سی پرداخته شدههای آماری سه پژوهش مورد برردر بخش اول این پژوهش به توصیف نمونه
ی بدنی است. اطلاعات مربوط به معدل، قد، وزن و در نتیجه شاخص تودهاخیر و گزارش تعداد افراد براساس تفکیک سن و جنسیت در سه پژوهش گزارش شده

و  557، 118ترتیب شامل به 1397و  1393، 1389های های سالاست. تعداد افراد در نمونهنبوده در دسترس 1393و  1389های افراد در دو پژوهش سال
در چهار گروه توجه و اندازه  Tهای توصیفی نمرات آماره 3باشند. در جدول التحصیلان دانشگاه صنعتی امیرکبیر مینفر بوده که همگی دانشجویان یا فارغ 327

 است.  های مربوطه آورده شدهسه پژوهش در گروه Tاثر کلی حاصل از ادغام نمرات 

ها در سه پژوهش نتایج به شرح زیر گانه آنهای پنجدر چهارگروه توجه و بازه Tوالیس بر روی نمرات  -در بخش دوم پژوهش پس از اجرای آزمون کروسکال
  است: دست آمدهبه

(. بر اساس نتایج آزمون تعقیبی مشاهده شد 05/0داری  شود )سطح معنیفعالی در سه پژوهش دیده میدر معیار بیش  Tداری میان میانه نمرات  تفاوت معنی  -1
با دو  1393ن پژوهش سال وجود دارد. اما بی0/ 05داری داری در سطح معنیتفاوت معنی 1397و  1389های سال در این معیار در پژوهش Tبین میانه نمرات 

 شود.فعالی دیده نمیداری در معیار بیشتفاوت معنی 1397و 1389پژوهش سال 

(. بر اساس نتایج آزمون 05/0داری شود )سطح معنی( در سه پژوهش دیده می60 <ی ) فعالی در بازهدر معیار بیش  Tداری میان میانه نمراتتفاوت معنی -2
وجود   05/0داری  داری در سطح معنیتفاوت معنی  1393و    1389های سال  ( در پژوهش60  <ی )  در این معیار در بازه  Tیانه نمرات  تعقیبی مشاهده شد بین م 
 شود.داری دیده نمیتفاوت معنی 1393و 1389با دو پژوهش سال  1397دارد. اما بین پژوهش سال 

 1 است. در شکلدر سه پژوهش دیده نشده 05/0داری در سطح معنی Tدار میان میانه نمرات معنیها تفاوت گانه آنهای پنجهای توجه و بازهدر دیگر گروه
است. در تمامی این نمودارها اندازه اثرکلی حاصل از ادغام سه پژوهش سه پژوهش در هر چهارگروه توجه آورده شده  Tنمودارهای جنگلی حاصل از ادغام نمرات  

های میانگین  ی اطمینان است. در ادامه نموداری بازهدهندهی اندازه اثر کلی و دو رأس عرضی آن نشاندهندهکه مرکز آن نشان  استبا یک لوزی نشان داده شده
 3و  2، 1زمانی ها نقاط ترتیب آورده شده است. در این نمودارد به -2الف تا  -2 ها در شکلگانه آنهای پنجهای چهارگانه توجه و بازهو انحراف استاندارد گروه

 دهد.را نشان می 1397و  1393، 1389های های انجام شده در سالترتیب پژوهشبه

 

 ای سه پژوهش مورد بررسیهای فضای نمونهویژگی  -۱جدول 

 

 

 

 

 

 

 

 میانگین )میانه( ±انحراف معیار ويژگی

 ۱389سال  ۱393سال  ۱397سال 

 24/ 75±39/4 سن
(24 ) 

91/5±50 /25 

(25 ) 
93/5±42 /24 

(24 ) 

 5/16±68/1 معدل
(91/16 ) - - 

 46/173±86/9 قد
(174 ) - - 

 17/70±52/15 وزن
(5/69 ) - - 

شاخص توده 
 (BMIبدنی )

01/4±16 /23 
(23 ) - - 
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 گزارش تعداد افراد براساس تفکیک سن و جنسیت در سه پژوهش مورد بررسی - 2جدول 

 

 

 

 

 

و اندازه   Tتوصیفی نمرات های  آماره - 3جدول 
اطمینان چهار زیرمقیاس   های  همراه بازهاثر کلی به

 پرسشنامه در سه پژوهش 

 

 

 

 

 

 

 
 نمودارهای جنگلی مربوط به اندازه اثر کلی حاصل از ادغام نتایج سه پژوهش در هر چهار زیرمقیاس پرسشنامه  - ۱شکل 

 

 های سنیبازه جنسیت سال

 29< 26-29 24-26 22-24 20-22 ۱8 -20 مذکر مونث 
۱389 53 % 47 % 10 % 27 % 19 % 16 % 14 % 14 % 
۱393 36 % 64 % 6% 13 % 25 % 22 % 15 % 19 % 
۱397 38 % 62 % 7% 13 % 28 % 21 % 19 % 12 % 

 گروه
 ۱389سال  ۱393سال  ۱397سال  ی اطمینانبازه اندازه اثر کلی میانگین )میانه( ±انحراف معیار

 39/56±24/12 توجهیبی
(54 ) 

55/13±76 /55 
(53 ) 

01/11±40/54 
(54 ) 77/55 ]57/56,97/54[ 

 02/51±95/10 فعالیبیش
(50 ) 

10/12±25/52 
(51 ) 

57/10±19/53 
(52 ) 94/51 ]66/52,22/51[ 

ADHD 
65/11±02 /55 

(54 ) 
35/13±43/55 

(54 ) 
67/10±21 /55 

(55 ) 25/55 ]02/56,47/54[ 

 ADHD 83/8±11/51شاخص 
(50 ) 

20/9±23/51 
(50 ) 

58/7±41/50 
(50 ) 06/51 ]61/51,51/50[ 
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 ADHDو د( شاخص  ADHDفعالی ج( توجهی ب( بیشهای الف( بی نمودارهای میانگین و انحراف استاندارد گروه -2شکل 

 

 گیرینتیجه بحث و  -4

 گردد:صورت زیر تشریح میی طولی در این پژوهش، بهدست آمده از مطالعهنتایج به
 اند.توجهی تغییرات قابل توجهی نداشتهاز نظر میزان بی 1397تا  1389دانشجویان دانشگاه صنعتی امیرکبیر از سال  -1

( در سطح بالاتری 1928/53)میانگین  1389طور کلی در سال فعالی بهیر از نظر معیار بیشدست آمده، دانشجویان دانشگاه صنعتی امیرکببراساس نتایج به -2
وجود   1397و    1389( با سال  2570/52)میانگین    1393داری از این نظر در سال  که تفاوت معنی( قرار دارند در حالی0245/51)میانگین  1397نسبت به سال  

 ندارد.

( 9529/66)میانگین  1389( در سطح بالاتری نسبت به سال  4720/69)میانگین    1393فعالی در سال  رکبیر از نظر معیار بیشدانشجویان دانشگاه صنعتی امی  -3
 شود.های قبل مشاهده نمی( با سال3065/68)میانگین  1397که از این نظر تفاوت قابل توجهی در سال   اند. درحالیقرار گرفته

 اند.تفاوت قابل توجهی نداشته ADHDاز نظر معیار  1397تا  1389کبیر از سال دانشجویان دانشگاه صنعتی امیر -4

 اند.تفاوت قابل توجهی نداشته ADHDاز نظر معیار شاخص  1397تا  1389دانشجویان دانشگاه صنعتی امیرکبیر از سال  -5

گروه توجه  4اند که نمرات اکثر افراد جامعه در فعالی نشان دادهبیش -جهتونتایج حاصل از مطالعات پیشین در دانشگاه صنعتی امیرکبیر در زمینه اختلال نقص
  -توجهیتوجهی، بیدست آمده در این پژوهش دانشجویان دانشگاه صنعتی امیرکبیر از نظر معیارهای بیی نرمال قرار دارند. با توجه به نتایج بهدر محدوده

سیر  1393تا  1389فعالی، در نمرات بالای این معیار از سال اند اما از نظر معیار بیشزمان نداشتهتفاوت قابل توجهی در طول  ADHDفعالی و شاخص بیش
فعالی در کودکان و بزرگسالان محیط است، هر چند بیش  -توجهاند که یکی از عوامل مهم تأثیرگذار بر میزان اختلال نقصمطالعات نشان دادهاند.  صعودی داشته

. در واقع عوامل محیطی همچون الگوی غذایی افراد، سبک زندگی و حتی معماری محیط [8, 7]ر مهم ژنتیک را در این امر نادیده گرفت که نباید تأثیر بسیا
اند و ساعات زیادی از روز محیط آموزشی قرار گرفته باشد. دانشجویان دانشگاه صنعتی امیرکبیر که همگی در یکزندگی افراد بر روی این اختلال تأثیرگذار می

ی مشابه در دانشگاه، الگوهای آموزشی یکسان و حتی میزان طور ناخودآگاه تحت تأثیر عوامل محیطی یکسانی از جمله تغذیهگذرانند بهرا در محیط یکسان می
ی مربوط به پژوهش است؛ در نمونهها دیده نشدهیرات قابل توجهی در این اختلال در آنباشند در نتیجه در طول زمان تغیهای تقریباً مشابه میها و استرستنش
تر بوده که جوان  1389ی سال  ی سنی قرار دارند و در کل نمونهافراد در این بازه  48، % 1397و در پژوهش سال    18-24ی سنی  افراد در بازه  56، %1389سال  

 -توجهتوجهی یا نقصاختلال بی طبق مطالعات باشد. 1397فعالی این پژوهش نسبت به پژوهش سال دن نمرات بیشتواند دلیلی بر بالاتر بواین خود می
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  ADHD  . اختلال[10,  9]فعالی افراد کاسته شود  یابد، هر چند که با افزایش سن ممکن است از میزان بیشفعالی از کودکی تا دوران بزرگسالی نیز ادامه میبیش
گیرد. درنتیجه بسیار شایع است که دانشجویان با وجود داشتن اختلال  شود و اقدامی در جهت درمان آن صورت نمیمی  معمولاً در دوران بزرگسالی نادیده گرفته

که اقدامی جمعی  یرات چندانی ندارد مگر اینفعالی، اقدام مؤثری در راستای درمان آن انجام ندهند. بنابراین میزان این اختلال در طول زمان تغیبیش  -توجهنقص
 )مثلاً کنترل محیط دانشگاه( در راستای درمان آن صورت گیرد. 

تغییرات قابل  ADHDو شاخص  ADHDدهد که دانشجویان دانشگاه صنعتی امیرکبیر از نظر معیارهای د نشان می-2ج و -2های نمودار مشکی در شکل
توجهی و در طول زمان، و نمودار مشکی  ی یک سیر صعودی در معیار بیدهندهالف نشان-2د. در مقابل نمودار مشکی در شکل  انای در طول زمان نداشتهملاحظه

های همراه هوشمند فعالی و در طول زمان است. با توجه به افزایش روزافزون استفاده از اینترنت و تلفن ی یک سیر نزولی در معیار بیشدهندهب نشان-2در شکل  
ها به محیط بیرونی و همچنین  های مجازی و در نتیجه کاهش توجه آنتوان این موضوع را حاصل گذران بیشتر وقت دانشجویان در محیطها میر طی این سالد

ی ارتباط میان میزان اعتیاد به اینترنت و  در زمینه [12, 11]گیری همسو با نتایج مطالعات پیشین ها دانست. این نتیجهجوش آنوکاهش میزان تحرک و جنب
توجهی ارتباط مستقیم و میان اعتیاد به اینترنت و  است که میان اعتیاد به اینترنت و بی ها نشان دادهفعالی است. نتایج این پژوهشبیش -توجهاختلال نقص 

 تباط معکوس وجود دارد.فعالی اربیش
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Abstract— Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) is one of the most common well-known attention 
disorder that creates many problems in individuals` personal and social life. In this research, a longitudinal 

study is conducted to investigate temporal changes of ADHD based on Conners questionnaire in the students of 
Amirkabir University of Technology and the following research done in 1389 and 1393 in this university. The 

data extracted from the longitudinal study enables the integration of results and the calculation of the overall 
effect size and provides information about the time variations of the variables. In this study, Conners 

questionnaire was completed by 327 participants from Amirkabir University. Then the results are grouped into 
four inattention, hyperactivity, ADHD, and ADHD index categories in five intervals of <40, 40-45, 45-55, 55-60, 

and >60. After investigating the data heterogeneity, one of the fixed-effect or random-effect models was used to 
describe the overall effect size. The results showed a significant difference (significance level 0.05) only in the 

high scores of the hyperactivity group. The participants in all groups of inattention, ADHD, and ADHD index 
are within normal range. But in the hyperactivity group, the high scores on this criterion have been rising from 

1389 to 1393.   
 

Keywords— ADHD, Conners Questionnaire, Longitudinal Study, Heterogeneity, Effect Size 
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 MRIبر اساس تصاویر  سالم  بررسی اثر سن بر روی ضخامت کورتکس مغز در افراد

 7،جعفر مهوری حبیب آبادی6، محمد رضا ناظم زاده5، مجید صادقی فر 4، جواد فردمال3،علیرضا فلاحی*2، لیلی تاپاک۱ايمان سربیشه

 دانشکده بهداشت، دانشگاه علوم پزشکی همدان، همدان، ايران۱

 دانشکده بهداشت، دانشگاه علوم پزشکی همدان، همدان، ايران 2

 همدان، ايران-دانشگاه صنعتی همدان 3

 دانشکده بهداشت، دانشگاه علوم پزشکی همدان، همدان، ايران 4

 دانشکده علوم پايه، دانشگاه بوعلی سینا، همدان، ايران 5

 دانشگاه علوم پزشکی تهران،تهران،ايران 6

 دانشکده پزشکی،دانشگاه علوم پزشکی اصفهان،اصفهان،ايران 7

 نويسنده مسئول:

 وم پزشکی همدان، ،همدان،ايرانلیلی تاپاک،دانشکده بهداشت، دانشگاه عل

l.tapak06@gmail.com 

های ارادی انسان است. گفتار، خلق و خوی، شخصیت، حافظه، بینایی تحت تاثیر آتروفی کورتکس مغز هستند. کورتکس مغز )قشر( مسئول کلیه رفتار:چکیده
مطالعات کمی در این زمینه انجام شده است هدف مطالعه حاضر  بررسی تغییرات شود. اما کورتکس مغز به صورت طبیعی با افزایش سن دچار آتروفی می 
یک  مدل رگرسیونی برای ارزیابی ضخامت کورتکس مغز وابسته به سن بکاربرده شد و نواحی  .  کورتکس مغز در نواحی مختلف با افزایش سن در افراد سالم است

درصد(  50فرد ) 10درصد( زن  و  50فرد  ) 10فرد سالم مورد مطالعه  20از میان  ص و معرفی شدند. دار داشتند مشخکه تحت تاثیر متغیر سن آتروفی معنی
دار ای آتروفی معنیسری و در نیمکره راست در لوب آهیانهسال بود. با افزایش سن در نیمکره چپ در لوب قدامی و لوب پس  46تا    16مرد بودند سن این افراد از  

(011/۰p-value <  در )شوند را نشان های ما نواحی از کورتکس مغز که متاثر از افزایش سن به صورت طبیعی دچار آتروفی میکورتکس مغز مشهود بود.یافته
 دهد.نسبت به سایر نواحی نشان می های ما آتروفی در لوب قدامی را در نیمکره چپ به صورت مشهوددهد. همچنین یافتهمی

 غز،حجم ماده خاکستری،آتروفی ،تصاویر تشدید مغناطیسی.:ضخامت کورتکس م واژگان کلیدی

 مقدمه  -۱

های اجرایی و حافظه فرد همراه اسـت در حقیقت این تغییرات در عملکرد شـناختی، مختلف مانند مهارت  40های شـناختیافزایش طبیعی سـن با افت در عملکرد
بی رخ می ن فرد حتی در غیاب یک بیماری عصـ ی از (1)دهد با افزایش سـ ن، ناشـ ان دادند که این نقایص به وجود آمده با افزایش طبیعی سـ . مطالعات قبلی نشـ

. لذا بررسـی تاثیر سـن بر روی ضـخامت کورتکس )قشـر( مغز که (2) باشـدهای کانونی در کاهش حجم ماده خاکسـتری مغز و ضـخامت کورتکس مغز میناهنجاری
 های ارادی انسان  مانند گفتار، خلق و خوی، شخصیت، حافظه، بینایی و ... مورد توجه بسیاری از متخصصان مغز و اعصاب است. کلیه رفتارمسئول 

یدر دهه دید مغناطیسـ ویر برداری تشـ ته تصـ ت بالایی در  MRI)41های گذشـ یت و کنتراسـ اسـ اویر حسـ ت این تصـ ی زوال عقل ایفا کرده اسـ ( نقش مهمی در بررسـ
اختار بافت کار کردن جزئیات و سـ تفاده از دادهآشـ اویر های نرم ازجمله مغز دارند . در مطالعات اخیر با اسـ ده از تصـ تخراج شـ ان داده   MRIهای اسـ مغز افراد، نشـ

ضـخامت کورتکس مغز به  یابد مطالعات نشـان دادند که آتروفی درشـده اسـت که با افزایش سـن ضـخامت کورتکس )قشـر( مغز یا حجم ماده خاکسـتری کاهش می
خامت کورتکس مغز در این نواحی باعث ایجاد  (3)دهد طور ویژه در ناحیه لوب قدامی و هیپوکامپ رخ می تری و یا آتروفی ضـ بنابراین کاهش حجم ماده خاکسـ

 
40 Cognitive function 
41 Magnetic resonance imaging 
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های پیچیده ذهنی دخیل هستند. اثر سن بر روی ریزی و سایر فعالیترنامهشود نواحی ذکر شده در یادگیری، حافظه، باختلال در کارکرد این نواحی از مغز  می
به بررسـی  (4)ای که توسـط فجیل و همکاران انجام شـده اسـت  ضـخامت کورتکس مغز در مطالعات کمی مورد بررسـی قرارگرفته اسـت. به عنوان مثال در مطالعه

ها به دنبال این بودند تا بررسـی کنند با پیری طبیعی چه مشـکلاتی برای فرد به صـورت اثر پیری بر روی ضـخامت کورتکس مغز و حجم هیپوکامپ پرداختند آن
 ضـخامت کورتکس سـبک زندگی افراد اسـت. های مهم در میزان آتروفیدهد لازم به ذکر اسـت یک از فاکتورطبیعی در اثر آتروفی ضـخامت کورتکس مغز رخ می

شــود. اما در این مطالعات نواحی خاص از کورتکس مغز که بیشــتر اند که کورتکس مغز به صــورت طبیعی با افزایش ســن دچار آتروفی میمطالعات نشــان داده
ت کورتکس مغز در نواحی مختلف با افزایش سـن در گیرند، معرفی نشـده اسـت. هدف مطالعه حاضـر  بررسـی تغییرات ضـخام تحت تاثیر افزایش سـن قرار می

 اند. افرادی است که هیچ بیماری عصبی نداشته

 : روش تحقیق-2 

مدل پریزما در آزمایشگاه ملی نقشه برداری مغز ایران ثبت  42فرد سـالم که توسـط دستگاه اسکنر سه تسلا از کمپانی زیمنس MRI  20در این تحقیق از تصـاویر  
 استفاده شده است.  4.1.0نسخه  Rها در مطالعه حاضر از نرم افزار شده بود استفاده شده است. برای تحلیل داده

 گیری ضخامت کورتکس مغزپردازش تصاوير و اندازه-2-۱

 مغزMRI پردازش تصـاویر به این شـکل اسـت که در تصـویر اسـتفاده شـد پیش  SPM12در نرم افزار (  VBM) 43سـنجی وکسـلبرای پردازش تصـاویر از روش ریخت 
ط نرم افزار  فید و مایع نخاع مغزی توسـ تری، ماده سـ ه بافت ماده خاکسـ ماره از هم جدا می  SPM12هر فرد سـ کل شـ ود )شـ امل ماده 1شـ ویری که شـ پس تصـ ( سـ

تفاده از این نرممی  FREESURFERخاکسـتری اسـت وارد نرم افزار  امل ماده -در قالب اطلس راهول دیسـیکان افزارشـود با اسـ کیلیانی که سـطح کورتکس مغز )شـ
ــت( در هر نیمکره به  ــتری اس ــیم بندی می 5ناحیه و  34خاکس ــود )لوب قدامی لوب تقس ناحیه، لوب  5ای ناحیه، لوب آهیانه 9ناحیه، لوب گیجگاهی  11ش

 باMNI  گیری شــد. نرمال ســازی مکانی به فضــای  ناحیه اندازه 68میانگین ضــخامت کورتکس مغز در هر  (5)ناحیه(  5ناحیه و لوب ســینگولیت  4ســری پس
-انبود تا تصــاویر از نظر ابعاد مغز یکســان و در نهایت بتوان آنها را با یکدیگر مقایســه کرد. تقســیم بندی کورتکس مغز در اطلس راهول دیســیک  VBM روش 

 نمایش داده شده است. R توسط نرم افزار  2کیلیانی به همراه اسم هر ناحیه در شکل شماره 

 

 SPM12افزار توسط نرم  MRIتقطیع تصویر  - 1شکل شماره 

 )ت( تصویر فقط شامل ماده نخاع مغزی(-)پ( تصویر فقط شامل ماده سفید-)ب( تصویر فقط شامل ماده خاکستری-همراه با جمجمه MRI))الف( تصویر 

 
 Rدر نرم افزار  ggseg3dو  ggplot2و    ggsegکیلیانی با استفاده از پکیج  - نواحی آناتومیک کورتکس مغز انسان بر اساس تقسیم بندی اطلس دیسیکان -2شکل

 

 
42 Siemens 
43 Voxel-based morphometry 

 

 
ـ( ؛( ) ( ) ن( )  )،ه

151

PDF Compressor Free Version 



 

 

رسند و ضخامت میدر دو ستون میانی نواحی که به رنگ خاکستری نمایش داده شده است نواحی هستند که دو نیمکره به هم  2با توجه به شکل شماره 
 شود.گیری نمیکورتکس در این نواحی اندازه

 

 ها:روش تجزيه و تحلیل داده-2-2

نواحی که تحت تاثیر متغیر سـن  44یک  مدل رگرسـیونی برای ارزیابی ضـخامت کورتکس مغز وابسـته به سـن بکاربرده شـد و با اسـتفاده از معیار نرخ کشـف اشـتباه
 و معرفی شدند. دار داشتند مشخص آتروفی معنی

 هايافته-2-3

سـال بود. میانگین سـن افراد حاضـر در مطالعه  46تا   16درصـد( مرد بودند سـن این افراد از  50فرد ) 10درصـد( زن  و  50فرد  ) 10فرد سـالم مورد مطالعه  20
 بود.   95/27 32/6±

ن در جدول  ال افزایش سـ خامت کورتکس مغز به ازای هر ده سـ ت. اگر به رده 1میانگین ضـ ده اسـ ن در جدول  نمایش داده شـ توجه کنیم روند  1های مختلف سـ
 دار است؟بینیم.آیا این کاهش معنیکاهش ضخامت کورتکس مغز را افزایش سن می

 

 میانگین ضخامت کورتکس مغز را به ازای هر ده سال افزایش سن 1جدول 
  کل 26-16 36-27 46-37

 تعداد 20 12 6 2

 زن 10 7 3 1
 جنسیت

 10 5 3 1 مرد
 میانگین ضخامت کورتکس ±انحراف معیار 626/2 675/2 563/2 521/2

 

ها برازش داده شده است( مقدار مدل رگرسیونی مختلف به داده 68ناحیه موجود است که  68ها به تفکیک برای هر ناحیه )با برازش مدل رگرسیونی به داده

β1(𝑖)}های مقدار برای فرضیه-هر ناحیه و همچنین پیضریب رگرسیونی برای متغیر سن در  ≥ 0β1(𝑖) < 0       𝑖 = 1,2, … ثبت   2محاسبه و در جدول   68,

 شده است. 

 ها به صورت زیر است. مدل رگرسیونی برازش داده شده به داده

(𝑖) ضخامت کورتکس   = β0(i) + سن ∗ β1(𝑖) + 𝜀(𝑖)       𝑖 = 1,2,3, … ,68 

استفاده شد مقدار بحرانی که برای مقایسه  05/0دار در سطح برای مقایسه همزمان ضرایب معنی 45از معیار نرخ کشف اشتباه به روش بنجامینی و هاشبرگ 
ر مشخص شد این دا بود به عنوان نواحی معنی 011/0ها کمتر از مقدارهای آن-بود و در نهایت نواحی که پی 011/0دار بدست آمد همزمان ضرایب معنی

داری در این نواحی به این معنی است که با افزایش سن آتروفی ضخامت کورتکس مغز در این  اند. معنیمصور سازی شده 3ثبت و در شکل  3نواحی در جدول
 افتد. نواحی به صورت مشهودتری اتفاق می

 
44 False discovery rate 
45Benjamini _Hochberg 
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 MRIهای تصاویر  خلاصه خروجی مدل رگرسیونی برازش داده شده به داده 2جدول 

 ناحیه

 Tمقدار آماره 
 نیمکره

 βمقدار ضریب رگرسیونی
 نیمکره

p-value 
 نیمکره

 راست چپ راست چپ راست چپ

Bankssts 68/2- 01/1- 016/0- 005/0- 015/0 321/0 

caudal anterior cingulate 23/1- 82/0- 010/0- 006/0- 233/0 421/0 

caudal middle frontal 87/2- 85/1- 017/0- 011/0- 010/0 079/0 

Cuneus 42/1- 96/0- 006/0- 005/0- 170/0 348/0 

Entorhinal 18/2 45/0 017/0- 005/0- 042/0 657/0 

Fusiform 04/1- 63/0- 004/0- 002/0- 310/0 530/0 

inferior parietal 68/4- 40/3- 016/0- 012/0- 0 002/0 

inferior temporal 43/0- 70/1- 002/0- 010/0- 067/0 104/0 

isthmus cingulate 74/0 54/0 004/0 002/0- 047/0 591/0 

lateral occipital 15/1- 51/0- 004/0- 016/0- 262/0 612/0 

lateral orbitofrontal 18/2- 24/3- 008/0- 014/0- 043/0 004/0 

Lingual 68/1- 62/1- 006/0- 004/0- 109/0 121/0 

medial orbitofrontal 95/1- 40/1- 010/0- 009/0- 065/0 175/0 

middle temporal 01/2- 70/1- 008/0- 008/0- 058/0 105/0 

Parahippocampal 67/0- 87/0- 007/0- 009/0- 050/0 393/0 

Paracentral 63/1- 09/2- 008/0- 014/0- 199/0 050/0 

pars opercularis 03/3- 96/1- 013/0- 009/0- 008/0 064/0 

pars orbitalis 82/2- 60/0- 015/0- 003/0- 009/0 551/0 

pars triangularis 58/4- 74/2- 016/0- 009/0- 003/0 013/0 

Pericalcarine 24/2- 12/0- 012/0- 0 037/0 905/0 

Postcentral 55/2- 34/1- 008/0- 006/0- 019/0 196/0 

posterior cingulate 94/2- 94/1- 017/0- 009/0- 008/0 067/0 

Precentral 90/2- 27/1- 015/0- 011/0- 009/0 217/0 

Precuneus 33/4- 93/3- 012/0- 018/0- 0 0 

rostral anterior cingulate 89/2- 81/2- 017/0- 018/0- 009/0 011/0 

rostral middle frontal 08/2- 17/2- 009/0- 010/0- 051/0 043/0 

superior frontal 23/2- 14/2- 015/0- 013/0- 038/0 045/0 

superior parietal 51/2- 54/2- 011/0- 010/0- 021/0 020/0 

superior temporal 25/2- 18/2- 010/0- 010/0- 036/0 042/0 

supramarginal 14/5- 26/4- 017/0- 015/0- 0 0 

frontal pole 94/2- 80/0- 023/0- 006/0- 008/0 433/0 

temporal pole 52/0- 54/1- 005/0- 017/0- 608/0 139/0 

transverse temporal 00/2- 49/2- 015/0- 016/0- 059/0 022/0 

insula 13/3- 64/0- 015/0- 003/0- 005/0 529/0 
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 اشتباهمعیار نرخ کشف  0.011دار در سطح : نواحی معنی3جدول 

 لوب ناحیه نیمکره

 caudal middle frontal چپ

 قدامی
 

 lateral orbitofrontal راست

 frontal pole چپ

 pars opercularis چپ

 pars orbitalis چپ

 pars triangularis چپ

 Precentral چپ

 Precuneus چپ
 پس سری

 inferior parietal چپ 

 Supramarginal چپ

 posterior cingulate چپ
 سینگولیت

 rostral anterior cingulate چپ 

 rostral anterior cingulate راست

 Supramarginal راست
 ایآهیانه
 inferior parietal راست 

 Precuneus راست

 گیجگاهی Insula چپ

 

 نیمکره چپ نیمکره راست

 

 شونددار میکورتکس مغز که با افزایش سن دچار آتروفی معنی: نواحی از 3شکل
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 گیریبحث و نتیجه-3

  3ناحیه از لوب قدامی و  6در مطالعه حاضر تغییرات ضخامت کورتکس مغز وابسته به سن مورد بررسی قرار گرفت آتروفی کورتکس مغز در نیمکره چپ در 
دیده شد و  insulaو در لوب گیجگاهی تنها در ناحیه   rostral anterior cingulate و posterior cingulateسری و در لوب سینگولیت در نواحی ناحیه از لوب پس

 از لوب سینگولیت دیده شد. rostral anterior cingulateاز لوب قدامی و در ناحیه  lateral orbitofrontalای و در ناحیه ناحیه از لوب آهیانه 3در نیمکره راست در 

و   47آتروفی ضخامت کورتکس مغز وابسته به سن را در نواحی لوب قدامی نشان دادند.  همچنین در مطالعه ای که توسط پروسکووک (6)و همکاران  46راز    
در نواحی از لوب  ها به این نتیجه رسیدند که سن بیولوژیکی به منظور مقایسه اثر سن بیولوژیکی بر روی ضخامت کورتکس مغز انجام شد. آن (3)همکاران

باعث آتروفی ضخامت کورتکس مغز  supramarginalای در ناحیه و در لوب آهیانه  superior temporalقدامی در هر دو نیمکره و در لوب گیجگاهی در ناحیه 
 شود.می

لعه راز و همکاران و مطالعه پروسکووک و همکاران  بنابراین نتایج مطالعه حاضر آتروفی کورتکس مغز با افزایش سن در نواحی لوب قدامی را  مطابق با مطا 
را مطابق با مطالعه پروسکووک و  supramarginalای در ناحیه کند همچنین نتایج این مطالعه آتروفی در ضخامت کورتکس مغز در لوب آهیانهتایید می

 کند. را تایید نمی superior temporalکند اما مطالعه حاضر آتروفی در لوب گیجگاهی در ناحیه همکاران تایید می

 های ما بیانگر این است که  آتروفی در لوب قدامی در نیمکره چپ مغز مشهودتر بود این قسمت از مغز حافظه، احساسات، تعاملات اجتماعی رادر نهایت یافته
 توان به کم بودن حجم نمونه و اطلاعات در دسترس اشاره داشت. هایی وجود داشت که از آن جمله میکند.در مطالعه حاضر محدودیتکنترل می
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Abstract 

The cerebral cortex is responsible for all human voluntary behaviors. Speech, mood, personality, memory, and 

vision are affected by atrophy of cortical thickness. The cortical thickness naturally atrophies with aging. 

However, few studies have been performed in this field. The aim of the present study was to investigate changes 

in the cortical thickness in different areas with aging among healthy individuals.high-resolution MRI (3 Tesla) 

images of 20 healthy individuals were recorded at the National Brain Mapping Center of Iran. cortical thickness 

in different areas was measured using FREESURFER software in all 68 regions of the Diskan Kiliani atlas using 

Voxel base morphometry, and a regression model was used to assess cortical thickness using the criterion. Using 

The false discovery rates, the areas that were significantly atrophied by age were identified. 

Among the 20 healthy individuals studied, ten (50%) were female and ten (50%) were male, ranging from 16 to 

46 years of age. Significant atrophies (p-value <0.011) were seen in the left hemisphere in the anterior and 

posterior lobes, and also in the right hemisphere in the parietal lobe. 

 Our findings show areas of the cerebral cortex that naturally atrophy as a result of aging. Our findings also 

confirm atrophy of the anterior lobe for left hemisphere more visibly than for other areas. 

Keywords: Cortical thickness, Atrophy, Magnetic resonance imaging 
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-MGبا  MIMICمدل  ییسه: مقاینترنتبه ا یادپرسشنامه اعت ینسخه فارس  ی اعتبار سنج

MIMIC یاندر دانشجو
 ۱، سعید اخلاقی۱، وحید قوامی۱، فاطمه عسکريان*۱جمشید جمالی

يرانمشهد، مشهد، ا یدانشکده بهداشت، دانشگاه علوم پزشک يستی،گروه آمارز  ۱

jamalij@mums.ac.ir؛ یجمال  یدجمشنویسنده مسئول:  *

آثار مخرب آن خصوصاً در حوزه سلامت مورد بحث است.  ینترنت،فراوان ا یایروزمره افراد است. در کنار مزا یزندگ ینفکجزء لا ینترنتامروزه، ا چکیده:
 یک یاز توسعه ابزار و اعتبارسنج یبخش مهم ها،یهگو یعملکرد افتراق یلاست. تحل ینترنتبه ا یاداعت یصیتشخ یابزارها ترینیاز کاربرد IATنامه پرسش

نامه در پرسش هاییهبودن درک افراد از گو یکسان ینادرست، به بررس یجاز نتا یریبا هدف جلوگ یعملکرد افتراق یلگردد. تحل یپرسشنامه محسوب م
. یممشهد بپرداز  یعلوم پزشک  یانان دانشجویدر م   IATنامه  پرسش  ینسخه فارس  یسنجاعتبار  یتا به بررس  یممطالعه برآن  ین. در اپردازدیمختلف م  هاییرگروهز

 یمهدر ن یلمشهد شاغل به تحص یدانشگاه علوم پزشک یاننفر از دانشجو 317 پردازد،یم  IATنامه پرسش یراقعملکرد افت یکه به بررس یمطالعه مقطع یندر ا
مطالعه با استفاده از  یندر ا یازانتخاب شدند. اطلاعات مورد ن یاطبقه یگیربه صورت نمونه یانقرار گرفتند. دانشجو یمورد بررس 1397-98 یلیدوم سال تحص
مدل   یهاافتراق سوالات از مدل یشد. جهت بررس یجمع آور یرفتار یژگیهایو و یشناخت یت اطلاعات جمع یستو چک ل یانگ ینترنتبه ا یادپرسشنامه اعت

 72/22±01/4  یاندانشجوسن    یانگین. م یداستفاده گرد (MG-MIMIC)  یچندگروه  یتیچند عل  ی و مدل چند شاخص (MIMIC)  یتیچند عل  یچند شاخص
از سوالات  یکوجود افتراق در هر  یانگرعدمب MIMIC یهامدل نتایج. بود روز شبانه در ساعت 18/4 ±51/2 ینترنتزمان استفاده از ا میانگین. بود سال

-MGنداشته است، چرا که در مدل  یارزسوالات فاقد هم  یصدر تشخ یچندان یرتاث بندیدر نظر گرفتن ساختار گروه یناست. همچن IATنامه پرسش

MIMICمشابه با مدل  یباتقر یج، نتاMIMIC  بدست آمد. با توجه به عدم وجود افتراق قابل توجه در سوالاتIAT آن،   یاسمق یارزفرض هم یو برقرار
معتبر  یبه عنوان ابزار IATنامه از پرسش یتجرب یبانیمطالعه را  پشت ینا توانیبرخوردار است و م  یکاف تباراز اع یافراد در دو گروه جنس یننمرات ب یسهمقا

  . با ثبات، دانست یو از نظر ساختار

مشهد یدانشجو، دانشگاه علوم پزشک  ی، چندگروه یتیچند عل یمدل چند شاخص  یتی، چند عل یمدل چند شاخص ینترنت،به ا یاداعت :هاواژه کلید

مقدمه  -۱

 ینترنتا  یگر،د  ییاست، اما از سوشده    یبشر معرف  یزندگ  یو بالندگ  یشرفتپ  یقوی در راستا  یسودمند و ابزار  یهاآوریاز فن   یبه عنوان یک  ینترنتامروزه ا
اند که بین اعتیاد به اینترنت و سلامت   هنشان داد یشینآور باشد. مطالعات پ یاداز حد آن، مخرب و اعت یشو استفاده ب یرداستفاده قرار گمورد سوء  تواندیم 

(.6-1) یابدیوجود دارد؛ بدین معنا که با افزایش اعتیاد به اینترنت سلامت روان کاهش م  داریروان رابطه منفی معن

 ی،فرد ینب یتاضطراب، خصومت، حساس ی،مانند افسردگ یجانب یهااز واکنش یاریمنجر به بس ینترنت،به ا یاداند که اعتنشان داده یادیز العاتمط
 یو مشکلات سازگار رفتاریعلائم  ی،علائم عاطف یمنی، اختلال خواب، اختلال عملکرد، ضعف ا یزیولوژیکی،ف یفقدان انرژ ی،شناختروان یهانشانه یشی،پرروان

فعالییشمانند سوء مصرف الکل، کمبود توجه و ب  یپزشکاز اختلالات روان  یبا برخ  ی به طور قابل توجه  ینترنتاعتیاد به ا  ین(. همچن11-7,  2)  گرددی م   یاجتماع
(. 2،  12) همراه است

است  نفر گزارش شده  یلیاردم  5/4، حدود 2019در ژوئن سال  یادر سراسر دن ینترنتتعداد کاربران ا ینترنت،ا یآمار جهان یتحاصل از وب سا یجه نتاب بنا
حرکت به سمت  رنت، ینتبه ا یاست. سهولت دسترس درصد گزارش شده 76 یراندرصد جمعیت آن و در ا 8/58 یادر دن ینترنتنفوذ ا یباساس، ضر ینو بر ا

 یزانم  یشافزا یجهو در نت ینترنتکاربران ا یشباعث افزا یلدلا یگرترو دو جذاب  تریفیتباک یجیتالید یبا محتوا یمجاز یایدن سازییغن  یکی،جهان الکترون
 یلبه دل یاندانشجو یژهدارد. چرا که جوانان به و ودجوانان وج یانبخصوص در م  ینترنتبه ا یاداعت یوعاحتمال ش یز،ن یران. در اشودیم  ینترنتبه ا یاداعت

 ینترنتاز ا یشترنسبتا ب یاناست: دانشجوشده  نسبت داده پذیرییبآس ین به ا یهستند. عوامل متعدد پذیرتریبآس ی و اجتماع یروان یطی،مح هاییژگیو
خود  یدتوسط اسات یانباشند. اغلب دانشجوداشته ( Wi-Fi یقاز طر) دانشگاه وسطرائه شده تا ینترنتنامحدود به ا یو ممکن است دسترس کنندیاستفاده م 

کنترل  ینترنت،موجود در ا یافزارهاو نرم هایآورها، فنابزار ینبه استفاده از آخر یشترب یل. تماشوندیم  یقتشو یجهت اهداف دانشگاه ینترنتاستفاده از ا یبرا
تعداد رو به  یو بررس ییقشر است. شناسا یندر ا ینترنتا یتمحبوب یلدلا یگراز د یزو دانستن آنها ن یحس کنجکاو یازها،جوان بودن، ن ین،کمتر توسط والد

.بهبود سلامت روان جامعه مثمر ثمر باشد یدر راستا تواندیم  ینترنتکاربران معتاد به ا یشافزا
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 ییو روا یصور ییمحتوا، روا ییها از جمله روانامهپرسش ییروا یابیارز یبرا یمختلف یهااعتبار آن ابزار است. تاکنون روش یانگربزار با یک یاییو پا روایی
شده، در نظر گرفته  یآورجمع یاینهزم  یرهایمتغ یتسازه تمام توجهات معطوف به سوالات بود و اهم یی(. تا کنون در بحث روا13) استیدهسازه مطرح گرد

. دهدیمورد توجه قرار م  یزرا ن ایینهزم  یرهایاست که متغ یدهمطرح گرد یعملکرد افتراق یلتحل یا  DIF سازه بنام ییاز روا یدیجنبه جد یراً . اخشدینم
 ایینهاحتمال انتخاب گز یی،از توانا یکسانیمختلف با سطح  یهاگروه زدو فرد ا یبرا یاکه آ پردازدی مطلب م  یننامه به ادر پرسش یاقعملکرد افتر یلتحل

نامه متفاوت است؟ اگر پرسش یکو ... از سوالات  یقوم  ی، سن ی،مختلف جنس یهاگروه یردرک افراد در ز یگر،سوال، متفاوت است؟ به عبارت د یکمشخص از 
نباشد،  یکسانها نامهخاطر است که اگر برداشت افراد از سوالات پرسش ینموضوع به ا ینا یتباشد سوال مورد نظر افتراق را آشکار خواهد کرد. اهم ینچن
(  یتمتفاوت )مانند جنس  یهادرک افراد در گروه  توانیم   یعملکرد افتراق  یلمعتبر خواهد بود. لذا با استفاده از تحلمختلف نا  یهاافراد در گروه  یننمرات ب  یسهمقا

 یهااز روش  یدجد  یکرددو رو   MG-MIMICو مدل MIMIC (. مدل14کرد )  یرینامناسب جلوگ  یرنمود و از تفاس  ینامه را بررسسوالات پرسش  هدر پاسخ ب
مستقل در مدل قرار  یرمتغ یکبه عنوان  یبندگروه یر، متغMIMICاست. در مدل یلات ساختارمعاد یهااز خانواده مدل یعملکرد افتراق یلتحل یپارامتر

 .پردازدیها م مدل یبضرا ی، در هر گروه جداگانه مدل را برازش داده و سپس به بررسMG-MIMIC . اما مدلشودیو مدل برازش داده م  گیردیم 

نامه مذکور متفاوت است و دختر و پسر نسبت به سوالات پرسش یانرسد که درک دانشجو یبه نظر م  ینچن IAT نامهتوجه به مفهوم سوالات پرسش با
 یلممکن است به دل  ونی،انافراد دو گروه مرجع و ک  یعتوز  یناست که تفاوت ب  ینا  گیرد،یها که کمتر مورد توجه قرار م نامهپرسش  یابیاز مسائل مهم در ارز  یکی

انجام  ین. همچنرسدیبه نظر م  یضرور ینامه امرپرسش ییروا یافتراق به منظور بررس یلانجام تحل ین،سوال رود. بنابرا یرنامه زپرسش یدرون ییوجود روا
 MG-MIMICوMIMIC  دو مدل ییسهتاکنون به مقا ایبر اساس دانش ما مطالعه یراضرورت دارد. ز یو هم از نظر آمار ینیحاضر هم از نظر بال یمطالعه

دو گروه  ینرا ب IAT ینامهپرسش یاسمق یارزفرض هم یامطالعه یزن ینینامهها نپرداخته است. از لحاظ بالسوالات پرسش یاسمق یارزفرض هم یدر بررس
فرض  یدر بررس MG-MIMIC و MIMIC دو مدل ییسهبار به مقا یناول یم که برایطرح بر آن شد یندر ا یناست. بنابراقرار نداده  یمورد بررس ی،جنس

 .یمبپرداز IAT نامهدر پرسش یدو گروه جنس ینب یاسمق یارزهم

 :مواد و روش ها -2

 یدر دانشگاه علوم پزشک یلل به تحصمشغو یاندانشجو یشامل تمام  یصورت گرفت، جامعه آمار یکه به صورت مقطع یلیتحل -یفیمطالعه توص ینا در
 نشکدههر دا یانمتناسب با حجم دانشجو یصبا تخص یطبقه ا یریبا استفاده از روش نمونه گ یانبود. دانشجو 1397-98سال  یلیسال دوم تحص یممشهد در ن

طبقه در نظر  یکروش، ابتدا هر دانشکده به عنوان  ینانتخاب شدند. در ا یراپزشکیو پ یداروساز ی،دندانپزشک ی،, پزشکیبهداشت، پرستار یاز دانشکده ها
ورود به مطالعه  یارهای. معودش یآن، نمونه گرفته م  یانساده از هر دانشکده به تعداد متناسب با حجم دانشجو یتصادف یریگرفته شد و سپس با روش نمونه گ

عدم ورود، مهمان بودن  یاراست. مع 1397-98دوم   یلی سال تحص یممشهد در ن یدانشگاه علوم پزشکدر  یل به شرکت در مطالعه و تحص یل پژوهش، تما یندر ا
از  یآنها قرار داد. اطلاعات به صورت خود گزارش ختیاردرباره پرسشنامه و هدف مطالعه، پرسشنامه را در ا یدانشجو بود. پژوهشگر بعد از دادن اطلاعات مختصر

 یژگیهاییو یک. در پرسشنامه اطلاعات دموگرافیدگرد یجمع آور (IAT) یانگ ینترنتیا یادپرسشنامه سنجش اعت یک،موگرافدو پرسشنامه اطلاعات د یقطر
 یادسنجش اعت  یشد. پرسش نامه    یماه گذشته بررس  یکدر    ینترنتزمان استفاده روزانه ا  یانگینتأهل، نام دانشکده، م   یت وضع  یلی، سن، جنس، رشته تحص  یرنظ

نمره  یبباشد که به ترت یم  یشهاغلب و هم ی،شامل هرگز، به ندرت، گاه یپنج درجه ا یکرتل یاسمق یسؤال بر مبنا 20مشتمل بر   (IAT) یانگ ینترنتیا
  یایی و پا ییت. روااس ینترنتبه ا یشترب یوابستگ یبالاتر، نشانه  یو کسب نمره  100تا 20ن ینمرات ب ی(. دامنه 9دهند ) یرا به خود اختصاص م  5تا  1 ی

در سال   یانگپرسشنامه  یروان سنج یها یژگیو یکه با هدف بررس ی(.  در مطالعه ا9است ) یدهبه اثبات رس یرانقبلا در ا یسنت یپرسشنامه به روشها ینا
را  46از  یشب یازصورت که امت ینبدست آمد. بد 46پرسشنامه  یننقطه برش ا یندانشجو صورت گرفت. بهتر 233 یو همکارانش بر رو یتوسط علو 2010

 یاسمق یابیارز یبرا MG-MIMIC و   MIMIC یدی،تائ ی عامل یل(. در مطالعه حاضر، از سه مدل تحل9در فرد دانسته اند ) ینترنتیا یادنشانگر وجود اعت
 .میپرداز  یم   IAT نامهپرسش

انواع مختلف  یصبطور همزمان، تشخ یرافتراق چند متغ یصگر، تشخمخدوش یرکنترل متغ ییمتنوع، از جمله توانا هاییتقابل یدارا MIMIC مدل
 (. 16،  15) ها استنامهپرسش یاسمق یارزهم  یلبودن در تحل یفرض تک بعد یبه بررس یازها و عدم نبه حجم نمونه بزرگ در گروه یازافتراق، عدم ن

 MIMIC نسبت به مدل  یکمتر  هاییتمحدود  یمدل دارا  یندارا است. علاوه بر آن، ارا   MIMIC مطرح شده در مدل  یایمزا  یزن MG-MIMIC مدل

مستقل  یرهایوابسته در همه سطوح متغ یرمتغ یشرط یانساند و وارها برابر فرض شدهدر تمام گروه یانسو کوار یانسوار یپارامترها MIMIC است. در مدل
برآورد پارامتر و استنتاج   ینها را ندارد. بنابراگروه ینب یانسو کوار یانسوار یبودن پارامترها کسانی یتمحدود MG-MIMIC که مدل یهمگن است. در حال

همگن  یفیک یرمتغ هایرستهدر همه  DIF شودیفرض م  MIMIC  تر در مدل. بعبارت سادهگیردیفرض قرار نم یننقض ا یاو  یبرقرار یرتحت تاث یامار
 .همگن نباشد تواندیم   MG-MIMIC که در مدل یاست، درحال

داشتن اطلاعات وکسب  محرمانه نگه یلانجام پژوهش از قب ینلازم در ح یملاحظات اخلاق یتانجام پژوهش و با رعا یلازم برا یاز گرفتن مجوزها پس
  یتجمع  طلاعاتا  یحاو  یستیپرسش نامه ها ، پرسش نامه ها و چک ل  یلدر مورد اهداف و نحوه تکم  یحشرکت در مطالعه و توض  یبرا  هایآگاهانه آزمودن  یترضا

  AMOS قرار گرفت. بعد از ورود اطلاعات به نرم افزار  یمورد بررس  یلو تحل   یهاطلاعات جهت تجز  یل،. بعد از تکمیدگرد  یعشرکت کنندگان توز  یندر ب  یشناخت

استفاده شد.  IAT نامهس پرسشیامق یابیارز یبرا  MG-MIMIC و MIMIC یداده ها و از مدلها یفتوص یبرا یفراوان، از نمودارها و جداول MPlus و
 .در نظر گرفته شد P <0.05 یسطح معنادار یج،نتا یرتفس یبرا
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 يجنتا -3

 132)  یاندانشجو  % 1/41نفر( از آنها متأهل بوده اند.    32)  % 2/16مورد( دختر و    197)  دانشجویان  % 9/59.  بود  سال  72/22±01/4  یانسن دانشجو  میانگین
مطالعه  یندر ا IAT مهنمره پرسشنا یانگینداشته اند. م  یاتنفر( استعمال دخان 24) یاندانشجو % 32/7نفر( از آنها متأهل بوده اند.  12) % 1/9مورد( پسر و 

  .داشتند ینترنتبه ا یادنفر( اعت 87) دانشجویان % 5/29 ،46 برش نقطه براساس که بود 70/11±92/40

تاهل و   یتوضع یت،جنس یرهایمختلف متغ یاز سوالات پرسشنامه در رده ها یک یچ( نشان داد ه1جدول ) MIMIC  حاصل از برازش مدل نتایج
( نشان داد 2جدول ) MG-MIMIC  حاصل از برازش مدل یجبود. نتا ینترنتبه ا یاددار بر نمره اعت یاثر معن یسن دارا یرمتغ یکندانشکده افتراق ندارند ل

برازش دو مدل برازش   یکویین  یارهایو دانشکده افتراق ندارند. مع  ی تاهل، گروه سن  یت وضع  یرهایبا کنترل متغ  یاز سوالات پرسشنامه در دوگروه جنس  یک  یچه
  یافتدر توانیم  ،در جدول فوق  df ⁄2χو  CFI  ،TLI ،RMSEAبرازش از جمله یکویین یشاخص ها یرت. با توجه به مقادآورده شده اس 3در جدول  یافته

 .ها داشته استبه داده  MIMIC نسبت به مدل یبرازش بهتر MG-MIMIC که مدل

به  یادپنهان نمره اعت یربر متغ یاز دو گروه جنس یک یچتاهل، دانشکده و سن در ه یتگر وضعمخدوش یرهایحاصل از جدول فوق، متغ یجتوجه به نتا با
آن را  یاسمق ییرا نشان داد و روا IAT، عدم وجود افتراق در سوالات پرسشنامه MIMICحاصل از مدل  یجنتا(. P-Value>05/0) یستنداثر گذار ن ینترنتا

نداشته   یارزسوالات فاقد هم  یصدر تشخ  یچندان  یرتاث  یبندنشان داد که در نظر گرفتن ساختار گروه  MG-MIMICحاصل از مدل    یجنتا  ینکرد. همچن  ییدتا
 به دست آمد. MIMICبا مدل  یمشابه یباتقر  یجاست، چرا که نتا

  MIMIC : ارزيابی اثر متغیرهای مخدوش کننده بر متغیر پنهان اعتیاد به اينترنت با استفاده از مدل۱جدول

 سن دانشکده  وضعیت تاهل جنسیت
(SE ) P-

Value (SE ) P-
Value (SE ) P-

Value (SE ) P-
Value 

(۱2/0)098 /
0 

42۱ /
0 

(2۱/0)052 /0
- 

807/
0 

(03/0)0۱4/0
- 

692/
0 

(02/0)04۱/0
- 

0۱0 /
0 

  MG-MIMIC استفاده از مدل: ارزيابی اثر متغیرهای مخدوش کننده بر متغیر پنهان اعتیاد به اينترنت با 2جدول 

 جنسیت
 سن دانشکده  وضعیت تاهل

(SE ) P-Value (SE ) P-

Value (SE ) P-

Value 
 26۱/0 022/0(02/0) 927/0 - 004/0(04/0) 779/0 66/0(24/0) دختر
 309/0 -032/0(03/0) 300/0 063/0(06/0) ۱۱8/0 062/0(39/0) پسر

 MG-MIMICو  MIMICهای نیکويی برازش هر دو مدل مقايسه شاخص : 30جدول

IAT 𝛘𝟐پرسشنامه  𝐝𝐟⁄  χ2(df) CFI TLI RMSEA P-Value 

MIMIC 20۱/2مدل   38۱/530 (24۱) 942/0  935/0  062/0  00۱/0>  

MG-MIMIC 507/۱مدل   8۱2/786 (522) 955/0  957/0  057/0  00۱/0>  

 

  یریگ یجهبحث و نت -4

دختر و پسر با کنترل   یاندانشجو  ینب IAT نامهپرسش  یاسمق  یارزفرض هم  یدر بررس MG-MIMIC و MIMIC یهامدل  یسهحاضر به مقا  یمطالعه
نوا یکافتراق  MG-MIMIC و MIMIC یمطالعه نشان داد که در مدلها ینا هاییافتهتاهل، سن و دانشکده پرداخت.  یتوضع یکنندهمخدوش یرهایمتغ

 .است یکسان IAT دختر و پسر از سوالات پرسشنامه یانوجود ندارد و درک دانشجو IAT یاز سوالات پرسشنامه یک یچدر ه

-MG  که در مدل  ی. در حالیمبه مدل اضافه کن  یزرا ن  ینترنتبه ا یادو اعت  یاثر متقابل گروه جنس  یدبا MIMIC در مدل  یکنوا  یرغ DIF یصتشخ  برای

MIMIC ینا مانندمخدوشگر  یرمتغ  ین در صورت داشتن چند یناثر متقابل در مدل مشخص شود. همچن ینبدون در نظر گرفتن ا تواندیم  یکنوا یرافتراق غ  
نند دانشکده مخدوشگر ما  هاییرمتغ  یراثر سا MIMIC برخوردار است. چرا که در مدل  یشتریب  یچیدگیاز پ MG-MIMIC نسبت بهMIMIC  مطالعه، مدل

 یرهایمتغ یدبا یمباش اشتهاثر را در دو گروه ند ینا یبرابر یتمحدود یمکه بخواه یو در صورت شوندیبرابر فرض م  یبر سوالات در دو گروه جنس یو گروه سن
به اضافه  یازیوجود ندارد و ن  یتمحدود  ینا MG- MIMIC است که در مدل  یدر حال  ینمخدوشگر به مدل اضافه شود، ا  یرو هر متغ  یاثر متقابل گروه جنس

که در  یدر حال شوند،یبرابر فرض م  یدر دو گروه جنس یانسو کوار یانسوار یپارامترها MIMIC  در مدل ین. همچنیستبه مدل ن یگرد یرهایکردن متغ
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فرض  ین نقض ا یاو  یبرقرار یر تحت تاث یبرآورد پارامتر و استنتاج امار ینگروه ها را ندارد. بنابرا ینب یبرابر یتآن، محدود یپارامترها MG- MIMIC مدل
  MG-MIMIC که در مدل یهمگن است، درحال یفیک تغیرم  یهادر همه رسته DIF شودیفرض م  MIMIC  تر در مدل. بعبارت سادهگیردیقرار نم

نداشته است، چرا  یارزسوالات فاقد هم یصدر تشخ یچندان یرتاث یبندر گرفتن ساختار گروهوجود مطالعه ما نشان داد که در نظ ینهمگن نباشد. با ا تواندیم 
 یباتقر یجمستقل نتا یرهایوابسته، در همه سطوح متغ یرمتغ یشرط اریانسدر ناهمگن در نظر گرفتن و یتبا وجود عدم محدود MG-MIMIC که در مدل

 .بدست آمد MIMIC مشابه با مدل

 MGCFA با استفاده از روش  ینوجوانان هنگ کنگ، ژاپن و مالز  یندر ب IAT پرسشنامه  یاسمق  یارزهم   یابیو همکاران که که با هدف ارز   یلا  مطالعه

استفاده   توانیم   یزن  یفرهنگ  ینب  یساتمقا  یپرسشنامه برا  یناز ا  یجهوجود ندارد و در نت IAT پرسشنامه  یها  یهدر گو  یافتراق  یچگونهصورت گرفت نشان داد ه
پرسشنامه  20و 19و  18 یها یهپرداخته بود گو MIMIC با مدل IAT پرسشنامه یعملکرد افتراق یلو و همکاران که به منظور بررس(. در مطالعه 17نمود )
 (.18) است یرحاصل از مطالعه ما مغا یجداشتند که با نتا یکنواافتراق 

 ینیکن،دوم   یهفت کشور جمهور  یعلوم پزشک  یاندانشجو  یو همکاران که بر رو  یرطه  یداز مطالعه جون  ریشتمطالعه ب  ین در ا IAT نمره پرسشنامه  میانگین
 (.10د )بو( 65/39±84/17 مقابل در 92/40±70/11پاکستان و سودان صورت گرفته بود ) یک،هند، مکز یان،مصر، گو

. یافتکاهش  ینترنتبه ا یادسن، اعت یشکه با افزا یوجود دارد. به طور دارییرابطه معن ینترنتبه ا یادسن و اعت ینمطالعه ب ینحاصل از ا یجاساس نتا بر
به  یاداعت ینمطالعه ما ب یجدارد. بر اساس نتا ی( همخوان20و همکاران ) یمندیزاده م  ی( و حاج19و همکاران ) یحاصل از مطالعه احمد یجبا نتا یجهنت ینا
 یمندیزاده م   ی ( و حاج22فر و همکاران )  یدی(، وح 21)  یزشفربا مطالعات و  یجهنت  ینوجود دارد. ا  دارییرابطه معن  ینترنتز ازمان استفاده ا  یانگینو م   ینترنتا

که   ی. درصورتشودیداده م  یصتشخ ینترنتبه ا یاداعت ینترنت،شده در ا یدارد. ممکن است تصور گردد که براساس مقدار زمان سپر ی( همخوان20و همکاران )
از   یگرد  یکینشود.    یبه سر برد اما معتاد به آن تلق   ینترنترا در ا  یادیزمان ز  ی. چه بسا کاربرباشدیبه آن نم  یاداعت  یهااز مولفه  ینترنتدار زمان استفاده از امق

دارد   یراد و همکاران همخوان یبا مطالعه شهباز یافته ینمتأهل و مجرد است که ا یاندانشجو ینب ینترنتبه ا تیادمطالعه، عدم وجود تفاوت در اع  ینا هاییافته
تأهل به سر  ییابتدا یهادر سال  ینپژوهش، متأهل ینا یگفت که در محدوده سن توانیمسئله م  ینا یه(. در توج24ندارد ) یهمخوان ی(، اما با مطالعه علو23)
قرار  ینترنتبه ا یاداز اعت یکسانیمطالعه، دختران و پسران در سطح  ینحاصل از ا یجنداشته است. بر اساس نتا ینترنتبه ا یادبر اعت یچندان یرد که  تاثبرنیم 

  یبا عنوان بررس یلی،تحل -یمقطع یادر مطالعه یاشاره کرد. و 2015و همکارانش در سال     یرخانبه مطالعه محمد علمگ توانی م  یجه،نت یندارند. هم راستا با ا
 یجهنت  یننشان داد که فراوانی و نمره کل اعتیاد به اینترنت در مردان و زنان مشابه است. ا  یپزشک  یاندر دانشجو  ینترنتبه ا  یادبر اعت  یبدن  یتو فعال  یتاثر جنس

(. 23کرمانشاه صورت گرفته بود، مطابقت دارد ) یدانشگاه علوم پزشک جویاننفر از دانش 200 یراد و همکارانش که بر رو یشهباز یحاصل از مطالعه یجهبا نت
بر عدم وجود اختلاف در   ینور سمنان، مبن یامدانشگاه پ یاننفر از دانشجو 597 یزادگان و همکارانش که بر رو یبحاصل از  مطالعه خط یجهبا نت ینهمچن

  ینترنتبه ا  یاداعت  یبه بررس  یادر مطالعه  2012است که اکتوچ و همکارانش در سال    یدر حال  ینا  (. 25است، مطابقت دارد )  یدر دو گروه جنس  ینترنتبه ا  یاداعت
(. 20از مردان است )  یشترزنان ب  یندر ب  ینترنتبه ا  یادحاصل از مطالعه آنها نشان داد که اعت  یجپرداختند و نتا IAT با استفاده از پرسشنامه  یدر دو گروه جنس

دختر  یانپسر نسبت به دانشجو یاندر دانشجو ینترنتبه ا یاداعت یوعبالا بودن ش یانگرب 2014در سال  یزهه و همکارانش  ن یم  یونگعه حاصل از مطال یجنتا
( و 28) نو همکارا یان(، غلام 27و همکاران ) یفی(، س24و همکاران ) ی(، علو26و همکاران )  یحاصل از مطالعه ما با مطالعات جموال یجنتا یناست. همچن

تفاوت در   یااستفاده شده و  یتفاوت در مدل آمار ینترنت،به ا یاداز تفاوت ابزار سنجش اعت یناش تواندی تفاوت م  ینندارد. ا ی( همخوان29و همکاران ) ی صلح
 .آن ذکر کرد یلرا از دلا هاینهر زم یگو د یشغل ی،آموزش هایینهدر زم  یجنس یضبتوان کاهش روز افزون تبع یدشا یانمونه مورد مطالعه باشد و  یتماه

 شده  یحروش تصح یککه  (WLSMV) شده یلتعد یانسو وار یانگینبا م  یمدل با استفاده از روش حداقل مربعات وزن یمطالعه پارامترها ینا در

WLS   به حجم نمونه کمتر نسبت به برآورد  یازنرمال بودن داده ها، ن  یربناییز  یرهبه پذ  یاز. عدم نیدباشد، برآورد گرد  یم ML وWLSیتر بارعاملقی، برآورد دق  
 (.31،  30) گردد یروش محسوب م  ینا یایاز جمله مزا MLR برآورد شده نسبت به روش یکمتر پارامترها یبیو ار

  یاند ولشده یسهمقا یکدیگربا  یدر دو گروه جنس ینترنتبه ا یادلعات مذکور اعتاست که در مطا یندر ا یشینحاضر با مطالعات پ یمطالعه یاساس یبرتر
است که در  ی در حال یناست. ا ی اختلاف واقع ینگرفت که ا یجهنت توانی نشده است و نم یسهمقا یکدیگردر دو گروه با  IAT درک افراد از سوالات پرسشنامه

-MG و MIMIC با استفاده از دو روش یکدیگربا  IAT دختر و پسر از سوالات پرسشنامه یاندرک دانشجو گیری،یجهحاضر، قبل از هر گونه نت یمطالعه

MIMIC  مطالعه استفاده از از نمرات پنهان در هر دو مدل ینا یایاست. از مزاشده  یسهمقا MIMIC و MG-MIMIC یاسمق یفرض همارز یدر بررس 
  MIMIC یهامتنوع مدل  یتهایبه قابل  توانیمطالعه، م  ینا  یایمزا  یگر. از دشودیدو مدل م   ینا  یریپذ  یسهمقا  یتقابل  یشاست که سبب افزا IAT شنامهپرس

ها، امکان ر گروهبه حجم نمونه بزرگ د یازعدم ن راق،انواع مختلف افت یصبطور همزمان، تشخ یرهافتراق چند متغ یص، از جمله امکان تشخMG-MIMIC و
 .ها اشاره کردنامهپرسش یاسمق یارزهم  یلبودن در تحل یچون تک بعد ییهافرض یشپ یبه بررس یازمخدوشگر و عدم ن یرهایکنترل اثر متغ

بودن پرسشنامه مـورد   یبه مقطعـی و خـوداظهار  توانیاین مطالعه م   یهانبود. از جمله محدودیت  یتاز محدود  یعار  یزمطالعه ن  ینها اپژوهش  یرسا  مانند
توجه داشت که   یدبا چنینسخت به آنها است. هم یو دسترس ی طب سنت دانشکده یانمطالعه تعداد کم دانشجو ینا هاییتمحدود یگربررسی اشاره کرد. از د

پژوهش، به  یندختر و پسر در ا یاندانشجو ینب IATنامهبراساس پرسش ینترنتبه ا یادنمرات اعت یانگینم  یسهو مقا یبدست آمده از عملکرد افتراق یجنتا
 اظهار نظر کرد. یتقاطع اب توانیمطالعه به کل کشور، نم ینحاصل از ا ییجهنت یمدر تعم ینشهرستان مشهد اختصاص دارد. بنابرا
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Abstract--Introduction: Today, the Internet is an essential part of individuals daily lives. Alongside the many 

benefits that are available on the Internet, its harmful effects are particularly debated in the field of health. The 
Internet Addiction Test (IAT) is one of the most practical tools for diagnosing Internet addiction. Differential 

Item Functioning (DIF) analyses are an important part of instrument development and validation a 
questionnaire. DIF analysis with the aim of preventing incorrect results, evaluates how people in different 

subgroups comprehend the same questionnaire item. In this study, we intend to validate the Persian version of 
the IAT questionnaire among the students of Mashhad University of Medical Sciences. 

Methods: In this cross-sectional study that examined Differential Item Functioning of the IAT questionnaire, 
317 students of Mashhad University of Medical Sciences studying in the second semester of the 2018-2019 

academic year were examined. Students were sampled through stratified random sampling. The data required 
in this study was collected using the Internet Addiction Questionnaire and the demographic Information and 

Behavioral Features Checklist. Multiple Indicator Multiple Causal Model (MIMIC) and Multiple Group 
Multiple Indicator Multiple Causal Model (MG-MIMIC) were used to investigate the differentiating of items.  

Result : The mean age of students was 22.72±4.01 years. The mean duration of Internet use was 4.18±2.51 hours 
/ day. The results of the MIMIC models indicated that there was no difference in each of the IAT questionnaire 
items. Also, considering the grouping structure did not have much effect on identifying DIF, because the results 

of the MG-MIMIC model were almost the same as the MIMIC model. 
Conclusion: Due to the lack of significant DIF in IAT questions and holding the measurement invariance 
assumption, the comparison of scores between the two gender groups has sufficient validity. This study can be 
considered as empirical support for the IAT questionnaire as a valid and structurally stable tool. 

Keywords—Internet Addiction, Differential Item Functioning, Multiple Indicator Multiple Causal Model 

(MIMIC), Multiple Group Multiple Indicator Multiple Causal Model (MG-MIMIC), Student, Mashhad University 

of Medical Sciences
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 روسیانتقال و  تیقابل  شیشد. افزا  یشد و باعث بحران بهداشت جهان  ییشناسا  2019سال    انی( در ابتدا در پا19-  دیکرونا )کوو  دیجد  روسیو اهداف:  و  مقدمه
بحث قرار گرفته   موردبه طور گسترده    یمختلف  ی، روشها و مدلهانیاست. بنابرا  ختهیشد ، علاقه دانشمندان را در سراسر جهان برانگ  ادیز  ریکه منجر به مرگ و م 

خه فرایند های شاتر،    قیاست به طور دق  روسیانتقال و  یدیکل  یبرآورد پارامترها  یابزار مهم برا  کی  یاضیر  یمدل ساز Covid-19 کنترل انتقال    یبرا  .است
  یمنظور کلاس خاص  نیا  یاست. برا    19-کوویدعفونت    کینام یدو مدل از د  ف یمقاله توص  نیهدف ا  ای یکی از روشهای مدل بندی بیماری های واگیر می باشند

 با دو نوع افراد در نظر گرفته شده است شاخه ای یندهایاز فرآ

روزانه  یاستفاده از آمارها یمدل ها برا نی. ااستفاده شد ایراندر  19- دیکوو وعیش یرا برا دو حالتی شاخه ای ندیروش فرا کیمقاله ،  نیدر ا کار: روش
مشاهده شده از افراد آلوده در نظر گرفته شده اند. مؤلفه مهاجرت  ریت غیمقدار متوسط جمع ینیب شیعفونت و پ یبرآورد پارامتر اصل یمشاهده شده فقط برا

 .برازش داده شد 19-شد. برآورد گرهای هریس و لاکتاناگایف برای برآورد عدد مولد پایه به داده های کوویددر نظر گرفته  زین

 کمتر از یک برای عدد مولد پایه بدست آمد. فیناگا-لوتکا بر اساس برآوردگر هریس عددمولد پایه نزدیک یک و بر اساس برآوردگر ل يافته ها:

مولد  وجه به اینکه اگر عدد مولد پایه کمتر از یک شد بیماری می تواند کنترل شود و تعداد مبتلایان به صفر میل کند. البته لازمه اینکه عددبا ت نتیجه گیری:
 پایه زیر یک باقی بماند، رعایت پروتکل های بهداشتی و انجام واکسیناسیون و سیاست های پیشگیرانه دولت می باشد.

 

 .، اپیدمیولوژی، برآورد، عدد مولد پایه19ایند شاخه ای، بیماری کووید فر  :های کلیدیواژه
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Abstract 

Introduction and Objectives: The new corona virus (Covid-19) was initially identified at the end of 2019 and caused a global health crisis. Increased 
virus transmission, which has led to high mortality, has aroused the interest of scientists around the world. Therefore, different methods and models have 
been widely discussed. To control the transmission of Covid-19, mathematical modeling is an important tool for estimating the main parameters of virus 
transmission. More precisely, branching processes are one of the methods of modeling infectious diseases. Is. For this purpose, a special class of branching 
processes with two types of people is considered. 

Methods: In this paper, a two-state branch process method was used for the prevalence of Covid-19 in Iran. These models are intended to use daily 
observational statistics only to estimate the main parameter of infection and to predict the average unobserved population of infected individuals. The 
immigration component was also considered. The Harris and Lotka-Nagaev estimators were fitted to Covid-19 data to estimate the basic reproduction 
number. 

Results: According to Harris estimator, the basic reproduction number was close to one and according to Lotka-Nagaev estimator, less than one was 
obtained for the basic reproduction number. 

Conclusion: Considering that if the basic reproduction number is less than one, the disease can be controlled and the number of patients tends to zero. 
Of course, it is necessary for the basic reproduction number to remain below one, to comply with health protocols and to carry out vaccinations and 
government preventive policies. 

Keywords: Branching process, Covid-19, Basic reproduction number, epidemiology, estimation. 

 مقدمه  -۱

از  یشد که ناش دییمشاهده شد. بعداً ، تأ نیدر ووهان چ (SARS) یسندرم حاد تنفس یروسیو یپنومون شبیه یماریب ی ازاریموارد بس،  2019در دسامبر سال 
 11. در  (1)اعلام کرد    یجهان  وضعیت اضطراری  کیرا به عنوان    19-کووید  وعیبهداشت ش  یجهان  سازمان،    2020سال    هیژانو  30، در  می باشد  روسیکروناو  کی

 2020مارس  11اعلام کرد. در  دیجد روسیو اننام برد و به عنو 19کووید  را با عنوان 2019 یها یماریباین بهداشت  یجهان سازمان،  2020سال  هیفور
  یبهداشت مل ونیسیشد و کم دییمورد در سطح جهان تأ 2160207از  شی، ب 2020سال  لیآور 18 تااعلام کرد.  ریگهمه 19-کووید، سازمان جهانی بهداشت

نفر در جهان مبتلا و  233,627,682 در حال حاضر  شدند.  فوت 4632و  یبهبود 77.062 که، مبتلا شدند نیمورد در چ 828235گزارش داد ( NHC) نیچ
 (2مورد فوت شده اند.) 119,888 مبتلا و  5,559,691 در ایران تا کنون  کرده اند.  فوت 4,780,727

  زندگی  تهدیدکننده ی    همواره  و  داشته  وجود  بشر،  اجتماعی  حیات  ابتدای  از  واگیر  هایبیماری  بروز یابیم کهها در دوران مختلف در می پاندمیدر نگاهی به تاریخ  
   که باعث حدود  19-بیماری کووید، مانند  ده استخور  ضربه  ناحیه  این  از  انسان  بارها  تاکنون  و  است  بشر  تاریخ  از  بخشی  واگیر  بیماری.  است  بوده  انسانی  تمدن  و

(. یکی از موارد مهم که در برآورد قدرت انتقال پذیری و سرایت یک بیماری واگیردار نقش 1) مرگ در جهان شده است چهار میلیونو  ابتلامورد  ونیلیم  180
اد افرادی از یک جمعیت مستعد بیماری است که توسط یک شخص  نشان داده می شود، برابر میانگین تعد  0R اساسی دارد، عدد مولد پایه است. این مقدار که با  

کمتر از یک باشد، بیماری نمی   0Rکمتر از یک باشد. چون اگر   0R بیمار آلوده می شوند. در مراقبت های بهداشتی و کنترل اپیدمیولوژی، هدف این است که 
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ل یک، بیماری همه گیر می شود و لازم است برای کاهش عدد مولدپایه به زیر یک، مداخله باشد، آنگاه با احتما بیشتر از یک 0R تواند همه گیر شود ولی اگر 
 (.3پزشکی مانند واکسیناسیون و رعایت پروتکل های بهداشتی صورت گیرد )

فرایند شاخه ای نقش مهمی را در علوم مختلف  یکی از روشهایی که عدد مولد پایه با آن برای بیماری های واگیر محاسبه می شود فرایند شاخه ای است. امروزه  
اده قرار دارد. این نظریه تاکنون در حوزه های مختلف زیست شناسی مانند زیست شناسی مولکولی، زیست شناسی سلولی، اپیدمیولوژی و پزشکی مورد استف

 تعدادی  به n نسل  از  فرد  هر  آن  در  که  می رود  کار  به  جمعیتی  کردن  مدل  گرفته است. فرایند شاخه ای یکی از فرایندهای تصادفی مهم است که از آن برای برای
𝑛 نسل  در  فرزند  𝑘𝑛 تصادفی +  این   قبل،  نسل به  تنها  نسل هر  در  اعضا  تعداد  بودن  وابسته دلیل  به.  شود  می  انتخاب  مشخص  توزیع  یک  از  𝑘𝑛   که  کند،  تولید 1

 روند. می کار به گوناگون های جمعیت در مثل تولید کردن مدل برای عمده طور به فرایندها این . سازدمی زنجیر مارکوف یک فرایند

  توان می.  نماند  باقی  فردی  هیچ  دیگر  نسل،  متناهی  تعداد  از  پس   که  دارد  اشاره  حالتی   به  که  است،   انقراض   احتمال  فرایندهای شاخه ای  نظریه ی  در  اصلی   تمرکز
𝑚اگر  . باشد 𝑚 نفر هر فرزندان تعداد متوسط . اگر 𝑚𝑛 با است  برابر ام 𝑛  نسل اندازه ی متوسط صفر،  نسل در نفر یک با شروع فرض با که داد نشان <  باشد، 1
𝑚  اگر  دیگر،  طرف  از.  شودمی   منقرض  1احتمال    با نابرابری مارکوف طبق  صورت  این   در  که  کندمی  میل  صفر  سمت  به  افراد  متوسط  تعداد  آنگاه >  آنگاه  باشد، 1

𝑚 برای. است 1 از کمتر انقراض احتمال =  (.3باشد) داشته فرزند یک دقیقاً فرد هر اینکه مگر دهد،می رخ 1 احتمال با انقراض نهایت در ،1

( 1991و  1990ویکینی و وی )، (1981) ناگایف، (1981بهات و ادکی)،  (1976هید)، (1972توسط آترایا و نی )؛ به طور گسترده  𝑚 یاستنباط برامسئله ی 
𝑚. در حالت  گرفتمورد مطالعه قرار   > برآوردگر   (. 4که نااریب و بطور مجانبی نرمال است )  می باشدبرآوردگر نسبت    ای  48ناگایف  برآورد  یعیبرآوردگر طب  کی  1

+ nو  nنسل  ینسبت فقط از داده ها  جاگرز  ن یهمچنو ( 1948) سی؛ در دسترس هستند، هرnتا  1 ی عنی از همه نسل ها ها داده  ی کند. وقت یاستفاده م   1 
 (.5و بطور مجانبی نرمال است )که سازگار  دادندتوسعه  𝑚 یرا برا یپارامترنا درستنماییبرآوردگر حداکثر  (1975)

یگر الگوبرداری کنند در مراحل اولیه اپیدمی ، هنگامی که بیشتر افراد مستعد ابتلا به عفونت هستند، ریاضیدانان می توانند شیوع بیماری را از فرد به شخص د
 . تصادفی است "فرآیند شاخه ای"اساساً یک که 

 .ی شناخته می شوداگر یک فرد آلوده به طور متوسط دو نفر دیگر را آلوده کند، تعداد افراد آلوده هر نسل دو برابر می شود. این ترکیب به عنوان رشد نمای

احتمال ابتلا به عفونت مؤثر است. در یک بیماری همه گیر، نرخ رشد بستگی به البته یک فرد آلوده قطعاً قصد آلوده کردن دیگران را ندارد. عوامل زیادی در 
 .میانگین تعداد افرادی دارد که یک نفر می تواند مبتلا کند و مدت زمان لازم برای آنکه  افراد آلوده شوند

با دو نوع از افراد آلوده   شاخه ای  یندهایکلاس خاص از فرآ  کیمنظور    نیا  یاست. برا  تیدر جمع  19  دیو برآورد رشد عفونت کوو  یمقاله، الگوساز  نیهدف از ا
 نیا می تعم نی. همچناست "آلوده شده"و  "شدهنص داده یآلوده شده تشخ"افراد  واقع هدف شناساییشود. در  یساخته و در نظر گرفته م بصورت ثبت روزانه

-ه کوویدثبت روزان صورت افراد آلوده به یمشاهده شده برا یاز داده ها با استفاده روش نیدر ا نیز بررسی شد. مؤلفه مهاجرت  در نظر گرفتن با فرض  تیوضع
 . برآورد شدعفونت ابتلا به  عدد مولد پایه برای 19

 یدارد که فقط از داده ها یبزرگ تی، مدل مزیشرح داده شده است. صرف نظر از سادگ لیبه تفص ادامهدر  حالتهدو  شاخه ای ندیبر فرآ یمبتن نظریمدل 
 . شود یاستفاده م  یشگاهیمشاهده شده آزما یرسم

 روش تحقیق:

داده  دارد.  یکشور بستگآن  ی رسم یاساساً به داده ها رایمنظوره است اما کاربرد در هر کشور خاص است ز که مدل در نظر گرفته شده چند می شوداشاره 
 (. 6)شده است استفاده   (WHO) یبهداشت جهان سازمان یرسمهای  مدل از گزارش یپارامترها برآورد یمورد استفاده برا یها

 𝑍1(𝑛)با    مبتلایان ثبت نشدهشوند. اطلاعات مربوط به تعداد    یمشخص م   𝑍2(𝑛))روزانه( است که با    مبتلایان جدیدمشاهده شده تعداد    یها  که داده  شودتوجه  
m0 هیت. تعداد اولاس (مشاهده رقابلیغ)شود  یمشخص م   =  E𝑍1(𝑛) نجایاست. در ا معلومنا زین n،  اگر فرض کنیم   است.  یآلودگ یروز مربوطه از ابتداتعداد 𝑍1(0) > 𝑍2(0)و  0 = 𝑛برای     0 = 1.2.…  آنگاه   

 
48- Nagaev 
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𝑍1(𝑛) = ∑ 𝜉1(1)(𝑛;𝑗)       .        𝑛 = 1.2.…              (1) 𝑍1(𝑛−1)
𝑗=1  

ام در روز 𝑗. به عبارتی تعداد مبتلایان جدید توسط فرد مبتلای مشاهده شده  ام  تفسیر کرد nام در نسل  𝑗را می توان به عنوان تعداد فرزندان والد  𝜉1(1)(𝑛;𝑗)که  n   می باشد. ام 

𝑍2(𝑛) = ∑ 𝜉2(1)(𝑛;𝑗)       .        𝑛 = 1.2.…               (2) 𝑍1(𝑛−1)
𝑗=1  

 می باشد.ام   nام در روز 𝑗تعداد مبتلایان جدید توسط فرد مبتلای  مشاهده نشده عنوان  را می توان به 𝜉2(1)(𝑛;𝑗)که 

 

 

 خلاصه کرد. ریتوان در مراحل ز یبرآورد را م 

 50فیناگا-، لوتکا49سیهر  نوع  یفرد آلوده توسط برآوردگرها  کیتوسط    دیتعداد افراد آلوده جد  نیانگیها ، م  𝑍2(1) ،. . .   ،𝑍2(𝑛)بر اساس هر نمونه   .۱
 معادلات سه برآوردگر را بصورت زیر می توان نوشت:  شده است که در بالا در نظر گرفته شد.  برآورد،  51هوو-مپو کرا

𝑚 وقتی که >  به اندازه کافی بزرگ باشد، براورگر لاتکا ناگایف بصورت nو   1

�̂�𝑛   =  𝑍2(𝑛+1)𝑍2(𝑛)                        (3)     

 و برآوردگر هریس بصورت

�̃�𝑛 = ∑ 𝑍2(𝑖)𝑛+1𝑖=2∑ 𝑍2(𝑗)𝑛𝑗=1                     (4) 
 بصورت هوو-مپکراو برآوردگر 

m𝑛 = ∑ 𝑍2(𝑖)𝑛+𝑡𝑖=𝑛+1∑ 𝑍2(𝑗)𝑛+𝑡−1𝑗=𝑛                  (5) 
𝑚(. با برآورد  7خواهد بود ) > 𝐴1(n))مشاهده نشده( را نیز برآورد کرد. که   می توان افراد آلوده شده که ثبت نشده اند   1  =  E𝑍1(𝑛)   و می توان با برآوردگرهای

 لاکتانگایف و کرامپ هوو محاسبه کرد.

𝑍1(0) میکه فرض کن ی. در موردنمود  ینیب شیپرا نیز  تیشده( در جمعنلوده )مشاهده آفرد امقدار متوسط  می توان  𝑚برآورد با  = 𝑀1(𝑛) ،باشد   1  =  E𝑍1(𝑛)   با  ب یتوان به ترت یرا م�̂�𝑛𝑛 ،ای �̃�𝑛𝑛 ،ای m𝑛𝑛برای تقریب متوسط افراد آلوده کننده  دسه نوع برآور از توان یبدان معناست که م  نیزد ؛ در واقع ا بیتقر
 مشاهده نشده استفاده کرد.

�̂�(𝑛) = �̂�𝑛𝑛 .  �̃�(𝑛) = �̃�𝑛𝑛   .     𝑀(𝑛) = m𝑛𝑛              (∗) �̂�(𝑛 + 𝑘) = �̂�𝑛𝑛+𝑘 , �̃�(𝑛 + 𝑘) = �̃�𝑛𝑛+𝑘    ,     𝑀(𝑛 + 𝑘) = m𝑛𝑛+𝑘               
 

 نوشته می شود.در نظر بصورت زیر  در نظر گرفته شود، فرایند مهاجرتبا  یشاخه ا ندی( فرا1) یبه جا حال اگر

 
49 - Harris 
50 - Lotka-Nagaev 
51 - Crump-Hove 
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𝑌1(𝑛) = ∑ 𝜉1(1)(𝑛;𝑗) + 𝐼𝑛       .        𝑛 = 1.2.…              (6) 𝑌1(𝑛−1)
𝑗=1  

𝑌2(𝑛) = ∑ 𝜉2(1)(𝑛;𝑗)       .        𝑛 = 1.2.…           (7) 𝑌1(𝑛−1)
𝑗=1  

 

𝑌1(𝑛)  در روز )مشاهده  نشده (  1مبتلای نوع تعداد کل افراد نوعn روز توسط افراد ام که (𝑛 −  𝐼𝑛آلوده  دیبه علاوه مهاجران جد ام آلوده شده اند (1
𝑎میانگین مولفه مهاجرت را نیز بصورت    است.   ام  𝑛در روز    ی ثبت شدهتعداد کل افراد آلوده رسم𝑌2(𝑛) است.  = 𝐸𝐼𝑛   تعریف کرد. برآوردگر های میانگین فرایند

 شاخه ای با مهاجرت به شرح ذیل خواهند بود.

𝑚 اگر حالتی در نظر گرفته می شود که >  به اندازه کافی بزرگ برآوردگر لاتکا ناگایف بصورت 𝑛و برای   1

�̂�𝑛   =  𝑌2(𝑛+1)𝑌2(𝑛)                        (8)     

 ، برآوردگر هریس بصورت

�̃�𝑛 = ∑ 𝑌2(𝑖)𝑛+1𝑖=2∑ 𝑌2(𝑗)𝑛𝑗=1                     (9) 
 بصورت هوو-مپکراو برآوردگر 

m𝑛 = ∑ 𝑌2(𝑖)𝑛+𝑡𝑖=𝑛+1∑ 𝑌2(𝑗)𝑛+𝑡−1𝑗=𝑛                  (10) 
𝑚(. با برآورد  12می باشند ) > 𝐴1(n))مشاهده نشده( را نیز برآورد کرد. که   می توان افراد آلوده شده که ثبت نشده اند   1  =  E𝑌1(𝑛)   و می توان با برآوردگرهای

 لاکتانگایف و کرامپ هوو محاسبه کرد.

مورد خاص  کیاول از همه  نیز برآورد شود.  𝑎با توجه به اینکه مدل بصورت فرایند شاخه ای با مهاجرت در نظر گرفته شد پس باید میانگین مولفه مهاجرت 
= 𝑎 اگر وجود دارد که  𝑚  شود. یتفاده م اس سیبرآوردگر هر از باشد آنگاه 

�̃�1(n) = �̃�𝑛(�̃�𝑛𝑛 − 1)�̃�𝑛 − 1 .𝑚 > 1;  �̃�1(n) = �̃�𝑛𝑛.𝑚 = 1   (11)  
میانگین مهاجرت افراد توان    ی، م باشد   𝐼𝑘ام ،Kتعداد مهاجرین آلوده تا روز  . به عنوان مثال ، اگر  شوداستفاده    یاطلاعات اضاف  یاز برخ  دیبا  یبه طور کل

 آلوده را برآورد کرد

𝑎𝑛∗ = 1𝑛∑𝐼𝑘𝑛
𝑘=1  

�̃�1(n) = 𝑎𝑛∗ (�̃�𝑛𝑛 − 1)�̃�𝑛 − 1 .𝑚 > 1;  �̃�1(n) = 𝑎𝑛∗𝑛.𝑚 = 1   (12)  
 توان به طور مشابه عمل کرد یم  زین گرید هایبرآوردگر یبرا

 باتعداد مورد انتظار افراد آلوده ثبت نشده  نیانگیم  ریشود. مقاد یسه نوع برآوردگر محاسبه م یبرا 𝑀1متوسط تعداد مورد انتظار افراد آلوده ثبت نشده  ریمقاد
 به صورت سیبرآوردگر هر

  𝑀1(𝑠 + 𝑘) = 𝑚0𝑚𝑠+𝑘 = 𝑀1(𝑠)𝑚𝑘   

 یداده ها انیروز قبل از پا 20را  sبه منظور مطالعه، مقدار  ام می باشد استفاده شده است. sکه متوسط افراد آلوده شده در روز  𝑀1(𝑠)مقدار    𝑚0حال بجای 
𝑠  یعن ی،   میکن یم  نییمشاهده شده تع = 𝑛 − 20. 
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 شود. یزده م  ن یتخم ام 𝑛کل افراد آلوده در روز  تیجمع انیافراد آلوده ثبت شده در م  𝛼 (𝑛)نسبت  .۲

۳. 𝛼 (𝑛) = 𝑍2(𝑛){𝑍2(𝑛)+�̃�1(𝑛)} 

𝐴1(n)  مهاجرت یتعداد مورد انتظار افراد در مدل دارا .4  =  E𝑌1(𝑛) شدمحاسبه ( 12)، در بالا سی، بر اساس برآوردگر هر. 

 ارائه شده است.  ٪95 فواصل اطمینانبدست آمده  جینتابرای  .5

سازمان جهانی بهداشت، نشان توسط  در ایرانروزانه ابتلای  موارد  19-کوویدگزارش شده  یشده در بالا را با داده ها فیتوص کردیدر مرحله اول، رو
 .داده شد

 

 2021-11-16کشور ایران تا  روزانه یشگاهیشده آزما دییتعداد موارد تا(: 1)نمودار

 مربوط   ی تجمع  ریمقاد مشاهده می شود.   𝑌2(𝑛)در این شکل داده های    مشاهده کرد. کشور ایران    روزانه  یشگاهیشده آزما  دییتوان تعداد موارد تا  ی م   1در شکل  
∑  ثبت شدهموارد)تعداد کل  19-کووید 𝑌2(𝑖)𝑛𝑖=1 دهد. یرا نشان م  یقو ییرشد نماارائه شده است که  2( در شکل 

 

 2021 -11- 16کشور ایران تا تاریخ  تعداد کل موارد ثبت شده(: 2نمودار )

 

 مشاهده کرد. 3توان در شکل  ی( را م عدد مولد پایهرشد ) زانیاز م  فیناگا-و نوع لوتکا سینوع هر یبرآوردگرها نیب سهیمقا

با رشد   کهشود.    ی م   نییتع  یفوق بحران  ی کم  ندیفرا  ک یبه عنوان    شاخه ای  یندهایفرآ  هیشود، که توسط نظر  ی ثابت م   1.1  ریبزرگ، ز  هیبرآورد اول  ریاز مقاد  پس
  دارد.  فیناگا-نوع لوتکا رآوردگرنسبت به ب یتر داریرفتار پا سیدهد که برآوردگر نوع هر ینشان م  یبعد جینشان داده شده در بالا مطابقت دارد. نتا یینما
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 (عدد مولد پایهرشد ) زانیاز م  فیناگا-و نوع لوتکا سینوع هر یبرآوردگرها نیب سهیمقا (: 3)نمودار

 (. 4شود )شکل یشروع م  s=30است که با  هریس برآوردگر بامورد انتظار افراد آلوده ثبت نشده  ریمقاد نیانگیمحاسبه م  یبعد مرحله

 

 

 )بر حسب هفته( مهاجرت نشده باتعداد مورد انتظار از افراد آلوده ثبت  (: 4)نمودار

 (:برآورد میانگین فرایند شاخه ای و سایر پارامتر های مدل1جدول)

K k)-(nm CI 95% Alpha(α) k)-(nA1 k)-(nM1 

4 1.0104  0.9212 - 1.0996 0.5949 62844 63252 

3 1.0052  0.9179 - 1.0925  0.5963 63904 64319 

2  1.0002   0.9146 - 1.0857 0.5917  63340 63751 

1 1.0011  0.9166 - 1.0856  0.5490  55628 55989 

0  1.0000 0.9162 - 1.0838 0.4739  48626 48941 

هفته آخر محاسبه  5برای   𝑚 سیبرآوردگر هردر ایران نشان داده شد. 19-کوویدگزارش شده روزانه  یشده در بالا را با داده ها فیتوص کردیرو( 1در جدول )
افراد آلوده ثبت   𝛼،نسبت . ارائه شد ٪95 فواصل اطمینانبدست آمده  جینتاشده است که مقادیری نزدیک یک اما بیشتر از یک بدست آمد و همچنین برای 
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تعداد مورد انتظار افراد در مدل  مبتلا می باشد.  هفته آخر که نشان دهنده روند افزایشی ثبت و شناسایی افراد 5برای کل افراد آلوده  تیجمع انیشده در م
 نیز بدست آمد.  𝑀1متوسط تعداد مورد انتظار افراد آلوده ثبت نشده  ریمقادمحاسبه شد،  سی، بر اساس برآوردگر هر 𝐴1(n) مهاجرت یدارا

 :بحث

برازش داده شد و بر اساس آن میانگین تعداد افرادی که یک فرد مبتلا آلوده می کند    19در این پژوهش یک مدل فرایند شاخه ای دو حالتی به داده های کوید  
درصد نیز  95یک فاصله اطمینان به دو روش برآورد شد. برآورد هریس نسبت به برآوردگر لاتکا نایف پایدارتر بود و مقدار برآورد گر هریس نزدیک مقدار یک با 

از احتمال کاهش برای آن محاسبه شد که شامل مقدار بحرانی یک بود و برآوردگر ناگایف مقدار میانگین روز های اخیر را کمتر از یک نشان می دهد که نشان 
ری واگیر گردیده است افزایش پوشش واکسیناسیون می باشد و حتی صفر شدن موارد ابتلا می باشد. ازجمله دلایلی که باعث کاهش عدد مولد پایه در این بیما

همه  یماریب نیا افتنی انیپا یبرادر صد می باشد.  51،  2021سپتامبر  26که طبق گزارش سازمان جهانی بهداشت در ایران میزان پوشش واکسیناسیون تا 
هستند   یا  یهدف استفاده از واکسن است. واکسن ها فناور  نیبه ا  دنیرس  یراه برا  نیتر  منیمصون باشند. ا  روسیو  نیاز جهان در برابر ا  یبخش بزرگ  دی، باریگ

نوشته Koutras و     Mitrofaniدر مقاله ای که توسط    (. 8)  است  هکرد  یاز آن استفاده م   یعفون یها  یماریب  ریکاهش تعداد مرگ و م   یدر گذشته برا  تیکه بشر
استفاده شد و یک مدل   ونانیکرونا در منطقه  روسیو وعیشگسترش  لیو تحل هیمنظور تجز بهشاخه  یندهایتمام مراحل انتقال از فرا یمدلساز یبراشده بود، 

 یمدلهابیان داشت    روسیکروناو  یریهمه گ  یبراشاخه ای    ندیفرا  با مطالعه ای تحت عنوان مدل  Bojkova-Slavtchova(.  9نمایی به داده ها برازش دادند )  هموار
 شاخه ای ندیزمان مجزا بود. به طور خاص ، فرآ یاز مدلها رتریمناسب تر و انعطاف پذ نیمع تیمععفونت در ج وعیش فیتوص یبرا شاخه ای عمومی فرایند

Crump-Mode-Jagers  در نظر گرفته  رهیو غ یمرغ یآنفولانزا ، ونیبا دوره کمون مانند سرخک ، اور یعفون یهایماریب یمدل ساز یمناسب برا گزینهبه عنوان
 یحذف( از نظر مدل ها -در معرض عفونت -حساس )SEIR و  (حذف-آلوده-حساس) SIR یهایماریب یبرا افتهیکه روش توسعه  کردتوان اشاره  یشود. م  یم 
 (.10) قابل اجرا است کیولوژیدم یاپ

 

 :نتیجه گیری  

طبقه  ) m <1(و غیر بحرانی ) m=1(، بحرانی  )m>1(به ما این امکان را می دهد تا فرآیند آلودگی را به عنوان فوق بحرانی  mبرآورد مقدار میانگین تولید مثل 
ت و در مورد غیر بحرانی نیز بندی کنیم. در مورد فوق بحرانی میانگین رشد جمعیت مبتلا نمایی است، در حالت بحرانی میانگین رشد جمعیت مبتلا ثابت اس

البته کمتر از یک شد که  فیناگا-لوتکاعدد مولد پایه نزدیک یک اما بر اساس برآوردگر بر اساس برآوردگر هریس  بصورت نمایی است.   کاهش متوسط جمعیت
 سیاست های پیشگیرانه دولت می باشد.لازمه اینکه عدد مولد پایه زیر یک باقی بماند، رعایت پروتکل های بهداشتی و انجام واکسیناسیون و 
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حجم قابل  یصموضوع سبب تخص یناست و ا ترافیکیاز حوادث  یناش یرایران یکی از کشورهای دارای بیشترین موارد جراحات و مرگ و م  مقدمه:  چکیده:
 یکیحوادث تراف یروند تعداد اعزام ها ینیب یشو پ یبه بررس یممطالعه قصد دار یندر ا . شودیبه تصادفات م  یمارستانیب یشاورژانس پ یاز اعزام ها یتوجه

اورژانس  یکیحوادث تراف هایاعزام تعداد شامل و بوده یلعه طولمطا یک حاضر پژوهش: هاو روش مواد .یممشهد بپرداز یدرون شهر یمارستانیب یشاورژانس پ
و   یهبود و کلیه تجز یزمان یسر ، مدلیقتحق ینبه کار رفته در ا یاست. روش آمار 2018سال  یتا انتها 2009سال  یشهر مشهد از ابتدا یمارستانیب یشپ

  درصد 3/70 چنینهم. بود مردان به مربوط هااعزام یندرصد تعداد مجروح 6/74: هایافته . یدانجام گرد  4.0.3نسخه   R یافزار آمار متوسط نر هایلتحل
  بینیتعداد پیش ین مدل انتخاب و برای مدت سه سال ا هترین( به عنوان ب0،1،3()0،1،1) ی فصل یمااند. مدل آرداده یلسال تشک 35 یررا افراد ز مجروحین

اورژانس  یکیحوادث تراف هایاعزام تعداد بینیو پیش  گردید انتخابمدل  ین( به عنوان بهتر0،1،3()0،1،1) ی فصل یماآر یزمان ی: مدل سرگیرینتیجه .گردید
 .را نشان داد یروند ثابت یندهسه سال آ یشهر مشهد برا یمارستانیب یشپ

  ینیب یشپ ی،زمان یسر یمارستانی،ب یشاورژانس پ یکی،حوادث تراف :هاواژه کلید
 
 مقدمه  -۱

شود. براساس  یاحساس م  یشاز پ یشب یکی،حوادث تراف یریتمد یها یستمبه س یازحمل و نقل، ن یلوسا یشو به تبع آن افزا یتبا گسترش روزافزون جمع
که از  دهندیدر اثر تصادفات جان خود را از دست م  یانهسال یا،نفر در دن یلیونم  35/1 یباتقر (WHO) بهداشت یسازمان جهان یمنتشر شده از سو یآمارها

علت   ینبه سوم  2020در سال  یکیبهداشت، سوانح تراف یسازمان جهان ینیب یشباشد. بر طبق پ یدر حال توسعه م  یآنان مربوط به کشورها % 93 یزانم  ینا
سوانح    شوند؛  یم   یتمعلول  یادچار جراحت و    یکینفر بر اثر حوادث تراف  یلیون م   50تا    20  ینب  یانهمتوسط سال  طوربه(.  1د )خواهد ش  یلتبد  یو ناتوان  یرمرگ و م 

  یباشد، ول-یم  پایین درآمد  با یمربوط به کشورها یهنقل یلدرصد از وسا 40تنها  ینکهدارد. باوجود ا یشتریب یتاهم یینبا درآمد پا یدر کشورها یکیتراف
سلامت دانشگاه  یابی، براساس آمار و اطلاعات موسسه استاندارد و ارز2018بالا است؛ در سال  یارکشورها بس یندر ا یکیاز سوانح تراف یناش رگو م  یتمصدوم 

  ای جاده رافیکی(. البته تعداد کشته شدگان سوانح ت2رتبه سوم را به خود اختصاص داده است ) یران، در ا یکیاز حوادث تراف یناش ینواشنگتن تلفات و مجروح
 یبا استانها یسه(. در مقا3است ) یافتهکاهش  2018هزار نفر در سال  100در  20عدد به  ین نفر بوده که ا  32هزار نفر  100، از هر 2015در سال  یراندر ا

(. مشهد 5-4هر مشهد رخ داده است ) ، ش تاندر مرکز اس یدرصد از کل تلفات رانندگ 76از نظر تصادفات  در رده دوم قرار دارد و  یکشور، خراسان رضو یگرد
 باشد  یزائر م   یلیونم   25-20  یزبانرا دارد و سالانه م   یرانحومه در ا  یتجمع  یشترین، ب  3،372،660معادل    یتینفر در حومه شهرها و جمع  یلیونم   یکبا حدود  

  یمهم نظام ارائه خدمات بهداشت های از ارگان یکی (.  6کلان شهر است) یندر ا یزندگ یرناپذ یی بخش جدا یکیحوادث و به خصوص حوادث تراف یجهو در نت
در کاهش   ینقش مهم  یکی،از جمله حوادث تراف  یازمندن  یمارانبه موقع مصدومان و ب  یاست که با هدف خدمت رسان  یمارستانیب  یشاورژانس پ  یستمس  ی،درمان

  ینیب  پیش  را  ها  اعزام  یندهآ  یت وضع  توان   یم   یبازه زمان  یکدر    یکیحوادث تراف  های  اعزام  عداداز ت   یق حوادث دارد. لذا با داشتن اطلاعات دق  ین از ا  ی تبعات ناش
 یلو تحل  یهتجز یمناسب برا یآمار های از روش یکیاقدام نمود.  بیمارستانی یشاورژانس پ یها یگاهمناسب پا یزنمود و بر اساس آن نسبت به توسعه و تجه 

(. 7است)  یتاهم  یمشاهدات در آن دارا  یباست که ترت  یزمان  یسر  های  مدل  اند،  از زمان ثبت شده  ای  و در نقاط مرتب شده  یدوره زمان  یککه در    هایی  داده
تعداد   یبرا  (. اما ارائه الگویی مناسب8دارد )  یفراوان  یو ... کاربردها  یهواشناس  یریت،اقتصاد، مد  ی،مختلف علوم از جمله آمار، مهندس  های  در رشته  یزمان  یسر

 یاست س ینهتوسعه و اصلاحات در زم  ینمنابع و بودجه کشور و همچن یتموثر در هدا یگام  تواند یم  یمارستانی،ب یشحوادث ترافیکی اورژانس پ یها عزاما
از متداول ترین مدل های مورد استفاده در تحلیل داده های  (53SARIMA)  ( و آریمای فصلی52ARIMA(. مدل های آریما )9اشد )ب یبهداشت یها گذاری

 
52 Autoregressive Integrated Moving Average 
53 Seasonal Autoregressive Integrated Moving Average 
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در زنجان با  ،زاده و همکاران یوسف  از جمله مطالعهاست که در مطالعات مختلف به کار رفته است؛  یگرد یو کشورها یراندر ا یکیحوادث ترافسری زمانی 
مرگ  یمدل انتخاب و نتایج روند نزول ین( به عنوان بهتر1،1،3()0،1،0مای )یآر یلتعداد تصادفات انجام شد که در آن مدل فص ینیب یشهدف بررسی روند و پ

توسط پروانه و همکاران در سال   یزمان یمطالعه سر یراندر ا ای تعداد تصادفات جاده ینیب یشو پ یابی. جهت ارز(10) از تصادفات را نشان داد یناش یرو م 
مدل برازش شده  ینحاصل، بهتر یجنتا دند؛ش یم و عابر پیاده تقس یکلتس-با خودرو، موتور ینسه دسته مجروح هب ینصورت گرفت که در آن مجروح 2018

( و اوج تعداد 1،1،1()0،0،1)  ی فصل  یمایآر  یادهپ   برینعا    برای    و  (  1،0،2()1،0،0)  یفصل   یمایآر  یکلتموتورس  ی( برا1،0،0)  یمایبا خودرو را آر  ینمجروح  یبرا
  یتقابل ییندرک روند تصادفات و تع ی. برا(11) ( نشان دادندیهو زمستان )دسامبر و ژانو ییزدر اواخر پا ینتعداد مجروح ینتصادفات را در تابستان و کمتر

  یفصل یرغ یمایتصادفات در نجف آباد پرداختند و مدل آر یرمرگ و م  یلو تحل یهبه تجز 2019و همکاران در سال  یطاهر یزمان یسر های استفاده از مدل
 یزمان  یسر  یروند تصادفات با استفاده از مدل ها  یبه بررس  یراندر خارج از ا  عاتیمطال  همچنین(.  12)  شد  شناخته  ها  داده  یمدل برا  ین( به عنوان بهتر0،0،1)

تا   2013 یوپی روند جراحات، تصادفات مرگبار و کل تصادفات در منطقه آمهارا ات سازی مدل 2021در سال  یدانک ی مطالعه در مثال، عنوان  به ؛اند پرداخته
کل تصادفات    ی( و برا2،0،0)  یمایآر  یتصادف  یرمرگ و م   ی(، برا2،0،0()1،0،0)  ی فصل  یمایآر  ینمجروح  یبرا  ها  دلم   ینقرار گرفت و بهتر  یمورد بررس  2017

تعداد تصادفات   بینی یشبه پ 2015و همکاران در سال  یانگ(. 13) تصادفات را نشان داد یکاهش یرروند غ یج( انتخاب شد و نتا2،0،0()1،1،1) یفصل یمایآر
مدل، به عنوان  ینیب یشبه بهبود دقت پ یزمان یداد سر آنها نشان یجدر انگلستان پرداختند و نتا یردرگ یهنقل یلو تعداد وسا یرمرگ و م  یزانو م یرانندگ
 یارائه الگو یبرا یماآر زمانی  یسر های از مدل  2020و همکاران در سال  یس(. ق14) کمک کرده است یکتراف یریتبخش مد یریگ  یمتصم یبرا یمرجع

 یدانتخاب گرد  بینی  یشمدل پ  ینو بهتر  ترین  ( به عنوان مناسب0،1،1()1،0،1)  یفصل  یمایاستفاده کردند و مدل آر  یلاز تصادفات در شهر ارب  یدهد  یبافراد آس
حوادث   های یبروند آس سازی به مدل 2015و همکاران در سال  یگرز(. رودر15) دارد یروند کاهش یکیاز حوادث تراف یو نشان دادند که تعداد مصدومان ناش

 و داد نشان ها به داده ی( برازش خوب5،1،2()1،1،0) یفصل  یزمان یمدل سر یتدادند و در نها یشنهادمنظور پ ینرا بد ی فصل یمایو مدل آر پرداختند یکیتراف
  ی پژوهش 2014(. آولا و همکاران در سال 16) کرد اهمدر مناطق مشابه فر یکیاز حوادث تراف یو عوارض ناش یردر مورد رفتار مرگ و م  یدیاطلاعات مف نتایج

 یرس یجاستفاده کردند. نتا یتصادفات رانندگ یمطالعه روندها و الگوها یبرا یماآر زمانی یدر خصوص تعداد تصادفات در غنا انجام دادند که در آن از مدل سر
 یشاورژانس پ یه که تاکنون تعداد اعزام هانکت ین(. با توجه به ا17) شناخته شد لمد ین( به عنوان بهتر0،2،1) یمایتصادفات را نشان داد و مدل آر یصعود

از توان   ی توجه  یلاورژانس بخش قا  یکیحوادث تراف  یاست که اعزام ها  ی در حال  ین قرار نگرفته است و ا  یمورد بررس  یزمان  یها  یمدل سر  یقاز طر  یمارستانیب
اورژانس   یدرون شهر  یکیحوادث تراف  یروند تعداد اعزام ها  یبه بررس  یممطالعه قصد دار  یندهد، در ا   ی را به خود اختصاص م   یمارستانیب  یشاورژانس پ  یستمس

 . ییمارائه نما یآت یسال ها یاز تعداد اعزام برا یمناسب ینیب یشپرداخته و پ

 هامواد و روش -2

 یهمشهد از ژانو یدرون شهر یمارستانیب شیاورژانس پ یکیحوادث تراف یها اعزام تمامی به مربوط ها گذشته نگر است و داده یمطالعه طول یکمطالعه حاضر 
با استفاده از  ها یلتمام تحل یزمان یانجام سر یشده است. برا یآورجمع دمشه 115اورژانس  یونبود که از سامانه اتوماس 2018تا دسامبر سال  2009سال 

اهداف ممکن است به عنوان  ینوجود داشته باشد. ا یادیز های ممکن است هدف یزمان یسر یل و تح یهتجز در .صورت گرفت  4.0.3نسخه    R نرم افزار
 شده یزمان جمع آور یباست که به ترت یمجموعه مشاهدات یزمان ی(. سر18به نوبه خود در نظر گرفته شوند ) بینی  یشمدل و پ ییکشف، شناسا یفی، توص
رفتار  یصتشخ یکار برا یناست. ا یزمان یباز نقاط مرتب شده به ترت دار یمعن یاستخراج خلاصه اطلاعات آمار یبرا  تلاشی زمانی، یسر یلو تحل تجزیه. اند

دهنده آن است  یلتشک های مولفه ییشناسا یزمان یسر های داده بندی گام مهم در مدل یک(. 32) شود یانجام م  یندهرفتار آ بینی یشپ ینگذشته و همچن
  خطی الزاما که است ها در داده یکاهش یا یشیبلند مدت افزا ی. روند شامل الگواستنامنظم  ییراتمولفه دوره و تغ ی،د، مولفه فصلکه شامل چهار مولفه رون

  یهفته( به وجود م ایروزه یا)مانند فصل، ماه،  ی عوامل یرکه تحت تاث شود یکوتاه مدت اطلاق م  یتناوب های به شکل دوره ییراتی به تغ ی. مولفه فصلیستن
را در  ییراتیتغ یگر،به علل د ی،از اثرات فصل یرغ ها، یسر ی. برخکنند یسال عمر م  یکدوره کمتر از  یک یرو ای به صورت منظم و چرخه ییراتتغ ین. اآیند
شامل تکرار حرکات    ای  دوره  ییراتتغ  یگرد  یانیبه ب  . اند  یشگوئیقابل پ  یندارند اما تاحدود  یهمراه هستند و چرخه ثابت  یکه با نوسانات  دهند  یدوره نشان م   یک

که   یزمان ینامنظم که به حرکات پراکنده در سر ییرات( و تغ8نوسانات معمولا حداقل دو سال است ) ینکه مدت زمان ا باشد یحول روند م  یینرو به بالا و پا
جنگ  یل، لرزه، اعتصاب، س ینمعمول همچون زم  یرغ یعاز وقا ینوسانات نامنظم معمولا ناش ینا شود یگفته م  ییراتنکند تغ یرویپ  یمنظم و مشخص یاز الگو

 یاریاست. بس  یزمان  های  یسر  یم مباحث در مفاه  یناز مهمتر  یکی   یی. ماناشود  یم   یم مانا و نامانا تقس  یزمان  یبه دو نوع سر  یزمان  ی( . سر33)  باشد  یم   یرهو غ
مورد  یرمانا وارد شود، اثرات آن بر متغ یزمان یسر یکبه  یشوک یکه وقت یمعن ینبد ،استوار هستند یسر ناییما یمبنابر  یزمان یاحتمال سر یها از مدل
از متداول ترین مدل های مورد استفاده در   SARIMAو  ARIMAمدل های (. 19) رود یم  یناز ب یجکرده و به تدر یلاست و به سمت صفر م  یرانظر م 

( و میانگین  54ARترکیبی از مدل های اتورگرسیو ) ARIMA(p,q,d)مدل  .است یگرد یو کشورها یراندر ا یکیحوادث ترافتحلیل داده های سری زمانی 
برای توصیف یک سری  MAمشاهدات فعلی سری زمانی تنها به مقادیر قبلی بستگی دارد در حالیکه  مدل های   AR( هستند. در مدل های  55MAمتحرک )

 به صورت زیر است:  ARIMA(p,q,d)زمانی به صورت ترکیب خطی از مقادیر خطاهای تصادفی جاری و قبلی مورد استفاده قرار می گیرد. فرم کلی یک مدل   

∅𝑝(𝐵)∇𝑑𝑦𝑡 = 𝜃0 + 𝜃𝑞(𝐵)𝑒𝑡 (1) 
𝛁𝒅𝒚𝒕و    پاسخ سری  𝒚𝒕که   = (𝟏 − 𝑩)𝒅𝒚𝒕    که𝑩𝒅𝒚𝒕 = 𝒚𝒕−𝒅  ؛ همچنین  می باشدd    ،مرتبه تفاضلی کردن مورد نیاز جهت مانایی سری𝒆𝒕   نوفه سفید

 نیز به صورت زیر تعریف می شوند: 𝜽𝒒(𝑩) و 𝒑(𝑩)∅ و 𝝈𝒆𝟐 با میانگین صفر و واریانس

 
54 Auto Regressive 
55 Moving Average 
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∅𝑝(𝐵) = (1 − 𝜑1𝐵 − 𝜑2𝐵2 −⋯𝜑𝑝𝐵𝑝) (2) 𝜃𝑞(𝐵) = (1 − 𝜃1𝐵 − 𝜃2𝐵2 −⋯− 𝜃𝑞𝐵𝑞) , (3) 

 

.𝝋𝟏که  𝝋𝟐. … . 𝝋𝒑  پارامترهایAR  ،𝜽𝟏. 𝜽𝟐. … . 𝜽𝒒  پارامترهایMA  ،p  مرتبه بخش اتورگرسیو وq  مرتبه میانگین متحرک است. در کاربرد گاهی
 SARIMAمدل کلی    .نشان دهنده طول مدت دوره فصلی است  Sمشاهده تکرار می شود و در حقیقت    Sاوقات سری دارای مؤلفه فصلی نیز می باشد که در هر  

 به صورت زیر است:

∅𝑝(𝐵)𝛷𝑝(𝐵𝑠)∇𝑑𝑦𝑡 = 𝜃𝑞(𝐵)𝛷𝑄(𝐵𝑠)𝑒𝑡.  (4) 
,𝐩)با درجه  SARIMAمدل را  𝐪, 𝐝)(𝐏. 𝐃.𝐐)𝑺 :به صورت زیر تعریف می شود 

𝛷𝑝(𝐵𝑠)∅𝑝(𝐵)(1 − 𝐵)𝑑(1 − 𝐵𝑠)𝐷𝑦𝑡 = 𝜃𝑞(𝐵)𝛩𝑄(𝐵𝑠)𝑒𝑡 (5) 𝛷𝑝(𝐵𝑠) = (1 − 𝛷1𝐵𝑠 −𝛷2𝐵2𝑠 −⋯−𝛷𝑃𝐵𝑃𝑠) (6) 𝛩𝑄(𝐵𝑠) = (1 − 𝛩1𝐵𝑠 − 𝛩2𝐵2𝑠 −⋯− 𝛩𝑄𝐵𝑄𝑠) (7) 

  یص تشخ  برای.  نامانا را دارد  یزمان  های  یاز سر  ای  دهگستر  یفط  یطبقه بند  ییاست که توانا  SARIMA پژوهش استفاده شده است، مدل  ین که در ا  ی مدل کل
 هر  یا  و  واریانس  یا  میانگین  در   است  ممکن  زمانی  مورد بررسی قرار گرفت. یک سری  مانایی  نظر  از  ها  . سپس دادهیدرسم گرد  یزمان  یابتدا نمودار سر  یهمدل اول

 نامانایی(.  21د )یکردن استفاده گرد  فاضلی در میانگین از ت  ماناییبرقراری    و  کاکس-باکس  تبدیلات  از  واریانسثبات    یبرقرار  یپژوهش برا  این  در.  باشد  نامانا  دو
  یروند تصادف-2  یروند قطع-1  یسه الگو  یروند است. روندها دارا  یدارا  یحالت سر  ینندارد که در ا  یثابت  یانگینم   یچه  یاست که سر  یمعن  ینبد  یانگیندر م 

 یشدر طول زمان قابل پ یرمتغ یحرکت کل یرنوسان کرده و مس ینو مع طعیروند ق یکحول  یسر ی،هستند. در روند قطع یو تصادف یروند قطع یبترک -3
  یبی. مدل ترکشود  یروند م   ییردچار تغ  یو به طور تصادف  یستن  ی روند مشخص  یدارا  یزمان  یسر  یک است که    یتیوضع  ی دارد. روند تصادف  یت است و قطع  بینی

  یمتعم فولر یکیواحد معروف به آزمون د یشهاز آزمون ر یزمان یدر سر ییوجود نامانا یصتشخ ی. براآید یبه دست م  یو روند تصادف یروند قطع یباز ترک یزن
 باشند  خودهمبستگی  دارای  توانند  می  ها  که  مانده  یکه مشابه آزمون دیکی فولر است و در موارد  پرون  یپسآزمون فل از  ین(. همچن22-21)یداستفاده گرد  یافته

در روند استفاده شد. پس از حذف  ییمانا یبررس یبرا یزن KPSS(. آزمون کیاتواسکی، فیلیپس، اسمیت و شین معروف به آزمون 22کمک گرفته شد) نیز
  یصتشخ ی. سپس برایمارزیابی کرد PACFو  ACF نمودارهای کمک به ها داده به مناسب الگوی تعیین منظور به را ها خودهمبستگی ها در داده یینامانا
مدل برازش شده و   یها یماندهباق یل و تحل یهتجز - 1کار به دو روش  ین. ایممناسبت مدل پرداخت یزانم  یآن، به بررس یمدل مناسب و برآورد پارامترها یک

 در مانده یوجود خودهمبستگ یبررس یتر از مدل مشخص شده انجام شد. برا ی مدل کل  یک یعنی ددارن یشتریب یکه پارامترها یمدل ها یل و تحل یهتجز -2
 یشمختلف پ های روش یسهجهت مقا ین(. همچن8برا استفاده شد)-مدل از آزمون جارگ های نرمال بودن مانده یمدل از آزمون لجانگ باکس و بررس های
منظور  ینا ی(. برا24) یداستفاده گرد MAPEو  RMSE ،MAEدقت شامل  یارهایاز مع یزمان یسر یکدقت مدل برازش شده در  گیری و اندازه بینی
هر کدام از  یمنتخب را برازش داده و سپس دقت را برا ARIMA های کرده و مدل یمتقس درصد( 30) آزمایش و( درصد 70) آزمون دسته دو به را ها داده
 یبا استفاده از استراتژ یت. در نهاکردیم انتخاب تر برخوردار بود را به عنوان مدل مناسب یدقت بهتر یارهایو هر کدام که مع یمکرد یبررس یشآزما های داده

 (.18) یمبپرداز یسر یندهرفتار آ ینیآن به پبش ب یبر مبنا یمکرده و توانست ییرا شناسا ییمدل نها ینزجنک-باکس یمدل ها

 هايافته -3

 5/30 ± 3/16 ینمجروح یسن یانگیندادند. م  یلدرصد تشک 6/74اورژانس را مردان با  یکیحوادث تراف های اعزام ینتعداد مجروح یتمطالعه اکثر یندر ا
  یندرصد مصدوم  6/74 تصادفات اورژانس حدود های یتدادند. از تعداد کل مامور یلسال تشک 36درصد( را افراد کمتر از  3/70) ینمجروح اکثریت و بود سال

را بر حسب   یکیحوادث تراف های تعداد اعزام یزمان یقسمت بالا، سر 1نمودار .بود شده لغو ها اعزام یهدرصد در محل درمان و بق 2/12و  یمارستانمنتقل ب
  طول با تصادفی های اعزام تعداد در را ای . این نمودار تغییرات فصلی قابل ملاحظهیستمانا ن سری که است آن دهنده داده است و نشان یشماه و سال نما

 مورد مدت طی سیکل این و بود کمتر تابستان لفص به نسبت زمستان فصل در ها تعداد اعزام شود، می مشاهده که طور ازده ماهه نشان داد. هماندو دوره
مقادیر تابع خودهمبستگی   پایین، قسمت 1 نمودار در. بود ها داده زمانی سری در نامانایی از حاکی فصلی، های خودهمبستگی وجود. شد تکرار سالیانه بررسی

و خودهمبستگی  (ACF)واضح را نشان داد که بسیار کند به سمت صفر میل کرد. به کمک تابع خودهمبستگی سیکسینو-یک پدیده سینوسی ای نمونه
مایش تقسیم آز و آموزش بخش دو به ها داده ابتدا سری این بندی مدل برایم. یبه وجود نامانایی در سری مشاهدات پی برد  (PACF) ای جزیی نمونه

گزارش شد که  3/0کاکس استفاده شد. مقدار لامبدای پیشنهادی این تبدیل برابر -در واریانس از تبدیل باکس ییتشخیص ناماناشدند. در ادامه به منظور 
تبدیل  عدد یک بود، لذا نیازی به استفاده از بردارنده در( -6/0 ،2/1) اطمینان بازه اینکه دلیل به اما. شود استفاده پاسخ متغیر های پیشنهاد داد از مجذور داده

وجود  (PP-test) پرون-و فیلیپس (ADF-test) یافته تعمیم فولر دیکی آزمون نتایج. بودند مانا واریانس در ها داده عبارتی به و نبود زمانی توانی در سری
مانایی روند که به معنی وجود روند قطعی   KPSS ریشه واحد را نشان دادند. این نتایج حاکی از وجود روند تصادفی در مدل بودند. همچنین براساس آزمون

. مقدار آماره لجونگ یدگرد12ARIMA(1,1,0)(1,1,0) شده،  یدوبار تفاضل های داده یشنهادیمدل پ نهایت در. (1)جدول  شد تایید است ها در داده
تفاده اس یکآکائ معیار از تر جامع های برازش مدل یابودند. بر یخودهمبستگ یمدل دارا های نشان داد که مانده 001/0مقدار  ی و پ 08/44باکس به ارزش 

 برازش را به داده ینکه بهتر ییها حاصل مدل  های مدل  ینو از ب یدمرتبه اضافه گرد یک  یببه ترت  p و Q ،P ،q یرصورت که هر بار به مقاد ین. به ایدگرد
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باکس در -آزمون لجونگ پی مقدار ینگزارش شده است. همچن 2در جدول  یشنهادیچهار مدل پ یبرازش برا یکویین معیارهای . شدند انتخاب داشتند ها
بود،  05/0از  بیشتر ها مدل یجارگ برا در تمام -آزمون پی مقدار. داد نشان را ها در مانده یبود که عدم وجود خودهمبستگ 05/0از  بیشتر ها مدل یتمام 
همه  شود می مشاهده که طور گزارش شده است. همان 3در جدول یچهار مدل انتخاب بینی یشدقت پ یارهایشد. مع تایید ها فرض نرمال بودن مانده ینبنابرا

 ینبمدل از  ینمدل به عنوان بهتر ینا بنابراین . بود کمتر ها ر مدلینسبت به سا 12ARIMA(0,1,3)(0,1,1)  مدل به مربوط بینی یشدقت پ یارهایمع
آموزش  های مدل بر داده ینا بینی، یشدقت پ یاربراساس مع   ARIMA(0,1,3)(0,1,1)12 . پس از انتخاب مدلیدانتخاب گرد یشنهادیپ های مدل

بود. پس از مشخص شدن بهتـرین مـدل بـرای  864/190مربعات خطا برابر  میانگین مجذور. داشت ها را به داده یخوب ازشمدل منتخب، بر . برازش داده شد
انجام شد.  12ARIMA(0,1,3)(0,1,1) با استفاده از مدل منتخب یسر ینیب پیش آن، به مربوط پارامترهای برآورد و ها داده یبـرازش بـه سـری زمان

  یخطوط آب ی،واقع های . خطوط قرمز مربوط به دادهدهد ینشان م  یندهماه آ 36 یرا برا یکیحوادث تراف های  تعداد اعزام یزمان یسر بینی یشپ 2نمودار 
 یکیحوادث تراف های نشان داد که  تعداد اعزام  یمامدل آر یبرا یج. نتاباشد یم  بینی یشپ یربرازش شده و خطوط قرمز مربوط به مقاد های داده ین،خط چ

   .رددا یروند ثابت  یندهسال آ 3 یبرا  اورژانس

 
 های حوادث ترافیکی اورژانس شهر مشهد ای تعداد اعزامسری زمانی و خود همبستگی و خودهمبستگی جزیی نمونه .1نمودار 

 
 های مانایی در روند نتایج آزمون .1جدول 

 
 ADFآزمون   PPآزمون   KPSSآزمون 

 فرضیه صفر: مانايي روند 
 فرضیه صفر: 

 )نامانايي( وجود ريشه واحد 

 فرضیه صفر: 

 وجود ريشه واحد )نامانايي( 

 آماره  -117/2 آماره  -754/2 آماره  117/0

1/0 P 266/0 p 527/0 P 

 نتیجه  وجود ریشه واحد  نتیجه  وجود ریشه واحد  نتیجه  مانایی روند 
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 های حوادث ترافیکی اورژانس تر تعداد اعزامهای جامع.برازش مدل 2جدول 

ARIMA LBQ J-B AICc 

12(0,1,3)(0,1,1) 802/12 743/0 28/943 

SMA1 fixed 12(1,0,3)(0,1,1) 410/15 001/0 75/956 

MA2&SMA1 fixed 12(1,0,3)(1,1,2) 451/13 073/0 22/956 

12(1,0,0)(1,0,1) 843/19 001/1 97/1128 

 

 

 های حوادث ترافیکی اورژانس.اعزامهای پیشنهادی تعداد :معیارهای دقت پیش بینی برای مدل 3جدول 

 

 

 

 

 
 های حوادث ترافیکی اورژانس پیش بیمارستانی شهر مشهد برای سه سال آینده بینی تعداد اعزام. پیش 2نمودار 

 

 بحث -4

و   2018تا  2009 یسال ها ینب یمشهد در مناطق درون شهر یمارستانیب یشاورژانس پ یکیحوادث تراف یروند تعداد اعزام ها یابیمطالعه ارز ین هدف از ا
برازش   یکیحوادث تراف  های  به تعداد اعزام  یماآر  یزمان  یمدل سر  یق،تحق  ینبود. در ا  یزمان  یسر  یلو تحل  یهبا استفاده از تجز  هیندسال آ  3  یآن برا  ینیب  یشپ

 یافته ینرا داشته است. همچن یشیو پس از آن روند افزا یروند کاهش 2014 سال تا 2010 سال  از ها مدل نشان داد که تعداد اعزام ینا یبرا یجداده شد. نتا
 یشهرها یناز بزرگتر یکیمشهد  ینکهتوجه به ا ا، روند ثابت را نشان داد. ب  12ARIMA(0,1,3)(0,1,1)بر اساس مدل یندهسه سال آ یبرا ینیب یشپ های

 یشقابل پ یمارستانیب یشاورژانس پ یکیحوادث تراف یتعداد اعزام ها یشافزا باشد یم  یراپذ یلیتعط های مسافر را در ماه یادیبوده و هرساله تعداد ز یرانا
درصد    87  یباتقر  یمارستانیب  یشرخ داده و اورژانس پ  یدر داخل منطقه شهر  دشهر مشه  یکیحوادث تراف  های  درصد تعداد اعزام  92از    یشب  یبود. از طرف  بینی

 RMSE MAE MAPE 

12ARIMA(0,1,3)(0,1,1) 864/190 336/149 655/7 

12ARIMA(1,0,3)(0,1,1) 145/231 584/184 385/9 

12ARIMA(1,0,3)(1,1,2) 995/203 804/165 573/8 

12ARIMA(1,0,0)(1,0,1) 078/258 353/207 074/10 
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در مناطق درون  یتو مصدوم  یرروند بروز تصادفات منجر به مرگ و م  ی( که به بررس24ران )و همکا یان. در مطالعه محمددهد یرا پوشش م  یکیحوادث تراف
 های یترخداد مصدوم  یزانم  یشترینمصدوم مورد مطالعه قرار گرفت و ب 128477پرداخته است،  2010-2002 یهاسال  ی اصفهان ط یو برون شهر یشهر
مورد   203049  یبر رو  2017در سال    ینچ  یانگرا در شهر گو  ای  مطالعه  یز( ن25است. وانگ و همکاران )اتفاق افتاده    شهری  از تصادفات در مناطق درون  یناش

. باشد یمطالعه حاضر م  های یافته با سو  هم یجنتا ینا کهاز حومه است  یشترب یکه تعداد تصادفات در مناطق شهر یدندرس یجهنت ینتصادف انجام دادند و به ا
انجام دادندکه در آن  یراندر ا 2010تا  2004 های سال ینب یکیاز حوادث تراف یناش های در خصوص مرگ  یزمان سری  ( مطالعه26و همکاران ) یبهادر

به   یزانجام شد که در آن ن یراندر ا 2016گذشته نگر در سال  یزمان یمطالعه سر همچنین. بود بیشتر تابستان های در ماه ترافیکیمیزان مرگ ناشی از سوانح 
  یج(. نتا10) یداز تصادفات انتخاب گرد یناش یتعداد فوت  بینی یشجهت پ ی فصل یمایپرداخته شد و مدل آر یکیاز حوادث تراف یناش یرمرگ و م یزانم  یبررس

( در فصل تابستان به  یورشهر 10مرداد تا  10اگوست )نشان داد تعداد تصادفات در ماه  یدانجام گرد یزمان یسر های که با استفاده از مدل یزحاضر ن پژوهش
مطالعه حاضر با مطالعات    یجرو نتا  ینتعداد را داشته است؛ از ا  یناسفند( کمتر  10بهمن تا    10)  یهاست و در فصل زمستان ماه فور  یافته  یشافزا  یطور قابل توجه

 داشتند که با مطالعه یکیحوادث تراف های تعداد اعزام یرا برا بینی یشپ ینبهتر ،یزمان یسر یفصل های پژوهش مدل یندر ا ینذکر شده تطابق دارد. همچن
 انجام شد هم یرانو همکاران در ا یمطالعه دلاور مچنینو ه یلندتا یدر بزرگراه ها یتعداد افراد در تصادفات رانندگ ینیب یشپ یبرا 2019که در سال  ای

که  یاجتماع های یتمطالعه مربوط به دوران قبل از کرونا بوده و در دوران بعد از کرونا و با توجه به محدود یناست که ا یح( . لازم به توض28-27دارد) خوانی
در شهر  یتصادفات رانندگ( که در خصوص تعداد 29جمله در مطالعه هاسمر و همکاران ) از گیرد؛ یقرار م  یرتحت تاث یجکشورها اجرا شده است، نتا یشتردر ب

در مطالعه   یز( ن30است. کروز و سارمنتو )  یافتهکاهش    یقابل توجه  یزانبه م  2021نشان داد که تعداد تصادفات در سال    یفصل  یمایماکاسار انجام شد مدل آر
. است داشته ها بزرگراه یکدر کاهش تراف ییبه سزا یرثکرونا داشته و تا یریرا در زمان همه گ یرتاث یشترینب رافیکحمل و نقل و ت یستمنشان دادند که س یا

و ماندن در خانه اجرا شده بود  ینهکه قرنط هایی و جراحات در ماه یرمرگ و م  ی،تصادفات رانندگ یر( کاهش چشمگ31) یهدر مطالعه آقزوقلو در ترک همچنین
 یها  یتمحدود  یشترقرار گرفت و ب  یلمورد تحل  یدرون شهر  یکیاورژانس حوادث تراف  یمطالعه صرفا اعزام ها  یننکته که در ا  ین با توجه به ا  البتهمشاهده شد.  

شب سبب کاهش تردد و به تبع آن کاهش تعداد اعزام خواهد  10 یا 9تردد پس از ساعت  یتبوده است تنها محدود یشهر ینمربوط به حمل و نقل ب یکیتراف
  د. ش

  گیرینتیجه -5 

 یدرون شهر یکیحوادث تراف یها تعداد اعزام بینی یشپ یبرا یمناسب یرا روش یزمان یسر های  مدل توان ی متون، م  یبدست آمده و بررس یجتوجه به نتابا 
مراکز  ینب اه سآمبولان یع و توز یص تخص یز،نظام سلامت جهت تجه گذاران یاستبه س تواند یم  یجنتا ین مشهد در نظر گرفت و ا بیمارستانی یشاورژانس پ

سه سال    یشهر مشهد برا  یمارستانیب  یشاورژانس پ  یکیحوادث تراف  هایاعزام  تعدادبر اساس نتایج مظالعه حاضر    کمک کند.  یمارستانیب  یشمختلف اورژانس پ
 .را نشان داد یروند ثابت یندهآ

 

 تشکر و قدردانی -6

عوامل مرتبط با  یشهر مشهد و بررس یمارستانیب یشاورژانس پ یکیحوادث تراف های تعداد اعزام ینیب یشپ"نامه با عنوان  یاناز پا یپژوهش حاصل بخش ینا
با کد اخلاق به شماره  1398مشهد در سال  یارشد، مصوب دانشگاه علوم پزشک یدر مقطع کارشناس "یزمان-یسر یونآن با استفاده از مدل رگرس

IR.MUMS.REC.1398.280 خود را از سازمان  یمراتب سپاس و قدردان یسندگاناست. نو یپزشک یستز های اخلاق در پژوهش ی مل یتهاخذ شده از کم
 .نمایند یر دادند  اعلام م ما قرا یاررا در اخت یازمورد ن یکه داده ها حوادث دانشگاه مشهد یریتو مد یمارستانیب یشاورژانس پ
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Abstract— Background and Aim: Iran is one of the countries with the highest number of injuries and deaths in 

traffic accidents, and this issue leads to the allocation of a significant volume of pre-hospital emergency 
dispatches to accidents. In this study we want to review and forecast the number of dispatches of pre-hospital 

emergency services for traffic accidents in Mashhad. Materials and Methods: This present time study is a 
longitudinal study and includes the number of dispatches of prehospital emergency traffic accidents in Mashhad 

from 2009 to 2018. The statistical method used in this research is time series methods. All analyzes were 
performed by statistical software R 4.0.3. Results The results showed that 74.6 percentage of the injured were 

men. 70.3 percentage of the injured were under 35 years old. Finally, Arima seasonal time series model (0, 1, 3) 
(0, 1, 1) selected as the best model among the other proposed models and this number forecasted for three years. 

Conclusion: The seasonal ARIMA model (0,1,3) (0,1,1) is the best model selected among the other models and 
the number of dispatches of prehospital emergency accidents in Mashhad showed for the next three years is a 

Constant trend. 

Keywords— Traffic Accidents, Emergency Services, Time Series, Forecasting, Dispatches  
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 یزمتاآنال: یائسهزنان  یبر افسردگ ید یتامیناثر و
 یفیلط ينبز

 يرانسوسنگرد، ا يزه،هو یشهدا یصنعت يسپرد -چمران اهواز یددانشگاه شه ،یدانشکده مهندس  ی،علم یئتعضو ه

z.latifi@scu.ac.ir 

 

یائسه است. در این تحقیق به صورت مرور سیستماتیک هدف این مطالعه سیستماتیک و متاآنالیز، بررسی ارتباط بین ویتامین دی و افسردگی در زنان   چکیده:
های متاآنالیز انجام ( بررسی شد. یافتهخورشیدی  1400تا    1379میلادی )  2021تا    2000های  و متاآنالیز، تمامی مقالات چاپ شده فارسی و انگلیسی بین سال

(. در OR=0.83 (0.69,1.16)ویتامین دی و کاهش افسردگی در زنان یائسه وجود دارد )شده در این تحقیق نشان داد که یک ارتباط معنادار بین میزان مصرف 
ئسه معنادار نشده آنالیز به تفکیک نوع مطالعه دیده میشود که در مطالعات کارآزمایی بالینی تصادفی سازی شده، مصرف ویتامین دی بر کاهش افسردگی زنان یا

(، مصرف ویتامین دی به طور معناداری OR= 0.72(0.65,1.10)( و مطالعات مقطعی ) OR= 0.71(0.61,0.87)عات کوهورت )(. اما در مطالOR= 1.19(0.88,1.59)است )
دهد که ارتباطی بین نسبت خطر مصرف ویتامین دی و زمان انجام باشد. تحلیل متارگرسیون انجام شده، نشان میبر کاهش افسردگی زنان یائسه موثر می

  . مطالعات وجود ندارد

 .؛ متارگرسیونیائسگی؛ ویتامین دی؛ افسردگی؛ متاآنالیز :هاواژه کلید
 
 مقدمه  -۱

گردد و آنان دیگر قادر به بچه دار شدن نخواهند های طبیعی زندگی اغلب زنان است که در آن قاعدگی برای همیشه متوقف مییائسگی یا منوپوز یکی از دوره
[. این معنی نشان از ورود زن به یک مرحله جدید دارد. 3شکل گرفته است ]یب دو واژه قاعدگی و بند آمدن و قطع شدن  واقع واژه یائسگی از ترک  [. در2-1بود ]

ابتدا عادت ماهیانه نامرتب    شوند. درهای زنانه، به خصوص استروژن را ترشح کرده و سبب بروز علائم یائسگی میها به میزان کمتری هورموندر این زمان تخمدان
[. از منظر سازمان جهانی بهداشت، یائسگی  6شود ]سالگی آغاز می 52تا  49[. یائسگی معمولاً در حدود سن 5-4شود ]طور کامل قطع میو سپس بهشده 

انجامد. لذا زنانی  میدهد و به پایان یافتن دوران باروری در زنان های تخمدان روی میعبارت است از قطع عادت ماهیانه زنان که به دلیل توقف فعالیت فولیکول
[. با افزایش امید به زندگی، اکثر زنان بیش از یک سوم زندگی خود 8-7شوند ]که به مدت یک سال )دوازده ماه( عادت ماهیانه نداشته باشند، یائسه محسوب می

دهد رو خواهند شد که زندگی آنان را تحت تاثیر قرار می[. در مرحله یائسگی، زنان با مشکلات و عوارض بسیار زیادی روبه9گذرانند ]را در دوران یائسگی می
[. عوارض 12-11دهد، شناخت عوارض و مشکلات این دوران امری ضروری است ][. از آن جهت که یائسگی اجتناب ناپذیر است و در زندگی هر زنی رخ می10]

توان به گرگرفتگی، درد عضلانی، خستگی،  . از جمله عوارض این دوران میکندها را تجربه نمیشمار است و خوشبختانه هیچ کس همه آندوران یائسگی بی
ترین عارضه یائسگی،  واقع، شایع  [. در13تناسلی، آلزایمر، بیماری قلبی، پوکی استخوان و از جمله افسردگی اشاره کرد ]-اختلال خواب، اختلالات پوستی، ادراری

زا ممکن است باعث ایجاد افسردگی در ر، وجود فاکتورها و مشکلات استرسکنند و از سوی دیگاسترس میافسردگی است. در این دوران، زنان احساس یأس و 
[. تحقیقات نشان داده است که احتمال ابتلا به افسردگی در زنان دو برابر مردان است. هرچند دلایل آن به طور کامل مشخص نیست 15-14این دوران شود ]

توان گفت افسردگی با تاثیر گذاشتن بر [. می16های تخمدان و اختلال خلقی ارتباطی وجود دارد ]دهد بین میزان هورموننشان میاما شواهدی وجود دارد که 
 دهد، لذا پیشگیری از افسردگی و یا حتی تشخیص و درمان آن در زنان یائسه بسیارهای مختلف زندگی زنان را تحت تاثیر قرار میکل ارگانیسم، تمامی حوزه

[. مصرف این ویتامین که 18-17باشد ]ها در پیشگیری و حتی تا حدودی درمان افسردگی، استفاده از ویتامین دی میترین راهحائز اهمیت است. یکی از مهم
. از آن جایی که ویتامین  دبروز افسردگی جلوگیری کنتواند از  شود میای از آن از طریق نور خورشید و به میزان کمتری از طریق غذا جذب بدن میبخش عمده

شود و در ادامه هیدروکسی ویتامین دی هیروکسیله می 25دی یک ویتامین محلول در چربی است، برای فعال شدن آن به طور بیولوژیکی، نخست در کبد به 
کننده آن  های این ویتامین و آنزیم فعالدههیدروکسی ویتامین دی در بافت مغز و وجود گیرندی25و1. حضور شودن دی تبدیل میهیدروکسی ویتامی  25و1به  

[. مطالعه مروری 20-19در آمیگدال )مرکز کنترل احساس و رفتار(، موجب تأثیر این ویتامین بر افسردگی شده است ]  540آلفا هیدروکسیلاز( و سیتوکروم  -1)
ر افسردگی زنان یائسه و ارائه یک براورد کلی و جامعی از نتایج مطالعات  آوری اطلاعات چندین مطالعه در مورد تأثیر ویتامین دی بحاضر با هدف بررسی و جمع

 مربوطه انجام شد.

  روش تحقیق -2

( بررسی شدند. برای این  خورشیدی 1400تا  1379میلادی ) 2020تا  2000های در این مطالعه مروری، تمامی مقالات چاپ شده فارسی و انگلیسی بین سال
تی پابمد، اسکوپوس، اسکولار، آی اس آی، ایرانداک و ایران مدکس جستجو صورت گرفت. برای دستیابی به مقالات مرتبط، کلمات  های اطلاعاکار، در بانک

مقاله یافت شد. برای اطمینان بیشتر، مراجع هر کدام از مقالات یافت شده نیز جستجو شد.  263کلیدی ویتامین دی، افسردگی و یائسگی جستجو شدند که 
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مقاله  9ها با موضوع مورد تحقیق، عدم تکراری بودن و  همچنین بررسی چکیده و کامل متن، تعداد رسی این مقالات از منظر مرتبط بودن عناوین آنپس از بر
 نمودار جستجو و انتخاب مقالات نشان داده شده است.  1انتخاب گردید در شکل 

 
 . نمودار جستجو و انتخاب مقالات - ۱شکل 

 

  هايافته -3

ها با موضوع مورد تحقیق از مطالعه خارج شدند. از مابقی،  مقاله به علت عدم ارتباط عناوین آن 131ای که در ابتدای مطالعه بررسی شد، مقاله 263از مجموع 
مقاله و پس از بررسی   36از بررسی چکیده،  مقاله مروری غیرمرتبط بود که این نوع مقالات نیز از مطالعه خارج گردید. در ادامه، پس 25مقاله تکراری و  50

اای که مطالعه نهایی شدند، یک مورد در کشور مقاله 9از تعداد  مقاله برای مطالعه انتخاب شد.  9مقاله دیگر از مطالعه حذف گردید. در نهایت  12متن کامل، 
بود که شامل دو مورد مطالعه کارآزمایی بالینی تصادفی سازی شده، دو مورد قطر، دو مورد در کشور ایتالیا و شش مورد در ایالات متحده امریکا انجام شده 

ای از مطالعات بررسی شده در جدول نفر بودند. خلاصه 120612مطالعه کوهورت و پنج مورد مطالعه مقطعی هستند. مجموع حجم نمونه مقالات مطالعه شده، 
 آمده است. 1

 شده ای از مطالعات بررسی خلاصه -۱جدول 

جامعه مطالعه   حجم نمونه نوع مطالعه نتايج
 شده

مکان مطالعه  
 نويسنده و سال شده

 

میزان ویتامین دی در گروه زنان یائسه افسرده  
 1 2016بنر،  قطر  زنان یائسه  1182 مقطعی  تر از گروه زنان یائسه غیرافسرده است.کم

در میان زنان یائسه ای که ویتامین دی دریافت  
کنند، هیچ تغییر قابل توجهی در علائم  می

 افسردگی دیده نشد.

کارآزمایی بالینی  
 تصادفی سازی شده 

 زنان یائسه  218
ایالات متحده  

 امریکا
 2 2016میسون،  

زنانی که مکمل استفاده کردند نسبت به زنانی که  
دارونما استفاده کردند، علائم افسردگی تغییری  

 نکرده است. 

بالینی  کارآزمایی 
 تصادفی سازی شده 

 زنان یائسه  36282
ایالات متحده  

 امریکا
 3 2012برتون، 

در زنان یائسه، یک ارتباط معنادار بین سطح  
 4 2018مارتینو،  مسینا، ایتالیا زنان یائسه  177 مقطعی  اضطراب و میزان ویتامین دی وجود دارد. 

یک ارتباط معکوس بین ویتامین دی و علائم  
 زنان یائسه  81189 کوهورت  افسردگی در زنان یائسه است.

ایالات متحده  
 امریکا

 5 2011برتون، 

یک ارتباط مهم بین ویتامین دی و افسردگی در  
 فراد سالمند ا 60 مقطعی  افریقایی وجود دارد. -افراد آمریکایی

ایالات متحده  
 6 2009ویلکینز،  امریکا

ویتامین دی ارتباط  در شرکت کنندگان، فقر 
 بزرگسالان 158 مقطعی  معناداری با افسردگی دارد. 

ایالات متحده  
 امریکا

 7 2008جانسون، 

زنان سالمندی که کمبود ویتامین دی دارند نسبت  
به زنان سالمندی که به اندازه کافی ویتامین دی  

 داشتند، علائم افسردگی قابل توجهی دارند. 
 8 2010لولین،  ایتالیا بزرگسالان 858 کوهورت 

،  ان سالمند یائسه، دریافت ویتامین دی در زن
 زنان یائسه  488 مقطعی  هیچگونه ارتباطی با افسردگی ندارد. 

ایالات متحده  
 امریکا

 9 2012یالامانچی، 
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استفاده شد. در صورت وجود ناهمگنی در مطالعات، از مدل   2Iنتایج مطالعات با استفاده از روش متاآنالیز تحلیل شد. برای ارزیابی ناهمگنی مطالعات از شاخص 
نمودار انباشت را نشان  2شود. شکل شود و در صورت همگنی در مطالعات از مدل اثرات ثابت استفاده میاثرات تصادفی جهت ترکیب مطالعات استفاده می

ها ، ترکیب داده2I(. با توجه به معنادار نشدن شاخص 2I ،P=0.721%21.3=دهد. مقدار شاخص مذکور برای کل مطالعات بررسی شده محاسبه شده است )می
خورشیدی(، میسون و  1391میلادی ) 2012جانسون و همکاران در -دهد که مطالعات برتوننشان می 2مبتنی بر مدل اثرات ثابت انجام شد. همچنین، شکل 

اند، از نظر آماری معنادار خورشیدی( که خط یک را قطع کرده 1391میلادی ) 2012خورشیدی( و یالامانچی و کالاگر در  1395میلادی ) 2016همکاران در 
درصد  95همراه فاصله اطمینان دگی زنان یائسه بهشامل نسبت خطر مصرف ویتامین دی بر کاهش افسر 2 نیستند. بقیه اطلاعات نشان داده شده در شکل

توان نتیجه گرفت که به غیر از مطالعات  ( محاسبه شده است. لذا می69/0-16/1درصد )  95با فاصله اطمینان    83/0باشند. این نسبت برای کل مطالعات مقدار  می
 2012خورشیدی( و یالامانچی و کالاگر در  1395میلادی ) 2016ان در خورشیدی(، میسون و همکار 1391میلادی ) 2012جانسون و همکاران در -برتون

دهند که مصرف ویتامین دی بر کاهش افسردگی زنان یائسه موثر بوده است. این موضوع در مورد نتیجه خورشیدی(، مابقی مطالعات نشان می 1391میلادی )
 (. OR=0.83ن نتیجه گرفت مصرف ویتامین دی بر کاهش افسردگی زنان یائسه تاثیر بسزایی دارد )تواکند. به عبارتی، از کل مطالعات میکلی مطالعات نیز صدق می

 
درصد برای نسبت خطر مصرف ویتامین دی بر کاهش افسردگی زنان یائسه   95برآورد فاصله اطمینان  -2شکل 

 . (2Iهمراه شاخص  در متاآنالیز کل مطالعات )نمودار انباشت به

 

 سازی شده مطالعات کارآزمايی بالینی تصادفی -3-۱

- در مطالعه برتون[. 22-21ه بررسی شد ]ای که روش مطالعه، کارآزمایی بالینی تصادفی سازی شده است، تأثیر ویتامین دی بر افسردگی زنان یائسر دو مقالهد
زن یائسه در ایالات   36282کلسیم روی افسردگی    mg  1000همراه با    3ویتامین دی  IU  400خورشیدی(، تأثیر    1391میلادی )  2012انسون و همکاران  در  ج

 IU 400خورشیدی( صورت گرفت. شرکت کنندگان به دو گروه مکمل که همراه با دادن  1379تا  1374میلادی ) 2000تا  1995های متحده امریکا بین سال
گیری علائم افسردگی از مقیاس بورن  استفاده شد. بعد از گذشت چهار ه دارونما تقسیم شدند. برای اندازهکلسیم روزانه و گرو  mg  1000همراه با    3ویتامین دی

ای که ویتامین دی و کلسیم مصرف کرده بودند در مقایسه با ( گروه زنان یائسه06/0سال، نسبت بخت داشتن علائم افسردگی )مقیاس بورن بزرگتر یا مساوی 
(( گزارش شد. بنابراین نتایج نشان داد که در زنان یائسه مطالعه شده، بین استفاده از مکمل 86/0و56/1درصد: ) 95)فاصله اطمینان  16/1زنان گروه دارونما، 

ئسه زن یا 218خورشیدی(،  1395میلادی ) 2016در مطالعه میسون و همکاران در  [. 21ای وجود ندارد ]و کلسیم، و افسردگی رابطه 3به همراه ویتامین دی 
 2010های و همچنین داشتن اضافه وزن، در سیاتل ایالات متحده امریکا بین سال ng/m 32-10هیدروکسی ویتامین دی به مقداری بین  25با داشتن مقادیر 

ماهه کاهش   12ای برنامه  باشد. این زنان بر سال می  6/59±1/5ها  خورشیدی( مطالعه شدند. میانگین سن و انحراف معیار آن  1391تا    1389میلادی )  2012تا  
داده شد و به گروه دوم علاوه بر برنامه کاهش  3ویتامین دی IU 2000نفره تقسیم شدند؛ به گروه اول برنامه کاهش وزن و روزانه  109وزن به دو گروه مساوی 

انگین علائم افسردگی و انحراف معیار آن در گروه اول میسشنامه علائم کوتاه بررسی شد. وزن، روزانه دارونما تجویز شد. علائم افسردگی با استفاده از پر 
ای بود که ویتامین دی دریافت کردند، هیچ تغییر گزارش شد. لذا نتایج نشان داد که در گروه اول که شامل زنان یائسه  3/44±05/6و در گروه دوم    92/6±9/44

همراه فواصل اطمینان نسبت خطر مصرف ویتامین دی بر کاهش افسردگی زنان یائسه به 3شکل  [. 22( ] =78/0pها دیده نشد )معناداری در علائم افسردگی آن
دهد. این موارد برای کل مطالعات تصادفی سازی شده نیز محاسبه شده است که نتایج درصد در مطالعات کارآزمایی بالینی تصادفی سازی شده را نشان می 95

 56/ 1با مقدار  2I(. همچنین، شاخص OR= 1.19(0.88,1.59)باشد )بر کاهش افسردگی زنان یائسه موثر نمیدهد که مصرف ویتامین دی به دست آمده نشان می
حاکی از معناداری این شاخص و عدم تجانس در این نوع مطالعات در این پژوهش شده است. هر دو مطالعه در این جا خط یک را قطع  p=0.042درصد و با 

 نادار نیستند.اند، لذا از نظر آماری معکرده

 
درصد برای نسبت خطر مصرف ویتامین دی بر کاهش افسردگی زنان   95برآورد فاصله اطمینان  -3شکل 

 ( 2Iهمراه شاخص یائسه در متاآنالیز  مطالعات کارآزمایی بالینی تصادفی سازی شده )نمودار انباشت به
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 مطالعات کوهورت -3-2

 1390میلادی ) 2011در جانسون و همکاران -مطالعه برتون در[. 24-23د ]تأثیر ویتامین دی بر افسردگی زنان یائسه بررسی شدر دو مقاله مطالعه کوهورت، 
گیری شد. سال در ایالات متحده امریکا مطالعه شد. میزان ویتامین دی شرکت کنندگان در ابتدای مطالعه اندازه 79تا  50زن بین سنین  81189خورشیدی(، 

ی زنانی که فسردگی آنان در ابتدای مطالعه و نیز سه سال بعد با استفاده از مقیاس بورن بررسی شد. نتایج نشان داد که نسبت بخت شیوع علائم افسردگعلائم ا
 95)فاصله اطمینان  79/0کردند ویتامین دی مصرف می IU 100ویتامین دی دریافت کردند در مقایسه با زنانی که روزانه کمتر از  IU 800روزانه بیشتر از 

ی یک رابطه معکوس وجود دهد که در زنان یائسه، بین میزان مصرف ویتامین دی و علائم افسردگهای این مطالعه نشان می(( است. یافته71/0و89/0درصد: )
هیدروکسی ویتامین دی و ریسک افزایشی افت   25خورشیدی(، ارتباط بین سطح سرمی  1389میلادی ) 2010در مطالعه لولین و همکاران در  [. 23دارد ]

انجام شد. افت شناختی با استفاده از آزمون کوتاه وضعیت ذهنی    2006تا  1998های سال در ایتالیا بین سال 65بزرگسال بالای  858شناختی  بر روی 
شرکت کنندگانی که کمبود ویتامین دی داشتند نسبت به کسانی که به میزان کافی ویتامین دی  گیری شد. ریسک نسبی تعدیل یافته افت شناختیاندازه

هیدروکسی  25(( گزارش شده است. نتایج نشان داد که زنان سالمندی که به شدت کمبود 19/1و2درصد: ) 95)فاصله اطمینان  60/1دریافت کردند برابر 
 95نسبت خطر مصرف ویتامین دی بر کاهش افسردگی زنان یائسه به همراه فاصله اطمینان  4شکل  [. 24ارند ]ویتامین دی داشتند علائم افسردگی بیشتری د

دهد که مصرف ویتامین دی بر ها نشان میکند. این موارد برای کل مطالعات کوهورت نیز محاسبه شده است و یافتهدرصد در مطالعات کوهورت را بیان می
حاکی از عدم معناداری این شاخص و تجانس   p=0.972با مقدار صفر و با    2I(. همچنین، شاخص  OR= 0.71(0.61,0.87)باشد )وثر میکاهش افسردگی زنان یائسه م

 باشند.اند، لذا از نظر آماری معنادار میاین نوع مطالعات است. هر دو مطالعه در این جا خط یک را قطع نکرده

 
برای نسبت خطر مصرف ویتامین دی بر کاهش افسردگی زنان   درصد  95برآورد فاصله اطمینان  -4شکل 

 ( 2Iهمراه شاخص یائسه در متاآنالیز  مطالعات کوهورت )نمودار انباشت به

 مطالعات مقطعی -3-3

خورشیدی( در قطر،  1395میلادی ) 2016مطالعه بنر و همکاران در [. 29-25شد ]در مطالعات مقطعی، تأثیر ویتامین دی بر افسردگی زنان یائسه بررسی 
تا  2012های السال و در بین س 65تا  45زن بین سنین  1182ارتباط بین افسردگی و تراکم کم مواد معدنی در استخوان در دوره یائسگی و پس از یائسگی 

هیدروکسی ویتامین دی بررسی شد. زنان یائسه و زنان پس از یائسگی هر کدام به   25خورشیدی( انجام شد و همچنین میزان    1392تا    1391میلادی ) 2013
، زنان 20/50±22/3ائسه غیرافسرده ، زنان ی71/48±96/2دو گروه افسرده و غیر افسرده تقسیم شدند. میانگین سن و انحراف معیار برای زنان یائسه افسرده 

هیدورکسی   25ها، میزان میانگین و انحراف معیار سرم باشد. یافتهمی 78/57±20/3و زنان پس از یائسگی غیرافسرده  55/58±27/3پس از یائسگی افسرده 
و گروه   46/19±17/10گروه زنان پس از یائسگی افسرده    ،02/26±06/11، گروه زنان یائسه غیرافسرده  98/20±02/10ویتامین دی در گروه زنان یائسه افسرده  

هیدروکسی ویتامین دی در زنان یائسه افسرده و زنان  25گزارش داده است. لذا نتایج نشان داد که میزان سرم  86/24±03/11زنان پس از یائسگی غیرافسرده 
خورشیدی( که در جورجیای ایالات    1387میلادی )  2008لعه جانسون و همکاران در  در مطا  [. 25باشد ]تر از دو گروه غیرافسرده میپس از یائسگی افسرده کم

کنندگان( با هدف شناسایی وضعیت ویتامین دی و پاسخ درصد شرکت  81زن یعنی    128سال )شامل    77امریکایی با میانگین سنی    158متحده امریکا بر روی 
هیدروکسی ویتامین دی به سه گروه تقسیم بندی شدند. گروه اول فقر ویتامین   25حسب سرم  به مکمل ویتامین دی صورت گرفته است، شرکت کنندگان بر

( و در نهایت گروه سوم ویتامین دی مناسب و nmol/l 50-25(، گروه دوم کمبود ویتامین دی )میزان ویتامین دی بین nmol/l 25دی )ویتامین دی کمتر از )
درصد در گروه سوم قرار گرفتند. همچنین   52درصد در گروه دوم و  41درصد زنان در گروه اول،  8( دارند. nmol/l 50کافی )میزان ویتامین دی بیشتر از 

درصد در گروه   12درصد در گروه اول،    56نفر از شرکت کنندگان به ترتیب،    98گیری شد،  ( اندازه11افسردگی که با مقیاس افسردگی سالمندان )بیش از مقدار  
کنندگانی که نفر از شرکت 28شود. به تعداد درصد در گروه سوم قرار گرفتند، لذا درصد بالای افراد در گروهی که فقر ویتامین دی دارند دیده می 23دوم و 

نفر   6میلی گرم کلسیم به مدت چهار ماه داده شد )  450میلی گرم ویتامین دی و    10ین به همراه روزانه  درصد زن(، مولتی ویتام   89کردند )مکمل مصرف نمی
( nmol/l 25هیدروکسی ویتامین دی کمتر از  25نفر غیرپاسخگو بودند(. نتایج نشان داد که برای شرکت کنندگانی که فقر ویتامین دی )میزان  22پاسخگو و 

دی ارتباط معناداری با افسردگی، نوع وعده غذایی، میزان استفاده از دخانیات، میزان کم در معرض نور خورشید قرار گرفتن، مصرف   داشتند، میزان کم ویتامین
سه زن یائ 177خورشیدی( که در مسینا ایتالیا بر روی  1397میلادی ) 2018در مطالعه مارتینو و همکاران  در  [. 26داروهای ضد اضطراب و زوال عقلی دارد ]

گیری سال صورت گرفت، هدف، بررسی ارتباط بین ویتامین دی و شدت اضطراب بود. مقیاس اضطراب همیلتون  اندازه  5/65±22/8با میانگین سن و انحراف معیار  
سی ویتامین دی به هیدروک  25گیری سطوح افسردگی به کار رفته است. شرکت کنندگان بر حسب سطح  شدت اضطراب و پرسشنامه افسردگی بک  برای اندازه

به دست آمد.  9/28±62/5و  75/26±71/7، 32/26±64/6سه گروه تقسیم شدند. میانگین و انحراف معیار ویتامین دی در گروه اول، دوم و سوم به ترتیب 
، 9/28±6/5دوم و سوم به ترتیب برابر در گروه اول،  هاما (. میانگین و انحراف معیار نمرهp<25/0میانگین ویتامین دی گروه سوم از گروه اول بیشتر است )

(. بنابراین نتایج نشان داد که p<25/0در گروه سوم در مقایسه با گروه اول کمتر است ) هاما گزارش شده است لذا میانگین نمره 52/26±64/6و  71/7±75/26
( در گروه BDI-IIهمچنین میانگین و انحراف معیار افسردگی )نمره  (.  r=-15/0وجود دارد ) هاما هیدروکسی ویتامین دی و نمره  25ارتباط معناداری بین سطوح  
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دهد که میانگین افسردگی در گروه سوم که ویتامین دی حاصل آمد. لذا مشاهدات نشان می 75/6±32/3و  45/7±98/2، 94/6±8/2اول تا سوم به ترتیب 
های این مطالعه نشان از ارتباط (. یافتهr=487/0ارتباط معنادار است ) BDI-II نمرهو  هاما بیشتری نسبت به گروه اول دارند، کمتر است. همچنین، بین نمره

خورشیدی( در میسوری ایالات  1388میلادی ) 2009ویلکینز و همکاران در  [. 27مقطعی بین سطح اضطراب و وضعیت ویتامین دی در بین زنان یائسه دارد ]
هستند در افراد  متحده امریکا با هدف بررسی اینکه آیا بیماری غیراسکلتی مانند افسردگی، اختلال شناختی و ناتوانی جسمی که با کمبود ویتامین دی همراه

اروپایی( مطالعه شد. شرکت کنندگان -نفر آمریکایی 30یی و افریقا-نفر آمریکایی 30نفر سالمند ) 60شود یا خیر، افریقایی بیشتر دیده می-سالمند آمریکایی
افریقایی با کمبود -افریقایی به دو گروه با کمبود ویتامین دی و گروه با ویتامین دی نرمال تقسیم شدند. نتایج نشان داد که شرکت کنندگان آمریکایی-آمریکایی

ها نشان دادند ( دارند. همچنین یافته14/0به    22/1امین دی نرمال، میانگین افسردگی بیشتری )افریقایی با ویت-ویتامین دی نسبت به شرکت کنندگان آمریکایی
( دارند. ارتباط ng/ml 2/25اروپایی )-( نسبت به گروه آمریکاییng/ml 98/17هیدروکسی ویتامین دی کمتری ) 25افریقایی، میانگین سطح -که گروه آمریکایی

افریقایی سالمند در این مطالعه تایید شد -غیراسکلتی مانند افسردگی، اختلال شناختی و ناتوانی جسمی را در افراد آمریکاییبین کمبود ویتامین دی و بیماری 
خورشیدی(، در ایالات متحده امریکا، تاثیر هورمون درمانی و کلسیتریول بر افسردگی و همچنین    1391میلادی )  2012در مطالعه یالامانچی و گالاگر در    [. 28]

زن یائسه سالمند انجام شد. مقیاس افسردگی سالمند  برای بررسی افسردگی استفاده گردید. شرکت کنندگان به چهار گروه  489ارتباط با ویتامین دی روی 
گرم؛    25/0لسیتریول به میزان  میلی گرم؛ به گروه دوم روزانه دو بار ک  625/0(؛ استروژن کونژوگه روزانه به میزان  HTتقسیم شدند؛ به گروه اول هورمون درمانی )

با فاصله اطمینان   65/1به گروه سوم ترکیبی از هورمون درمانی و کلسیتریول؛ و به گروه چهارم دارونما داده شد. نتایج نشان داد که هورمون درمانی )نسبت بخت:  
((، ترکیب هورمون درمانی و کلسیتریول )نسبت بخت: 43/0و11/3درصد: ) 95با فاصله اطمینان  15/1((، کلسیتریول )نسبت بخت: 66/0و12/4درصد: ) 95
((تاثیری بر افسردگی ندارد. همچنین، میانگین و انحراف معیار مقدار نهایی مقیاس افسردگی سالمند برای گروه 36/0و80/2درصد: )  95با فاصله اطمینان    01/1

ها نشان دادند که در زنان یائسه سالمند، دریافت ویتامین دی گزارش شد. لذا، یافته 4±4؛ و گروه چهارم 4±4/4؛ گروه سوم 9/3±9/3؛ گروه دوم 1/5±4/4اول 
درصد در مطالعات مقطعی    95همراه فاصله اطمینان  نسبت خطر مصرف ویتامین دی بر کاهش افسردگی زنان یائسه به  5شکل    [. 29ارتباطی با افسردگی ندارد ]

  p=0.725درصد و با    4/12با مقدار    2I(. همچنین، شاخص  OR= 0.72(0.65,1.10)عات مقطعی نیز محاسبه شده است ) را نشان داده است. این موارد برای کل مطال
خورشیدی( که خط یک   1391میلادی )  2012باشد. به غیر از مطالعه یالامانچی و کالاگر در  حاکی از عدم معناداری این شاخص و تجانس این نوع مطالعات می

توان نتیجه گرفت که در این نوع مطالعه،  اند. لذا میباشد، مابقی مطالعات این بخش، از لحاظ آماری معنادار شدهاز نظر آماری معنادار نمیرا قطع کرده و لذا 
  تاثیر مصرف ویتامین دی بر کاهش افسردگی زنان یائسه معنادار شده است. 

 
مصرف ویتامین دی بر کاهش افسردگی زنان  درصد برای نسبت خطر  95برآورد فاصله اطمینان  -5شکل 

 ( 2Iهمراه شاخص یائسه در متاآنالیز  مطالعات مقطعی )نمودار انباشت به

 متارگرسیون کل مطالعات -3-4

ده، بین سال  دیده شد که بر اساس متارگرسیون انجام ش 6دهد. در شکل مطالعه را در مقابل زمان مطالعات نشان می 9نمودار مدل متارگرسیون کل  6شکل 
 انجام مطالعه و نسبت خطر مصرف ویتامین دی بر کاهش افسردگی زنان یائسه ارتباط زیادی وجود ندارد.

 
نمودار متارگرسیون نسبت خطر مصرف ویتامین دی بر کاهش افسردگی زنان یائسه به تفکیک سال   -6شکل  

 دهند( ها وزن مطالعات را نشان میانجام مطالعه )دایره

 گیریبحث و نتیجه -4

اثیر ویتامین دی بر مطالعات متعددی در مورد تاثیر ویتامین دی بر افسردگی انجام شده است اما مطالعه حاضر، اولین مطالعه سیستماتیک و متاآنالیز درباره ت
های اکثر طلاعات در این زمینه پرداخته است. یافتهآوری و تحلیل اباشد. لذا مطالعه سیستماتیک و متاانالیز حاضر، به بررسی، جمعافسردگی زنان یائسه می

لذا،    اند که یک رابطه موثر و معناداری بین میزان مصرف ویتامین دی و افسردگی زنان یائسه وجود دارد. مطالعات بررسی شده در این تحقیق متاآنالیز نشان داده
با دادن مشاوره و راهنمایی بیشتر زنان   سردگی در زنان یائسه کمک کند. همچنین،درمان افتواند به پیشگیری، بهبود و یا حتی  دریافت و تجویز ویتامین دی می
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کمک شایانی کرد. توان میها تغذیه مناسب به آن ها وین دی و دیگر ویتامیندر دوره قبل از یائسگی، حین یائسگی و پس از یائسگی در زمینه مصرف ویتام 
(، وجود ناهمگنی در کل مطالعات رد 21.3%2I ،P=0.721=) 2Iآنالیز تحلیل و بررسی شد. با توجه به معنادار نشدن شاخص نتایج مطالعات با استفاده از روش متا

ها بر اساس (. تحلیل دادهOR=0.83(0.69,1.16)ها نشان داد که مصرف ویتامین دی بر کاهش افسردگی زنان یائسه تاثیر بسزایی دارد )شد. تجزیه و تحلیل داده
(، و مصرف 2I ،P=0.042%56.1=ها نشان داد که در مطالعات کارآزمایی بالینی تصادفی سازی شده، عدم تجانس وجود دارد )نوع مطالعه نیز انجام شد که یافته

دهد که علاوه بر وجود تجانس (. نتایج متاآنالیز مطالعات کوهورت نشان میOR= 1.19(0.88,1.59)ویتامین دی بر کاه افسردگی زنان یائسه معنادار نشده است )
(. همچنین، در مطالعات  OR= 0.71(0.61,0.87)(، تاثیر مصرف ویتامین دی بر کاهش افسردگی زنان یائسه معنادار شده است )02I  ،P=0.972=در این نوع مطالعه )

(. از طرفی، مدل  OR= 0.72(0.65,1.10)باشد )ائسه موثر می( و مصرف ویتامین دی بر کاهش افسردگی زنان ی2I،  P=0.725%12.4=مقطعی نیز همگنی وجود دارد )
دهد که بین نسبت خطر مصرف ویتامین دی بر کاهش افسردگی زنان یائسه و سال انجام متارگرسیون کل مطالعات در مقابل زمان انجام مطالعات نشان می

های اکثر مطالعات بررسی شده در مطالعه سیستماتیک و متاآنالیز حاضر که یافتهگونه نتیجه گرفت توان اینشود. در کل میدیده نمیمطالعه ارتباط چندانی 
توان باعث کاهش افسردگی  تواند تاثیر معکوس بر افسردگی زنان یائسه داشته باشد و لذا با مصرف بیشتر ویتامین دی میدهد که مصرف ویتامین دی مینشان می

گیری درست از تحلیل مطالعات  بندی خوب و مناسب و همچنین نتیجهعات سیستماتیک و متاآنالیز، ارائه یک جمعزنان یائسه شد. با توجه به این که هدف مطال
و افسردگی در است، مطالعه حاضر با بررسی مطالعات با کیفیت، سعی در ارائه یک تفسیر کلی و مفید و یک نتیجه دقیق در زمینه ارتباط مصرف ویتامین دی 

. با وجود تلاش برای جستجوی تمامی مقالات در زمینه مربوطه، متاسفانه متون کامل بعضی از مطالعات در دسترس قرار نداشت که منجر زنان یائسه کرده است
 به محدودیت مطالعه حاضر شده است. 
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Abstract—This systematic and meta-analysis study aimed to investigate the relationship between vitamin D and 
depression in menopausal women. This research, in a systematic and meta-analysis review, all published Persian 

and English articles between 2000 and 2020 were searched. A meta-analysis performed on the studies of this 
study showed that there is a significant relationship between vitamin D levels and depression in menopausal 

women (OR=0.83 (0.69, 1.16)). In the analysis according to the type of study, it is observed that the randomized 
clinical trial, vitamin D was not significant in reducing depression in menopausal women (OR= 1.19(0.88, 1.59)). 
However, in cohort studies (OR= 0.71(0.61, 0.87)), as well as cross-sectional studies (OR= 0.72(0.65, 1.10)), 

vitamin D intake is significantly effective in reducing depression in menopausal women. Meta-regression 
analysis showed that there was no correlation between the odds ratio of vitamin D intake and the timing of 

studies. 
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تصادفی تصویر روش براساس موثر ژن های دسته بندی و کشف

گلعلی زاده موسی پیله رود∗، نورانی صدیقه
ایران تهران، مدرس، تربیت ریاضی، علوم

sedigheh.noorani@modares.ac.ir

چکیده:
ژن ها با مرتبط داده های است. بوده محققین از بسیاری توجه مورد دیرباز از ژنی بیان داده های خوشه بندی درباره تحقیق
داده هایی چنین خوشه بندی است. بیشتر مشاهدات تعداد از متغیرها تعداد که معنی این به هستند بالا بعد نوع از معمولا
محققین توجه که جدید رویکرد یک مشکلاتی چنین با مقابله برای دارد. همراه به را خاصی چالش های مرسوم روش های به
برای ولی می برد، بهره گاوسی آمیخته مدل یک از رویکرد این است. تصادفی تصویرهای روش کرده، جلب خود به را بیشماری
و نظری منظر دو هر از روش این عملکرد حاضر مقاله در می شود. استفاده خاصی الگوریتم از تصویرها این دقیق انتخاب
لوسمی داده های بیماران گروه بندی به مربوط واقعی داده های تحلیل روی بر آن برتری و است گرفته قرار بررسی مورد کاربردی

است. شده داده نشان ۱۲

ژنی. بیان داده های گاوسی، آمیخته مدل تصادفی، تصویر بالا، بعد داده های واژه ها: کلید

مقدمه .۱
بالا۱ بعد گونه از اخیر شده جمع آوری داده های اکثر که می شود مشاهده علمی حوزه های از بسیاری در محاسباتی، تکنولوژی پیشرفت با
خوشه بندی .[۳] برمی گردد (n) نمونه تعداد با مقایسه در (p) متغیر بیشتر تعداد وجود به واقع در داده ها به مفهومی چنین اطلاق هستند.
است مشقت بعد چندی۲ پدیده مشکلات این توجه ترین مورد از یکی دارد. همراه به را خاصی محاسباتی و تحلیلی مشکلات داده هایی چنین

.[۲] است شده معرفی بلمن توسط که
سایر با مقایسه در می شود ادعا که شد پیشنهاد (RP تصادفی۳( تصویر عنوان تحت رویکردی بالا بعد داده های تحلیل دنیای در اخیرا،
انتخاب اولیه، داده های از تصادفی تصویرهای ایجاد بر مبتنی روش این .[۱] می دهد دست از را کمتری اطلاعات بعد کاهش روش های
است اشاره به لازم است. بهینه تصویرهای روی بر خوشه بندی انجام سپس و حاصل تصویرهای از بهینه ولی کوچک بسیار زیرمجموعه

.[۴] شد داده نشان آن موفقیت آمیز عملکرد و مطرح راهنماییده رده بندی زمینه ی در قبلا روش اين اصلی ایده که
دارای که تصادفی ماتریس یک از استفاده با پایین تر ابعاد به بالا بعد اولیه داده های کردن تصویر از RP روش ریاضی، نظر نقطه از
p نقطه n هر لم، این به بنا .[۸] است آمده لم یک قالب در RP روش اصلی ایده می برد. بهره هستند، واحد طول با متعامد۴ ستون های

1High Dimension
2Curse of Dimensionality
3Random Projection
4Orthogonal
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که d = O( lognε۲ ) مختصات روی خطی صورت به متعامد ستون های با A ∈ R
p×d تصادفی ماتریس یک وسیله ی به می تواند بعدی

زیر نامساوی داده ها تصویر از بعد دقیق تر، بیان به است. ۱ ± ε برابر نقاط دو به دو فاصله های حالت، این در شود. تصویر ،d << p

است: برقرار بعدی p نقطه دو هر بین
(۱ − ε)∥xi − xj∥۲ ≤ ∥ATxi −ATxj∥۲ ≤ (۱ + ε)∥xi − xj∥۲

است. L۲ نرم نشان دهنده ∥.∥۲ و بعدی p برداری i = ۱, . . . , n ازای به xi که
دو اگر که است این بالا بعد داده های مدل مبنای خوشه بندی چارچوب در RP روش از استفاده در لم اين مستقيم کارکردهای از يکی
چنين شود. حفظ فاصله همان بعدی d یافته کاهش فضای در می رود انتظار باشند، داشته کافی فاصله هم از بالا بعد فضای در چگالی
با مستقل تصادفی تصویر های از مجموعه ای تا می کند کمک محقق به راهنماییده، رده بندی برای [۴] در شده مطرح ایده همراه به نتیجه ای
مدل ها مقایسه برای که است اشاره به لازم برد. کار به را (GMM) گاوسی۵ آمیخته مدل یک آن ها از یک هر برای و کرده تولید کم بعد
معیار این محاسبه روش است. شده استفاده (BIC) بیزی۶ اطلاع معیار از حاضر مقاله در که است ضروری آماری معیار یک از استفاده

است: زیر شرح به
BIC = −۲ log(L) + k log(n), (۱)

است. مدل توسط شده برآورده پارامترهای تعداد k و نمونه اندازه n مدل، درستنمایی تابع L که
زیادی بسیار مقدار غیرعادی صورت به بیماری این است. سرطان بیماری نوع شایع ترین از یکی خون) ۱۲(سرطان لوسمی  بیماری
سلول های تولید می شوند باعث و نداشته نرمال سلول های به نسبت صحیحی عملکرد خونی سلول های این می کند. تولید خونی سلول
مزمن و حاد نوع دو به استخوان مغز لوسمی بیماری برسانند. حداقل به بیماری ها با مقابله در را فرد توانایی و شده متوقف خون سفید
خواهند قرار مطالعه مورد (AML)۸ میلوئید لوسمی و (ALL)۷ حاد لنفوبلاستیک لوسمی نوع دو مطالعه این در که می شود تقسیم
بروز حال، این با است، شایع ALL به نسبت بزرگسالان در بیشتر برابر ۴ تا ۳ که است حاد لوسمی شکل شایع ترین AML گرفت.
کرد. مراجعه [۹] و [۱۰] منابع به می توان لوسمی نوع دو این مورد در بیشتر مطالعات برای است. تومورها دیگر انواع از کمتر AML

و مطالعه برای راهکارهایی مشابه، ژن های رفتار های از استفاده با بتوانند بیماران ژن بیان های روی بر مطالعه با تا درصدند پزشکان
بین روابط به آمار علم طریق از ۱۲ لوسمی بیماران ژن بیان مقادیر روی بر مطالعه با می رود انتظار بیابند. خون سرطان نوع این درمان

برد. پی ژن ها
روش با مرتبط نظری مطالب بعد، بخش در که است شده تدوین ترتیب این به حاضر مقاله ادامه شده، مطرح مطالب به توجه با
بیان داده های روی بر مقاله این در شده مطرح مطالب پیاده سازی نحوه واقعی، مثال تحلیل بخش در می شود. ارائه تصادفی تصویرهای

می شود. ارائه مقاله موضوع راستای در آتی پیشنهادات و نتیجه گیری نهایت، در می شود. تشریح ۱۲ لوسمی بیماری به مربوط ژن

تصادفی تصویر روش ریاضی ساختار .۲
محاسباتی مشکلات با رویارویی برای ساده راه حل یک بالا، بعد فضاهای به مربوط عديده ضعف های از جلوگیری منظور به [۴] بنابه

نوشت: می توان رياضی، نظر نقطه از است. پیشگو متغیر بردار افرازبندی بالا بعد با مرتبط
Y ∗ = [Y, Yc] = [XA,XĀ], (۲)

5Gaussian Mixture Model
6Bayesian Information Criterion
7Acute Lymphatic Leukemia
8Acute Myeloid Leukemia
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ماتریس X ∈ R
n×p غیرموثر، یافته کاهش داده های ماتریس Yc ∈ R

n×(p−d) موثر، یافته کاهش داده های ماتریس Y ∈ R
n×d که

است. A متعامد متمم ماتریس Ā ∈ R
p×(p−d) و تصویر تصادفی ماتریس A ∈ R

p×d بالا، بعد اولیه داده های
که آن شرط به شود انجام Y = XA یعنی یافته کاهش داده های اساس بر مدل مبنا خوشه بندی که است این ترفندی چنین اصلی ایده
بیشتر جزئیات برای باشند. تبيين قابل خوبی به هستند Y ∗ برای مناسبی تقريب که بعدی d بلوکی ماتريس های توسط خوشه ها ساختار

کرد. مراجعه [۱] به می توان خصوص این در
ابزار از استفاده بالا بعد داده های مدل مبنای خوشه بندی انجام برای جدید و موثر روش های از يکی شد بيان مقدمه در که همانطور
بود، گام هر در خوشه بندی و داده ها مناسب افرازبندی مرحله، به مرحله کردن تصوير برگيرنده در که آن کلی ايده است. تصادفی تصویرهای

شد. توصيف
توسط که G گروه های به X اولیه داده های افرازبندی برای گروهی تصادفی تصویر خوشه بندی الگوریتم عنوان با الگوريتمی بخش، اين در
انجام مراحل می کند. ممکن عمل در را تصادفی تصویرهای طریق از خوشه بندی پیاده سازی نحوه که می شود تشریح شد، پيشنهاد [۱]

است: زير صورت به الگوريتم
Ab را آن ها b = ۱, . . . , B ازای به کنيد فرض کنيد. تولید بعدی d مستقل تصادفی تصویر B خاص، اندازه یک اساس بر •

بناميم.
دهید. برازش Y = XAb یعنی شده تصویر داده های روی بر را مولفه G برای گاوسی آمیخته مدل •

دارید. نگه ثابت را شده القا داده های افراز •

Yc = XĀb که دهید برازش باشد−را داشته را پیشگو متغیر نقش Y و پاسخ متغیر نقش Yc −Y روی بر Yc خطی رگرسیون •

است. Ab متعامد متمم ماتریس Āb و
کنید. جمع هم با را دو آن و آوردید دست به را شده معرفی خطی رگرسیون و گاوسی آمیخته مدل برای BIC معیار •

کنید. انتخاب دارند، را BIC مقادیر بالاترین که B∗ تصادفی تصویرهای تصویرها، تمامی میان از •

آورید. دست به را B∗ تصویرهای بهترین برای خوشه عضویت بردار نتایج، جمع بندی با •

کنید. افرازبندی قبل مرحله ی توافقی عضویت به توجه با را X اولیه داده های •

به کردند. پیشنهاد مشکل این برای را متنوعی راه حل های محققین نادرست، یا مشابه بسیار خوشه های انتخاب از جلوگیری منظور به
پیشنهاد [۱] در مناسب مقادير عنوان به B∗ = ۱۰۰ و B = ۱۰۰۰ مقادير شبیه سازی، تجربیات و عددی نتایج اساس بر مثال، عنوان

است. بهینه تصویرهای تعداد B∗ و شده تولید تصویرهای تعداد B که است ذکر به لازم شد.
بیشتر می شوند، تصویر پایین بعد فضای یک روی بر تصادفی طور به که هنگامی بالا ابعاد با مختلف توزیع های که شد داده نشان
تصادفی طور به می توانند گاوسی توزیع G از دلخواه آمیزه از حاصل داده های که شد ثابت [۵] در به علاوه، .[۶] می رسند نظر به گاوسی
بر علاوه می شود. حفظ کامل طور به تقریبا داده ها گروه بندی ساختار که حالی در شوند، نشانيده O(logG) بعد از فضایی زير یک در
چنين اتفاق صورت در که است آن امر اين دليل بود. نخواهد مطلوب کردن تصوير عملکرد آن گاه ،d < logG اگر که داد نشان او این،
برای ندارد. بستگی p و n به d اينکه، يعنی ساده، زبان به است. داده ها اولیه بعد از مستقل تصویرشده بعد گرفت نتيجه می توان حالتی
اجرای برای مناسبی بسیار گزینه را d = O(۱۰ logG) انتخاب که می کنیم استناد [۱] تجربی نتایج به مورد این در نهایی تصمیم اخذ

کردند. اعلام RP روش
و گروهی تصادفی تصویرهای روش عملکرد ویژه به و تصادفی تصویر طریق از خوشه بندی واقعی مثال تحلیل قالب در بعد بخش در

می گیرد. قرار ارزیابی مورد شده معرفی الگوریتم
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واقعی مثال تحلیل .۳
موجود R در multtest بسته در داده این است. گرفته قرار استفاده مورد [۷] توسط شده جمع آوری ژن بیان داده های مقاله این در
AML لوسمی بیمار ۱۱ و ALL لوسمی دارای بیمار ۲۷ که است ۱۲ لوسمی بیمار ۳۸ از ژن ۳۰۵۷ بیان مقادیر شامل داده این است.

هستند.
۳۸ برای فاصله ماتریس باشد. فایده مفید می تواند بیماران بین فواصل ماتریس محاسبه بیماران، ژن های بین روابط کشف منظور به
بزرگی مقدار اگر قطر خارج عناصر و هستند صفر اصلی قطر روی عناصر انتظار طبق شد. محاسبه واقعی مثال در مطالعه مورد بیمار
که معناست این به باشد کوچک آن ها فاصله مقدار اگر و نیستند مشابه بیمار دو لوسمی داده های ژن عملکرد که معناست این به باشند
ستون و ۱۵ سطر به مربوط فاصله کوچک ترین مقادیر، تمامی بین در شده انجام بررسی های طبق هستند. مشابه بیمار دو های ژن عملکرد
و هستند بیماران سایر با مقایسه در هم به نسبت مشابه ای ژن های دارای بیمار ۵امین و ۱۵ که است معنا بدان و است ۲۷٫۷۶۳ برابر ۵
برابر و ۲۱ ستون و ۳۳ سطر به مربوط فاصله بزرگترین همچنین است. بیشتر بگیرند قرار لوسمی ها گروه دو از گروه یک در آنکه احتمال
یک در آنکه احتمال و هستند بیماران سایر با مقایسه در هم به نسبت متفاوتی ژن های دارای بیمار ۲۱امین و ۳۳ لذا، است. ۶۲٫۶۱۸
دو از لوسمی نوع یک به مبتلا بیمار دو که برد پی موضوع این به نظر مورد فاصله ی از می توان بنابراین است. کم بسیار بگیرند قرار گروه
بر بیماران خوشه بندی درباره تصمیم گیری و فاصله زوج تمامی دادن قرار هم کنار که است واضح اما خیر. یا هستند مربوطه لوسمی نوع

بود. نخواهد ممکن دو به دو فواصل اساس
بهره برداری بدون و ژن بیان میزان به مربوط اطلاعات از استفاده با که بود اين لوسمی داده های تحلیل از اصلی هدف که شود توجه
چند تحليل مرسوم روش های که است واضح شوند. گروه بندی مطالعه مورد افراد بيماران، از يک هر لوسمی نوع به مربوط اطلاعات از
تعداد از بيشتر (p) داده ها بعد که است آن امر اين اصلی دلايل از يکی کرد. خواهند برخورد مشکل به داده ها اين با برخورد در متغيره
۳۰۵۷ تعداد با کردن کار ديگر، طرفی از هستند. بالا بعد نوع از مقاله اين در مطالعه مورد داده های علمی تر، عبارتی به است. (n) نمونه
اهمیت از که آنهایی متغیرها تمامی بین از يا است بهتر ملاحظه قابل نتایج یافتن برای نتیجه در است، زمان بر و سخت بسیار عملا متغیر

داد. کاهش طريقی به را داده ها بعد اينکه يا کرد انتخاب را هستند برخوردار بالایی
این در است. قابلیت این دارای RP رویکرد و دهد دست از را مفید اطلاعات کمترین که است بوده روشی دنبال به حاضر مقاله
تصادفی تصویرهای رويکرد اجرای برای می شود. استفاده مرتبط آماری تحلیل های سپس و لوسمی داده های بعد کاهش برای آن از قسمت
اين داده های به راجع قبلی اطلاعات به بنا علاوه، به شد. استفاده d = ۸ و B∗ = ۱۰۰ ،B = ۱۰۰۰ با RPEClu الگوريتم از
۱ با برابر ARI معیار الگوريتم، اجرای با و محدويت ها اين اعمال با شد. گرفته نظر در ۲ برابر و ثابت (خوشه ها) گروه ها تعداد مقاله،
برچسب های بین کامل مطابقت باشد، ۱ با برابر ARI که حالتی در می کند. اختیار را ۱ تا −۱ بین عددی معیار، این آمد. دست به
خوشه بندی حین در تصادفی برچسب گذاری نشانگر باشد −۱ با برابر شاخص این مقدار اگر مقابل در و دارد وجود خوشه ای و واقعی
میانگین دهنده نشان BIC.GMM میانگین می شود. مشاهده ۱ جدول در الگوریتم این اجرای از حاصل نتایج از خلاصه ای است.

لوسمی. داده های خوشه بندی برای RPEClu الگوریتم نتایج از خلاصه ای شرح :۱ جدول
مقدار خوشه بندی معیارهای
۰٫۸۹ ARI

−۱۷۱۲۲۷۸۲ BICمیانگین
−۵۹۱٫۴۷۸۴ BIC.GMM میانگین
−۱۷۱۲۲۱۹۰ BIC.reg میانگین
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متناسب شده تولید تصویرهای BIC میانگین دهنده نشان BIC.reg گاوسی، آمیخته مدل های با مرتبط شده تولید تصویرهای BIC
مقدار است. اولیه و کلی مدل با مرتبط تولیده تصویرهای BIC میانگین دهنده نشان BIC میانگین و خطی رگرسیون مدل های با
برای RP روش خوشه بندی که است اين بر تاييدی آن مقدار است. مطالعه مورد خوشه بندی روش کیفیت نشانگر آمده دست به ARI

است. شده رضايت بخشی نتايج به منجر لوسمی داده های

نتیجه گیری
از یکی دارد. وجود ژن ها تحلیل به مربوط داده های به ویژه بالا بعد داده های خوشه بندی مشکلات بر غلبه برای متفاوتی روش های
گرفت. قرار بررسی مورد کاربردی و نظری جنبه دو هر از مقاله این در که است RP روش مشکلی، چنین با مقابله برای اخیر رویکردهای
اساس بر واقعی مثال یک در الگوریتم این عملکرد همچنین می شود. استفاده خاصی الگوریتم از خوشه بندی انجام برای روش این در

شد. داده نشان خوشه بندی ارزیابی شاخص
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Abstract— Research on gene expression clustering has long been of interest to
many researchers. Gene-related data are usually high-dimensional, meaning
that the number of variables exceeds the number of observations. Cluster-
ing such data in conventional ways poses particular challenges. To deal with
such problems, a new approach that has attracted the attention of countless
researchers is the random projection method. This approach uses a mixed
Gaussian model, but a special algorithm is used to accurately select these
projections. In the present paper, the performance of this method has been
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studied from both theoretical and practical perspectives and its superiority
over the analysis of real data related to the grouping of leukemia 12 patients
has been shown.

Keywords—High- dimensional Data, Random Projection, Gaussian Mixed Model,
Gene Expression Data.
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رگزایی همراه به تومور رشد برای ریاضی مدلی

نظری برزو
ایران تهران، تهران، دانشگاه فنی، دانشکده

borzoo.nazari@ut.ac.ir

رگزایی فرآیند که پردازیم می حالتی در تومور یک رشد مروری بررسی به تکثیرشونده−ساکن مدل یک از استفاده با چکیده:
و است بودن کروی فرض ی برپایه نظر مورد مدل است. رفته میان از آن استاندارد های لایه و کرده عبور اولیه مراحل از آن

گردد. می بررسی کره حالت از احتمالی اعواجات

ریاضی. مدل پایداری، تومور، رشد تکثیرشونده−ساکن، مدل واژه ها: کلید

مقدمه .۱
های بافت با آن ارتباط زیرا افتد می اتفاق نمایی طور به دید خواهیم که همانطور آن رشد فرایند باشد اولیه مراحل در تومور یک اگر
آن دالی نقاط شود می بزرگ تومور که تدریج به .[۱] دارد می دریافت معمول انتشار فرایند با را غذایی مواد و است مستقیم اطراف
شده تشکیل لایه سه از معمول طور به تومورها شود. می تشکیل تومور درون در هایی لایه و دهند می دست از را محیط با مستقیم ارتباط
ثابتی آهنگ با و اند شده مرگ دچار غذایی منابع به نداشتن دسترسی دلیل به که است سلولهایی شامل و است مرده که مرکزی ی لایه اند.
بیرونی ی لایه .[۲] شود نمی تکثیر ولی دارد دسترسی غذایی منابع به است مرده ی لایه ی دربرگیرنده که ساکن ی لایه روند. می میان از
لایه به آرامی به آن زیرین های بخش و شود می بزرگ مشخصی آهنگ با و است شونده تکثیر دارد تماس میزبان های بافت دیگر با که
عروق دارای اینکه دلیل به درونی های لایه و نیست هایی لایه چنین دارای سازی رگ دلیل به تومور یک گاه شوند. می تبدیل تر پایین ی
شدن سرطانی و است شونده تکثیر و یکدست قویا کل یک تومور حالت این در شوند. می تکثیر و دارند دسترسی غذایی منابع به هستند
دید خواهیم که همانطور زیرا است حیاتی بسیار کند می رشد آهنگی چه با تومور یک اینکه از اطلاع .[۳] افتد می اتفاق تر راحت آن
.[۴] شود می ناپایدار غالبا حالت این در و آنست شدن سرطانی معنای به کنیم می فرض تومور برای که ای اولیه کروی شکل از انحراف
ریاضی مدلی با را تومور یک کلی ساختار مقاله این در دارد. وجود اطراف های بافت به اندازی دست و پایداری میان مستقیم ای رابطه

[۵] ندارند. وجود داخلی های لایه آن در که کنیم می بررسی خاص حالتی عنوان به را رگزایی دارای تومور سپس و کنیم می توصیف

تومور یک ساختار .۲
فضایی تابع با تومور ی نقطه هر در مغذی مواد میزان کنیم فرض است. شده داده نشان تومور یک برای کروی فرضی فرم ۱ شکل در
برسد ρ۲(x, y, z, t) مقدار از کمتر به مغذی مواد مقدار اگر کنیم فرض نیز است. زمان بیانگر t آن در که شود بیان ρ(x, y, z, t)
است میانی ی لایه که ساکن ی لایه در است بدیهی باشد. ρ۱(x, y, z, t) از بزرگتر همواره مقدار این بیرونی ی لایه در و میرند می سلولها
به زیر صورت به شونده تکثیر ی لایه ضخامت که دهد می نشان آزمایش های داده گیرد. می قرار ρ۲ < ρ < ρ۱ ی بازه در مقدار این
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تومور یک ای لایه ساختار :۱ شکل

:[۸] است مربوط مغذی مواد چگالی
h = α

√
ρ− ρ۱ (۱)

مواد مصرف میزان و کند می رشد βdV آهنگ با بیرونی ی لایه dV حجم عنصر هر کنیم فرض است. ثابت عدد یک α۱ آن در که
فرض است. ثابت داخلی ی لایه های سلول نابودی آهنگ شد گفته قبلا که همانطور کند. رشد γdV آهنگ با هم عنصر این در مغذی

است: زیر صورت به و کند می مربوط نقطه هر در آن اصلی انحنای به را تومور بیرونی ی لایه فشار نتیجه در و سطحی تنش دیگر مهم
T ∝ κ→ P = θ۰κ (۲)

به این و کند می دار جهت داخلی فشار ایجاد تومور درون در واپاشی از ناشی سلولی تبدیل یا و تکثیر است. ثابت یک θ۰κ آن در که
:[۸] شود می بیان زیر سرعت با که کند می القا را حرکتی ها سلول به خود ی نوبه
−→v − = −−→∇P. (۳)

تراکم سیال یک مانند را تومور که است بدیهی داریم. نظر در را تومور درون سرعت که اینست بر تاکید برای منها زیرخط که شود توجه
گردد. اصلاح کننده تنظیم پارامتر یک دادن قرار با فرمولبندی این بعدی تعدیل در تواند می فرض این چه اگر گیریم می نظر در ناپذیر

زیر ی رابطه توان می بیرونی لایه در کنیم. می متمرکز است تومور های لایه مرزهای شامل که سیستم مرزهای به را خود توجه اکنون
گرفت: نظر در احتمالی) ی مرده های سلول و مغذی مواد (شامل سطح از کننده عبور مواد پیوستگی برای را

(−→v + · n̂−−→v − · n̂)dA = βhdA (۴)
که دارد می بیان رابطه این است. بیرونی ی لایه داخل نزدیکی در سرعت v− و بیرونی ی لایه بیرون نزدیکی در سرعت v+ آن در که
قابل زیر صورت به و است جرم پایستگی ی رابطه همان و است بیرونی ی لایه در مواد این مصرف میزان با برابر مغذی مواد عبور آهنگ

است: بیان
−→v + · n̂−−→v − · n̂ = λ۰

√
ρ− ρ۱ (۵)

یعنی گیریم می نظر در پایدار مماسی ی مولفه نظر از را تومور که آنجا از ایم. کرده استفاده (۱) ی رابطه از و است ثابت یک λ۰ آن در که
:[۶] داریم سرعت مماسی ی مولفه ی درباره نداریم مغذی مواد سطحی حرکت
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−→v + × n̂ = −→v − × n̂ (۶)

داریم: را زیر ی رابطه مغذی مواد عبور آهنگ برای نهایت در

κn̂ · −→∇ρdV = γhdV → κn̂ · −→∇ρ = µ
√
ρ− ρ۱ (۷)

آن مصرف میزان با را سطح از مغذی مواد عبور آهنگ که است انرژی بقای همان اول اخیرتساوی ی رابطه در است. ثابت µ آن در که
روابط این از یکی دارند. تصریح و تاکید به نیاز هم دارند وجود پنهان هایی فرض صورت به که مهم ی رابطه دو نهد. می برابر تومور در
تابع این شود. بیان D(x, y, z, t) با تومور درون در سلولی نابودی آهنگ کنیم است.فرض تومور درون در سلولی مرگ آهنگ به مربوط

داریم: باشد. اینها از ترکیبی یا و فرد بدن ایمنی سیستم یا و سرطان ضد داروی وجود یا و سلولی طبیعی مرگ بیانگر تواند می
−→∇ · −→v = −D(x, y, z, t), (۸)

نواحی در سلولی مرگ که آنجا از است. جرم بقای همان این کندو می مربوط آن نابودی آهنگ به را سلولها حرکت سرعت واقع در که
:[۷] و [۸] نوشت هویساید تابع برحسب زیر صورت به توان می کلی طور به را D تابع است شده فرض متفاوت آهنگ با تومور مختلف

D(x, y, z, t) = D۱H(| −→X | − | −→a |) +D۲H(| −→b | − | −→X |), (۹)

درونی ی لایه در سلولی نابودی آهنگ D۲ و و ساکن ی لایه و بیرونی ی لایه در سلولی ی شده ریزی برنامه مرگ آهنگ D۱ رابطه این در
لایه مکان ترتیب به هم −→

b و −→a و است مکان بردار هم −→
X بردار دهد. می رخ غذایی مواد نرسیدن دلیل به که است مرده ی لایه همان یا

بیرون در پخشی تعادل در مغذی مواد که کنیم می فرض مان مدل در لازم معادلات تکمیل برای نکته آخرین عنوان به است. مذکور های
یعنی: باشند می تومور درون و

∆ρ = ۰. (۱۰)

.[۷] است ثابتی مقدار ρ∞ آن در که ρ→ ρ∞ کنیم فرض باید دور فواصل در طبیعی طور به البته

کروی ی هندسه فرض با معادلات حل .۳
آید: می بدست فشار برای زیر ی رابطه (۸) و (۳) های رابطه ترکیب از

∆P = D. (۱۱)

داریم: کروی مختصات برای لاپلاسی به مربوط ی رابطه از استفاده با است کروی تومور شکل کنیم فرض اگر
۱
r۲

∂

∂r
(r۲ ∂P

∂r
) = D, (۱۲)

داریم: هم (۱۲) به توجه با و
۱
r۲

∂

∂r
(r۲ ∂ρ

∂r
) = ۰. (۱۳)
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(که داخلی های حل که است بدیهی کنیم. می حل مرده ی ناحیه برای ابتدا را آن است متفاوت مختلف نواحی در Ⅾ اینکه به توجه با
داریم: و شوند نمی کولمبی جملات شامل است) r=۰ شامل و است مرده ی ناحیه در حل همان

Pnecrotic =
۱
۶D۲r۲ + e۰, (۱۴)

ρnecrotic = e۱, (۱۵)
داریم: هم بیرونی و میانی های ناحیه برای

Pquie.,prolif. =
۱
۶D۱r۲ + e۲

r
+ e۳, (۱۶)

ρquie.,prolif. =
e۴
r

+ e۵, (۱۷)
یابیم. می را e۵ و e۴ ابتدا شوند. یافته مرزی شرایط از باید و اند ثابت همگی ها ei که

ضرایب باشد. ρ۲ برابر مغذی مواد چگالی باید مساله های فرض مطابق مرده ی ناحیه مرز در زیرا است ρ۲ همان e۱ که است واضح
می ρ∞ = e۵ به منجر که باشد ρquie.,prolif. = ρ∞ = e۴

∞ + e۵ باید بینهایت در واقع در آیند. می بدست تعریف از هم e۵ و e۴
e۱ = ρ۲ مساله های فرض به توجه با که است آشکار رسیم. می e۴ = (ρ۲ − ρ∞)b به هم مرده ی ناحیه مرز در (۱۷) اعمال با گردد.

است.
آید: می بدست تومور بیرونی مرز در (۱۶) و (۲) ی رابطه اعمال از یابیم. می را e۳ و e۲ و e۰ اکنون

e۳ =
θ۰
a

− ۱
۶D۱a۲ − e۲

a
, (۱۸)

داریم: (۱۶) در جایگزینی با که است. تومور بیرونی شعاع a آن در که
Pquie.,prolif. =

۱
۶D۱(r۲ − a۲) + e۲(

۱
r
− ۱
a
) +

θ۰
a
, (۱۹)

داریم: (۱۴) و (۱۹) از استفاده با ،(r = b) مرده ی ناحیه مرز در فشار پیوستگی وجود با
e۰ =

۱
۶D۱(b۲ − a۲) + e۲(

۱
b
− ۱
a
) +

θ۰
a

− ۱
۶D۲b۲, (۲۰)

کنیم: می بازنویسی زیر صورت به را آن (۱۴) در دوباره جایگزینی با آن از که
Pnecrotic =

۱
۶D۲(r۲ − b۲) + ۱

۶D۱(b۲ − a۲) + θ۰
a

+ e۲(
۱
b
− ۱
a
), (۲۱)

داریم: (۳) از کنیم. می استفاده مرده ی ناحیه مرز در سرعت عمودی ی مولفه پیوستگی از e۲ ضریب یافتن برای نهایت در
−→∇Pqui., prolif. |r=b=

−→∇Pnecrotic |r=b → ۱
۳D۲b =

۱
۳D۱b− e۲

۱
b۲ → e۲ =

۱
۳b۳(D۱ −D۲), (۲۲)

داریم: نهایت در قبلی های رابطه در e۲ جایگزینی با آن از که
Pnecrotic =

۱
۶D۲(r۲ − b۲) + ۱

۶D۱(b۲ − a۲) + θ۰
a

+
۱
۳b۳(D۲ −D۱)(

۱
a
− ۱
b
(۲۳آ)(

ρnecrotic = ρ۲,(۲۳ب)
Pquie.,prolif. =

۱
۶D۱(r۲ − a۲) + ۱

۳b۳(D۲ −D۱)(
۱
a
− ۱
r
) +

θ۰
a
(۲۳ج),

ρquie.,prolif. =
(ρ۲ − ρ∞)b

r
+ ρ∞(۲۳د)

صورت به شعاعی جهت در (۵) ی رابطه بازنویسی با بیابیم. لحظه هر در را آن شعاع باید تومور رشد آهنگ دانستن برای اکنون
v+ = −∂P

∂r
+ λ۰

√
ρ− ρ۱ (۲۴)
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داریم: (۷) ی رابطه شعاعی بخش با ترکیب با و

v+ = −∂P
∂r

+
λ۰
µa

∂ρ

∂r
(۲۵آ),

v+ =
dr

dt
(۲۵ب),

ایم. داده نشان r با را بیرونی ی لایه شعاع (۲۵ب) ی رابطه در

رگزایی حالت در تومور .۴
این در یافت. را تومور شعاع تغییرات توان می (۲۵ب) ی رابطه در (۲۳) های رابطه از مغذی مواد چگالی و فشار دادن قرار با
وجود دیگر ی لایه دو و است شده تشکیل بیرونی ی لایه از فقط تومور آن در که کنیم می بررسی را معادلات از تری ساده حالت بخش
سلولی تقسیم و دهد می رخ آپوپتوز یا شده ریزی برنامه روش با فقط سلولی مرگ و است سرطانی تومور معمولا حالت این در ندارد.

شد: خواهد زیر صورت به (۹) ی رابطه دهیم نشان D۳ با را سلولی تقسیم اگر است. غالب

D(x, y, z, t) = (D۱ −D۳)H(| −→X |). (۲۶)

D۱ → D۱−D۳ تغییرهای (۲۳د) و (۲۳ج) های رابطه در است کافی و ندارند وجود دیگر (۲۳ب) و (۲۳آ) های رابط است بدیهی
بود: خواهد زیر صورت به نتیجه کنیم. اعمال را b = ۰ و D۲ = ۰ و

P =
۱
۶ (D۳ −D۱)(a۲ − r۲) + θ۰

a
(۲۷آ)

ρ = ρ∞(۲۷ب)

داریم: (۲۵آ) ی رابطه در روابط این دادن قرار با
dr

dt
=

۱
۳ (D۳ −D۱)r, (۲۸)

است: نمایی صورت به آن جواب وضوح به که

r(t) = r۰e
۱۳ (D۳−D۱)t (۲۹)

شرایط این در که بود خواهد نمایی تومور رشد باشد بیشتر آپوپتوز از میتوز آهنگ اگر است. تومور شعاع ی اولیه مقدار r۰ آن در که
رود. می میان از تومور باشد بیشتر میتوز از آپوپتوز آهنگ اگر است. بالاتر آن شدن سرطانی احتمال و ندارد وجود پایداری

گیری نتیجه و بحث .۵
است ممکن رگزایی حالت در که شد دیده و شد بسنده مدل برای کروی شکل به شد بررسی رگزایی دارای تومور یک برای که مدلی در
است. نشده گرفته نظر در سلولی مرگ عامل عنوان به دارویی عوامل اثر شود. سرطانی تومور ناپایداری این وجود با و دهد رخ واگرایی
کرد. بازنویسی هم دیگری های هندسه برای را آنها توان می و اند برقرار لایه سه شامل مدلی برای کلی حالت در (۲۴) و (۲۳) معادلات
داده نشان مولف دیگر پژوهشی در است. تر واقعی مدل شود گرفته نظر در Kerr مختصات دستگاه با بیضوی ی هندسه که صورتی در

کند. تولید غیرسرطانی تومورهای و باشد پایدار تواند می بیضوی فرم که است
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Abstract— A model of tumor growth is reviewed which has three standard
leyers of proliferating, quiescent and necrosis. Then, in a special case where
there is no quiescent and necrosis layers, the tumor growth is analysed for the
case where the tumor has sphere topology.
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پزشکی تصاویر پردازش برای قیچک تبدیل بر مبتنی رویکردی ارائه

۳ هفشجانی امیری زهرا ،۲∗ گل کامیابی رجبعلی ،۱ فروتقه عزیزی فاطمه

ایران مشهد، فردوسی، دانشگاه ریاضی، علوم دانشکده ۱
ایران مشهد، فردوسی، دانشگاه ریاضی، علوم دانشکده ۲
ایران مشهد، فردوسی، دانشگاه ریاضی، علوم دانشکده ۳

kamyabi@um.ac.ir

دست به اطلاعات از استفاده با پزشکان و است داشته چشمگیر پیشرفته پزشکی در برداری تصویر های روش امروزه چکیده:
مختلف های بیماری حتی یا و مختلف های شکستگی غدد، سرطانی، های تومور اند توانسته تصاویر این پردازش از آمده
مختلفی های چالش با همواره تصاویر این پردازش کنند. درمان و داده تشخیص را انسان بینایی و عصبی سیستم به مربوط
درتصاویراست. موجود مختلف های محیط بندی قطعه و موجود های لبه تشخیص ها زمینه این از یکی است. بوده برو رو روبه
تبدیل ضرایب از استفاده با را تصاویرپزشکی در موجود های لبه دقیق تشخیص برای الگوریتمی رویکرد نخستین مقاله این در
نشان انتها در کنیم. می استفاده پیچشی عمیق عصبی شبکه یک آموزش برای ضرایب ازاین سپس و دهیم می ارائه قیچک
برخوردار بهتری بسیار عملکرد از لبه تشخیص و بندی طبقه برای استفاده مورد های روش از بسیاری از روش این که داد خواهیم

باشد. می

پزشکی زیست ماشین،تصاویر پیچشی،یادگیری عصبی موج،آنالیزهارمونیک،شبکه یابی،جبهه لبه واژه ها: کلید

مقدمه .۱
متخصصین برای جذاب رشته ای بین پژوهشی زمینه یک به و است کرده تجربه را چشمگیری رشد پزشکی تصاویر پردازش امروزه
زمینه سایر در تصویر پردازش همانند پزشکی تصاویر پردازش در است. شده تبدیل پزشکی و مهندسی کامپیوتر، ریاضی، علوم زمینه های
نقشی دار، شیب سطوح یا ها برجستگی ها، لبه است. برخوردار خاصی اهمیت از تصویر در موجود اشیاء جداسازی و مرزها از اطلاع ها
اشیا مرزهای تصاویر، در ها لبه که چرا است زمینه این اصلی مشکلات از یکی لبه تشخیص که جایی تا دارند تصویر پردازش در اساسی
با اغلب مرزها این پزشکی، برداری تصویر در کنند[۲]. می بازگو را فیزیکی صحنه یک به مرتبط اطلاعات بیشتر و دهند می نشان را
در ها لبه این وتشخیص هستند متناظر شناسی زیست با مرتبط ساختارهای سایر یا و غدد ها، ارگان ها، بافت از متفاتی کلاس های
متخصصین و است تری دشوار کار باشد، می همراه تصویری ابهامات دیگر و نویز رنگ، و نور شدت کم تفاوت با معمولا که پزشکی تصویر
است. شده ارائه مختلفی های راهکار و ها روش ها چالش این حل برای است[۶]. کرده رو روبه متفاوتی های چالش با را رشته این
ماشین یادگیری های روش ویژه طور به حوزه، این های روش و ها الگوریتم از توانیم می مصنوعی هوش حوزه چشمگیر پیشرفت با امروزه
روش ترین موفق از عصبی های شبکه کنیم. استفاده پشتیبان بردار ماشین و همسایه نزدیکترین −k،تصادفی جنگل تصمیم، درخت مانند
اینکه به باتوجه .[۱] رود می کار به پزشکی و صنعت در کاربردی مسائل حل و ها سیستم یادگیری برای اخیر های دهه در که است هایی
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های داده صورت به که تصاویر مانند هایی داده برای و هستند مناسب زمانی های سری و بعدی تک های داده برای شده یاد های روش ،
بعدی دو های داده صورت به را تصاویر شکل که شود استفاده هایی الگوریتم از است لازم بنابراین ندارند. مطلوبی عملکر هستند بعدی دو
دو صورت به را تصاویر توانند می اند شده ساخته پیچش نام به ریاضی عملگر یک اساس برا که پیچیشی عصبی های شبکه کنند، حفظ
و ها نقاط،گوشه عمودی، افقی، ها های لبه مانند نیاز مورد های ویژگی تصاویر، بر مختلف های فیلتر اعمال با سپس و دریافت بعدی
از استفاده مقاله این اصلی ایده باشد. داشته مختلف های جهت با ها لبه تشخیص برای مناسب عملکردی و دهد تشخیص را ها خط
راحتی به را ها منحنی و دار جهت خطوط ها، لبه تواند می که است آن برشی خاصیت و قیچک نام به دار جهت مقیاس چند تبدیل یک
از استفاده با سپس ندارند.[۲] را اشکالی چنین تقریب قابلیت خمک و موجک فوریه، تبدیل مانند تبدیلاتی که درصورتی بزند تقریب
دهیم. می ارائه پزشکی تصاویر در موجود های لبه تشخیص منظور به لایه چند عصبی شبکه یک آموزش برای الگوریتمی قیچک، ضرایب
الگوریتم این پیشنهاد اصلی دلایل از یکی است. شده ارائه های الگوریتم سایر به نسبت پیچشی کمتر های لایه تعداد شبکه این مزایای از
در را ویژگی این و است مختلف زوایای با انحراف دارای یا و مستقیم خطوط تشخیص و تقریب برای تبدیل این بالای توانایی خاص
صورت به تبدیل این از استفاده با توان می واقع در شود. می مشاهده چشم قرنیه و غدد سرطانی، های سلول به مربوط پزشکی تصاویر
می موضوع این گسترش و تحلیل کنیم. بررسی افراد در را ها بیماری از بسیاری بروز احتمال و ثبت را چشم قرنیه تغییرات دقیقی بسیار
بیماری از بسیاری موقع به درمان یا و پیشگیری جهت در ارزشمندی ای رشته بین های فعالیت انجام برای ای زمینه ایجاد باعث تواند

شود. کشور از ارز خروج یا و ملی های سرمایه رفتن بین از مانع و شود. افراد در های

قیچک تبدیل .۲
تبدیل شود می استفاده به تصاویر در لبه تشخیص ویژه طور تصاویر،به پردازش مسائل برای که دار جهت مقیاس چند تبدیل یک
تبدیل شود می تعریف زیر صورت به و است متناهی) انرژی با (توابعی L۲(R۲) در موجود توابع روی بر اعمال برای که دارد نام قیچک
مانند تصویر، جهتی خواص کنترل گذاری، نام این است.دلیل مولد تابع روی قیچی، و نایکروند اتساع انتقال، عمل سه بر مبتنی قیچک،

کنیم: می تعریف را زیر ماتریس سه تابع، یک قیچی و اتساع است[۴].برای قیچی عملگر طریق از ها پیچ و شیبدار ها،سطوح لبه

Aa :=

(
a ۰
۰ √

a

)
Ãa :=

(√
a ۰

۰ a

)
, Ss :=

(۱ s
۰ ۱

)
, a > ۰, s ∈ R(۱)

کنیم. می تعریف را زیر عملگرهای و (a, s, t) ∈ R+ × R× R
۲, ψ ∈ L۲(R۲), x ∈ R

۲ اینکه بافرض

ψa,s,t,۱(x) := a
−۳۴ ψ(A−۱

a S−۱
s (x− t)) ψa,s,t,−۱(x) := a

−۳۴ ψ̃(Ã−۱
a S−T

s (x− t))(۲)

تعریف زیر صورت به را پیوسته قیچک تبدیل [۵] مرجع پیرو .x = (x۱, x۲) ∈ R
۲ هر برای ψ̃(x۱, x۲) := ψ(x۲, x۱) آن در که

.(a, s, t, ι) ∈ R
+ × R× R

۲ × {−۱, ۱} آن در که ψa,s,t,ι : R۲ → R توابع خانواده . ψ ∈ L۲(R۲) کنید فرض کنیم. می
شود می تعریف زیر صورت به فوق قیچک سیستم با متناظر پیوسته قیچک شود. می نامیده قیچک سیستم یک شد، تعریف ۲ در و

SHψ : L۲(R۲) → L∞(R+ × R× R
۲ × {−۱, ۱})(۳)

SHψ(f)(a, s, t, ι) := ⟨f, ψa,s,t,ι⟩.(۴)
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می f ∈ L۲(R۲) تابع پیوسته قیچک در a → ۰ که هنگامی آن مجانبی رفتار آنگاه باشد، محوشدگی جهت دارای ψ مولد تابع اگر
پیوستگی جهت با همراه fتابع های ناپیوستگی نقاط مجموعه به سازد. مشخص را f تابع های ناپیوستگی جهت و ها ناپیوستگی تواند

. دهیم[۲] می نشان WF (f) بانماد را آن و گوییم می تابع آن موج جبهه مجموعه ها
دیجیتال قیچک تبدیل .۱ −۲

باشد نمی صرفه به نیز زمانی لحاظ از و بوده ناممکن تقریبا کاربردی مسائل برای زمان در پیوسته توابع با کار معمولا که انجا آز
مجموعه زیر یک J و M ∈ N کنید دهیم.فرض ارائه شده برداری نمونه توابع برای و دیجیتال صورت به را فوق تبدیل که است لازم
تصویر دیجیتال قیچک تبدیل ،Kj := [−kj , ..., ۰, ..., kj ] صورت به و باشد Kj ∈ N ،j ∈ J هر برای و طبیعی اعداد از متناهی

کنیم تعریف زیر صورت به را I ∈ R
M×M

DSH(I)(i, k,m, ι) :=

{
⟨I, Tmψdigj,k,ι⟩ if ι ∈ {−۱, ۱}

⟨I, Tmϕdig⟩ if ι = ۰(۵)
را ماتریس های وستون ها سطر ای دایره صورت به که Tm : RM×M → R

M×M و m ∈ {۱, ...,M}۲ ،k ∈ Kj ،j ∈ J که
ماتریس ι ∈ {−۱, ۱} و k ∈ Kj ،j ∈ J آن در که ψdigj,k,ι و گذر پایین فیلتر با متناظر ماتریس ϕdiag دهد. می انتقال واحد ،m

باشد. می در[۳۵] ψ۲−j ,۲−j/۲,k,۰,ι با متناظر

الگوریتم مقایسه و سازی پیاده .۳
چندمقیاس های تبدیل تباهیدگی نرخ طریق از تابع یک موج جبهه به مربوط اطلاعات که داد ارائه روشی توان می [۷] به توجه با
یک تباهیدگی نرخ بندی طبقه مسئله به را تابع یک موج جبهه مجموعه استخراج مسئله واقع در شود بندی طبقه و بازیابی دار جهت
ضرایب از استفاده با بخش این در ایجادکرد. کاربردی مسائل در استفاده برای گسسته موج جبهه کننده استخراج یک و کرد تبدیل تابع
نظر مورد پیچیشی عمیق عصبی شکبه به یادگیری برای را دیجیتال تصاویر مانند گسسته تابع یک موج جبهه توانیم می گسسته قیچک
شبکه یک آموزش ما هدف بخش این در دهد. تشخیص را پزشکی زیست در تصاویر در موجود های بندی مرز و ها لبه شبکه این تا بدهیم
،۲ × ۲ ادغام پیچش،لابه لایه چهار شامل شبکه معماری باشد. I،می ∈ R

M×M تصویر قیچک ضرایب از بخشی وسیله به عصبی
باشد. می softⅿax سازی فعال تابع و نورون ۱۰۲۴ با متصل کاملا لایه یک آخر در و ای، دسته سازی ،نرمال ReⅬu فعالسازی تابع

شده طراحی عصبی شبکه از نمایی :۱ شکل

که توضیحاتی مطابق را Φi مانند عصبی شبکه یک θi هر ازای به سپس گیریم. می درنظر جهت نمایش برای را {θi}۱۸۰
i=۱ متغیر

دهیم. می تحویل شبکه به آموزش برای زیر صورت به را I ∈ R
M×M تصویر قیچک ضرایب سپس و کرده طراحی شد یاد این از پیش
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DSH(I)(j, k,m, ι)j∈J,k∈Kj ,ι ∈ {−۱, ۰, ۱},m ∈ [m∗۱ − ۱۰,m∗۱ + ۱۰]× [m∗۲ − ۱۰,m∗۲ + ۱۰](۶)

به مربوط برچسب باشد، ناهمواری دارای m∗ در θi جهت در I تصویر اگر باشد. می m∗ ∈ {۱۱, ...,M − ۱۰}۲ درآن که
دیگر شبکه یک درانتها دهد. می ارائه دیجیتال کننده بندی طبقه ۱۸۰ روش این ، مجموع در است. ۰ اینصورت درغیر ۱و آن ضرایب
اینصورت غیر در و ۱ ضرایب از دسته آن برچسب باشد هموار m∗ در I اگر که تفاوت این با دهیم می آموزش یکسان های داده با نیز
دادن قرار با نهایی کننده بندی است.طبقه درتصویر موجود های لبه تشخیص هدف که شود می استفاده مواردی در شبکه آخرین است. ۰
بردار یک طبقه بندی کننده این کند. می تولید خروجی ۱۸۱ با بزرگ شبکه یک و شود می ساخته موازی صورت به شبکه ۱۸۱ این تمام
جهات تمام و خیر یا همواراست ضرایب از دسته هر مرکزی نقطه در نظر مورد تصویر آیا می دهد نشان که می کند ایجاد ۱۸۱ طول به
تبدیل از هایی تکه شامل که بردیم بهره تصاویر از ای مجموعه از شبکه این آموزش برای دهد. می ارائه را مرکزی نقطه در موجود لبه های
است. مختلف های گیری جهت و ها اندازه رنگ، باشدت الاضلاع متوازی و ها بیضی تصادفی مجموع از شده ساخته تصاویر قیچک
شده استفاده شبکه آزمودن برای داده ۲۰۰۰ و سنجی صحت برای داده ۱۰۰۰ شبکه، آموزش برای داده ۱۰۰۰ از شبکه این آموزش برای

آوردیم. دست به را درصد ۹۶٫۲ مقدار آزمون دقت میانگین برای که است

گیری نتیجه و بحث .۱ −۳
تصاویر در لبه تشخیص منظور به ماشین یادگیری در معمولا که که هایی روش سایر با شده ارائه عصبی شبکه عملکرد مقایسه برای
(SVⅯ) خطی پشتیبان بردار ماشین همسایه ها، K−نزدیک ترین تصمیم، درخت های لجستیک، رگرسیون مانند می شوند، استفاده پزشکی
بندی طبقه عملکرد ارزیابی برای اغلب ⅯF شود.نمره می تعریف زیر صورت به که ایم کرده استفاده ⅯF−نمره معیار از تصادفی، جنگل و
تصویر یک در صاف نقاط از کمتر توجهی قابل طور به لبه نقاط معمولا زیرا شود می استفاده نابرابراست ها کلاس توزیع که زمانی ها

هستند.

F :=
۲PR
P +R

(۷)

(یعنی است، یادآوری R و ، غلط) و درست های مثبت مجموع بر تقسیم واقعی های مثبت (تعداد است بیانگردقت P آن در که
Sikit−ⅼearn کتابخانه از استفاده با را شده ذکر های روش .[۸] غلط) های منفی و ها مثبت مجموع بر تقسیم درست های مثبت تعداد

می کنیم. گزارش جدول در را طبقه بندی کننده ها این عملکرد و کردیم سازی پیاده پایتون افزار نرم در

جدول عنوان :۱ جدول
روش دقت آزمون MF− نمره

لجستیک رگررسیون ۴۵٫۷ ۴۸٫۹
تصمیم درخت ۷۵٫۲ ۷۵٫۸

خطی پشتیبان بردار ماشین ۴۶٫۵ ۵۰٫۳
همسایه نزدیکترین −k ۷۲٫۷ ۷۳٫۲

تصادفی جنگل ۸۶٫۰ ۸۶٫۷
شده ارائه عصبی شبکه ۹۶٫۲ ۹۷٫۱
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Abstract— Doctors have now been able to diagnose and treat cancerous tu-
mors, glands, various fractures or even various diseases related to the human
nervous system and vision, using information obtained from the processing of
these images. The processing of these images has always faced various chal-
lenges. One of these areas is recognizing existing edges and segmenting dif-
ferent environments in images. In this paper, we present the first algorithmic
approach to accurately detect the edges of medical images using scissor conver-
sion coefficients, and then use these coefficients to train a deep torsional neural
network. Finally, we will show that the presentation method has a much better
performance than many of the methods used to classify and identify the edge.

Keywords—edge detection, wavefront set, directional multiscale system, Shearlet
transform, convolutional neural network, deep learning, biomedical image
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 یکدیگرونرم از  بافت سخت   یصبا تشخ  یکالآناتوم   یها. دستگاهشوندیم   یمتقس  یزیولوژیکالو ف  یکالبه دو دسته آناتوم   یپزشک  یربرداریتصو  یهادستگاه  :چکیده
های دستگاه  کنند. ی م   یبندها را دستهدر بدن و گردش خون مکان  یعاتمایانشدت جر  یصباتشخ  یزیولوژیکالف  یهادستگاهدهند و  یبدن را ارائه م   یحیتشر  قشهن

  PETروی تصاویردر تعریف تشریحی بر  نایقباشند. یدر تشخیص اختلالات مختلف بدن بسیار با ارزش می  (PET)1ی انتشار پوزیترونپرتونگارفیزیولوژیکال همانند  
همان  PETبا ( MRI)2بر این مشکل، از همجوشی تصاویر رزونانس مغناطیسییی وجود دارد و برای غلبههاتیمحدود هرحال گاهی اوقات در کاربرد و فواید آنبه

  . شودیم ی بدن استفاده هابخش

ای نشده است.  ن اشارهآه بوده است که در مقالات منتشر شده قبلی ب  MRIو   PETبرای ترکیب تصاویر  IHSو  موجکهدف این مطالعه ترکیب هر دو تبدیل 
شود و همجوشی  تبدیل موجک گرفته می  MRIگرفته شده سپس از این تصویر و تصویر    IHSتبدیل    PETشود که ابتدا از تصویراین ترکیب به این صورت انجام می

نسبت مطالعات  به را نتایج بهتری پارامترهای آماری در ببشتراین روش دهد که نشان می روش پیشنهاد شده در مطالعهاز دست آمده نتایج بهشود. انجام می
 گذارد.و تاثیر بسزایی در تشخیص پزشک می شده است به کاربرد موردنظر ات وابستهافزایش اطلاعو باعث  است آوردهدست مشابه به

 

(،  PETپرتونگاری انتشار پوزیترون )،  IHS (intensity hue saturation)(، تبدیل  wavelet transform)  موجک(، تبدیل  Image fusionهمجوشی تصویر )  ها:کلید واژه
 (. MRIمغناطیسی )تصویربرداری رزونانس 

 

و  وابستهاطلاعات قابل توجه،  هیحفظ کل ریتصو یهمجوش یواحد است. هدف اصل ریتصو کیدر  ریچند تصو ایادغام دو  ندیفرا ریتصو ی همجوش مقدمه : -۱
حاصل از   یرتصاو. [1] است ریتصو یهمجوش یهارمجموعهیز نیتراز مهم ی کی یپزشک ریتصو یاست. همجوش یورود ریاز تصاو کیمرتبط موجود در هر 

  یبترک  ی، و اساس یدیکل یندفرآ یک. لذا یستندبافت ن یو کارکرد یکامل ساختار یاتخصوص یانقادر به ب ییتنهامختلف به یپزشک یبردار یرتصو یهایستمس
عملکرد مغز  PET یرباشد. معمولا، تصو ی مهم م  یارعملکرد بس یک  ینیبال یکاربردها یمغز برا یفیتی چند ک یردغام تصاوامختلف است .  یرو ادغام اطلاعات تصاو

 یکباشد. یدقت و رزولوشن بالا م  ید و دارادهیها را نشان م بافت یساختمان و آناتوم MRIر یتصو باشد،یم  ییندقت و رزولوشن پا یو دارا کندیم  یانرا ب
که دستگاهی   PET .نباشد یو رنگ یاز اعوجاج مکان یکه در آن اثر یطوربه باشدیاسب م من یمکان یهایگیژبا و یادغام شده شامل اطلاعات عملکرد یرتصو

گاهی اوقات در کاربرد و فواید آن   PETروی تصاویر هر حال در تعریف تشریحی برفیزیولوژیکال است در تشخیص اختلالات مختلف بسیار با ارزش است. به
هدف ترکیب تصویر،  . [3, 2] شودهای بدن استفاده می همان بخش PETبا   MRIبر این مشکل، از ترکیب و تلفیق تصاویر هایی وجود دارد. برای غلبهمحدودیت

. اغلب این تصاویر اصلی و کارکردی، جزئیات تشریحی کافی را برای تعیین موقعیت تومور یا سایر باشدی م ی اصل ریتصاوایجاد چارچوب تشریحی ساختاری در 
مورد بررسی قرار نگرفته است   IHS و موجک یلتبدی همزمان از های موجود در زمینه پزشکی تاکنون استفادهدر اکثر مطالعه. [4] دهندینم هابیآسو  هازخم

 ریعنوان تصاوبه  PETو    MRI  ریاز تصو  [13]. سبلان دانشور و همکاران  [12-5]این روش در همجوشی تصاویر چند طیفی ماهواره در گذشته استفاده شده است  
 یسازهیشب  جینتا  نموده که( ادغام  IHSوش شدت اشباع رنگ )( و رD HT-2)  لبرتیه  لیتبد  یدو بعد  بیاساس ترکها را برآن  نی، بنابرااندنمودهاستفاده    یورود

از اعماق    یعیوس  فیگرفته شده در ط  ریادغام تصاو  دارند کهبیان می   [6]و همکاران    Biao  است.   ی آنانشنهادینشان دهنده عملکرد مطلوب روش پ  یشده و عدد
است.  شیحال افزادر ریادغام تصو یهاموجک در برنامه لیو تحل هیتجز تیچالش بزرگ است. محبوب کیمناطق در فوکوس  ایها کسلیپ یی، شناسا یکانون

 
1 Positron Emission Tomography (PET) 
2 Magnetic Resonance Imaging (MRI) 
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مرسوم   یهمجوش  نیحال حاضر ، قوانتوجه قرار گرفته است. درمورد    قاتیتحق  نیفرکانس بالا در ا  یباندها  ریو ز  نییفرکانس پا  یباندها  ریز  یبرا  یقیتلف  نیقوان
فرکانس   یباندها  اریکنند، زیم   جادیرا ا  ینادرست  بی، که اغلب ضرارندیگیو فرکانس بالا را در نظر نم  نییبا فرکانس پا  یفرع  بیضرا  نیروابط ب  رایهستند ز  یناکاف

تبدیل موجک گسسته در سه سطح  و    IHSاستفاده هم زمان از تبدیل  هدف این مطالعه    .کنندیم   رهیاطلاعات از عدم تمرکز را ذخ  یادیادغام شده مقدار ز  نییپا
صورت جداگانه در همجوشی دو تصویر استفاده شده ولی  که قبلا هر کدام از این دو تبدیل بهاستتر بودههمراه با پاسخ سریع  ریتصو  یهمجوشبرای بهبود و ارتقاء  

 .ای نشده استشر شده قبلی به آن اشاره ترکیب این دو تبدیل برای همجوشی تا کنون در مقالات منت

 مواد و روش: -2

عملکرد روش  یابیارز یبرا یارداده مع یگاهپا یککه اطلس کل مغز  از تصاویر معتبر مطالعهتم همجوشی ارائه شده در این یروسی عملکرد الگردر مقایسه و بر
که  . باشدمی مغز  یعیطب یر و غ یعیطب ختارسا یفبا توص SPECTو  CT ،MRI ،PET یربرداریشامل چهار نوع تصوکه  یچند وجه یپزشک یرتصو یبیترک یها

از تصاویر با ارزش این منبع در بسیاری از مقالات مربوط به  ایم. استفاده کرده شده است.  یجادهاروارد ا یدر دانشکده پزشک[14]و همکاران  Johnsonتوسط 
و در سه دسته داده هستند   Trans Axialدر صفحه    Brain-Hemisphericشامل تصاویر    مطالعه. تصاویر استفاده شده در این  ه استدیتصاویر استفاده گرد  همجوشی

هر کدام از سه . درباشندمی و دسته سوم تصاویر ترکیب شده برای مقایسه روش پیشنهادی 2PET FDGدسته دوم تصاویر   1weighted T1MRIدسته اول تصاویر 
  یرنگ یستمس پیکسل است.  256×256ها وجود دارد. اندازه همه تصاویر تر تثبیت شده و انطباق کاملی بین آن و کنترل متناظر پیش MRI  ،  PETدسته، تصاویر 

طور گسترده که به یگریرنگ د یستمشود. سیاستفاده م  یرنگ یرتصو یک یشنما یبرا یانهرا یشگرهای( معمولاً توسط نماRGB) یقرمز، سبز و آب یابا کانال ه
 یزن ییرنگ است )به آن روشنا یکنشان دهنده مقدار کل نور در  "شدت"( است. IHSشدت، رنگ و اشباع ) یستمشود، سی رنگ استفاده م  یک یفتوص یبرا
تواند یم  بدیلمختلف از ت یاضیر شینما نیچند . [9] ، خلوص رنگ است"اشباع"شود، و یم  یینرنگ است که با طول موج آن تع یژگیو "رنگ"(، یندگویم 

ها عمدتا در انتخاب  تمی، الگور یفراتر از سرعت محاسبات . کند لیو بالعکس تبد IHS یپارامترهایا همان رنگ انسان  یرا به پارامترها RGB یسه بعد ریمقاد
 یشود و روش مورد استفاده برایعنوان نقطه مرجع رنگ استفاده م که بهی)قرمز، زرد، آبی( اصلهای رنگ، ( یکرو ای یامختصات )مختصات استوانه ستمیس

داده  یحتوض یراست که با معادلات ز یمدل رنگ استوانه ا یکبر اساس  IHS یجرا یها یلاز تبد یکی . [19-15] متفاوت هستندتبدیل شدت مؤلفه محاسبه 
 : شده است

(1 ) 
[ 𝐼𝑣1𝑣2] = [  

   
 1√3 1√3 1√31√6 1√6 −2√61√2 −1√2 0 ]  

   
 [𝑅𝐺𝐵] 

 

که شدت    یحالدر نظر گرفت در  یمختصات دکارت  ستمیدر س  Yو    X  یعنوان محورهاتوان بهیرا م شوند  مشاهده می   1ی شماره  معادله  درکه    𝑣2و    𝑣1  یرهایمتغ
I   محورZ  رنگ بیترت نیادهد بهی را نشان م (H) و اشباع (S)  سازی کرد :روابط زیر معادل توان بایرا م 

 (2) 𝐻 = 𝑡𝑎𝑛−1 (𝑣2𝑣1) 

 (3) 𝑆 = √𝑣12 + 𝑣22 

 : است یمثلث یبر اساس مدل رنگ IHSمتداول  هاییلاز تبد یگرد یکی

(4 ) 𝐼 = 𝑅 + 𝐺 + 𝐵3  

(5 ) 𝐻 =
{  
  𝐺 − 𝐵3𝐼 − 𝐵 𝑖𝑓 𝐵 < 𝑅, 𝐺𝐵 − 𝑅3𝐼 − 𝑅 𝑖𝑓 𝑅 < 𝐵, 𝐺𝑅 − 𝐺3𝐼 − 𝐺 𝑖𝑓 𝐺 < 𝐺,𝐵 

(6 ) 𝑆 =
{  
  𝐼 − 𝐵𝐼 𝑖𝑓 𝐵 < 𝑅, 𝐺𝐼 − 𝑅𝐼 𝑖𝑓 𝑅 < 𝐵, 𝐺𝐼 − 𝐺𝐼 𝑖𝑓 𝐺 < 𝐺,𝐵 

 
1 Using Short TE And TR Times 
2 Fluorodeoxyglucose 
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که شامل : انحراف از معیار، آنتروپی، ضریب همبستگی، نسبت  Al-Wassai, Kalyankar ی  انجام شده توسط هایابیارزبه  هبا توج : مناسب  IHSانتخاب تبدیل 
ذکر شده در  IHS تبدیل مطالعهاند. برای انجام مرحله اول این محاسبه شده IHSسیگنال به نویز و شاخص انحراف که بین تصاویر اولیه و تصاویر پس از تبدیل 

 . [16, 15]برگزیدیم  IHSبه   RGBرا برای تبدیل فضای ی ایشان مطالعه

(7) 
[ 𝐼𝑣1𝑣2] = [  

   
 13 13 13−√26 −√26 √261√2 −1√2 0 ]  

   
 [𝑅𝐺𝐵] 

 

(8) [�́��́��́�] = [   
  1 −1√2 1√21 −1√2 −1√21 √2 0 ]  

   [ 𝐼𝑣1𝑣2] 
 ایم.خود برگزیده IHSعنوان تبدیل را به 8و 7، 3، 2معرفی شده در معادلات  IHSدر این مطالعه تبدیل 

و  یهروش موجک استفاده از تجز یاصل یدهشود. ایاستفاده م  یکسلدر سطح پ یرتصو همجوشی محبوب است که در طرح یاربس یفناور یک 1موجک یلتبد 
در  کلیدیو مرحله  شوند یهمختلف تجز یهابه حوزه فرکانس یدبا یورود یر. تصاو[20]  شده است یشنهادپ 2Mallatاست که توسط  ی چند وضوح یلتحل

 ذوب شده یردر تصو یفیتک یندست آوردن بهتربه یمناسب برا یروشبه یبادغام ضرا یندفرآ یعنیاست،  یبضرا یبها، ترکاساس موجکبر یرتصو یختگیآم 
چند افکت  یذوب شده دارا صویررا حفظ کند. اما ت یفیط یهایژگیدهد و و یشرا افزا ییفضا یاتطور موثر عملکرد جزئتواند بهیموجک م  یلروش تبداست. 
مورد   گسسته  موجک  یلتبد  و گسسته.   یوستهوجود دارد، پ  یلاز تبد  یدو گروه اصل  . [12]خواهد گذاشت  یقیتلف  یرتصو  ینبر کاربرد ا  یجد  یراست که تاث  3بلوک

 یشکند. نمای ( اعمال م یاصل  یگنال)در ابتدا س  Low passباند    یرو  یطور تکراررا بهتوجه ویژه است که یک بانک فیلتر دو کاناله ) همراه با کاهش نمونه برداری(  
زائد  یرقابل برگشت و غ یلتبد ین . اشده است یلدست آمده در هر مرحله تشکبه  High Passبا  یوضوح و باندها یندر کمتر Low passسپس از باند  موجک

 . [22, 21, 11, 1] است

خانواده  کی تبدیل ویولت ت.اس یعملکرد

 

𝜓𝑎,𝑏  شود یم افتیعملکرد در یریبا حرکت و انعطاف پذ .𝜓  کند:  یکه شرط را برآورده م  

(10) ∫ 𝜓(𝑥)𝑑𝑥𝑅  

 : میدهیرا ارائه م  ریز فی، ما تعار  ψ ∈L2 (R)، اگر  f ∈L2 (R)با توجه به دلخواه  شود.  یم  دهینام  یاساس ویولتبه عنوان  ψمعمولاً 

 :وستهیپ ویولت فیتعر

(11) 𝑤𝑓(𝑎, 𝑏) = 𝑅�̅�(𝑥)𝑓(𝑥)𝑑𝑥 = 1√|𝑎|∫ �̅� (𝑥 − 𝑏𝑎 )𝑓(𝑥)𝑑𝑥 
 گسسته: ویولت فیتعر

(12) 𝐶(𝑚,𝑛)(𝑓) = ∫ 𝜓𝑚,𝑛(𝑥)𝑓(𝑥)∞
−∞  

(13) 𝜓𝑚,𝑛(𝑥) = 𝑎−𝑚2 𝜓(𝑎0−𝑚𝑥 − 𝑛𝑏0)   0 < 𝑎0 < 1 ,  𝑏0 ≠ 0 
 یدو بعد  یهااسیمق  توانی، م یبعد  کی  یگذار  اسیکرد. با عملکرد مق  میتمرکز خواه  2Dموجک    راتییتغ  یاست، ما عمدتاً بر رو  2D  گنالیس  ریاز آنجا که تصو

 [23]را ارائه داد:  کیو موجک قابل تفک

 
1 Wavelet transform 
2 Stephone Georges Mallat 
3 Block Effects 

(9 ) 𝜓𝑚,𝑛(𝑥) = |𝑎|−1 2⁄ 𝜓(𝑥 − 𝑏𝑎 ) ,  𝑎, 𝑏 ∈ 𝑅,  𝑎 ≠ 0 
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(14) φ(𝑥, 𝑦) = 𝜑(𝑥), 𝜑(𝑦) 
(15) 𝜑𝐻(𝑥, 𝑦) = 𝜑(𝑥), 𝜑(𝑦) 
(16) 𝜑𝑉(𝑥, 𝑦) = 𝜑(𝑥), 𝜑(𝑦) 
(17) 𝜑𝐷(𝑥, 𝑦) = 𝜑(𝑥), 𝜑(𝑦) 

 [23] : شوندیم  فیتعر ریتحول به صورت ز هیموجک جهت دار هستند. توابع پا بیضرا یبه معنا 3Dو  1H ،2V یکه نمادها ییدر جا

(18) 𝜑𝑗,𝑚,𝑛(𝑥, 𝑦) = 2𝑗2𝜑(2𝑗𝑥 −𝑚, 2𝑗𝑦 − 𝑛) 
(19) 𝜓𝑗,𝑚,𝑛𝑖 (𝑥, 𝑦) = 2𝑗2𝜑(2𝑗𝑥 − 𝑚, 2𝑗𝑦 − 𝑛) 
(20) 𝑖 = {𝐻, 𝑉, 𝐷} 

,𝑓(𝑥یر  تصو کیدر  توانیحاصل م  یدو بعد ویولت لی، از تبدنیبنابرا 𝑦)  به اندازهM × N [24, 23]. کرد استفاده  

(21) 𝑤𝜑(𝑗0,𝑚, 𝑛) = 1√𝑀𝑁∑ ∑𝑓(𝑥, 𝑦)𝜑𝑗0,𝑚,𝑛(𝑥, 𝑦)𝑁−1
𝑦=0

𝑀−1
𝑥=0  

 کسانیممکن است  یهمجوش یبرا ری، اندازه هر تصویطور کلبه. این صورت استبه IHS لیو تبد موجک لیبا استفاده از تبد ریتصو یهمجوشروش پیشنهادی 
  یآزمون عملکرد همجوش  یرا برا  یسطح خاکستر  256،  یت. بدون از دست دادن کلکشدیطول م   تیمعمولاً دو با  MRIو    PETریدر تصاو  کسلینباشد. مقدار هر پ

از  IHS لیحاصل از تبد "رنگ هیزاو"بالا با استفاده از  تیاطلاعات منطقه با فعال نیشود و بنابرایم  هیتجز  IHS لیتبد با استفاده از ابتدا   PET ریتصو . میریگیم 
همراه دارد. از را به یشتریب  یف یو ط یحیاطلاعات تشر ب یبه ترت PET ریکم مناطق تصو تیو فعال ادیز تیفعال شود. یم  زیمتما PET ریکم تصو تیمنطقه فعال

. سپس از تصویر شوندیم  هیتجز نییفرکانس بالا و پا بیدست آوردن ضراهب یبرا موجک لیکم با استفاده از تبد تیو فعال ادیز تیرو هر دو منطقه با فعال نیا
MRI  ریفرکانس بالا تصاو بیسپس ضراکنیم. می  هیتجزگرفته و تصویر را به فرکانس بالا و فرکانس پائین به  موجکتبدیل PET  وMR  را با استفاده از روش

با   بیترت نیهم. بهدیفرکانس بالا بدست آ یخروج یبرا ریتصو یهمجوش جهیتا نت میدهیمعکوس را انجام م  موجک لیو تبد میکنیم  بیترک یسازنیانگیم 
 یرا برا  ریتصو  یهمجوش  جهیتوان نتیمعکوس، م   موجک  لیب موجک انجام تبدیمجموعه کامل از ضرا  کیدر    MRو    PET  ریتصاو  نییفرکانس پا  بیضرا  بیترک

شکل  شودیداده م  شیاستخراج و نما یبا اعوجاج رنگ کمتر و بدون از دست دادن اطلاعات ساختار ریتصو یدست آورد. سرانجام همجوشهب ت یمنطقه کم فعال
 .باشدبیانگر الگوریتم همجوشی پیشنهادی می 1شماره 

 

 
1 Horizontal   
2 Vertical  
3 Diagonal    
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 : الگوریتم همجوشی پیشنهادی1شکل 

 تجزيه و تحلیل آماری: -3

عملکرد  یابیارز یرا برا یمختلف یمحققان پارامترها . ستیها در دسترس ندر اکثر برنامه قتیحق رایاست ز زیکار چالش برانگ کی یعملکرد همجوش یابیارز
دانشگاه  یتمعتبر سا یرتصاودست آمده از الگوریتم همجوشی پیشنهادی و ی قابل استناد تصاویر به. برای انجام مقایسهاندو استفاده کرده شنهادیپ یهمجوش
در شرایط یکسان مورد تجزیه و تحلیل آماری قرار   Kumarپارامتر های آماری معرفی شده توسط استفاده از با  [26, 25] دانشور و همکاران و مطالعه هاروارد

این نتایج   سازی و اجراشده است. ( پیاده R2019bنسخه ) MATLABالگوریتم همجوشی پیشنهادی در نرم افزار . این تجزیه و تحلیل و اجرای [27]گرفته است 
بررسی شده اند که در  ییفرکانس فضامحاسبه  و محاسبه انحراف از معیار، اطلاعات متقابلمتوسط،  گرادیان اختلافهای قسمت به ترتیب با پارامتر 4که در

 دسته آمده است. 6تمامی نتایج، دسته بندی شده و در 1ببشتر موارد روش پیشنهادی در این مطالعه نتایج بهتری به دست آمده است. در جدول 

  ها:يافته -4

طور قابل که الگوریتم پیشنهادی بهشود  ده میهصورت بصری مشاگونه که بهدهد. هماننتایج اعمال روش پیشنهادی را در تصاویر انتخاب شده نشان می  2شکل  
توسط موجک  یمکان یهایگژیاستخراج و ندیفرآ. های رنگ را ندارددهد اما توانایی کافی برای انتقال کامل تمام طیفای اطلاعات مکانی را افزایش میملاحظه
bior3.7  ثبات است  قابل  یکم  یابیارز  یهاموضوع با استفاده از روش  نیباشد. ا  هیبه بقنسبت  یشتریب  یاطلاعات مکان  یداده که حاو  دیروش جدرا به  یژگیو  نیا .

دست آمده بیانگر هیچ  نتایج به  اطلاعات متقابلهای کنترلی دارد. در  کرد بهتری را نسبت به دادهالگوریتم همجوشی پیشنهادی عمل  متوسط  گرادیان  اختلافدر  
کرد بهتری را نسبت الگوریتم همجوشی پیشنهادی عمل  متوسط  انحراف از معیارباشد و قابل مقایسه نیست. در  های کنترلی نمیبهبود یا تضعیفی نسبت به داده

مقایسه   2در جدول شماره  های کنترلی دارد.  را نسبت به داده  کرد بهتریالگوریتم همجوشی پیشنهادی عمل  متوسط  ییفرکانس فضاهای کنترلی دارد. در  به داده
و   DWTو یا ترکیب دو روش  PCAو  IHSهمچون ترکیب دو روش   [16]و همکاران Jiaoی الگوریتم پیشنهادی با روش های ترکیبی دیگر ذکر شده در مطالعه

Entropy اطلاعات متقابل و فرکانس فضایی. های به خصوص در پارامتر باشددهد که روش پیشنهادی ما دارای عملکرد بهتری مینشان می 

 

 

 

 

 

 
1 Average Gradient (AG) 
2 Mutual Information (MI) 
3 Standard Deviation (SD) 
4 Spatial Frequency (SF) 
 تصویر حاصل از روش پیشنهادی  5
 تصاویر معتبر روشهای دیگر 6

 1جدول  
 یعملکرد همجوش  یابیارز  یپارامترها

1AG 2MI 3SD 4SF 

5Fusion 
Control 

6Data 
 

Fusion 
Control 

Data 
 

Fusion 
Control 

Data 
 

Fusion 
Control 

Data 
 

DATA_set_1 60 /34452 0/00000 3/66861 0/00000 78/09875 0/00000 92/0586 0/0000 

DATA_set_2 46 /43656 42/28364 3/59489 3/97649 80/00775 74/0147 85/8234 80/196 

DATA_set_3 48 /01252 45/05427 3/53216 3/81747 81/97827 74/137 87/0207 81/447 

DATA_set_4 94 /24091 0/00000 4/30603 0/00000 71/55268 0/00000 116/401 0/0000 

DATA_set_5 43 /64834 43/35544 3/80894 3/71924 54/36436 48/7354 80/915 82/243 

DATA_set_6 44 /90657 44/28775 3/68579 3/69763 68/68298 74/1712 79/009 82/583 

 (db) بر حسب دسی بل 

 2جدول  
 مقایسه عملکرد همجوشی

Qab/f SF MI 

IHS+DWT 0.4444 92.0586 3.6681 

HIS+PCA 0.4652 16.4145 1.1666 
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فرکانس فضایی شده است که نسبت به  ی بل در حوزهدسی 92.0586روش پیشنهادی ما موفق به کسب توان استنتاج کرد می  2همان طور که از جدول شماره 
ی برتری روش ما ان دهندهدست آمده بسیار بیشتر است این موضوع نشبه  MoR+MRهای دیگر است که از روش دست آمده بین روشبل که بیشترین مقدار بهدسی 29.2607

اطلاعات متقابل شده است که بیشترین مقدار در بین  ی بل در حوزهدسی 3.6681روش پیشنهادی ما موفق به کسب استنتاج کرد که توان باشد. همین طور میمی
 روش های دیگر است.

 گیری:بحث و نتیجه  -5

با  . ایمبهتر تصاویر پزشکی که بصورت رنگی هستند پرداختهجهت درک  PETو  MRIارکردی بررسی روش همجوشی تصاویر ساختاری و کدر این مطالعه به
همجوشی تصویر با استفاده از الگوریتم پیشنهاد   ایم. بردهبه نقاط ضعف و قدرت آنها پی   DWTو تکنیک همجوشی    IHSبررسی الگوریتم ها و نتایج همجوشی روش  

را که تصویری با رزولوشن مکانی بالایی دارد  بدون از دست دادن  MRIو اطلاعات موجود در تصویر  PETتواند اطلاعات رنگی را از تصویر شده در مطالعه می
وت است زیرا روش ما تجزیه موجک را با سه سطح برای مناطق کم  معمولی متفا DWTاطلاعات تشریحی حفظ کند. روش پیشنهادی با روش همجوشی ساده 

دهد که روش پیشنهاد شده در این مطالعه دارای نتایج  آنالیرهای بصری نشان میدهد. نتایج حاصل از روش همجوشی پشنهاد شده با و فعالیت بالا انجام می
کنند که ن متوسط، اطلاعات متقابل، محاسبه انحراف از معیار، محاسبه فرکانس فضایی اثبات می اختلاف گرادیاقابل قبولی است. ابزار های آنالیز آماری از قبیل 

دهد. این روش های همجوشی دیگر افزایش میدهد و اعوجاج رنگ را در مقایسه با روشای اطلاعات مکانی را افزایش میطور قابل ملاحظهالگوریتم پیشنهادی به
ده تاری تصویر حاصل از همجوشی را از بین برد، وضوح را بهبود بخشید و اطلاعات مرجع بیشتری را در اختیار پزشکان قرار داد. تأثیر عدم تعادل تصویر و پدی

ی مورد بررس  NSCTو   PCA ،  IHS  ،Brovey  ،DWTهای  تواند با روششده می کنند. نتایج روش پیشنهادی ارائههای بصری را تصدیق می های آماری، ارزیابیارزیابی
 کیفی قرار گیرد. 
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Abstract: Medical imaging devices are divided into two categories: anatomical and physiological. Anatomical devices provide a 
descriptive map of the body by distinguishing hard and soft tissue from each other, and physiological devices categorize places by 
recognizing the intensity of fluid flow in the body and blood circulation. Physiological devices such as positron emission radiography 
(PET) are very valuable in diagnosing various disorders of the body. Certainly, in the descriptive definition of PET images, however, 
there are sometimes limitations in its use and benefits, and to overcome this problem, fusion of magnetic resonance imaging (MRI) 
images with PET of the same parts of the body is used. 

The aim of this study was to combine both wavelet transform and IHS to combine PET and MRI images, which have not been 
mentioned in previous published articles. This combination is done by first taking the IHS converted PET image, then the wavelet 
transform from this image and the MRI image, and fusion is performed. The results obtained from the method proposed in the study 
show that this method has obtained better results in most statistical parameters compared to similar studies and has increased the 
information related to the intended application and has a significant impact on the physician's diagnosis. 

Keywords:  Image fusion, wavelet transform, positron emission Tomography (PET), magnetic resonance imaging (MRI), IHS 
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های  ماشین مبتنی بر اییادگیری چندنمونهدارو با استفاده از نظرات مرتبط با کاوی عقیده
 بردار پشتیبان

 *۱زهره کريمی

 دامغان، ايران ،دامغان دانشگاه فنی و مهندسی، دانشکده  ۱

z.karimi@du.ac.ir 

 یشده است که کاربردها  یکاویدهعق  یقاتی تحق  ینه، منجر به بروز زم در مورد محصول یا رخداد خاص در فضای مجازیروزافزون نظرات کاربران    یشافزاچکیده:  
خودکار نظرات کاربران  یلتحل آن،مهم  یاز کاربردها کاوی، تحلیل خودکار نظرات کاربران است وهدف عقیده دارد.  یرهو غ ی پزشک یاست،در اقتصاد، س یادیز

ها روی و تمرکز اکثر پژوهش  مورد توجه قرار گرفته است  یاربس  ینماش یادگیری  یهابا استفاده از روش  یکاو  یدهداروها است. عق  یو اثرات جانب  ییدر مورد کارا
 یدار کمتربرچسب یهابه داده یازاست که ن (MIL) یاچندنمونه یادگیریروش  ین،ماش یادگیریرو به رشد در  یاز روش هایادگیری ماشین نظارتی است. 

 یبرچسب هر نمونه برا یبه جا یسهآموزش از برچسب ک یندو در فرا دهش یبند گروه ییها یسه، داده ها در کMILباناظر دارد. در یهابا روش یسهدر مقا
بردار ای روی نظرات مرتبط با داروها است. در این مقاله ابتدا، های یادگیری چندنمونهی اعمال روشهدف این پژوهش بررسی نتیجه شود. یاستفاده م  یادگیری

ای جهت ماشین بردار پشتیبان استاندارد برای یادگیری چندنمونهی و سپس، روش توسعه یافته اج شدهمعکوس فرکانس سند از نظرات استخر-فرکانس کلمات
و دقت،    F1یارهای، بر اساس معDrugمجموعه استاندارد  یانجام شده رو یها ارزیابیشود. بینی مثبت یا منفی بودن نظرات مرتبط با دارو اعمال میپیش

 کند.مقایسه با روش استاندارد ماشین بردار پشتیبان تایید میدر  یشنهادی راروش پ کارایی

 های دارويی.، سیستمای، ماشین بردار پشتیبانيادگیری چندنمونهنظرات مرتبط با دارو، کاوی، عقیده ها: کلید واژه

 مقدمه  -۱

 یدها پدگوناگون و در دسترس عموم قرار گرفتن آن یاینظرات توسط افراد در مورد رخدادها و اش یجادجهت ا یادیامکانات ز ی،روز افزون تکنولوژ یشرفتبا پ
  یقاتیتحق  یینهزم   یجادمنجر به ا  ،شده توسط کاربران  یدامکانات هستند. رشد روزافزون نظرات تول  ین از ا  ییبلاگ ها و ...نمونه ها  ی، اجتماع  یهاآمده است. شبکه

  ی جدید پژوهشی،ینهزم  ین خودکار نظرات کاربران است. ا یل شده است که هدف آن، تحل یکاو  یدهبه نام عق یعی در پردازش زبان طب یو رو به گسترش یدجد
شش و ... را تحت پو بازاریابی ی،پزشک یاست،از کاربردها از جمله، اقتصاد، س یاگسترده یشود و دامنه یم  یدهنام  یزاحساس ن یلتحل یا ، نظرکاویکاویعقیده

داروها را   یو اثرات جانب  یینظرات افراد در خصوص کارا  یادیتعداد ز  یلخودکار نظرات کاربران، امکان تحل  یلعلم دارو، تحل  ی  ینه. در زم[1]  دهد  یخود قرار م 
 رود.   یبکار م ییمراقبت دارو یها یستمکند که جهت بهبود س یفراهم م 

در سه سطح سند،    یکاوعقیده ست. ارائه شده ا  ینماش  یادگیریو    یعیپردازش زبان طب  یهایکبا استفاده از تکن  یکاویدهعق  یبرا  اییروش ه  یر،اخ  هایدر سال
بودن  ی خنث یا  یمثبت، منف  بینییشمتن است که هدف آن، پ یمساله دسته بند یکجمله،  یا در سطح سند  یکاو یده تواند انجام شود. عقیجنبه م  یاجمله 

کاوی در شود. عقیدهمیانجام  بیشتری یزدانگیدر سطح جنبه، در سطح ر  یکاو یدهنظر )در سطح جمله( است. عق یهر جمله  یاکل نظر )در سطح سند( 
ت  ه استخراج شده از متن و وجود کلماهای بیشتری است. کوتاه بودن متون، تنک بودن ماتریس دادبندی متن رایج دارای چالشدستههای روشمقایسه با 

های باناظر دار در روشهای برچسبی بدست آوردن دادهبینی تمایل موجود در نظرات، هزینههای پیشهای این مساله هستند. از چالشعامیانه از جمله چالش
ها ها به برچسب دادههایی استفاده شود که نیاز آناند، از روشل شدهشود به جای رویکردهای باناظر که به صورت رایج در این زمینه اعمااست. لذا پیشنهاد می

( از رویکردهایی است که بدین منظور در ادبیات یادگیری ماشین پیشنهاد شده و MILای )های باناظر کمتر باشد. روش یادگیری چندنمونهدر مقایسه با روش
 . [2]بسیار مورد توجه قرار گرفته است 

آموزش از  یدر مرحله یازشوند و نظارت مورد نیشوند، قرار داده م  یم  یدهنام  یسهکه ک ییهادر مجموعه یآموزش یهاداده ی،چندنمونه ا یادگیریروش  در
طلبد،  یرا م  یادیه و زمان زینباناظر، صرف هز ی داده در روش ها یادیتعداد ز گذاریبه برچسب یازشود. نیها و نه تمام نمونه ها فراهم م یسهبرچسب ک یقطر

 یینهصورت، زمان و هز  ین. بددهندیرا انجام م   یادگیرینامشخص باشد،    تواندمی  هاآن  در  هااز داده  یبرخ  هایکه نمونه  هایییسهبا استفاده از ک  MIL  یهاروش
تمرکز این مقاله روی   . [4 ,3] اندمورد توجه قرار گرفته  یادیز  یدر کاربردها  یراخ  هایسال  در  هاروش  ینا  . یابدمی  کاهش  هاداده  گذاریبرچسب  یبرا  یازمورد ن

به  (SVMماشین بردار پشتیبان )کاوی، جا که در رویکردهای باناظر عقیدهای نظرات کاربران در خصوص داروها در سطح سند است. از آنیادگیری چندنمونه
 ( مدنظر خواهد بود.mi-SVM) MILبرای  SVMی گیری از توسعه یافته، بهره [7 ,6 ,5]موفقیت خوبی دست یافته است 

روش پیشنهادی   4بررسی شده و سپس در بخش    3و  2های  های مرتبط به ترتیب در بخشدر ادامه، در ابتدا، دانش زمینه و پژوهش 
 شود.گیری ارائه میبندی و نتیجهجمع 6آمده است و نهایتاً در بخش  5شود. روش ارزیابی و نتایج در بخش شرح داده می
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 دانش زمینه -2

 گردد.بیان می SVMسازی ی بهینهمسالهشده و سپس شرح داده  یچندنمونه ا یادگیری در این بخش روش

 یچندنمونه ا يادگیری  -2-۱

. اطلاعات  یرندگیشوند قرار م  یم  یدهنام  یسهکه ک ییدر مجموعه ها یآموزش یاست که در آن، داده ها یفناظر ضعبا یادگیری ینوع ی،اچندنمونه یادگیری
قرار گرفته است، از انجا که   همورد توج یاربس یراخ یدر سال ها یادگیری یوهش ین. ایستموجود بوده و برچسب نمونه ها در دسترس نها یسهبرچسب ک

 یانه،به کمک را یماریب یصتشخ یها یتمالگور  ی،ش یصتشخ یدارد. کاربردها یکمتر یینهها هزنمونه یگذاربا برچسب یسهها  در مقایسهک یگذاربرچسب
 . [2] هستند یاچندنمونه یادگیریمهم  یصدا و متن  از کاربردها یدارو، دسته بند یرتاث ینیب یشپ

,𝒙𝒊)دار های برچسبی رایج، فرض بر آن است که مجموعه دادهدر یادگیری به شیوه 𝒚𝒊) ∈ ℝ𝒅 ×𝓨 برداری که به صورت مستقل از توزیع ناشناخته نمونه
𝒇:ℝ𝒅اند در دسترس هستند و هدف، یادگیری تابعی  شده → 𝓨  های دودویی است یعنی  جا تمرکز روی دستهشود. در اینبند نامیده میاست که دسته𝓨 = ، الگوهای ورودی در MILدار دارد. در های برچسبتری در مورد دادهی یادگیری است که فرض ضعیفای تعمیم این شیوه. یادگیری چندنمونه{𝟏−,𝟏+}

,𝒙𝟏تر، الگوهای  شود. به بیان دقیقبندی شده و برچسب به هر کیسه )و نه به هر نمونه( نسبت داده میهایی گروهکیسه … 𝒙𝒏 های ، در کیسه𝑩𝟏, … , 𝑩𝒎   ، 𝑩𝑰 = {𝒙𝒊: 𝒊 ∈ 𝑰}  اند،  بندی شدهگروه𝑰  های گوناگون با یکدیگر اشتراک ندارند )دهد و در حالت کلی، کیسههای هر کیسه را نشان میدیسان  مجموعه𝑰 ⊆ {𝟏,… , 𝒏}ی (. به هر کیسه𝑩𝑰  یک برچسب𝒀𝑰 های منفی فقط شامل شود که کیسهها به این صورت مشخص مینسبمت داده شده است. برچسب کیسه
،  𝒙𝒊  ،𝑩𝑰ی ی دربرگیرندهو کیسه  𝒚𝒊ی بین ثبت، حداقل یک نمونه با برچسب مثبت وجود دارد. در حالت کلی، رابطههای م های منفی هستند و در کیسهنمونه

𝒀𝑰به صورت    = 𝐦𝐚𝐱𝐢∈𝐈 𝒚𝒊 شود:ای از قیود خطی به صورت زیر بیان مییا با مجموعه 

(1) ∑𝒚𝒊 + 𝟏𝟐𝒊∈𝑰 ≥ 𝟏, ∀𝑰 𝒔. 𝒕 𝒀𝑰 = 𝟏 , 𝒚𝒊 = −𝟏, ∀𝑰 𝒔. 𝒕 𝒀𝑰 = −𝟏 

𝒇:ℝ𝒅یک تابع  → 𝓨ی ، تابع جداکنندهMIL ی ای، برای تمام کیسههای چندنمونهشود اگر با توجه به دادهنامیده می𝑩𝑰 :شرط زیر برقرار باشد 

(2) 𝑺𝒈𝒏(𝐦𝐚𝐱𝒊𝝐𝑰 𝒇(𝒙𝒊)) = 𝒀𝑰 
2-2- SVM 

SVM سازی ی بهینهمساله [8 ,6]کاوی داشته است ی عقیده یادگیری آماری است که کاربرد موفقی در مسئلهبندی باناظر مبتنی بر تئوری یک روش دسته
SVM  :استاندارد به صورت زیر است 

(3) 

𝒎𝒊𝒏𝒘,𝒃,𝝃 𝟏𝟐 ‖𝝎‖𝟐 + 𝑪∑ 𝝃𝒊𝒎𝒊=𝟏   

𝒔𝒖𝒄𝒉 𝒕𝒉𝒂𝒕   ∀𝒊, 𝟏 ≤ 𝒊 ≤ 𝒏 ∶                     𝒚𝒊(< 𝝎,𝝓(𝒙𝒊) > +𝒃) ≥ 𝟏 − 𝝃𝒊 , 𝝃𝒊 ≥ 𝟎  , 𝒚𝒊 ∈ {+𝟏,−𝟏}  
𝒇(𝒙)ی مذکور به صورت  حل مسالهراه =< 𝝎,𝝓(𝒙) > +𝒃    ،است<. , . 𝝎ی ضرب داخلی است،  دهندهنشان  < ∈ ℝ𝒅    بردار وزن و𝝓(. ): ℝ𝒅 → ℝ𝑫    تابع

است. در   slackمتغیر  𝝃𝒊بایاس و  𝒃رود. ی خطی در آن فضا بکار میبه امید یافتن یک ابرصفحه، 𝑫است که جهت انتقال داده به فضای با ابعاد بالاتر،  1کرنل
 مراجعه شود.  [9]ی جزئیات به نیست، برای مطالعه SVMاین مقاله مجال پرداخت به جزئیات مربوط به کرنل و قدرت تعمیم 

 های مرتبط پژوهش-3

با تمرکز نظرات مرتبط با دارو    رویاعمال شده  کاوی  عقیدههای  در سطح سند داریم و سپس روش  یکاویدهعق  یروش ها  یمرور مختصری روابتدا    بخش،  یندر ا
های تک گرام و دو گرام از  .مشخصه[10]کاوی هستند های اعمال شده روی عقیدهبند بیزین و بیشینه آنتروپی از روش، دستهSVMشود. بیشتر بررسی می

اند ی متعادل و نامتعادل اعمال شدهنیز روی دو مجموعه داده  SVMهای عصبی و  اند. شبکهبردار از متن بکاررفتههایی هستند که جهت استخراج جمله ویژگی
کاوی یک بازنمایی معنایی مخصوص نظرات کاربران را پیشنهاد داده است و عقیده  Tang.  [11]های گوناگون با یکدیگر مقایسه شده است  ها از جنبهی آنو نتیجه

 
1 Kernel 

219

PDF Compressor Free Version 



 

  

کاوی پیشنهاد شده برای عقیده 2کاوی بازنمایی تنکهای رایج عقیدههای بازنمایی. با توجه به ویژگی تنک بودن ماتریس[12]در سطح سند را انجام داده است 
 . [15 ,14 ,13]کاوی انجام شده است ای جهت عقیدهی یادگیری چندنمونههایی نیز در زمینه. پژوهش[7]است 

 ینهپژوهش در زم  ینانجام شده است. اول یاندک هایدارو پژوهشنظرات مرتبط با  یینهگوناگون تاکنون اعمال شده هر چند، در زم  یدر کاربردها کاوییدهعق
منابع واژگان است.   SentiWordNet [19] از جمله  [18 ,17]ی و منابع واژگان احساس [16] ینخودکار نظرات در مورد داروها با استفاده از قوان یلتحل

تواند متفاوت باشد. ای شامل لغات با بار احساسی مثبت یا منفی و امتیاز این لغات است. این امتیاز با توجه به نقش گرامری کلمات میاحساسی مجموعه
از  SVM و یههمسا یکتریننزد-k بند دسته یم،تصم  یهاساده، درخت یزینب بندیشامل دسته کاوییدهعق یینهباناظر موفق در زم  بندیدسته یهایتمالگور
. [20] شده است  یسهو مقا یبررس ی مرتبط با سلامت ی ها ییتتو یهابودن( پست ی خنث یا  ی)مثبت، منف  یتقطب یزانم  خمین هستند که جهت ت بندهاییدسته

Tanveer    3کلمات  یسهاز کو همکاران(BoW)  [21]اندکردهنظرات استفاده    ییبازنما  یبرا   .Mishra  یبانبردار پشت  ینبر ماش  یمبتن  یستمس  یک  رانو همکا 
  . [22] به توکن ها بهره برده است یازدهیجهت امت SentiWordNet اند که از منبع واژگانداده یشنهادنظرات مرتبط با دارو پ یت قطب یینرا جهت تع

Gräßer    یتداروها را از سا  یینهمجموعه داده از نظرات در زم   یکو همکاران  Drugs.com  یسلامت  ین و متخصص  یماراناند که شامل نظرات بکرده  یجمع آور  
 یجهت دسته بند یر،اخ یها لدر سا یزن یقعم یادگیری. اندنظرات استفاده کرده ینا بندیدسته یبرا یکلجست یونها از رگرس. آن[23] استدر مورد داروها 

 یادیز یاست که کاربردها  یقعم  یادگیریمعروف    یهااز مدل  4های دو مسیره از انتقال دهندهی کدگذاری شدهارائه.  [24]  نظرات مرتبط با دارو بکاررفته است
 یهااز جمله شبکه  یقعم  یادگیریگوناگون    یهای.  معمار[25]  نظرات مرتبط با داروها بکار رفته است  یبندمدل جهت دسته  یندر پردازش متن داشته است. ا

بر اساس دانش   . [24]  اندشده  یسهمقا  یکدیگرنظرات مرتبط با دارو اعمال شده و با    یرو  6ی کوتاه مدتبا حافظه  5بازگشتی  ی عصب  یهاکانولوشنال، شبکه  ی عصب
 ای بر این مجموعه داده بررسی نشده است.نویسنده، تاکنون تاثیر یادگیری چندنمونه

 روش پیشنهادی -4

آمده است. ابتدا  1های روش اعمال شده در شکل های نظرات مرتبط با داروها است. گامبه داده mi-SVMای هدف این مقاله، اعمال روش یادگیری چندنمونه
و ... هستند   to  ،theشود، این کلمات، کلماتی همچون  از لیست کلمات حذف می 7ها که همان کلمات هستند از نظرات استخراج شده، سپس کلمات توقفتوکن

-ی رایج فراوانی کلماتکار از مشخصهشود. برای اینحاوی بارمعنایی خاصی نیستند. سپس، بردار ویژگی مربوط به هر نظر استخراج میشوند اما  که زیاد تکرار می
 ی آن به صورت زیر است: شود که رابطه( استفاده میtf-idfمعکوس فراوانی سند )

(4) 𝒕𝒇 − 𝒊𝒅𝒇𝒊,𝒋 = 𝒕𝒇𝒊,𝒋 × 𝒍𝒐𝒈 𝒏𝒅𝒇𝒊 𝒕𝒇𝒊,𝒋 ( فراوانی عبارت )کلمهi م در نظرj  م است و𝒅𝒇𝒊 ی فراوانی کلمهi م در تمام اسناد )نظرات( است. به این ترتیب نظرi م به صورت بردار𝒙𝒊 = (𝒙𝒊𝟏, … , 𝒙𝒊𝒅)  شود که در آن  بازنمایی می𝒙𝒊𝒋 = 𝒕𝒇 − 𝒊𝒅𝒇𝒊,𝒋  ،d،  هایی که با یکدیگر اشتراک ندارند کیسهها در  تعداد کلمات یا ابعاد هر نظر است. این داده
هایی ها برچسب منفی داشته باشند، برچسب منفی و کیسههای آنهایی که تمام نمونهشود که کیسهگیرند و برچسب هر کیسه به این صورت مشخص میقرار می

شود. در ادامه، جزئیات این  روش، ارائه ها اعمال مین دادهروی ای mi-SVMگیرند. نهایتاً روش که حاوی حداقل یک برچسب مثبت باشند، برچسب مثبت می
 شود.می

 

 مراحل آموزش روش پیشنهادی -2شکل 

4-۱- mi-SVM 
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 شود:، به صورت زیر بیان میMILبرای  SVMسازی ی بهینهمساله

(5) 

𝒎𝒊𝒏{𝒚𝒊} 𝒎𝒊𝒏𝒘,𝒃,𝝃 𝟏𝟐‖𝝎‖𝟐 + 𝑪∑𝝃𝒊𝒎
𝒊=𝟏  

𝒔𝒖𝒄𝒉 𝒕𝒉𝒂𝒕   ∀𝒊, 𝟏 ≤ 𝒊 ≤ 𝒏 ∶                     𝒚𝒊(< 𝝎,𝝓(𝒙𝒊) > +𝒃) ≥ 𝟏 − 𝝃𝒊  ,  𝝃𝒊 ≥ 𝟎   𝒚𝒊 ∈ {+𝟏,−𝟏}  ∑ 𝒚𝒊+𝟏𝟐𝒊∈𝑰 ≥ 𝟏, ∀𝑰 𝒔. 𝒕 𝒀𝑰 = 𝟏 ,            𝒚𝒊 = −𝟏, ∀𝑰 𝒔. 𝒕 𝒀𝑰 = −𝟏  
سازی های مثبت، ناشناخته است و بنابراین بهینههای موجود در کیسهی بالا، برچسب دادهمسالهها داده شده در حالی که در  استاندارد، برچسب نمونه  SVMدر  

ی ارتباط قید نشان دهنده سازی مذکور،ی بهینهشود. قید دوم در مسالههای آموزشی نیز انجام میاستاندارد، روی برچسب داده SVMعلاوه بر پارامترهای 
است. حل این مساله در مقیاس  8ریزی عدد صحیح مختلطسازی برنامهی بهینه(، یک مساله4سازی )ی بهینهها است. مسالهنمونهها با برچسب برچسب کیسه

( با 1سازی متناوب در دو گام است: )های اکتشافی در حل آن است. یک روش رایج در حل این مسائل، بهینهمتوسط هم کارا نبوده و نیاز به استفاده از روش
 9اینویسی چندجملهاستاندارد و بنابراین یک برنامه SVMسازی حل شود که در این صورت، مساله به یادگیری یک ی بهینهها، مسالههای دادهداشتن برچسب

در این گام فرض شده ی مثبت است که های کیسه، برچسب داده10ها یا همان متغیرهای مخفییابد که به صورت کارا قابل حل است. برچسب دادهکاهش می
 𝒚𝒊ها جهت کمینه کردن تابع هدف محاسبه شود که شامل بروزرسانی برچسب ، مقادیر برچسب دادهSVM( با داشتن پارامترهای ابرسطح 2ها را داریم و )آن

های مثبت است. برای این های کیسهچسب داده( در اولین مرتبه، نیاز به مقداردهی اولیه بر1شوند. برای اجرای گام )یک داده است. این دو گام تکرار می
استاندارد، امکان  SVMنشان داده شده است. همانند  1کد در شکل های شبههای مثبت را مثبت در نظر گرفت. گاممقداردهی اولیه، می توان برچسب کیسه

 مدل شود.تواند باعث قدرت تعمیم بهتر های ورودی است که میگیری از کرنل روی دادهبهره

𝒚𝒊مقداردهی اولیه  -۱ = 𝒀𝑰   به ازای هر𝒊 ∈ 𝑰 

 کند تکرار کن: های مثبت تغییر میگام های زیر را تا زمانی که برچسب کیسه -۲

 ها حل کن. های مشخص شده برای دادهرا با برچسب SVMسازی ی بهینهمساله -

𝒇𝒊خروجی  - =< 𝒘,𝝓(𝒙𝒊) > +𝒃   را برای تمام𝒙𝒊 های مثبت مشخص کن.  ها در کیسه 

𝒊برای هر  - ∈ 𝑰  های مثبت،  در کیسه𝒚𝒊 = 𝒔𝒈𝒏(𝒇𝒊) 

∑: اگر 𝑩𝑰ی مثبت  برای هر کیسه - 𝟏+𝒚𝒊𝟐 == 𝟎𝒊∈𝑰   ،𝒊∗ = 𝒂𝒓𝒈𝒎𝒂𝒙𝒊∈𝑰𝒇𝒊    و𝒚𝒊∗ =  قرار بده. 𝟏

 mi-SVMشبه کد  -2شکل 

 

 ارزيابی  -5

 9تا  0 ینب یازی. به هر نظر، امت[23] بدست آمده است Drugs.com یتاز نظرات در مورد دارو است که از سا یامقاله، مجموعه ینبکاررفته در ا یمجموعه داده
نظرات را بر  ،داده یکننده مجموعه یجادنظر است. ا 215063 ملکند. مجموعه داده شایاز دارو را مشخص م  یمارب یترضا یزاننسبت داده شده است که م 

مثبت  ی( و دسته6و  5 ینب یت، نرخ رضا1 ی)دسته یخنث ی، دسته4 یصفر، نرخ کوچکتر مساو ی)دسته یکاربر به سه دسته منف یتاساس نرخ رضا
های مثبت و منفی داده را به صورت تصادفی حاوی داده 3000ها شامل دهای از این داما زیرمجموعهکرده است.  یم( تقس7 ی، نرخ بزرگتر مساو2 ی)دسته

ی اصلی است. بعد از توکنایز کردن و حذف واژگان توقف، کلمات  ها در مجموعه دادههای هر دسته برابر با نسبت آنایم به نحوی که نسبت دادهانتخاب کرده
مرتبه در نظرات   50اند. جهت کاهش ابعاد ورودی و کارایی بیشتر، کلماتی که کمتر از ت محاسبه شدهکلما tf-idfاند و سپس متن )تک گرام ها( استخراج شده

 شود. هایی تقسیم شده و برچسب کیسه به عنوان ورودی به الگوریتم داده میها در کیسهاند. نهایتاً دادهظاهر شده باشند، حذف شده

 صورت زیر درنظر بگیرید: جهت ارزیابی مدل، ماتریس اغتشاش را به 
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 برچسب واقعی  
 مثبت  منفی  بینی شده برچسب پیش

   TN FN منفی 

 FP TP مثبت

 

 اند.( تعریف شده7( و )6های )هستند که در رابطه F1و  (Accuracyهای ارزیابی عبارتند از: دقت )ملاک

(6) 𝑨𝒄𝒄𝒖𝒓𝒂𝒄𝒚 = 𝑻𝑷 + 𝑻𝑵𝑻𝑷 + 𝑻𝑵+ 𝑭𝑷 + 𝑭𝑵 

(7) 
𝑭𝟏 = 𝑻𝑷𝑻𝑷+ 𝑭𝑷 + 𝑭𝑵𝟐  

 

ی ای نیست مقایسه شده است. این روش، مبنای مقایسهکه در واقع روش مبتنی بر یادگیری چندنمونه SI-SVMجهت مقایسه، روش پیشنهادی با روش 
ای ای نتیجهای روی مجموعه داده؛ بدین معنا که در صورتی که روش یادگیری چندنمونه[28 ,27 ,26] ای در بسیاری از مقالات استهای یادگیری چندنمونهروش

که براساس دانش ه اینی مورد نظر مناسب است. با توجه بای برای مجموعهتوان به این نتیجه رسید که یادگیری چندنمونهبهتر از این روش داشته باشد می
به عنوان روش مبنا جهت ارزیابی   SI-SVMبندی نظرات مرتبط با دارو بکار نرفته است، از الگوریتم ای جهت دستهنویسنده، تاکنون روش یادگیری چندنمونه

است. سپس، اطلاعات کیسه در مراحل بعد   ی آنبرچسب نسبت داده شده به هر نمونه، برچسب کیسه SI-SVMشود. در الگوریتم روش پیشنهادی استفاده می
بینی  شود. در صورتی که پیشها نهایتا مشخص میها اعمال شده و برچسب نمونهبند ماشین بردار پشتیبان استاندارد به نمونهشود و دستهدر نظر گرفته نمی

 نمونه با برچسب مثبت باشد.برچسب کیسه مدنظر باشد، برچسب هر کیسه در صورتی که مثبت است که حداقل حاوی یک 

یابد و اعتبار می 12تودرتو انجام شده است. اعتبارسنجی متقاطع درونی، مقادیر ابرپارامترها را از طریق جستجوی توری  11آزمایشات با دو اعتبارسنجی متقاطع
بار تکرار شده و نهایتاً میانگین و انحراف معیار  10ن مراحل، کند. کل ایگیری از پارامترهای مشخص شده، مدل را ارزیابی میسنجی متقاطع بیرونی، با بهره

طور که مشخص است، نتایج بدست آمده بر اساس هر دو های هر کیسه گزارش شده است. همانبه ازای شش مقدار متفاوت برای تعداد نمونه  1نتایج در جدول  
 کند. ی متفاوت تایید میهای با اندازهای را به ازای کیسهکارایی روش یادگیری چندنمونه F1ملاک دقت و 

 روی مجموعه داده نظرات دارو  mi-SVMو  SI-SVMی روش مقایسه   -۱جدول 

اندازه  
 SI-SVM mi-SVM کیسه 

 Accuracy 
(%) 

F1 
(%) 

Accuracy 

(%) 

F1 
(%) 

10 
38/75  

(0.64 )  

16/85 

(13/0 ) 
63 /75 

(63 /75) 
30 /85 

(30 /0) 

20 
30/76  

(0.59 )  

55/85 
(17/0 ) 

39 /76 
(73 /0) 

6۱ /85 
(5 /0) 

30 
89/75  

(0.79 )  

32/85 
(31/0 ) 

48 /76 
(65 /0) 

40 /85 
(26 /0) 

40 
92/75  

(06/1 )  

13/85 
(50/0 ) 

38 /76 
(22 /۱) 

22 /85 
(5۱ /0) 

50 
11/76  

(95/0 )  

30/85 
(28/0 ) 

98 /76 
(89 /0) 

43 /85 
(26 /0) 

60 
81/76  

(47/1 )  

81/85 
(55/0 ) 

48 /77 
(46 /۱) 

89 /85 
(52 /0) 

 

 

 
11 Cross-validation 
12 Grid search 
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 گیرینتیجه -6

های نظرات مرتبط با تاثیرات مثبت و منفی داروها اعمال شد. این  ای مبتنی بر ماشین بردار پشتیبان روی مجموعه دادهدر این مقاله، روش یادگیری چندنمونه
تر و در قالب برچسب کیسه مشخص شده است. صورت ضعیفی آموزش به ها در مرحلهروش، تعمیمی از ماشین بردار پشتیبان است که در آن برچسب داده

ی بدون ساختار هستند به صورت بردار بازنمایی  های کوتاه و به صورت دادههای نظرات مرتبط با دارو، ابتدا نظرات که در قالب متنجهت اعمال این روش به داده
بندی شده و هایی گروهها در قالب کیسهشود. سپس دادهسند از نظرات استخراج می معکوس فراوانی-ی آماری فراوانی عبارتشوند. بدین منظور، مشخصهمی

مورد ارزیابی قرار گرفته  F1شوند. این روش با معیارهای دقت و ای درنظر گرفته میها به عنوان ورودی روش یادگیری چندنمونهها همراه با برچسب کیسهداده
گیری از یادگیری های آتی، بهرهکند. جهت پژوهشای را در مقایسه با روش استاندارد یادگیری تایید میی چندنمونهو نتایج بدست آمده، کارایی روش یادگیر

 گردد.کاوی در سطح جمله و جنبه پیشنهاد میای جهت عقیدهچندنمونه
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Abstract— An increasing growth in generating users' comments on the product or special event in social media 

and internet has led to the new field of research called opinion mining. The opinion mining has many applications 
in economics, politics, medicine, and so on. The purpose of the opinion mining is to analyze user comments, 

automatically. In the pharmaceutical field, automated analysis of user opinions about the efficiency and side 
effects of drugs are an important knowledge for enhancing the performance of pharmacovigilance systems. The 

prior works on opinion mining of drug sentiments are focused on learning supervised classifiers. Multiple 
instance learning (MIL) is a weakly supervised method, where data is grouped in bags and the bag label is used 

in the training instead of the label of each sample. The aim of this study is to apply MIL method to drug-related 
comments. In this paper, first, the term frequency-inverse of document frequency is extracted from comments 

and then the generalized support vector machine for MIL is applied to predict the label of the drug reviews. The 
evaluations performed on the benchmark dataset, Drug, based on F1 criteria and accuracy, confirm the 

performance of the proposed method compared to the standard method of support vector machine. 

Keywords—Opinion mining, Drug reviews, Multiple instance learning, Support vector machine, pharmacovigilance 

system.  
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 های کلیدی در بافت سرطان کولورکتال microRNAمعرفی 
 *۱و شهلا محمد گنجی 2، زرين مینوچهر ۱،  عرفان گودينی۱نگین برزويی مقدم

 تهران، ايران ،پژوهشگاه ملی مهندسی ژنتیک و زيست فناوری پژوهشکده زيست فناوری پزشکی، ۱

 تهران، ايران ،و زيست فناوریپژوهشگاه ملی مهندسی ژنتیک  پژوهشکده زيست فناوری صنعت و محیط زِيست، 2

Shahla@nigeb.ac.ir 

 چکیده

یا در سال  زنان و مردان در سرتاسر دن  یانعامل مرگ مرتبط با سرطان در م   ینگوارش و سوم   یستمس  یسرطان ها  یعتریناز شا  یکی (CRCسرطان کولورکتال )
ژن در  5300هستند که حدود  یدنوکلئوت 24-20کننده با طول  یرکدکوتاه و غ ی،تک رشته ا های RNAها  microRNA(mir,miR)است. بوده  2020
ها در آغاز و پیشرفت سرطان کولورکتال    microRNAقرار می دهند و بیان آنها را تنظیم میکنند. مطالعات نشان می دهد که تغییرات بیان    مورد هدفرا  انسان  

ن بیومارکر های احتمالی، میتواند به دانشمندان در پیدا کردن مسیر های جدید مطالعاتی برای های کلیدی به عنوا microRNAپیدا کردن  موثر است. 
جهت بررسی ژنتیکی بسیاری از بیماری ها بخصوص سرطان  microarrayزه از تکنولوژی  امروتشخیص، پیش آگهی و درمان سرطان کولورکتال کمک کند. 

 استفاده میشود.

برای انجام آنالیز های بیوانفورماتیکی انتخاب  GEO سرطان کولورکتال از دیتابیس)پایگاه داده(  microarrayت دیتا س 3ی حاضر، در مطالعه
ها در بافت توموری سرطان کولورکتال نسبت   microRNA. معیار انتخاب دیتاست ها، تغییرات بیان (GSE72281, GSE35982, GSE126093)شد

های کلیدی   microRNAمقایسه و آنالیز شد. در نهایت    GEO2Rها در بین دیتا ست های منتخب با    microRNAبه بافت مجاور تومور بود و سپس بیان  
 با بیشترین تغییرات بیان، پیشنهاد شد. 

 

 ،بیوانفورماتیک GEO، TCGAال، بافت، ، سرطان کولورکتmicroRNA ،microarray: کلیدواژه ها
 

 مقدمه  -۱

مورد    935.173سرطان کولورکتال با حدود    2020در سال  بوده است.    2020سرطان کولورکتال سومین سرطان شایع در زنان و مردان در سرتاسر دنیا در سال  
 یبرا یآگه  یشست که پ ی در حال ینا. [1]حاصل از سرطان در هر دوجنس است یر( از نظرتعداد موارد مرگ و م یهرتبه )بعد از سرطان ر یندوم  یمرگ، دارا

 یماری ب ینا ییافراد مبتلا به سرطان کولورکتال در مراحل ابتدا % 90صورت که  یندارد. بد یماریب یصبه زمان تشخ یسرطان کولورکتال، کاملا بستگ یمارانب
داده   یصتشخ  یماریب  یشرفتهدر مراحل پ  یمارانب  تریشعلت است که ب  ینسرطان کولورکتال به ا  یرمرگ وم   یحال آمار بالا  ینقابل درمان هستند  با ا  یبا جراح

 یتوانها م  یومارکربا استفاده از ب .[2]دهد یشرا افزا یو شانس زندمان یلرا تسه یمارانب یبهبود یتواندم  ییدر مراحل ابتدا یماریب یصتشخ یجه. درنتیشوندم 
 یسرطان ها یصتشخ یه،مستتر در مراحل اول یسرطان ها یصتشخ یبرا یابیارز یماری،ب یاحتمال یسکمثل برآورد ر ینیکیمختلف کل یطرا در شرا یمارانب

داده شده، نظارت بر حالت   یصسرطان آنها تشخ که یمارانیب یبرا یآگه یشو پ یصتشخ یدتائ یگری،از د یمارینوع از ب یک یصتشخ یا یماز خوش خ یمبدخ
 microRNA  ی،مولکول  یومارکرهایاز ب  یا  . دسته[3]قرار داد  یابیپاسخ به درمان مورد ارز  یا  یشرفتکردن پ  یینتع  یبازگشت و چه برا  یبررس  یچه برا  یماریب

هستند   یدنوکلئوت  24-20کننده با طول    یرکدکوتاه و غ  ی،تک رشته ا  یهاRNA  ها،  microRNA  قرار گرفته اند.   ینمورد توجه محقق  یاربس  یراًهستند که اخ
ژن در انسان مورد هدف  5.300حدود . [4]یکنندم  یفا ا یمهم ینقش ها ی،چند سلول یها یسمارگان یگردر پستان داران و د یولوژیکب یها یرکه در تمام مس

mir  مهار  یقهدف، از طر یژن ها یاندر انسان باشند که با مانع شدن از ب یمی تنظ ی گروه ژن ها یناز بزرگتر یکیباعث شده که  ینکه هم یگیردها قرار م
   یاندر سطح ب  ییراتتغامروزه ثابت شده که    . [6,  5]یکنندم   یمرا تنظ  یولوژیکب  یها  ینداز فرا  یاریمکمل،  بس  mRNA   یها  یتوال  یهتجز  یشافزا  یا  یسیرونو
mirاز   یاریبس یاندر سطح ب ییراتتغ مرتبط است.  یادیز یها یماریدر پلاسما، سرم، ادرار و بزاق با ب یاریبس یهاmicroRNA   ها در سرطان کولورکتال

   miR-494, miR-598    یاند و  کولورکتال دار  یکه در سرکوب رشد، مهاجرت و تهاجم سلول ها   miR-205و    miR-18a, miR155مشاهده شده مانند:  
ف از جمله مختل یها یماریب یصها در تشخ microRNA. [7]یشوندکولورکتال م  یرشد، تهاجم و مهاجرت سلول ها یشکه باعث افزا  miR-17-3pو

( استفاده می شود. DNA/RNAجهت بررسی داده های ژنتیکی ) microarrayامروزه، از تکنولوژی  کمک کننده باشند.  یاربس یتوانندسرطان کولورکتال م 
پیشرفت دانش  را بصورت همزمان شناسایی و به لحاظ کمی اندازه گیری کرد. در دهه اخیر، با RNA/DNAدر این تکنولوژی میتوان تا چندین هزار 

از طریق این پایگاه داده ها، بصورت رایگان در اختیار عموم دانشمندان  microarrayبیوانفورماتیک و توسعه ی پایگاه داده های آنلاین، بسیاری از داده های 
به بعنوان جزیی   Microarrayلیز داده های اشاره کرد. امروزه آنا GEO, TCGAاز جمله این پایگاه داده ها میتوان به پایگاه داده ی   قرار گرفته است. 

226

PDF Compressor Free Version 



 

 

برای اینکه مفهوم شوند، باید توسط الگوریتم ها آنالیز شوند آنالیز   microarrayجداناشدنی از تحقیقات علم زیست شناسی و پزشکی بحساب می آید.داده های  
،  microarrayدستیابی به نتایج دقیق و صحیح در آنالیز داده های  میتواند به کشف بیومارکر های اختصاصی سرطان کمک کند. برای    microarrayداده های  

   microarrayها اهمیت زیادی دارد. به همین دلیل معمولا جهت آنالیز های بیوانفورماتیکی، از چند دیتا ست  RNAانتخاب مجموعه ی درستی از ژن /
ها را در بافت و بافت مجاور  microRNA، که تغییرات بیان   microarrayمطالعه ی حاضر، سعی بر آن شد که با آنالیز داده های . در [9, 8]استفاده میشود

 های کلیدی در سرطان کولورکتال معرفی شود.  microRNAتومور در سرطان کولورکتال بررسی کرده اند، 

 مواد و روش: -2

 microRNA، جستجو شد. از میان دیتا ست هایی که بیان    colorectal cancer, microRNA, microarray, tissueدر این پروژه، ابتدا کلید واژه های  
ز شد. نتایج این  آنالی GEO2Rدیتا ست انتخاب شد. سپس، دیتا ست ها با  3ها را در بافت سرطان کولورکتال نسبت به بافت مجاور تومور بررسی کرده بودند، 

از  TCGAهای منتخب در دیتابیس  microRNAها و میزان معنادار بودن آنها را حاصل کرد. سپس تغییرات بیان  microRNAآنالیز میزان تفاوت بیان 
اتولوژیکی وبقای بیماران بررسی  مورد بررسی قرار گرفت و ارتباط این تغییرات بیان، با فاکتور های دموگرافی پ /http://ualcan.path.uab.eduطریق سایت 

  شد. 

 نتیجه و بحث:-3

 microarrayبررسی داده های -3-۱

 مربوط به سرطان کولورکتال، از دیتابیس (GSE72281, GSE35982, GSE126093)با کد های  microarrayدیتا ست  3در مطالعه ی حاضر، 

GEO ها تغییرات بیان برای انجام آنالیز های بیوانفورماتیکی انتخاب شد. دیتاستmicroRNA  ها در بافت توموری سرطان کولورکتال نسبت به بافت مجاور
مقایسه و آنالیز شد. در نتیجه ی آنالیز ها،  GEO2Rها در بین دیتا ست های منتخب با  microRNAتومور را مورد بررسی قرار داده بودند. سپس بیان 

microRNA  (. نتایج حاکی از آن است که به ترتیب   2- 1و   1-1های دارای بیشترین تفاوت بیان معنادار مشخص شد )جداولhsa-miR-31-5p وhsa-

miR-224-5p  وhsa-miR-1244    وhsa-miR-188-5p  وhsa-miR-764  دارای بیشترین افزایش بیان معنادار(p-value>0.05)     وhsa-miR-145-

3p وhsa-miR-133b وhsa-miR-133a وhsa-miR-139-5p  بیشترین کاهش بیان معنادار(p-value>0.05)    را نشان می دهند. بنابراین، میتوان
 های کلیدی این سرطان معرفی کرد. microRNAها را بعنوان  microRNAاین 

 

 های دارای بیشترین تفاوت بیان در دیتا ست های منتخب.   1microRNA- 1جدول 

Log FC P-value Top 
MicroRNAs Data set 

9.1 0.000004* hsa-miR-31-
5p 

GSE126093 

8.9 0.000001* hsa-miR-
224-5p 

8.3 0.00000001* hsa-miR-
1244 

7.8 0.000001* hsa-miR-
188-5p 

7.6 0.00001* hsa-miR-
764 

-2.4 0.000005* hsa-miR-
548at-5p 

-2.6 0.000006* hsa-miR-
145-3p 

-3.4 0.0000003* hsa-miR-
133b 

-3.4 0.000001* hsa-miR-
133a 

-3.5 0.000007* hsa-miR-
139-5p 
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براساس   overall survivalو     TNM staging, nodal metastasis statusبررسی تغییرات بیان میر های انتخاب شده و ارتباط آنها با  -3-2
 : TCGAديتاهای موجود در ديتابیس 

در نمونه های   http://ualcan.path.uab.edu/  ، Has-mir-224, has-mir-188از طریق سایت    TCGAطبق نتایج حاصل از آنالیز داده های دیتابیس  
،افزایش بیان معنادار  p-value=0.5ان کولون، با در نمونه های سرط has-mir-31ولی  ، افزایش بیان معنادار دارد p-value<0.001سرطان کولون، با 

 ,has-mir-145, has-mir-139اطلاعاتی در این دیتابیس یافت نشد. در مورد تغییرات بیان  hsa-mir-764, has-mir-124درمورد  نشان نمی دهد. 

has-mir-133b   در نمونه های سرطان کولون، مشاهده شد که باp-value<0.001  ادار نشان می دهد اما  ،کاهش بیان معنmir-133b     باp-value=0.1  
 (1در این دیتابیس یافت نشد. )شکل hsa-miR-133aکاهش بیان معنادار نشان نمی دهد. داده های مربوط به 
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 ( TCGAمقایسه تغییرات بیان میرها در نمونه های توموری نسبت به نرمال)رفرنس   -1شکل

 

نشان داد که نسبت به نرمال افزایش بیان مشاهده  nodal metastasisبر اساس وضعیت  has-mir-31, has-mir-224, has-mir-188تغییرات بیان 
دیتایی در این دیتاست    hsa-mir-764, has-mir-124، تفاوت معناداری مشاهده نشد. درمورد  nodal metastasisیا     Nشد ولی در مراحل مختلف فاکتور  
کاهش بیان معنادار بین نمونه  nodal metastasisبر اساس وضعیت  has-mir-145, has-mir-139, has-mir-133bیافت نشد. درمورد تغییرات بیان 

-hsaباهم، تفاوت بیان معناداری مشاهده نشد. اطلاعاتی درمورد  nodal metastasisان استیج های مختلف  های سرطانی و نرمال مشاهده شد. اما در مقایسه می

mir-133a (. 2در این دیتاست یافت نشد. )شکل 

 
 ( TCGA)رفرنس   nodal metastasisمقایسه تغییرات بیان میرها در نمونه های توموری نسبت به نرمال بر اساس وضعیت  -2شکل

 

های مورد  microRNAنشان داد که بیان   TNMدر سیستم staging بر اساس وضعیت  has-mir-31, has-mir-224, has-mir-188تغییرات بیان 
-hsa-mir-764, has(. درمورد  3به نرمال، افزایش داشته ولی در بین استیج های مختلف، تفاوت بیان معنادار نشان ندادند)شکلنظر در بافت سرطانی نسبت  

mir-124    اطلاعاتی در این دیتاست یافت نشد. تغییرات بیانhas-mir-145, has-mir-139, has-mir-133b    بر اساس وضعیت TNM staging نشان
های مورد نظر در بافت سرطانی نسبت به نرمال، کاهش داشته ولی در بین استیج های مختلف، تفاوت بیان معنادار مشاهده  microRNAبیان  می دهد که

 (3در این دیتاست یافت نشد. )شکل hsa-mir-133aنشد. اطلاعاتی درمورد

229

PDF Compressor Free Version 



 

 

 
 ( TCGA)رفرنس  TNMدر سیستم  staging س وضعیت وضعیت مقایسه تغییرات بیان میرها در نمونه های توموری نسبت به نرمال بر اسا -3شکل

 

-p)مشاهده نشد (over-all survival)های منتخب با میزان بقای افراد بیمار  microRNAآنالیز نتایج نشان داد که ارتباطی معناداری بین میزان بیان 

value>0.05) .  (   4)شکل 

 
 (over-all survival)های منتخب با میزان بقای افراد بیمار  microRNAمقایسه ارتباط بین میزان بیان  -4شکل

 

 ییراتتغ  یشترین، ب mir-764 و mir31-5p, mir-224-5p, mir-124-5p, mir-188-5p یها microRNAشده،  یبررس یها یتاستد یاندرم 
 (1)شکل(p-value<0.05)و  .(logfc>7) را نشان دادند یان( بیش)افزا

کرده و در  یداپ یانب یشبا فرد نرمال( افزا یسهسرطان کولورکتال )در مقا یدر بافت، پلاسما و سلول ها Mir-31-5p آن است که ینشان دهنده  مطالعات
 سرطان کولورکتال را با هدف قرار دادن یتومور ها یشرفترشد و پ یتواندم  ین. همچن[10]یکندم  یفاا یدیتهاجم و آپوپتوز نقش کل ی،سلول یکلس یر،تکث

NUMB ینا یانب یشقرار دهد.  افزا یر، تحت تاث microRNA مبتلا به سرطان کولورکتال دارد و  یمارانب یبرا یبد یآگه یشبالا، پ یها یجدر است
بر  mir-31-5p یانب  ییراتتغاز طرفی  کرده اند.   یسرطان کولون معرف  3و   2  یها  یجاست  یدهنده برا  یآگه  یشپ یومارکررا بعنوان ب mir-31-5p دانشمندان

 ییدرا در سرطان کولورکتال تا mir-31-5p یانب یشهم، افزا TCGA یز داده های. آنال[12, 11]گذار است یرمقاومت به دارو در سرطان کولورکتال تاث
سرطان  یمورد مطالعه  یها یتاستدر د MicroRNA ینا یانب یشحاضر هم شاهد افزا یدر مطالعه  Microarray  یداده ها یز. در آنال[13]یکندم 

کرده  یداپ یشسرطان کولورکتال افزا یدر بافت و رده سلول mir-224 یانبمی دهد نشان  مطالعات .یمبود logfc>9 , p-value=0.000004 کولورکتال با
  ییرات تغ  یسرطان باشد. دانشمندان با بررس  ییدر مراحل ابتداmicroRNA یناز نقش داشتن ا  یحاک  یتواندوضوع م م   ین. ایدهدم   یشو تهاجم و مهاجرت را افزا

مهاجرت و   mir-224 یانب یشکردند. افزا ییدرا در سرطان کولورکتال تا microRNA ینقابل توجه ا یانب یش، افزاTCGA یتابیسدر د Mir-224 یانب
پانکراس،    یدر سرطان ها mir-224 یانب  یشعکس را بهمراه دارد. افزا  یجنتا microRNA ینداده و مهار ا  یشسرطان کولورکتال افزا  یتهاجم را در سلول ها 

 یدر سرطان ها microRNA یناز عملکرد متنوع ا یگزارش شده که حاک پروستات و دهان یآن در سرطان ها یانو کاهش ب یهرحم، مثانه و کل یدهانه 
سرطان   یمورد مطالعه    یها  یتاستدر د MicroRNA ینا  یانب  یشحاضر هم شاهد افزا  یدر مطالعه  Microarray  یداده ها یز. در آنال[14]مختلف است
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 یداپ  یانب  یشافزا  یهبه کبد و سرم افراد مبتلا به سرطان ر  یکدر سرطان روده متاستات Mir-1244یم.  بود logfc=8.9 , p-value=0.000001 کولورکتال با
سرطان  یمورد مطالعه  یها یتاستدر د MicroRNA ینا یانب یشحاضر هم شاهد افزا یدر مطالعه  Microarray  یداده ها یز. در آنال[16, 15]یکندم 

 .یمهست logfc=8.3 , p-value=0.00000001 کولورکتال با

Mir-188-5p ینچهارم microRNA حاضر است یدر مطالعه  یان( بیش)افزاییراتتغ یاز نظر رتبه بند( logfc=7.8 , p-value=0.000001 ) .Mir-

188-5p  به یکیپاسخ جامع پاتولوژ یکبا  یشرفتهشود و در سرطان رکتوم پ یدهنده شناخته م  یآگه یشفاکتور پ یکدر سرطان کولورکتال بعنوان neo 

adjuvant chemo-radiotherapy دارد یهمراه.  mir-188-5p یانب یشبا افزا یدرمان یمیکولون را به ش یسرطان یسلول ها یتحساس RASA1  ،
و تهاجم   یر، تکثFOXL1/Wnt یرسان یامپ سیرقرار دادن مبا هدف  mir-188-5pسرطان کولورکتال،  یبر رو یگرید ی. در مطالعه [17]دهد  یم  یشافزا

 . در[19]را دارد  یرتکث  یاز سرطان ها مانند گوارش نقش سرکوب کننده    یاریدر بس mir-188-5p  . [18]یدهدم   یشکولورکتال افزا  یسرطان  یرا در سلول ها
با بافت نرمال مجاور تومور   یسهکولورکتال در مقا  یآن در بافت سرطان  یانب  یش، در سرطان کولورکتال، دانشمندان شاهد افزا  mir-188-3p یبر رو  یمطالعه ا

در سرطان کولورکتال مشخص   microRNA ینا ی اصل شداشته است. هنوز نق یمتومور، رابطه مستق یجاست یشبا افزا microRNA ینا یانب یشبودند. افزا
در  microRNA ینا ییراتتغ یحاصل از بررس یجقرار نگرفته است. نتا یتابه حال در سرطان کولورکتال مورد بررس Mir-764 یانب . تغییرات[20]یستن

داده  یز. در آنال[21]تومور بوده است یبا اندازه  یمنسبت به بافت نرمال و رابطه مستق یدر بافت سرطان  microRNAینا یانب یشاز افزا یطان کبد، حاکسر
-logfc=7.6 , pسرطان کولورکتال با  یمورد مطالعه  یها یتاستر دد MicroRNA ینا یانب یشحاضر هم شاهد افزا یدر مطالعه  Microarray  یها

value=0.00001 یمهست. 

بیشترین کاهش بیان معنادار را   hsa-miR-139-5pو hsa-miR-133aو hsa-miR-133bو hsa-miR-145-3pدر میان دیتاست های بررسی شده، 
 (1)شکل (p-value<0.001)و   (logFc>2.5)نشان دادند. 

در  Mir-145-3p انجام می شود.  C/EBP-β و   RREB1, FoxOو فاکتور های رونویسی   p53، توسط ژن های (5p32)با موقعیت  Mir-145بیان 
و افزایش رشد   رده های سلولی سرطان های ریه، پروستات و پستان نسبت به بافت سالم مجاور تومور، کاهش بیان نشان میدهد که میتواند باعث کاهش آپوپتوز

مطالعات حاکی از آن است  . [22]در سرطان های  مختلف به یک نسبت کاهش بیان نشان میدهند.  Mir-145-3p/5pسلولی شود. بررسیها نشان میدهد که 
 tumor)در سرطان کولورکتال بعنوان یک سرکوب کننده تومور Mir-145سرطان کولورکتال کاهش بیان پیدا می کند.  [23]در بافت و سرم Mir-145که 

suppressor) ل می کند. گزارش شده که تغییرات بیان عمmir-145  باtumor stage, depth of invasion (pT category), lymph node 

status (pN category)  بیان  [25,  24]، و متاستاز به دوردست در ارتباط است .mir-145-3p   در میکرووزیکول های خارج سلولی درگردش، در افراد مبتلا
ور( عمل کرده و کاهش بیان آن تکثیر سلولی، متاستاز و بعنوان یک آنتی انکوژن)آنتی توم  Mir-145-5p. [26]به سرطان کولون کاهش بیان نشان داده است

EMT  .کاهش بیان این  را در سرطان کولورکتال افزایش می دهدmicroRNA پیشرفت سیکل سلولی را در مرحله ی ،G1  بهS   تسهیل و بقای سلول را
  . [27]افزایش می دهد

است که در تکوین عضلات و استخوان ها نقش   miR-133هایی که در سرطان دیتاست های سرطان کولورکتال کاهش بیان نشان داد،   MicroRNAیکی از  
در هنگام مقایسه ی بافت تومور و مجاور تومور در بسیاری از سرطان ها، کاهش بیان نشان می دهد.  a-133-mirگزارش شده که  .[28]کلیدی ایفا می کند

Mir-133a  در پیشرفت سرطان کولورکتال نقش مهمی ایفا میکند. در سرطان کولورکتال این کاهش بیان همراه با متاستاز به دوردست، افزایشTNM 

بعنوان  CAV1و در سرطان سر و گردن با هدف قرار دادن    FSCN1در سرطان مثانه با هدف قرار دادن    mir-133aاستیج و پیشرفت تومور است.     Dukeو
در نمونه های توموری   microRNAحاکی از کاهش بیان این    microarrayیک سرکوب کننده ی تومور عمل می کند. بسیاری از مطالعات بر روی داده های  

ر تومورزایی و پیشرفت  د  microRNAسرطان کولورکتال در مقایسه با بافت نرمال مجاور تومور هستند. قابل ذکر است که گزارشات متناقضی در مورد نقش این  
 in vivo/in)باعث کاهش رشد سلول های سرطانی کولورکتال  mir-133a (ectopic expression). بیان اکتوپیک [29]سرطان کولورکتال وجود دارد

vitro) همچنین، تغییرات بیان این  . [30]سلولی می شود، از طریق مهار پیشرفت مراحل چرخهmicroRNA   در سرطان های ریه، پستان و پروستات هم
، در تنظیم فرایند های تکثیر سلولی و آپوپتوز در سرطان کولورکتال نقش دارد. بیان METبا تاثیر بر مسیر پیام رسانی  Mir-133b. [31] گزارش شده است

،با تاثیر مستقیم بر گیرنده ی  microRNAاین  Ectopic expressionدر بافت سرطان کولورکتال کاهش محسوسی پیدا می کند.  microRNAاین 
این    ectopic. مطالعات حاکی از آن است که بیان[32]تیروزین کیناز ، باعث افزایش تکثیر و آپوپتوز در رده های سلولی سرطان کولورکتال می شود

microRNA 5، باعث افزایش آپوپتوز ناشی از افزایش حساسیت به-FU  .[33] می شود . 

بافت های سرطانی کولورکتال نسبت به بافت های سالم، کاهش   % 70در   mir-139-5pدر مطالعه ی دیگری بر روی سرطان کولورکتال مشخص شد که بیان 
بر مهاجرت و تهاجم سلول های سرطانی کولورکتال در آزمایشگاه   microRNAاین    ectopicپیدا کرده و با بقای کمتر بیماران مبتلا همراه است. تغییرات بیان  

ان های پستان، گوارش، کبد و گلیوبلاستوما هم مشاهده شده است. نتایج حاصل از مطالعات گویای آن در سرط mir-139-5pموثر بوده است. کاهش بیان 
در مطالعه ی  . [34]، باعث سرکوب رشد ، تهاجم و  متاستاز در سرطان کولورکتال شودNOTCH1و   AMFRمیتواند با هدف قرار دادن    mir-139است که  

 microRNAمیتواند بعنوان بیومارکر بازگشت بیماری در سرطان کولورکتال عمل کند. نتایج بیانگر افزایش بیان این  mir-139-5pدیگری مشخص شد که 
تال را تجربه می کردند. هرچند در مطالعه ی دیگری بر روی سرطان کبد، گوارش و پاراتیرویید مشخص شد که  درسرم افرادی بود که بازگشت سرطان کولورک

5p-139-mir  قابل مشاهده است،    2-1همانطور که در جدول    .[35]بعنوان یک سرکوب کننده ی تومور عمل می کند و کاهش بیان پیدا می کند-mir-has

 (. value>0.001-Pاما   >logFc-2.5کاهش بیان زیادی دارند اما معنادار نیست )  mir-has- 204و 363

231

PDF Compressor Free Version 



 

 

mir-has-و  mir-has-363بدست آمد مشاهده شد که  microRNAدر مورد تغییرات بیان این دو  TCGAدر اطلاعاتی که با آنالیز داده های دیتابیس 

 TCGA،در دیتابیس   value<0.001 , logFc=-(p-(5p-3124-miR-hsa  2.9درمورد    . p)-(value>0.001کاهش بیان معنادار نشان نمی دهد    204
 اهی در سرطان کولورکتال هنوز مورد بررسی قرار نگرفته است.داده ای یافت نشد و با توجه به دانش ما، در سطح آزمایشگ

بیشترین  has-mir-145و  has-mir-139به این نتیجه رسیدیم که  TCGAو  GEOها در پایگاه داده های  microRNAدر نتیجه آنالیز تغییرات بیان 
های مورد بررسی در دیتا ست های منتخب سرطان کولورکتال را دارا هستند.   microRNAدر میان    (p-value<0.001 , logFc<-2.5)کاهش بیان معنادار

has-mir-224    وhas-mir-188  بیشترین افزایش بیان معنادار(p-value<0.001 , logFc>7.5)    در میانmicroRNA   های مورد بررسی در دیتا ست
 ها همچنین در مطالعات آزمایشگاهی مختلف بررسی و اثبات شده است.   NAmicroRهای منتخب سرطان کولورکتال را دارا هستند. تغییرات بیان این  
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Abstract— Colorectal cancer is one of the most prevalent gastric system cancers and the third cancer caused 
death factor in men and women in the world in 2020. MicroRNAs (mirs) are small non coding RNAs, with 20-

25 nucleotides length. Almost 5.300 human genes are targeted by microRNAs. Previous studies indicate that 
microRNA deregulation is effective in causing and progression of colorectal cancer. today, microarray 

technology is widely used for many diseases genetic studies, specially cancer. Identification of key microRNAs 
as probable biomarkers, can help scientists find new study pathways for diagnosis, prognosis or even treatment 

of CRC. today, microarray technology is used for studying genetic diseases, specially cancer. as a result, in order 
to obtain more accurate results, more than one dataset is analyzed. 

In our study, three microarray data sets (GSE72281, GSE35982, GSE126093) were chosen from Gene 

Expression Omnibus (GEO) database. microRNA expression were compared between the chosen datasets. Then, 
they were analyzed by GEO2R, in order to discover differentially expressed miRNAs between colorectal cancer 

tissue and adjacent normal tissue. Finally, the most differentially expressed microRNAs were suggested as key 
miRNAs in colorectal cancer. 

Keywords—microRNA, colorectal cancer, microarray, tissue, GEO,TCGA, bioinformatics 
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 بینی میل اتصال آپتامر به ویروس آنفولانزا با استفاده از شبکه عصبیپیش 
 ۱و احمدفرهاد طالبی *۱پوده،  امین جانقربانی۱اردبیلیفاطمه شعاع 

 های نوين، دانشگاه سمنان، ايرانبیوفناوری دانشکده علوم و فناوریگروه   ۱

*a.janghorbani@semnan.ac.ir 

د. توسعه شوشود و به خسارات اقتصادی چشمگیری منجر میسالانه باعث مرگ تعداد زیادی انسان و حیوان در سراسر جهان می آنفولانزاویروس : چکیده
. با توجه به پتانسیل بالای کاربرد کندی را فراهم م گیری و مواجه با خسارات کنترل همه بالا، امکان تیبا حساس و ع یسر، ثرومطمئن، م  یصیتشخ یهاروش

شونده به ذرات ویروسی مورد های مولکولی نوین براساس این الیگونوکلئوتیدهای متصلآپتامرها در تشخیص، کنترل و حتی درمان عفونت آنفولانزا، معرفی روش
های آپتامرهای اختصاصی ویروس آنفولانزا در مطالعه حاضر ار گرفته است. با توجه به توان بالای محاسبات هوش مصنوعی، طراحی و استخراج ویژگیتوجه قر

جموعه داده این مقاله م است.  سازی شدهمدل  آپتامرها و ویروس آنفولانزا  میزان تمایل اتصال  های عصبی  در این پژوهش با استفاده از شبکهبه اجرا رسیده است.  
در این مقاله از . به عنوان متغیر مستقل است به ویروس آنفولانزاها آن اتصال تمایل میزانگر و به عنوان توصیف آپتامر 96های ساختار مولکولی ویژگی 9 شامل

های ویژگی بیان شده به عنوان ورودی 9به این هدف  برای رسیدن بینی میل اتصال آپتامرها  بهره گرفته شد. برای پیش GRNNو  MLPعصبی  دو نوع شبکه
بینی میل اتصال  های عصبی با استفاده از دادگان آموزش دقت پیش شبکه و میزان میل اتصال به عنوان خروجی شبکه در نظر گرفته شد. بعد از آموزش شبکه

تکرار شد عملکرد این شبکه   MLPبکه عصبی  همین فرآیند برای شمده است.  بدست آ  0.64مقدار    2rبرای دادگان آزمون و براساس معیار    GRNNدر شبکه عصبی  
نشان از  0.662r=مقدار  با چند خطیروش رگرسیون ها در مقایسه با نتایج حاصل از این روش . حاصل شد 0.772r= در پیش بینی میل اتصال در دادگان آزمون

  . ها به ویروس آنفولانزاستآپتامربینی میل اتصال در پیش MLPبرتری مدل 

 محاسباتی ، زيستهای عصبیشبکه بینی، هوش مصنوعیمیل اتصال، پیش آپتامر، ويروس آنفولانزا،: هاواژه کلید

 مقدمه  -۱

های زیستی  ها مابین سلولمیانکنشای از این آید. دستهبحث مهمی در علوم زیستی به شمار می  آنان تعاملات ها و انواع تشخیص سریع نوع، غلظت بیومولکول
سالانه باعث مرگ تعداد زیادی انسان و حیوان در سراسر   آنفولانزاویروس  شوند. در این میان  های مختلف میها و عفونتیزا منجر به ظهور بیمارو عوامل بیماری

که باعث عفونت دستگاه تنفسی در پستانداران   ، تهدید جدیدی رخ داد2020شود. علاوه بر این، در سالشود و به خسارات اقتصادی چشمگیری منجر میجهان می
های زیادی در محیط وجود دارند که به انسان،  ویروس . ها و منجر به مرگ هزاران انسان شدگیر در بین انسانشد و در مدت کوتاهی تبدیل به یک بیماری همه

هایی  تواند باعث بیماریهای ویروسی میترین سویهزاکنند. بیماریها کمک میها به توسعه بیماریی از آنشوند. برخسایر حیوانات یا هر دو در اطراف آن آلوده می
های هوش مصنوعی میتوان در تشخیص سریع و به موقع این تهدید گیری از روشبا بهره . ]1[شود که منجر به آسیب دائمی به سلامتی و حتی مرگ شود 

 دهید زین یباشد اما گاها به شکل رشته اینانومتر م  0.1-0.21 حدود در یقطر با زمخت یکرو ساختار یدارا اغلب آنفولانزا روسیواقدامات موثری انجام داد. 
 یبراد که  نوجود دار  یادیز  یهاروسیو  .دارد  وجود  کننده  حفاظت  یهانیپروتئ  همراه  به  یمنف تهیبا پلار  یاتک رشته RNA روسیو  یمرکز  ساختار  در.  شودیم 

در  یماریب شتریب وعیبلکه باعث ش ابد،ییجهش م  یاست که نه تنها به راحت آنفولانزا روسیها وآن نیاز مهمتر یکیها، آن انیخطرناک است. در م  اریانسان بس
 یهاروسیمقابله کارآمد با گسترش و  دیکه کل  رسدی. به نظر م ]2[شودیکم م   یبقا  زانیباعث عفونت با م   زیآن ن  یهاهیاز سو  یاما برخ  شود،یم   واناتیانسان و ح

 انیاست. در م  SARS-CoV-2و  آنفولانزا روسیها با روند مشابه در مورد وعفونت زیاست که اغلب شامل تما حیو صح عیسر صیانسان، تشخ یخطرناک برا
 یارهیبر اساس واکنش زنج یمولکول یهاو روش یشناسسرم یهاروش ،یروسیو یهاعفونت صیمورد استفاده در تشخ یصیاستاندارد تشخ یهاروش

 .]3[هستندغالب  ونیزاسیمریپل

 

 های تشخیص ويروس آنفولانزاروش -۱-۱

های متفاوتی در افتراق های آزمایشگاهی برای شناسایی و تشخیص آنفولانزا وجود دارد که از حساسیت و اختصاصیتروش های تشخیصی: شماری از روش
 برخوردار هستند. A و یا افتراق زیرگونه های نوع C و B از A آنفولانزا نوع

% و اعلام نتیجه در کمترین مدت زمان ممکنه است.  99ها اختصاصیت های آن های ویروسی را دارند و از جمله ویژگیاین تست ها قابلیت ردیابی نوکلوپروتئین
 کنند:سه دسته زیر تقسیم می  شان بهها را بر اساس قابلیت افتراقیاین تست

 دهندرا تشخیص می A های که آنفولانزا نوعتست-1
  دهندرا از یکدیگر تشخیص و افتراق می Bو A های که دو نوعتست-2
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 .دهند اما قابلیت افتراق این دو نوع را از یکدیگر ندارندرا تشخیص می   Bو  A های که آنفولانزا نوعتست-3
های های درمانی موثر لازم است، بلکه بیش از همه روشهای ویروسی، بهداشتی و اقتصادی، نه تنها راه حلعواقب نامطلوب عفونت به منظور جلوگیری از

ا توانیم از آپتامرهکار میکند که برای اینتشخیصی مطمئن، موثر و سریع با حساسیت و ویژگی بالا، که در نتیجه تشخیص، امکان درمان مناسب را فراهم می 
 بهره بگیریم.

 
 آپتامر -۱-2

و با اختصاصیت فوق العاده زیاد به اهداف دهند  فضایی شکل می)اخیرا، پتیدی( هستند که به ساختارهای   DNA یا RNA ای سنتزیهای تک رشتهآپتامرها توالی
ها عمل نمایند. آپتامرها موثرتر از آنتی بادی است که باعث شدهها نظیر آنارائه شدند، خصوصیات بی  1990گردند. اولین بار آپتامرها در سال معینی متصل می

 سلول  تا کوچک معدنی هاییون از) توانند به هر مولکول هدفیشوند که میاز یک کتابخانه، غربال و انتخاب می SELEX 84عموما از طریق فرایند آزمایشگاهی
ها با خلوص بالا تهیه شود. ساختار شیمیایی ساده تکثیر شده تا مقادیر زیادی از آن PCR فرایند طی شدند،ا زمانی که انتخاب آپتامره. شوند متصل( کامل های

ها را ها هستند که آنآپتامرها بسیار پایدارتر از آنتی بادی همچنیننماید. های مختلف میها را پذیرای اصلاحات کاربردی بیشتر با توجه به هدفآپتامرها آن
در زمینه کاربردهای آپتامرها همانند تشخیص و درمان در  های روزافزونپژوهشنماید. مطالعات و گار برای شرایط دشوار )مثل بالا بودن دما( میمناسب و ساز

اربردهای آپتامرها مانند ابراز . بعلاوه ک]4[های درمانی پیدا کندای هماهنگ با دیگر مولکولای نزدیک آپتامرها استفاده فزایندهحال انجام است. احتمالاً در آینده
آنفولانزا و با توجه به  روسیآپتامرها در کنترل و مهار و یبالا لیبا توجه به پتانس ].5[تشخیصی، درمانی، تصویربرداری زیستی و تحویل دارو معرفی شده است

  ،هاژن شیرایو و یتوال، استخراج ادیز لیو م  یژگیانتخاب شده با و یهاآپتامراتصال بینی پیش ییتوانا ی مانندعصب یهاموجود در حوزه شبکه یهاروش نکهیا
های تجربی عات و داده لابرداری از مقدار زیادی از اطشبکه های عصبی مصنوعی، به عنوان یک الگوریتم قدرتمند، به طور وسیعی در بهره. کارآمد هستند اریبس

پنهان استخراج  هیلا کی ق یرا از طر یاصل یهایژگیتوانند به طور مداوم وی م  یعصب یهاشبکه .انداز طریق یادگیری و به ویژه در تخمین کمی استفاده شده
 .بدست آورد یارزشمند جینتا توانی و با صرف زمان کوتاه م  تر بکنند. بندی آپتامرها آسانو کار را برای شناسایی یا طبقه کاهش ابعاد برسند ریکنند تا به تأث

 یدر علم پزشک یاریبس یهاشرفتیپ یمصنوعها در حوزه هوشآن یریآنفولانزا و بکارگ روسیاستخراج شده از آپتامرها و و یهایژگیبا استفاده از و میتوانیم 
 . میکن یریرا دارند، جلوگ ماریکه امکان مرگ ب یخطرناک یهایماریو از وقوع ب میحاصل کن

 SELEXانتخاب آپتامر تحت عنوان  نديفرآ -۱-3

  ی قدرت که دارا ییآپتامرهاشود و نمایش داده می DNAیا  RNAهای ای از مولکول: الف( مجموعهاست تیچرخه انتخاب و تقو نیشامل چند SELEXفرآیند 
ها برای دور بعدی ( دنبالهPCRاز )ای پلیمرزنجیره دارنده با استفاده از واکنش)ب( آپتامرهای نگه آپتامرها جدا شده و ریهستند از غ مولکول هدف کیاتصال به 

در مرحله بعدی، این تواند از چند روز تا چند ماه طول بکشد. دور انتخاب نیاز دارد و می 15شوند. کل مراحل انتخاب بطور معمول به سازی تقویت میغنی 
 های ایجادشده با هدف، از الیگونوکلئوتیدهای باند نشدهسدر مجاورت مستقیم مولکول هدف قرار گرفته و در ادامه، کمپلک RNAیا  DNAکتابخانه تصادفی 

گذارد. آپتامر به هدف، اثر می   ای بر خصوصیات اتصالی طور قابل ملاحظهباست و    SELEXترین مراحل  سخت . این مرحله یکی از  شوندجدا می   ( Partition)مرحله  
 RNA )برای RT-PCRو DNA SELEX) )برای PCRشوند( و توسط ده )شستشو داده میجداسازی شاز هدف  ،در ادامه الیگونوکلئوتیدهای متصل شده به هدف

SELEXخروجی فرآیندیابند.  ( تکثیر میPCR   ،dsDNA  به    بایستو می   استssDNA  شده، حذف گردد. حال توالی    و توالی مکمل آپتامر انتخاب.  ]6[تبدیل شود
ی انتخاب و تکثیر گیرد. به دلیل تکرارشونده بودن این چرخهطور مجدد در مجاورت هدف قرار میبهشده و  SELEX وارد چرخه دومی باقیمانده رشتهتک

که میل ترکیبی الیگونوکلئوتیدهای  گردد؛ در حالی در هر مرحله، استخر توالی در هر مرحله دستخوش کاهش تنوع الیگونوکلئوتید قرار می الیگونوکلئوتیدها
پارامترهای مختلفی از جمله خصوصیات هدف و غلظت آن، طراحی   به SELEXی )راند( مورد نیاز در تعداد دفعات چرخه یابد. ش میباقیمانده، رفته رفته افزای

 یوابسته است. راندها  (Partitioningروش جداسازی )کتابخانه اولیگونوکئوتیدی آغازگر، شرایط محیطی انتخاب، نسبت مولی هدف به اولیگونوکلئوتیدها و کارآیی  
 . اضافی منحصراً با توجه به میزان اختصاصیت اولیگونوکلئوتیدها امکان پذیر است

های ها بر اساس ویژگیبینی میل اتصال آپتامرهای محاسباتی برای پیشرسد ارزیابی بکارگیری روشبه نظر می    SELEXبر بودن فرآیند  با توجه به زمانبر و هزینه
های مناسب و با پتانسیل بالا در اتصال به ویروس آنفولانزا نماید. هوش مصنوعی ازجمله ابزارهای یانی به شناسایی آپتامرها بتواند کمک شامختلف این توالی

بندی آپتامرها و انتخاب  تواند کاربردهای فراوانی در بررسی و طبقهمحاسباتی است که کاربردهای فراوانی در زمینه پزشکی و حوزه بیوانفورماتیک دارد و می
 مناسب آپتامرها داشته باشد.  

 
 

 
84

 Systematic Evolution of Ligands by Exponential enrichment 
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 ]DNA ]6 و RNA هایبرای کتابخانه  SELEX  شماتیک فرآیند  -۱شکل 

 

 آپتامرها طراحیکاردبرد هوش مصنوعی در  -۱-4
فیزیکوشیمیایی آپتامرها برای این نوع ، شش خصوصیت فضایی و 2014به پروتئین هماگلوتینین ویروس آنفولانزا در سال آپتامرها ی توان اتصالی مطالعهدر 

مصنوعی مهم تشخیص داده شدند. در واقع محاسبات انجام شده توسط کامپیوتر، آپتامرهایی را طراحی و پیشنهاد اتصال اختصاصی به کمک محاسبات هوش
-و روابط ساختار  85فعالیت کمّی-یاری روی روابط ساختاردر مطالعات مشابهی تحقیقات بس. ]7[شدندبرابر مؤثرتر به ذرات ویروسی متصل می 20کردند که تا 

بدست آوردن  دشواری برای آپتامرها منتشر شده است که علت آن هم  86QSARs ت کمی در موردلاانجام و گزارش شده است. با این حال مقا کمّیویژگی
که  QSARهایو ارتقاء مدل  با استفاده از توالی آمینواسیدهایی که از توالی آپتامرای  در مطالعهباشد.  دو بعدی و سه بعدی مستقیما از آپتامرها می 87گرهاتوصیف

عصبی رگرسیون از شبکهو    است  شده  مولکولی پرداخته  گرهایتوصیفبدست آوردن    روش  نزا هستند، به توصیفلامربوط به تمایل اتصال آپتامرها به ویروس آنفو
 . ]8[است شدهمولکولی استفاده  گرتوصیفبا اعمال شش  QSAR برای ساخت مدل Parzen هایبر مبنای تخمین پنجره  عمومی

 یهاروسیو عیسر یبندگروهریز نیبنابراو  سلامت انسان است یبرا یبزرگ دیتهدکه  A آنفولانزا یهاروسیو یفصل یریگمهای دیگر با توجه به هدر مطالعه
و  یابییمختلف توال یهاکیتکن گران و زمانبر هستند.  هاروسیو نیا یساز رگونهیز یبرا ییایمیوشیب یسنت یها. روشدارد یاندهیفزا تیاهم A آنفولانزای

بر شبکه   یمبتن  یامجموعه  یریادگیمدل    کیمقاله    نیکند. ایها فراهم م از آن   شتریو کسب اطلاعات ب  لیو تحل  هیتجز  یرا برا  ی فرصت  قیعم  یریادگی  یهاروش
تواند به یم  یشنهادیدهد که روش پینشان م  شاتیکند. آزمایم  شنهادیپ Aآنفولانزای  یهاروسیو گروهریهمه ز قیدق صیتشخ یرا برا قی عم دهیچیپ یعصب

 .]9[ابدیدست  یتوال یهابا توجه به داده آن دیجد یهارگروهیز صیو تشخ A آنفولانزای یهاروسیو یسازرگونهیز یبرا یاشرفتهیعملکرد پ

های توان از روش استخراج ویژگی استفاده نمود تا با در دسترس داشتن ویژگیها میبرای بررسی بهتر و کارآمدتر نحوه اتصال و کیفیت اتصال آپتامرها و ویروس
ا در این مطالعه سعی شده است با  ویروس دارند با افزایش دقت و کاهش زمان، کیفیت نتایج نیز افزایش یابد. لذ-مهمی که بیشترین تاثیر را در اتصال آپتامر

بینی  ویروس آنفولانزا پیشآپتامر به  های مولکولی میل اتصالو شبکه عصبی پرسپترون چند لایه بر اساس ویژگی یافتهتعمیمرگرسیون  هایشبکهاستفاده از 
 شوند.

 ها و ابزارهاروش -2

 مجموعه داده  -2-۱

های رگرسیون آماری منتشر بینی میل اتصال آپتامر به ویروس آنفولانزا بر اساس روشکه در رابطه با پیش 2014 ای سالمقاله مجموعه دادهاز  پژوهشدر این 
این  که  به ویروس آنفولانزا نمایش داده شده است.  اتصالآپتامر به همراه تمایل توالی  99 شامل این مقاله در مجموعه داده . ]7[ شده است بهره گرفته شد

براساس   گرویژگی یا توصیف  9تعداد    مجموعه دادهدر این  .  اندکردهآپتامر( تقسیم  24) آزمون آپتامر( و مجموعه 72) آموزش به دو مجموعهرا  مرها  مجموعه از آپتا
های ( که به عنوان ورودی1. )جدول شده است ارائهکه بیشترین تاثیر را در بررسی میزان اتصال آپتامر و ویروس آنفولانزا را دارند، های ساختار مولکولی ویژگی

 بینی میل اتصال مورد استفاده قرار گرفته است.مدل پیش

 

 ]7[ مولکولی استفاده شده در گرهایمعرفی توصیف -۱جدول 

 
85 QSPRs3 
86 Quantitative structure-activity relationship 
87 descriptors 

شماره 
 هاگرتوصیفمحدوده تغییرات  گرتوصیفتوضیح  رديف

 انحراف معیار کمینه  بیشینه  میانگین  
 9.16 30 69 55.41 تعداد کل بازها ۱
 0.59 0 4 1.08 تعداد انطباقات محاسبه شده  2
 15.78 0 55 17.17 قطع نشده باشد یدی نوکلئوت  8کمتر از  هایی توال یرجفت نشده که با سا C یهای طول توال 3
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 شبکه عصبی مصنوعی -2-2

پاسخ گر و متغیر سازی ارتباط بین متغیرهای توصیفخطی و مدلدر رگرسیون غیر های عصبی مصنوعی، به عنوان یک الگوریتم قدرتمند، به طور وسیعیشبکه
  89MLPو    88GRNN  هایشبکهاز  ها به ویروس آنفولانزا  های آپتامر با میل اتصال آن سازی ارتباط بین ویژگی به منظور مدلدر این پژوهش  گرفته شده است.    بهره

 .استگرفته شدهبهره 

 

GRNN 
دارای مزایای مختلفی در مقایسه با  GRNN های غیرخطی است. الگویبینیسازی پیشابزاری بسیار مفید برای پیاده (GRNN) رگرسیون عمومیشبکه عصبی 

توان برای تعداد می GRNN وه بر این ازلاهای پنهان از قبل و آموزش تکراری ندارد. عیهلانیازی به تعریف تعداد   GRNN . تاس  MLP های عصبی مانندسایر شبکه
متغیرهای   تعدادهای ورودی برابر با ، جمع و خروجی است. نورون90های ورودی، الگویهلاشامل   GRNNساختار متداول یک نسبتاً کمی نمونه استفاده کرد. 

رون الگو فاصله اقلیدسی نمونه تست را از نقطه مرکزی وهای آموزش برابر است. یک نیه الگو با تعداد نمونهلاموجود در  هاینورون. تعداد ورودی در مساله است
از دو نوع گره  91  جمع  یهلاشود.  یه جمع فرستاده میلاهای  رونومقدار بدست آمده به ن  بر روی آن اعمال و  را  RBFتابع کرنلیک    کند و سپسنرون محاسبه می

رسد ما میگدر فرایند محاسبات این شبکه عصبی در نهایت به خروجی، دو مقدار سیبه این خاطر که  93های صورتو گره 92های مخرجتشکیل شده است: گره
کند و گره دوم یا مخرج دارای سیگمای مقادیر یه الگو جمع میلارون  وکه باید تقسیم بر هم شوند. گره صورت مقادیر وزن ضرب شده با مقدار هدف را برای هر ن

یعنی پارامتر صاف یا ضریب  ) σ تنها ضریب پخش GRNN دهد. برایالگو است. واحد خروجی مقادیر برآورد مورد نظر را ارائه می  لایه  رونوهدف برای هر یک از ن 
بزرگتر، نمایش احتمالی نقطه نمونه ارزیابی شده برای دامنه  σ باید تنظیم شود. برای مقدار (نشان دهنده یک تابع اسکالر است D که) تابع گاوسی (عرض
 .شودمحدود می X کوچک، نمایش به محدوده باریکی از σ پذیر است. برای مقدارمکانا Xتری از وسیع

 
MLP 

 های خروج  از  یامجموعه  که   است   94شرویپ  یمصنوع  ی عصب  شبکه  کی  هیلا  چند  پرسپتروناستفاده کردیم.    MLPشبکه عصبی خود را تغییر داده و از شبکه عصبی  
 ،95یورود  هیلا  کی  از  عبارتند  هاهیلا  نیوجود خواهند داشت که ا هیلا  سه  حداقل  ه،یلا  چند  پرسپترون  یعصبشبکه کیدر   . کندیم   دیتول  هایورود  مجموعه  از  را
ساختار پرسپترون .  ]10[شودانجام می  98آموزش شبکه عصبی پرسپترون چند لایه توسط الگوریتم یادگیری پس انتشار خطا  .97یخروج  هیلا  کی  و96نهان  هیلا  کی

 :استنشان داده شده 2چند لایه در شکل 

 
 MLP شماتیک شبکه عصبی -2شکل

 
در لایه  10در لایه اول و تعداد نورون  8دولایه پنهان با تعداد نورون   MLPاعمال گردید. شبکه عصبی GRNNهای یکسان با شبکه عصبی به این شبکه ورودی

داده  اعتبار   یدرصد دادگان برا  15به عنوان داده آموزش و    دادگان  درصد  85  در آن  کهانجام شد      epoch=300در   در نظر گرفته شد. فرآیند آموزش شبکه   دوم

 
88 General regression neural network 

89 Multilayer perceptron 
90 pattern 
91 summation 
92 denominator 
93 numerator 
94 feedforward 
95 Input Layer 
96 Hidden Layer 
97 Output layer 
98 backpropagation 

 16.10 0 55 17.04 یشتر ب  یابا طول سه  Cجفت نشده  یدهای مجموع نوکلئوت 4
 9.03 4 55 33.24 جفت نشده  یدهایمجموع تمام نوکلئوت 5
 12.58 0 39 22.21 حلقه  نیاندازه بزرگتر 6
 0.170 0.059 1 0.613 جفت نشده به کل  یدهای نوکلئوت یننسبت ب 7
 0.240 0 0.778 0.409 حلقه به کل  ینبزرگتر یننسبت ب 8
 0.301 0 1.000 0.325 جفت نشده به کل   Cیهای طول توال یننسبت ب 9
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از آموزش شبکه دادگان آزمون به عنوان ورودی به شبکه اعمال و خروجی آن با استفاده از شبکه عصبی  در نظر گرفته شدند.  پس  یبه صورت تصادف یسنج
 آموزش دیده به دست آمد.

 نتايج آزمايشگاهی و تحلیل آن -۳

ویروس آنفولانزا پرداختیم. -بینی میزان میل اتصال آپتامرآپتامر به ارائه شبکه عصبی مناسبی جهت پیش  96ها و میل اتصال  در این پژوهش با استفاده از ویژگی
گرهایی هستند که نشان دهنده خواص های هر آپتامر توصیفاستفاده شده است. ویژگی  آزمونآپتامر به عنوان    24آپتامر به عنوان آموزش و    72از این مجموعه،  

ای برحسب  بدست آمد و در صفحه  GRNNداده شد. بدین منظور ابتدا خروجی مورد بررسی قرار  GRNNدر ابتدا شبکه عصبی   باشند. ها میفیزیکوشیمیایی آن
به دست آمده از این برازش، مدنظر قرار گرفت. برای  2rقدار  برای ارزیابی عملکرد این مدل م بر روی این نقاط برازش شد.    y=xمقادیر آزمایشگاهی ترسیم و خط  

میل  رنمودا 4و  3شکل  . حاصل شد 0.772r=و تکرار همین مراحل  مقدار MLPبدست آمد. در مرحله بعد با تغییر شبکه عصبی به   0.642r=مقدار   GRNNمدل 
به   y=xعلاوه بر این خط برازش شده  وبرای دادگان آموزش و آزمون رسم شده است.  MLPو   GRNNی اتصال آپتامر بر حسب مقادیر واقعی آن برای دو شبکه

 نمایش داده شده است.  2r این دادگان به همراه مقدار 

با توجه به اینکه  . ]7[گزارش شده است 0.662r=مقدار  هاگرمر بر اساس همین توصیف بینی میل اتصال آپتابرای پیش MLRدر مطالعه مشابه با بکارگیری روش 
تری نسبت به دو روش دیگر توانسته است به صورت دقیق  بیانگر ارتباط بین ورودی و خروجی را داراست، غیرخطیقابلیت بازنمایی تابع  MLPشبکه عصبی 

های مطالعات دیگر های بکارگرفته شده در این مقاله را با روشنتایج حاصل از روش 1بینی کند. جدول پیشمقدار میل اتصال آپتامر به ویروس آنفولانزا را 
 کند.مقایسه می

 مقابسه نتایج حاصل از این مطالعه با مطالعات پیشین  -۱جدول

 (2Rبینی)دقت پیش روش
 0/ 66 ]7[ یچند خط  یونرگرس

 GRNN 64 /0عصبیشبکه 
 MLP 77 /0شبکه عصبی

 

 
 به مقدار واقعی آن برای )الف( دادگان تست )ب( دادگان آموزش  GRNNمحاسبه شده توسط شبکه عصبی  binding scoreنمودار  -3شکل 

 

 
 مقدار واقعی آن برای )الف( دادگان تست )ب( دادگان آموزش  برحسب MLPمحاسبه شده توسط شبکه عصبی  میل اتصالنمودار  -4شکل

 
 بندیجمع  -4

محصولات مبتنی بر   گفتنی است، تا به امروز دستاوردهای بسیار خوبی در مورد انتخاب، اصلاحات و کاربرد آپتامرها حاصل شده است. با این حال، تعداد کمی از
ای برای تجزیه و تحلیل آپتامرها ی کارامد و کم هزینهاند. علاوه بر این، هنوز هم به دست آوردن شیوهآپتامر با موفقیت در استفاده بالینی و صنعتی وارد شده

(ب)(الف)

(ب)(الف)
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با این وجود، برای ورود بهتر  این امر بسیار مهم است.  باشد. بنابراین، بررسی کامل کمبود فعلی و دستیابی به فناوری و روش مناسب در تحقق چالشی بزرگ می
برای تحقق این امر  .انجام شود ویروس-اتصال آپتامر بررسی تر برایتر و ارزانهای سریعهایی در جهت ایجاد روشتر آپتامرها به این حوزه ها باید گامو سریع

-آپتامرهامیل اتصال های عصبی میزان در این پژوهش با استفاده از شبکهماییم که های عصبی استفاده نمصنوعی و شبکههای هوشروش توانیم ازمی
به دو  .این مجموعه از آپتامرهاباشدمیبه ویروس آنفولانزا ها آن  اتصال میل میزان آپتامر به همراه 96تعداد است. ورودی این شبکه  آنفولانزا بررسی شدهویروس

گر که بیشترین تاثیر را در بررسی میزان ویژگی یا توصیف  9تعداد    مجموعه دادهدر این  .  اندشدهآپتامر( تقسیم  24) آموزش آپتامر( و مجموعه 72) تست مجموعه
بدست آمده است. برای بهبود نتایج و ارتقاء مدل از  0.642r=مقدار  GRNNدر شبکه عصبی  اند ومورد استفاده قرار گرفته ،اتصال آپتامر و ویروس آنفولانزا دارند

 ترییقرا داراست، توانسته است به صورت دق  خروجیو    ورودی  بینارتباط    بیانگر  یرخطیتابع غ  ییبازنما  قابلیتکه    هشدشبکه عصبی پرسپترون چندلایه استفاده  
علاوه بر این برای بدست آوردن نتایج بهتر  . یابیمدست  0.772r=و به  کند بینییشپآنفولانزا را  یروساتصال آپتامر به و یلمقدار م  یگرنسبت به دو روش د

 . آپتامر بهره بگیریم -ها برای بررسی میزان اتصال ویروساز آن و استفادهبرند بینی را بالا میی که کیفیت این پیش های دیگرتوانیم از استخراج ویژگیمی
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Abstract— The influenza virus kills many people and animals worldwide each year and causes significant 

economic and social damages. Developing reliable, easy-to-use, high-sensitive diagnostic methods will help us to 

control epidemics and their side effects. In this vein, the proposing of new molecular methods based on aptamers 
has been considered due to their high potential in the diagnosis, control, and even treatment of influenza 

infection. Thanks to artificial intelligence, now, it is easy to evaluate the effectiveness of aptamers in the detection 
of influenza viruses. This study applied neural networks to predict aptamers’ binding score to the influenza 
viruses using nine descriptors. In this study, GRNN model predictions matched the experimental binding scores 
with r2=0.66 and MLP with r2=0.77. These results indicate that MLPneural network outperforms the multilinear 

regression method applied in the previous study on the same dataset. 

Keywords— Aptamer, Influenza Virus, Binding Affinity, Prediction, Artificial Intelligence, Neural Networks,  
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 خوانی سراسر ژنومی هم های مفقود شده در مطالعهبهبود کارایی تکمیل داده
 2زهرا نريمانی ، *۱زهره کريمی

 دامغان، ايران ،دامغان دانشگاه فنی و مهندسی، دانشکده ۱

 دانشکده علوم رايانه و فن آوری اطلاعات، دانشگاه تحصیلات تکمیلی علوم پايه زنجان، زنجان ، ايران 2

z.karimi@du.ac.ir 

 

از ها و نوع خاصی از تنوع ژنتیکی است. بیماریهای مهم در بیوانفورماتیک در راستای کشف ارتباط بین ، از حوزهسراسر ژنوم خوانیهم یمطالعه: چکیده
کاربرد  ینمشهور و موفق در ا یهااز روش یینپا یبا مرتبه یسماتر یلگمشده است. روش تکم هاییپسراسر ژنوم، وجود ژنوت خوانیهم یمطالعه هایچالش

  ییکه کارا  شودیاستفاده م   هایییباز تقر  یستمربوطه محدب ن  یسازینهبه  یمساله  که  جاداده است. از آن  یسماتر  یمرتبه  سازیینهروش، کم  یناست. هدف ا
روش مقاله  ین. در ایستندن پذیریاسمق یکاف یبه اندازه یزباشد موفق نبوده و ن یادگمشده ز هایکه تعداد داده زمانی با مواجهه در هاروش ینلازم را ندارد. ا

مجموعه  یروش رو  ینسراسر ژنوم اعمال شده است. ا  خوانیهم  یشده را در نظر گرفته است، جهت مطالعه  یانکه دو چالش ب  یعات بازموزون تکرارحداقل مرب
 یشنهایروش پ ییبدست آمده کارا یجقرار گرفته است. نتا یابیمورد ارز ینسبفروبینیوس  یخطا قرار گرفته و بر اساس ملاک یابیاستاندارد مورد ارز یداده

 . کندیم  ییدمشابه را تا هایبا روش یسهدر مقا

  یروش حداقل مربعات بازموزون تکرارهای گمشده، خوانی سراسر ژنوم، تکمیل ماتریس رتبه پایین، جایگذاری دادهی هممطالعه ها:کلید واژه

 
 مقدمه  -۱

  یندر افراد مختلف است. هدف ا یکیژنت یهااز تنوّع یامجموعه یژنوم بر رو یسراسر یبررس یک،در دانش ژنت   (GWAS)1سراسر ژنوم یخوانهم یمطالعه
طالعات معمولًا م   یناست. ا  یکیدارندگان آن تفاوت ژنت  ینمشترک در ب  یژگیو و  یو وابستگ  یهمبستگ  ی،خوانهم   یامشترک، و گونه  یهابه رابطه  یدنرس  یبررس

 یهامتمرکز است اما داده ی، مثل آلزایمر،انسان رایج هاییماریمانند ب هایییژگیو و (SNP)یدی نوکلئوت-تک هاییختیچندر وجود ینارتباط ب یبررس یرو
مورد مطالعه عبارت است از اطلاعات    یمجموعه داده  ،GWASدر مطالعات  .  یردمورد استفاده قرار گ  یزن  یگرید  یزنده  یسمهر ارگان  یبرا  تواندیدست آمده م به

که متشکل از دو گروه کنترل و دارای یک فنوتیپ خاص )برای مثال افراد سالم و افراد  ،کنندهشرکت  یک جمعیت اِیِانید های موجود رویSNPمربوط به 
تعامل با ها در حال افزایش است. زیادی توسط محققان تولید شده و تعداد این دادههای ژنتیکی ، داده2های با بازدهی بالای روشبا توسعه. دارای بیماری( است

مرجع متعدد و  های( پنل3ناکامل و ) هایژنوتیپ( 2) ها،داده یاد( تعداد ز1موارد است: ) این شامل هاآن هایچالش درنظرگرفتن به منوط هامجموعه داده ینا
 موجود، هایبه منظور بهبود روشها، چالش ینابا توجه به ها.  SNP متفاوت از هایمتفاوت با مجموعه هایمتنوع از پلت فورم یمطالعه هایمجموعه داده

 .رار گرفته استمورد توجه محققان ق یدجد یاضیر هایمدل یتوسعه یو حت های گمشده(یپ )در مورد دادهژنوت 3یگذاریجا یمساله

)رتبه(  یبا مرتبه یسماتر یلبر مدل و تکم یمبتن یدسته دو در هاروش ینشده است. ا یشنهادپ یپژنوت یگذاریجا یمساله یبرا یگوناگون هایتاکنون روش 
 هاییتمحدود  یین،پا  یس با مرتبهیماتر  تکمیل  از  استفاده  با  هاداده  یلدارند. روش تکم  یمرجع بستگ  هایبر مدل به پنل  یمبتن  های. روشگیرندیقرار م    4یینپا

است.  یین از رتبه پا یسماتر یلتکم یکرداز رو گیریبا بهره GWAS گمشده در هایداده یگذاریجا ی مقاله رو ینبر مدل را ندارد. تمرکز ا یمبتن هایروش
از جمله ؛ شده است یشنهادچالش تاکنون پ ینجهت تعامل با ا یگوناگون هایلذا راه یست،محدب ن یمساله یکروش،  ینبدست آمده در ا سازیینهبه یمساله

  ییکارا یاز نظر محاسبات یس،ماتر یمرتبه یبه جا nuclear با نرم سازیینهبه ی. حل مسالهیسکردن رتبه ماتر ینهکم یبه جا nuclear کردن نرم ینهکم
 یلتکم  یجهت حل مساله   (IRLS)5ین مقاله روش حداقل مربعات بازموزون تکراری. در انیست  مناسب  باشد  کم  هامشاهدهکه تعداد    یرا نداشته و زمان  یکاف
 .موجود کم باشد مناسب است هایکه داده یزمان یبوده و برا یرپذ یاسمق یشنهادی. روش پ[1] شودیم  یشنهادپ یپژنوت

در  یابیارز یجاست. نتا ارائه شده یشنهادی، روش پ3شده و سپس در بخش  یبررس  2در بخش  یپژنوت یلتکم یمربوط به مساله هایادامه، ابتدا پژوهش در
 در انتها آمده است.  گیرییجهارائه شده و نت 4بخش 

 

 
1 Genome-wide association studies 
2 High throughput  
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   پژوهش های مرتبط  -2

 افزارینرم های. بستهشوندیم  بندیدسته یسماتر یلبر تکم یمبتن هایبر مدل و روش یمبتن یهابه دو گروه روش یپ ژنوت یلجهت تکم یکنون هایروش
   Mendelو  fastPHASE،[3, 4, 5]MaCH  ،[6, 7] IMPUTE2  ،BEAGLE  [8] [2]  در دسترس هستند یپژنوت یلجهت تکم یگوناگون

-گیرییانگینم   یتممارکوف و الگور  یمدل مخف  یآمار  هاییکهستند. تکن  یاحتمالات  هایبر مدل  مبتنی  هابسته  این  تمام.  هستند  افزارهانرم  یناز ا  هایینمونه[9]
. کنندیم   هنامشخص استفاد  هاییپژنوت  بینییشمرجع جهت پ  هایدر پنل  یپهاپلوت  الگوهای  از  هااین روش.  [10 ,6]اند  منظور اعمال شده  ینبد   6سازییشینهب

است.  یمرجع انتخاب هایپنل یفیتمحدود به ک هاآن ییکارا ینو بنابرا وابسته هستندمرجع  هایدسترس بودن پنل در یزانبه م های مبتنی بر مدل، روش
 .یستندن طفمطالعه منعمتنوع مورد  هایمرجع چندگانه و پنل هایبا پنل هایدر تعامل با مجموعه داده یکنون یآمار هایمدل

است.  یادیز یکارا و موثر در کاربردها یابزار یسماتر یلتکم ین،ماش یادگیری یاتهستند. در ادب یسماتر یلبر تکم یمبتن هایروش ها،دوم روش یدسته
 هایمطابق با مدخل  یسماتر  ترینساده  یافتنمساله،    ینا  ی یدهاز آن مشاهده شده است. ا  یکه بخش  ی است در حال  یسماتر  یک کل    یابیباز  یس،ماتر  یلهدف تکم

 هاروش ینشده است. ا یلمشاهده شده تبد هایمربع کوچک نسبت به مدخل یبا اختلاف خطا یینیاز رتبه پا یسماتر یافتنمشاهده شده است و جستجو به 
و   Chi. است آسانتر هاآن سازییادهو پ گیرندمی نظر در را هاندارند، مرتبط بودن نمونه یپلوتپمرجع ها هایه پنلب یازبر مدل، ن یمبتن هایبا روش مقایسه در

 یسماتر  یافتنرتبه را با    ینهبا کم  یسماتر  یافتن  سازیینهبه  یمساله  ها. آن[11]  دادند  یشنهادپ  GWAS  یبا رتبه کم را برا  یسماتر  یلروش تکم  یکهمکاران  
و  Jiangاست.   8منفرد یربرابر جمع مقاد Nuclear نرم. [12] اندحل کرده  7ستروفن یتمکرده و آن را با استفاده از الگور یگزینجا nuclearنرم  ینهبا کم

 اند  کرده  یشنهاد( پMCCF)  10یستوام ماتر  بندیخوشه  یبر اساس عامل بند  یگری( و دLRMC)  9یین رتبه پا  یسماتر  یلتکم  یبر مبنا  یکیدو روش    یرینسا

کردن  ینهکم یمساله حل. شده است( حل FPCA) 11ثابت  یو با روش امتداد نقطه شده گرفته ظردر ن nuclearنرم  یمساله نیز LRMC روش در. [13]
مواجه است.   هاییاما با چالش  سازد،می  تررا محدب ساخته و حل آن را ساده  سازیینهبه  یهر چند مساله  یس،ماتر  یکردن مرتبه  ینهکم  یبه جا  nuclearنرم  
این  . است هاآن هایموجود با هدف مرتفع نمودن چالش هایمتفاوت از روش یکردیبا رو GWASدر  یپژنوت یلتکم یمساله لح یمقاله، تمرکز ما رو یندر ا

 ها به همراه روش پیشنهادی در بخش بعد ارائه شده است. چالش

 روش پیشنهادی -3

 .رودیمفقود شده بکار م  هایداده یلتکم ی( است که برا1) یبه صورت رابطه یینپا یبا رتبه یسماتر یلتکم سازیینهبه یمساله 

(1) 𝐦𝐢𝐧𝐗𝛜ℝ𝒅𝟏×𝐝𝟐 𝐫𝐚𝐧𝐤 (𝐗)  𝐬𝐮𝐛𝐣𝐞𝐜𝐭 𝐭𝐨 𝐏𝛀(𝐗) = 𝐏𝛀(𝐗𝟎) 𝐗𝟎𝛜ℝ𝐝𝟏×𝒅𝟐  ی  از درجهr  ،  𝛀  𝛀 ⊂ 𝒅𝟏 × 𝒅𝟐  ها است و مساله، بازسازی  مجموعه اندیس𝐗𝟎     از دانش𝛀      و𝐏𝛀: ℝ𝐝𝟏×𝒅𝟐 → ℝ𝒎  12برداری یا تصویرعملگر نمونه 
 کند. نگاشت می 𝛀های است که ماتریس را به اندیس

(2) 𝐏𝛀(𝐗)𝐢𝐣 = {𝒙𝒊𝒋   𝒊𝒇 (𝒊, 𝒋) ∈ 𝛀𝟎  𝒐𝒕𝒉𝒆𝒓𝒘𝒊𝒔𝒆  

شود که محدب است جایگزین می nuclearسازی مذکور به دلیل غیرمحدب بودن و غیرهموار بودن مشکل است. معمولاً نرم درجه با نرم ی بهینهمساله حل 
 ( تعریف می شود:3ی )به صورت رابطه nuclear. نرم [11]

(3) ‖𝑿‖∗ =∑𝝈𝒊(𝑿)𝒅
𝒊=𝟏  

سازد و لذا کارایی لازم را از نظر محاسباتی برای مسائل می  13سازی را معادل یک برنامه نیمه معینی بهینه( مساله1مواجه است: )این تقریب مساله با دو چالش  
نیست. لذا در ( منطبق 1ی )ی رابطهبر کمینه nuclearی نرم باشد، کمینه 𝑿𝟎کمی بیشتر از درجه آزادی  mهای ( در صورتی که تعداد داده2بزرگ ندارد. )

( استفاده می شود. این روش برای زمانی که تعداد ورودی های شناخته شده 1سازی )ی بهینهاین مقاله یک روش مقیاس پذیر، نارایب و موثر برای حل مساله
∑ تم دترمینان هموار شده سازی تابع هدف لگاریاند که بهینههای گوناگونی است که نشان دادهبر مبنای پژوهش IRLSکم باشد موثر است. روش  𝝈𝒊(𝑿 + 𝝐𝑰)𝒅𝒊=𝟏  برای𝝐 > لگاریتم هدف    تابع  کننده  کمینهتوان نشان داد که    ی به طور خاص، م .  [15 ,14]شود  سازی رتبه میحل کمینهمنجر به راه  𝟎

 . [16]  محدب با حداقل کننده رتبه منطبق است nuclearنرم  یکننده کمینه یحداقل به اندازههموار شده  دترمینان

 
6 Expectation-Maximization 
7 Nesterov 
8 Singular values 
9 Low rank matrix completion 
10 Matrix Co-clustering Factorization 
11 Fixed point continuation method 
12 Projection 
13 Semidefinite Programming  
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𝝐 > :𝑭𝝐را در نظر بگیرید و تابع  𝟎 ℝ𝒅𝟏×𝒅𝟐 → ℝ  یک تابع هدف لگاریتم دترمینان هموار شده باشد که به صورت𝑭𝝐(𝑿) ≔ ∑ 𝒇𝝐(𝝈𝒊(𝑿))𝒅𝒊=𝟏 
 است. برقرار  (4ی )شود که در آن رابطهتعریف می

(4) 𝒇𝝐(𝝈𝒊(𝑿)) = { 𝐥𝐨𝐠|𝝈|  𝒊𝒇 𝝈 ≥ 𝝐 𝐥𝐨𝐠(𝝐) + 𝟏𝟐 (𝝈𝟐𝝐𝟐 − 𝟏)  𝒊𝒇 𝝈 < 𝝐  

𝑭𝝐  روشی که برای حل این مساله در نظر گرفته شده است، روش [17]پذیر است ی مشتقپیوسته .IRLS  .استIRLS   الگوریتمی تکراری است که گام
𝝐𝒌شود: با در نظرگرفتن ، به این صورت تعریف می 𝑾(𝒌)م، kدار است.  وزن در تکرار ی حداقل مربعات وزناصلی در هر تکرار آن حل یک مساله > و   𝟎 𝑿(𝒌)𝝐ℝ𝒅𝟏×𝒅𝟐 14ی مقدار منفردماتریس داده با تجریه 𝑿(𝒌) = 𝑼𝒌𝒅𝒊𝒂𝒈(𝝈(𝒌))𝑽𝒌∗نی ، یع𝑼𝒌 ∈ ℝ𝒅𝟏×𝒅𝟏  و𝑽𝒌 ∈ ℝ𝒅𝟐×𝒅𝟐 های که ماتریس

𝑾(𝒌): ℝ𝒅𝟏×𝒅𝟐متعامد هستند، عملگر خطی   → ℝ𝒅𝟏×𝒅𝟐 ( تعریف می شود:5ی )به صورت رابطه 

(5) 𝑾(𝒌)(𝒁) = 𝑼𝒌[𝑯𝒌 ∘ (𝑼𝒌∗𝒁𝑽𝒌)]𝑽𝒌∗  𝑯𝒌 ∘ (𝑼𝒌∗𝒁𝑽𝒌) 15ایضرب درایه 𝑯𝒌  در𝑼𝒌∗𝒁𝑽𝒌   است و𝑯𝒌𝝐ℝ𝒅𝟏×𝒅𝟐  ماتریسی با مقادیر مثبت است که(𝑯𝒌)𝒊𝒋 ≔ (𝐦𝐚𝐱 (𝝈𝒊(𝒌), 𝝐𝒌)𝐦𝐚𝐱 (𝝈𝒊(𝒌), 𝝐𝒌))−𝟏  برای هر𝒅𝟏i=1,…,  و𝒅𝟐j=1,…, عملگر .𝑾(𝒌) ی مثبت  با مقادیر ویژه 16یک عملگر مثبت خودالحاق
 مراجعه کنید.  [1]ی جزییات بیشتر در مورد الگوریتم به جهت مطالعه .آمده است 1در شکل  MatrixIRLSهای  الگوریتم گاماست. 

𝒚، مشاهدات،  𝛀ها، ورودی: اندیس = ℝ𝒎ی ماتریس، ، رتبه تخمین زده شده�̃�  ،Kتعداد دفعات تکرار الگوریتم ، 

 𝑿(𝑲)خروجی: 

𝒌مقداردهی اولیه  -۱ = 𝟎  ،𝝐(𝟎) = 𝑾(𝟎)و   ∞ = 𝑰𝒅، 𝒅 = 𝐦𝐢𝐧 (𝒅𝟏, 𝒅𝟐)(𝒅𝟏  و𝒅𝟐 )ابعاد ماتریس ورودی هستند 

 گام های زیر را انجام بده: Kتا  k=1برای  -۲

a. ( را حل کن 6ی )مساله 17دار را حل کن: با استفاده از گرادیان مزدوجی حداقل مربعات وزنمساله: 

(6) 𝑿(𝒌) = 𝒂𝒓𝒈𝒎𝒊𝒏𝑷𝛀(𝐗)=𝐲 < 𝑿,𝑾(𝒌−𝟏)(𝑿) > 

b. ی هموارسازی را بروزرسانی کن :  جمله�̃� + ( را انجام 7را محاسبه کرده و بروزرسانی )  𝑿(𝒌)  18مین مقدار منفرد  𝟏
 بده:

(7) 𝝐𝒌 = 𝐦𝐢𝐧(𝝐𝒌−𝟏, 𝝈�̃�+𝟏(𝑿(𝒌))) 
c.  عملگر وزن را بروزرسانی کن: برای𝒓𝒌 ≔ |{𝒊 ∈ [𝒅]: 𝝈𝒊(𝑿(𝒌)) > 𝝐𝒌}| اولین ،𝒓𝒌  مقادیر منفرد𝝈𝒊𝒌 ≔ 𝝈𝒊(𝑿(𝒌)) های و ماتریس𝑼(𝒌) ∈ ℝ𝒅𝟏×𝒓𝒌  و𝑽(𝒌) ∈ ℝ𝒅𝟐×𝒓𝒌  که بردارهای منفرد چپ و راست𝑿(𝒌)  هستند برای

 ( عمل کن. 5ی )بر اساس رابطه 𝑾(𝒌)بروزرسانی 

 MatrixIRLSالگوریتم  - 1شکل  

 

 ارزيابی-4

 یو مجموعه داده ،ستون 112سطر و  chr22 ،790ی داده مجموعه. اندقرار گرفته یابیمورد ارز chr22 وChr22_3841 یدو مجموعه داده یابی،جهت ارز
chr22_3841 ،3841  داده یلتکم هایروش یابیاستاندارد جهت ارز هایمجموعه دادهدو مجموعه داده،  این . ستون دارد 2184سطر و GWAS  هستند

 . [13] است یسماتر ینبودن ا یینرتبه پا موید هامجموعه داده ینمنفرد ا یرمقاد ی[. محاسبه16]

 
14 Singular Value decomposition 
15 Entry wise 
16 Self-adjoint 
17 Conjugate gradient 
18Singular value 
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 .شودمی( محاسبه 8) یکه از رابطه است ینسب ینیوسفروب یخطا یابی،ارز ملاک

 𝑋(𝐾)−𝑋0‖𝐹‖𝑋0‖𝐹‖=خطای فروبینیوس نسبی (8)

 𝑋(𝐾)  مقدار تخمینی در روشIRLS ها است. روش پیشنهادی با روش یا ماتریس تخمینی در سایر روشFPCA یسهیمقا جینتا. [13] مقایسه شده است 
 جینتا مشخص است که طورهمان. است آمده 2و  1 ولاجدبه ترتیب در  chr22_3841و  chr22های برای مجموعه داده  FPCA روش باپیشنهادی  روش

  . است افتهی بهبود در هر دو مجموعه داده آمده بدست

 Chr22_3841روی مجموعه داده  ی روش پیشنهادی با سایر روش ها ی مقایسه نتیجه  -۱جدول 

 خطای فروبینیوس نسبی 

 0/0394 روش پیشنهادی 

FPCA 

3157/0 

 

 Chr22روی مجموعه داده  ی روش پیشنهادی با سایر روش ها ی مقایسه نتیجه  -2جدول 

 خطای فروبینیوس نسبی 

FPCA 1890/0  

 0/067 روش پیشنهادی 

 

 گیری نتیجه-5

دسته ژنوم مورد بررسی قرار گرفت. راهکارهای موجود برای حل این مساله دو -ی همخوانی سراسرهای گمشده در مطالعهوجود داده ی، مسالهپژوهش ایندر 
های مبتنی بر  ها دارند، و راهکارهای مبتنی بر تکمیل ماتریس. روشهای ژنتیکی مرجع برای تکمیل دادههستند؛ راهکاره مبتنی بر مدل، که نیاز به وجود پنل

ها از درجه آزادی ودن تعداد دادهها و همچنین مشکل بیشتر بکردند. ناکارامدی این روشبرای حل مساله استفاده می unclearتکمیل ماتریس موجود از نرم 
 ینجهت حل ا یمقاله، روش حداقل مربعات بازموزون تکرار یندر ادیگر برای حل مسأله مناسب نباشد.  nuclearی نرم شد کمینهماتریس داده، باعث می

بوده و در برابر وجود  پذیرتریاسموجود مق هایشده است و نسبت به روش مواره یناندترم  یتمتابع هدف لگار یروش بر مبنا ین. اه استشد یشنهادپ هاچالش
بر اساس ملاک خطای فروبینیوس نسبی    یشنهادیبهبود روش پ  ی، نشان دهندهمعیار  هایمجموعه داده  یانجام شده رو  یابیمشاهده مقاوم است. ارز  ی تعداد کم

 مشابه است. یکردهایبا رو یسهدر مقا
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Abstract— One of the challenges in genome-wide association studies is the existence of missing genotypes. Low-
rank matrix completion method is one of the well-known and successful methods in this application. The aim of 

this method is to minimize the rank of the data matrix. Since the relevant optimization problem is not convex, 
approximations that do not have the required efficiency are used. These methods are not successful in the face 

of a large number of lost data and are not sufficiently scalable. In this paper, iteratively reweighted least squares 

method, which resolve these two challenges is applied to genome-wide association studies. This method has been 

evaluated on two benchmark data sets based on the relative Frobenius error. The results confirm the efficiency 
of the proposed method compared to similar methods.  

Keywords— genome-wide association studies, low rank matrix completion, missing data imputation, iteratively 

reweighted least squares method.  
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در  ینموثر در جذب کوبالام یخارج یبالقوه غشا ینپروتئدوم و سوم ساختار  ینیب  یشپ
   Acinetobacter baumannii یباکتر

  2 یرئوف ينبز، *۱ی سجاد عبداله

 بهبهان یاءخاتم الانب یدانشگاه صنعت يه،دانشکده علوم پا ی )میکروبیولوژی(،شناس  يستگروه ز  ۱

 بهبهان یاءخاتم الانب یدانشگاه صنعت يه،(، دانشکده علوم پابیوتکنولوژی میکروبی) یشناس  يستگروه ز  2

Sajadabdollahi@bkatu.ac.ir 

 

از   یرا دارد. عوامل مختلف pHنمک، دما و  ییراتدر تحمل تغ ییبالا ییفرصت طلب است که توانا یماریزایب یباکتر یک Acinetobacter baumanniiچکیده: 
ها به منظور درک   یندسته از پروتئ ینا یو سه بعد یدو بعد یساختار ها ییننقش دارند. لذا تع یباکتر ینا یماریزاییدر ب یخارج یغشا یها ینجمله پروتئ

با روش  ینموثر در جذب کوبالام  ینپروتئ یک یو سه بعد یهثانو یمطالعه ساختار ها ینرو، در ا یناست. از ا یضرور A. baumanii ییزا بیماری یستمبهتر س
  ینیب  یشپ  یبعد  سه  یساختارها  یابیمنظور استفاده شد و بعد از ارز  ینا  یمختلف برا  ی. از سرور هایدگرد  ینیب  یشپ  in-silico  یو ابزار ها  یوانفورماتیکیب  یها

  یصیتشخ یها یتساخت کبه منظور  ی توان در مطالعات آت یمطالعه م  ینشده در ا ینامبرده مطرح شد. از ساختار سوم معرف ینپروتئ یمدل برا ینشده، بهتر
  استفاده کرد.  یبو نوترک یواحد یرز یواکسن ها یطراح یا

 in-silico یوانفورماتیک،ب ی،ساختار سه بعد يه،، ساختار ثانوAcinetobacter baumanniiها: کلید واژه

 

 مقدمه  -۱

Acinetobacter    یک جنس از باکتری های گرم منفی، به شدت هوازی، غیر تخمیری، کاتالاز مثبت، اکسیداز منفی و با درصدC+G   39    اعضای [1]است    %49تا .
درجه سانتیگراد رشد  44تا  37و همچنین می توانند دردماهای  [2]را دارند  pHتوانایی تحمل گستره وسیعی از تغییرات نمک، دما و  Acinetobacterجنس 
یکی از گونه های بیماریزای فرصت طلب مربوط به این جنس است. سویه های مختلف این گونه به طور عمده از بیماران بیمارستان ها،  A. baumanii. [3]کنند 

لغ بر پنچ ماه بروی سطوح بی جانی مانند سیستم . این گونه می تواند با[6-4]حیوانات بیمار و محیط بیمارستان و در بعضی موارد از خاک و آب جدا شده اند 
به عنوان یک گونه بیماریزا فرصت طلب انسانی   (MDR) 1به دلیل مقاومت به انواع داروها A. baumanii. [7]های تهویه هوا و وسایل بیمارستانی زنده باقی بماند 

   A. baumanii.  گسترش سویه های  مقاوم به همه آنتی بیوتیک های شناخته شده، شیوع بالای آن ها در بیمارستان ها و توانایی غیرطبیعی   [8]شناخته می شود
. بنابراین شناخت عوامل موثردر ایجاد بیماری و [9]تری شده است برای بقا در شرایط نامساعد به مدت طولانی موجب افزایش پتانسیل بیماریزایی این باک

 کتری ضروری به نظر می رسد. مقاومت آنتی بیوتیکی این با

به حساب می آیند و تاکنون نقش بسیاری از آن ها در بیماری زایی این  A. baumaniiپروتئین های غشای خارجی یکی از عوامل موثر در بیماری زایی باکتری 
شناخته بودن بسیاری از این پروتئین ها تا به امروز، تلاش برای شناسایی آن ها همچنان ادامه دارد. یکی از  . به علت نا [11, 10]باکتری به اثبات رسیده است 

به روش های آزمایشگاهی   A. baumanii اولین گام ها در مطالعه پروتئین ها، تعیین ساختار آنهاست و تاکنون بسیاری از ساختار های این پروتئین ها در باکتری
ر است،  اری تعیین گردیده است. اما از آنجایی تعیین ساختارسوم پروتئین ها از طریق کریستالوگرافی و روش های آزمایشگاهی بسیار گران و زمان بو یا نرم افز

( استفاده B12ویتامین  و سرور های بیوانفورماتیکی و در تعیین ساختار پروتئین موثر در جذب کوبالامین )  in-silicoبه همین منظور در این مطالعه از روش های  
توپ ها شد. از ساختار تعیین شده پروتئین می توان در تشخیص عملکرد آن و همچنین تعیین هدف دارو های جدید مفید و کاربردی و همچنین بررسی اپی

 . [14-12]استفاده کرد 

 

 روش تحقیق  -2

 پروتئین موثر در جذب کوبالامیندريافت توالی  ۱ -2

 
1 Multidrug Resistant 
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   2NCBIاز مرکز ملی اطلاعات بیوتکنولوژی،   Acinetobacter baumanniiمتعلق به گونه پروتئین موثر در جذب کوبالامین توالی 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein )[15]  .دریافت گردید 

 ساختار تعیین شده برای پروتئینبررسی  2 -2

 ساختارکریستالوگرافی آن ثبت گردیده است یا خیر، از نرم افزار  تعیین ساختار شده و  پروتئین موثر در جذب کوبالامین  برای مشخص کردین این که آیا تاکنون  

BLAST-PSI  3بر علیه داده هایPDB  در پایگاهBLAST-NCBI  استفاده گردید(cbi.nlm.nih.gov/Blast.cgihttp://blast.n .) 

 تعیین سیگنال پپتید 3 -2

 به کار گرفته شد.  SignalP 5 (http://www.cbs.dtu.dk/services/SignalP/)  [16]، نوع و جایگاه برش آن، سرور  4سیگنال پپتیدبرای شناسایی 

 پیش بینی ساختار ثانويه  4 -2

-SOPMA  (http://npsaو   PSIPRED   (http://bioinf.cs.ucl.ac.uk/psipred/ )[17] ساختار ثانویه پروتئین موثر در جذب کوبالامین توسط سرور های

pbil.ibcp.fr/cgi-bin/npsa_automat.pl?page=npsa_sopma.html  )[18] .پیش بینی گردید 

 پیش بینی ساختار سه بعدی 5 -2

  RaptorXبه منظور تعیین ساختار سه بعدی پروتئین موثر در جذب کوبالامین، از سرور های مختلفی با دیدگاه های متفاوت از جمله 
(http://raptorx.uchicago.edu/ )  استفاده شد. این سرور در کنار تعیین ساختار دوم و سه بعدی، سایت های اتصال پروتئین و همچنین نواحی نا متعارف توالی

 . [19]، می تواند پیش بینی نماید PDBپروتئین را بدون هومولوگ بسیار نزدیک در غالب 

بود که یک نرم افزار آنلاین مدل  SWISS-MODEL  (https://swissmodel.expasy.org/  )از دیگر سرور های آنلاین تعیین ساختار سوم مورد استفاده در این مطالعه  
 .  [20]سازی بر پایه هومولوژی می باشد و به صورت خودکار پیش بینی را انجام می دهد 

PS2-v2   (http://ps2.life.nctu.edu.tw/  )  ساختار سوم پروتئین هدف استفاده شد. نیز که یک نرم افزار مدل سازی بر پایه هومولوژی می باشد، به منظور پیش بینی
-PSIسه پایگاه  PS2-v2در این پایگاه انتخاب الگو به صورت خودکار و همچنین دستی صورت می گیرد که روش خودکار برای این مطالعه بکار گرفته شد. 

BLAST ،IMPALA   وT-Coffee  را با هم ادغام می کند تا بتواند بهترین الگو را انتخاب کرده و آن را با پروتئین هدف همردیف کند. در نهایت ساختار سه بعدی
  . [21]پروتئین از روی بهترین امتیاز داده شده به الگوی اورتولوگ تعیین می گردد 

CPHmodels 3.2   (http://www.cbs.dtu.dk/services/CPHmodels/  ) از دیگر سرور های مدل سازی بر پایه هومولوژیمورد استفاده در این مطالعه ببود. این نرم افزار
 . [22]پروفایل استخراج شده توسط ساختار ثانویه و پیش بینی های آشکار، تعیین می کند _الگو مورد نیاز را بر اساس همردیفی پروفایل

 ارزيابی ساختار های پیش بینی شده و معرفی مدل ارجح 6 -2

  مورد ارزیابی قرار گرفت.    PROSA    (https://www.came.sbg.ac.at/prosa.php    )[23]به منظور معرفی بهترین مدل، کیفیت ساختار های پیش بینی شده  توسط  

 در انتها و با توجه به نتایج حاصل از ارزیابی، بهترین ساختار سه بعدی برای پروتئین موثر در جذب کوبالامین معرفی گردید.

 

 يافته ها -3

 پپتید و مکان آن:تعیین سیگنال  ۱ -3

بوده  و جایگاه برش آن نیز بین   44تا  1، سیگنال پپتید در توالی پروتئین پیش بینی گردید که شامل اسید آمینه های  SignalPبر اساس نتایج حاصل از سرور 
 واقع شده است.  45و  44اسید های آمینه 

 
2 National Centre for Biotechnology Information 
3 Protein data bank 
4 Signal peptide 
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 ساختار ثانويه تعیین گرديده 2 -3

، پیچش و صفحات بتا بخش اعظم ساختار پروتئین موثر در جذب کوبالامین را به خود اختصاص می دهند و  PSIPREDدر ساختار دوم پیش بینی شده توسط 
شود که بخش عمده ترمینال دیدده می    Nتقریبا اکثر بخش ساختار را در بر می گیرند. در حالی که مارپیچ آلفا تنها در قسمت های ابتدایی پروتئین در قسمت  

 (2آن در توالی سیگنال پپتید واقع شده است )شکل 

 

 .PSIPREDساختار ثانویه پیش بینی شده توسط  :۱شکل 

 

تعیین گردید، در حالی که میزان صفحات و پیچش های بیتا  در مجموع  %24.96، ، میزان مارپیچ آلفا توسط SOPMAدر ساختار دوم پیش بینی شده توسط 
 نشان داده شده است.  1در شکل  SOPMAتعیین شد. ساختار ثانویه پیش بینی شده توسط  % 47.43و پیچش های تصادفی نیز   27.61%

 

 SOPMAساختار ثانویه پیشنهاد شده توسط پایگاه  : 2شکل 

248

PDF Compressor Free Version 



 

 

 برای پروتئین هدف  يابی ساختار سوم و معرفی مدل پیش بینی و ارز 3 -3

پیشنهاد گردید. تمامی مدل های   پروتئین موثر در جذب کوبالامینیک یا چند مدل توسط هر یک از سرور های مورد استفاده در پیش بینی ساختار سه بعدی 
به عنوان بهترین ساختار سوم  PS2-v2در نهایت، ساختار سه بعدی پیش بینی شده توسط  مورد ارزیابی قرار گرفتند.  PROSAپیش بینی شده توسط سرور 

 (.3)شکل  پروتئین موثر در جذب کوبالامین پیشنهاد گردیدانتخاب گردید و برای 

 

 پیش بینی شده پروتئین موثر در جذب کوبالامیندی پیشنهاد شده برای ساختار سه بع : 3شکل 
 

 بحث و نتیجه گیری -4

A. baumannii ( یک باکتری مهم بیمارستانی به ویژه در بخش های مراقبت ویژهICU  بوده که می تواند بیماری های مختلفی از جمله سپتی سمی، ذات )
. عوامل مختلفی از جمله پروتئین های غشای خارجی  [24]الریه،عفونت مجاری ادراری، عفونت زخم، مننژیت بیمارستانی و عفونت پوست را به دنبال داشته باشد  

. با [11, 10]د در بیماریزایی این باکتری دخالت دارند. تاکنون پروتئین های غشای خارجی مختلفی معرفی شده اند که در بیماریزایی این باکتری نقش دارن
در ایجاد بیماری های مختلف، شناسایی تمام عوامل بیماریزای این باکتری ضروری است. از اولین اقدامات در مطالعه یک  A. baumanniiتوجه به اهمیت و نقش  

ساختار تعیین  پروتئین موثر در جذب کوبالامین با روش های بیو انفورماتیکی تعیین ساختار گردید. پروتئین، تعیین ساختار آن است. لذا در این مطالعه یک 
. از طرف [14-12]پروتئین می تواند در طراحی داروهای جدید استفاده شود. همچنین از این ساختار می شود در تشخیص عملکرد پروتئین استفاده کرد. شده 

.  همچنین ساختار پیش بینی شده در تعیین  [25]اده کرد دیگر از این ساختار سوم می توان در تعیین اپیتوپ های ساختاری و همچنین غیر پیوسته استف
کاربرد دارد. هزینه های تعیین ساختار با روش های آزمایشگاهی بسیار بالا  [27]و همچنین پیش بینی سایت های اتصال لیگاند   [26]اختصاصیت سوبسترا 

و ابزارهای بیوانفورماتیک   in-silicoبوده و این روش ها بسیار زمان بر هستند. در نتیجه بهترین روش اولیه جهت تعیین و پیش بینی ساختار، بکارگیری روش های  
 است. 

حاکی از وجود درصد بالای صفحات بتا در پروتئین موثر در جذب کوبالامین از ساختار ثانویه و همچنین ساختار سه بعدی پیش بینی شده برای   نتایج حاصل 
پروتئین های غشای شکل گرفته اند . پروتئین های غشایی بتا متعلق به خانواده  ساختار پروتئین است. اکثر پروتئین های غشایی از رشته های بتا و مارپیچ آلفا

در غشای خارجی قرار دارد. موقعیت دقیق مکانی این پروتئین می تواند پروتئین موثر در جذب کوبالامین . با توجه به نتایج بدست آمده، [28]خارجی هستند 
لعات آتی مشخص گردد. همچنین ساختار تعیین شده توسط این مطالعه را می تواند برای تعیین اپیتوپ های فضایی و ساختاری در تحقیقات آتی  توسط مطا

 بکار برد.
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Abstract— Acinetobacter baumanii is an opportunistic pathogen bacterium that has a high ability to tolerate 
changes in salt, pH and temperature. Various factors, including outer membrane proteins, are involved in the 

pathogenicity of this bacterium. So, to better understand the pathogenicity system of A. baumanii, determining 
the and three-dimensional structures of these proteins is necessary. Therefore, in this study, the secondary and 

3D structures of an effective protein in the uptake of cobalamin were predicted by bioinformatics methods and 
in-silico tools. Different servers were used for this purpose and after evaluating the predicted three-dimensional 

structures, the best model for the mentioned protein was proposed. The 3D structure introduced by this study 
can be used in future studies to build diagnostic kits or design subunit and recombinant vaccines. 

Keywords— Acinetobacter baumannii, Secondary structure, 3D structure, Bioinformatic, In-silico 
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های آبی با  رگرسیون بردار پشتیبان و کارایی آن در برآورد غلظت کلروفیل اکوسیستم 
 تاکید بر نقش متغیرهای هواشناسی
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رو ای در مسیرهای تحقیقاتی پیش ها در طبیعت از جایگاه ویژهمحیطی، منابع ایجادکننده آنها و چگونگی کنترل آلودگیهای زیستآلودگی امروزه چکیده:
های اخیر رسان و پراهمیت در دهههای آسیبهای آبی یکی از پدیدهدر اکوسیستم های تولیدکننده سم ویژه شکوفایی جلبکبهجلبکی  شکوفایی برخوردارند. 
  همیم  عوامل از هواشناسی شرایط. باشد محیطی شرایط تغییر و هوایی  و آب الگوهای تغییرات از متأثر تواندبخشی از روند رو به رشد آن می  شود کهمعرفی می

  هواشناسی متغیرهای دهند، تا آنجاییکهتأثیر قرار میهای جلبکی را تحت شیمیایی آب یک اکوسیستم آبی وقوع بلوم -کنار خصوصیات فیزیکی در که است
  جمعیت رشد بر هواشناسی تأثیرعوامل شوند. از مهمترین اهداف پژوهش حاضر ارزیابیشناخته می  جلبکی هایبلوم توسعه در گذارتأثیر عوامل  از یکی عنوانبه

 جیتارگرسیون بردار پشتیبان  می باشد. ن متغیره خطی و  با استفاده از داده های ماهواره ای و روش های رگرسیون چند ارس سد دریاچه در هافیتوپلانکتون
بنابراین براساس نتایج حاصله روش رگرسیون بردار و دمای سطح آب دارد.    ، دمای متوسطتبخیر  با  بالایی  همبستگی  آبی  بومزیست  کلروفیل  غلظت   که  دادنشان  

MAE=0.85 396, MSE=0.97 mg/m= 0.2 R ,) توانایی برآورد غلظت کلروفیل در اکوسیستم آبی مورد مطالعه را با دقت بالا و  خطای اندک RBFپشتیبان با تابع 

3mg/m )  2.99 مای سطح آب و تبخیر دارد. در مقایسه با روش رگرسیون چندمتغیر خطی نیز  بر مبنای سه متغیر هواشناسی دمای مینیمم، د, MSE=88= 0. 2R(

mg/m3, MAE=1.3 mg/m3)  روش رگرسیون بردار پشتیبان با تابعRBF رد بهتری از مقادیر غلظت کلروفیلوبرآ-a  .دارد 

 

  ، سنجنده مادیسمتغیر هواشناسی، سیانوباکتریدریاچه سد ارس، رگرسیون بردار پشتیبان،  های کلیدی: واژه

 

 مقدمه  -۱
 هاتوجهی داشته است و فیتوپلانکتونهای ساحلی جهان رشد قابلبومدر زیست  های تولیدکننده سم،ویژه شکوفایی جلبکشکوفایی جلبکی، به های اخیردر دهه

 و کم هزینه بیولوژیک هایشاخص از هاتر، فیتوپلانکتونعبارت دقیق شوند. بهآبی مطرح می هایاکوسیستم در هاآلاینده وجود شاخص نخستین عنوانبه
 در مدتکوتاه  و مدتبلند محیطی تغییرات  توان شاخصی از فیتوپلانکتونی و تغییرات آنها را می همچنین، جوامع . (Hamzehei, 2012) هستند دسترسدر

 Wongsai) های جلبکی است بلوم افزایش در مؤثر عوامل از درک صحیح  آبی سالم در بلندمدت نیازمند منابع حفظ و شمار آورد. ذخیرهبه های آبیبومزیست

and Luo, 2007) .  بهتر منابع آب شیرین   مدیریت  برای  پدیده  این  به  مربوط  محیطی  عوامل  شناخت  منظوربه  جهانی  سطح  در  توجهیقابل  هایتلاش   ترتیب،  بدین 
های گیری بلوم. یکی از عوامل مهم مؤثر بر توسعه جوامع سیانوباکتریایی و شکل(Trojanowska and Izydorczyk, 2010; Le Vu et al., 2010) است گرفته صورت

توان گفت،  . می(Zhang et al., 2012; Wagner and Adrian, 2009)  و به دنبال آن افزایش دمای آب است  افزایش دمای هوا  ، به ویژهتغییرات آب و هواییجلبکی،  
های در توسعه بلوم کننده  عواملی تعیین عنوان  که متغیرهای هواشناسی به  تا آنجاگیری و توسعه اجتماعات جلبکی هستند؛  شکلشرایط هواشناسی از عوامل مهم  

ای معین، افزایش دمای آب و هوا در محدودهد که  ده. بسیاری از مطالعات نشان می(Elliott, 2012; Reichwaldt and Ghadouani, 2012)  شوندمیجلبکی شناخته  
همچنین    های نامطلوب و خطرساز شود. ها و شکوفایی برخی گونهتواند سبب افزایش رشد جلبکو می  دهدافزایش می  شکوفایی سیانوباکتریایی را احتمال وقوع

ها در منابع های بارش متغیر منجر به ایجاد شرایط مساعد رشد سیانوباکتریبرخورداری یک منطقه از الگوو رسد برخی تغییرات در الگوی بارندگی به نظر می
در  دهندههشدار سیستم هدف، طراحی یک که یابنداهمیت بیشتری می زمانی هواشناسی . متغیرهای(Reichwaldt and Ghadouani, 2012) آبی خواهد شد
های جلبکی عاملی  وقوع بلوم با رابطه در این متغیرها مدت کوتاه هاینوسان . (Hu et al., 2009) شرب باشد آب منابع در های جلبکیگیری بلومارتباط با شکل

 Elliott, 2012)  (Reichwaldtand,   هوا  دمای  مانند  مختلف هواشناسی  بر اساس تحقیقات صورت گرفته، متغیرهای . (Wu et al., 2013)کننده معرفی شده است  تعیین

& Ghadouani, 2012; Zhang et al.,2012 ،  بارندگی(Reichwaldt and Ghadouani, 2012)، آفتابی ساعات (Zhang et al., 2012) 2012 جریان باد; Guoa et al., 

2019) (Liu et al., 2012b; Zhang et al متغیرهای نشانگر آنند که دیگربرخی مطالعات  . ها و توسعه جوامع آنها مرتبط استگیری بلوم سیانوباکتریبا شکل 
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   .  (Hu et al., 2009)دارند ارتباط هاسیانوباکتری تراکم با نیز خورشیدی تابش مقدار روزانه و دمای حداقل نسبی، رطوبت مانند هواشناسی

رافیایی کشور ایران اطلاعات محدودی در مورد پایش متغیرهای هواشناسی و ارزیابی تأثیر آنها بر رشد جوامع فیتوپلانکتونی در منابع آبی موجود در مرزهای جغ
مهم این رودخانه در منطقه  رغم نقشباشد. علی آبریز دریای خزر می ضههای شمال غرب ایران و حورودخانه ارس یکی از بزرگترین رودخانهدر دسترس است. 

ها در مطالعات معدودی تغییرات جمعیتی فیتوپلانکتون  از منظر زیستی و  شت سد ارسبه عنوان منبع اصلی تأمین آب برای مصارف مختلف، کیفیت آب دریاچه پُ
صورت    جوامع فیتوپلانکتونی این اکوسیستم آب شیریند  ای در خصوص تأثیر متغیرهای آب و هوایی بر رشمورد توجه قرار گرفته است. تاکنون در ایران مطالعه

هدف از این  و محیطی موجود تأثیرگذار باشد.     آب و هواییتواند در ارزیابی جمعیت فیتوپلانکتونی با توجه به تغییر عوامل  نگرفته است. بنابراین این پژوهش می
در دریاچه سد ارس است. بنابراین تغییرات غلظت   2017الی  2003کی سمی در بازه زمانی مطالعه ارزیابی تأثیر عوامل اصلی هواشناسی، بر توسعه جوامع جلب

صورت تابعی از متغیرهای هواشناسی با استفاده از روش های رگرسیون خطی چند متغیره و روش رگرسیون بردار ) غلظت کلروفیل در پهنه آبی( به a-کلروفیل
 ب ترین روش برآورد معرفی می شود. شده و در نهایت مناسبررسی  Sigmoidو  RBFپشتیبان با دو تابع 

 

 محدوده مطالعاتی  -3-۱

های شــمال غرب ایران و حوضــه آبریز دریای  شــرقی یکی از بزرگترین رودخانه طول 45° و 20′و شــمالی  عرض 39° و 7′جغرافیایی  رودخانه ارس با مختصــات
ت. کننده بخش مهمی از آب منطقه تأمین نیز و خزر، د اسـ تان در ارس در این پژوهش سـ تمنماینده عنوانبه  غربی آذربایجان اسـ یسـ یرین ای از اکوسـ های آب شـ

 (.  1در نظر گرفته شد )شکل  ایران غربشمال موجود در

 
 دریاچه سد ارس   -1شکل 

 ارزيابی متغیرهای هواشناسی -2-2

ی ناسـ تگاه به محل نمونهاز نزدیک متغیرهای هواشـ دند. متغیرهای مورد نظر عبارت بودند از: ترین ایسـ تخراج شـ تگاه جُلفا در مقیاس روزانه اسـ برداری یعنی ایسـ
ز روش رگِرسیون  فیتوپلانکتونی با اسـتفاده ابارش، دمای هوا، جهت و سـرعت باد و سـاعات آفتابی. ارتباط این متغیرها با میزان کلروفیل کل آب و فراوانی جوامع 

 ارزیابی شد.  Statistica 12بردارپشتیبان و با بکارگیری نرم افزار 

 

 های سنجش از دور )ماهواره ای( داده -2-3

ای میزان کلروفیل آب استفاده شد. با توجه به دقت مناسب و کارآیی بیشتر جهت پایش ماهواره Aquaماهواره  Modisهای سنجنده در این پژوهش، از داده
ها با عضویت در های مطالعه حاضر در نظر گرفته شد. این دادهدر مقیاس روزانه، این سنجنده برای ارزیابی  کیلومتر  1با تفکیک مکانی    Modisهای سنجنده  داده

بصورت روزانه قابل برداشت   3و    2،  1،  0ها در سطوح  این سایت تهیه شد. با توجه به اینکه داده   ocean colorمتحده )ناسا( و از بخشسایت سازمان فضایی ایالات  
-روفیلهای کلاند و دربرگیرنده دادهکه تصحیح شده  2و    1شود. در اینجا تصاویر سطوح  های یک سطح خاص استفاده می می باشند، برای اهداف مختلف از داده

a  باشند، آنالیز و از نرم افزار  میSeaDAS (SeaWiFS Data Analysis System)   هایی برای ها استفاده شده است که خروجی آن شامل الگوریتمجهت استخراج داده
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میانه، مینیمم، ماکزیمم، انحراف معیار، های میانگین، برای هر متغیر، در برگیرنده داده  SeaDASافزار باشد. خروجی نرمآ، دما و غیره می-تخمین کلروفیل
 باشد.واریانس و ضریب تغییرات می

 

 رگرسیون بردار پشتیبان -2-4

شود. ماشین بردار پشتیبان توسط واپینک استفاده می و رگرسیون بندیهای یادگیری نظارت شده است که برای طبقهای از روشماشین بردار پشتیبان مجموعه
های دلخواه است و از این رو روشی مناسب بندی دوتایی در فضای ویژگیی تئوری یادگیری آماری معرفی شد. این روش مبتنی بر طبقهبر پایه 1998در سال

از سازی مقید است که (. ماشین بردار پشتیبان یک سیستم یادگیری کارآمد بر مبنای تئوری بهینهPai & Hong, 2007رود )بینی به شمار میبرای مسائل پیش
( 2. شکل )(Mohammadi and Emamgholizadeh 2017)گردد سازی خطای ساختاری استفاده کرده و منجر به یک جواب بهینه کلی میاصل استقرای کمینه

 دهد.ساختار ماشین بردار پشتیبان را نشان می

 

 

 

 ( 2011یون و همکاران،  ساختار ماشین بردار پشتیبان ) -2شکل 

 

شود. مشابه سایر مسائل رگرسیونی فرض است، برآورد می xکه خود تابعی از چند متغیر مستقل  yدر مدل ماشین بردار پشتیبان تابعی مرتبط با متغیر وابسته 
 .  (Yoon et al., 2001)مشخص شود ( εبه علاوه مقداری اغتشاش )خطای مجاز  f(x)شود رابطه میان متغیرهای مستقل و وابسته با تابع جبری مانند می

(1) bxWxf
T += )(.)(  

(2) noisexfy += )( 

)های تابع رگرسیونی و ثابت مشخصه bبردار ضرایب،  Wچنانچه  )x  نیز تابع کرنل باشد، آنگاه هدف پیدا کردن فرم تابعی برایf(x)  است. این مهم با
در  (3لازم است تابع خطا )معادله  bو  Wشود. برای محاسبه ها )مجموعه واسنجی( محقق میای از نمونهواسنجی مدل ماشین بردار پشتیبان توسط مجموعه

 ( بهینه شود.4مدل ماشین بردار پشتیبان رگرسیونی با در نظر گرفتن شرایط مندرج )قیود( در معادله )
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)عددی صحیح و مثبت است که عامل تعیین جریمه در هنگام رخ دادن خطای واسنجی مدل است،  Cدر معادلات بالا  )x  ،تابع کرنلN ها و تعداد نمونه

دو مشخصه 
*
i
  وi

 ( متغیرهای کمبود هستند(Mohammadi and Emamgholizadeh 2017)توان به فرم زیر . در نهایت، تابع ماشین بردار پشتیبان را می
 باز نویسی کرد:

(5) bxxxf
T

i

N

i

i +=
=

)(.)(.)(
1


 

i(،5در معادله )
   میانگین ضرایب لاگرانژ است. محاسبه( )x   در فضای مشخصه آن ممکن است بسیار پیچیده باشد. برای حل این مشکل روند معمول در

گردد، در این  فاده میمدل رگرسیون بردار پشتیبان انتخاب یک تابع کرنل است. با توجه به اینکه در ماشین بردار پشتیبان معمولا از تابع کرنل پایه شعاعی است
 (.2009یده است. فرمول کرنل پایه شعاعی در زیر آورده شده است )کاوزوقلی و کولکسین، تحقیق نیز از این تابع استفاده گرد

(6)       ( )22
exp),( ii xxxxk −−= 

 انجام و پارامترهای تابع کرنل از طریق سعی و خطا بهینه شدند.   statistica 12 لازم به ذکر است فرآیند محاسبات ماشین بردار پشتیبان، در محیط

 

  نتايج و بحث -3

 بر مبنای توابع مختلف رگرسیون بردار پشتیبان  ارزيابی تاثیر متغیرهای هواشناسی و دمای سطح آب بر غلظت کلروفیل -3-۱

دمای هوا ، حداکثر دمای هوا دمای سطح آب و متغیرهای هواشناسی شامل سرعت باد ، متوسط به عنوان متغیر وابسته  و  a ها میزان کلروفیلدر ادامه بررسی 
میلی گرم/متر  97/0-04/35مدلهای مختلف در محدوده  MSE ، بارش ، ساعات آفتابی و میزان تبخیر به عنوان متغیرهای مستقل در نظر گرفته شدند. مقادیر

نشان داده شده است ،   2ارائه شده است. همانطور که در جدول  2طای آماری روابط مورد مطالعه در جدول مکعب متفاوت است. همچنین ، شاخص های خ
 مربوط می شود RBFو دمای سطح دریا، تبخیر و دمای می نیمم با تابع  a متغیر است که بیشتر آنها به همبستگی کلروفیل 96/0تا  11/0ضرایب تبیین بین 

) Tmean, SST, Evp-Chl(رابطه  مترین آنها مربوط به  و کTmean, SST, Evp-Chl    با استفاده از تابعSigmoid  2 است. پس از آن بالاترین مقادیرR    به ترتیب مربوط
، دمای رتبخی  a– است. علاوه بر این ، میانگین خطای مطلق کلروفیل  RBF ،94= 0.2 R و دمای سطح آب برمبنای تابع R) 2(0.76 =تبخیر  a-به رابطه کلروفیل

 a –SST, Evap  (MAE =1.05) مربوط به کلروفیل MAE کمترین آن. پس از (MAE =0.85)  کمتر از مدلهای دیگر است RBFمینیمم و دمای سطح آب با تابع  

  ریسطح آب، تبخ یدما مم،ینیم  یمربوط به دماخطای مطلق متوسط بیشتر است و بیشترین   26/1ریبا از برای سایر مدلها تق MAE است. مقدار اندازه گیری
  مم، ینیم  یمربوط به دما)متوسط مربعات خطا( بیشترین میزان خطا مجددا  MSE. درخصوص سنجه گرم بر مترمکعب است یلیم  9/4 زانیبا م  a لیوکلروف

به دمای مینیمم، دمای سطح آب، تبخیر  و کمترین آن  گرم بر مترمکعب است  یلیم  04/35 زانیبا م تابع سیگمویید  a لیوکلروف  ری سطح آب، تبخ یدما
توانایی   RBFاختصاص دارد. بنابراین براساس نتایج حاصله روش رگرسیون بردار پشتیبان با تابع  RBFمیلی گرم بر مترمکعب تابع  97/0با میزان  a وکلروفیل

را با دقت بالا و  خطای اندک بر مبنای سه متغیر هواشناسی دمای مینیمم، دمای سطح آب و تبخیر دارد.   برآورد غلظت کلروفیل در اکوسیستم آبی مورد مطالعه
 دارد.  a-رد بهتری از مقادیر غلظت کلروفیلوبرآ RBFدر مقایسه با روش رگرسیون چندمتغیر خطی نیز روش رگرسیون بردار پشتیبان با تابع 

 سنجه های تحلیل آماری -2جدول 

 function MSE 2R MAE ای ورودیمتغیره

Chl-SST, Evp 
RBF 26/1 94/0 05/1 

Sigmoid 48/32 13/0 60/4 
 3/1 88/0 99/2 چندمتغیره خطی

Chl-Tmean, SST, Evp 
RBF 97/0 96/0 85/0 

Sigmoid 04/35 11/0 9/4 
 38/1 86/0 24/3 یخط رهیچندمتغ

Chl-Tmean, SST, Evp, SShn, Pre, Wind 
RBF 56/2 87/0 26/1 

Sigmoid 70/5 69/0 93/1 
 4/1 91/0 39/2 یخط رهیچندمتغ
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 نتیجه گیری   -4

های آبی در نظر گرفت. حفاظت عنوان شاخصی از تحولات زیست محیطی کوتاه مدت و بلند مدت در اکوسیستمتوان بهجوامع فیتوپلانکتونی و ترکیب آنها را می 
بوم آبی است. از میان عوامل مدت از محیط زیست و حفظ سلامت منابع آبی مستلزم درک صحیح عوامل موثر بر توسعه جوامع جلبکی در یک زیستبلند 

این مطالعه تأثیر شود. بنابراین، در  عنوان یک عامل مهم موثر بر جوامع فیتوپلانکتونی و میزان کلروفیل منابع آب درنظر گرفته میمحیطی، شرایط آب و هوایی به
های اخیر، در سال .برخی متغیرهای هواشناسی بر محتوای کلروفیل مخزن دریاچه ارس در فصول مختلف و در بازه زمانی مشخص مورد بررسی قرار گرفت

تواند ل بر توسعه جوامع جلبکی می(. تأثیر این عام 2015اند )محبی و همکاران عنوان جوامع غالب جلبکی در دریاچه سد ارس معرفی شدهها بهسیانوباکتری
های فیتوپلانکتونی تأکید های زیستی مانند فتوسنتز باشد. مطالعات قبلی همچنین بر وابستگی دمایی قابل ملاحظه برخی از نمونهنتیجه تأثیر دما بر مکانیسم

وجود ، افزایش دمای آب به دلیل تغییرات آب و هوایی منجر به (. بر اساس گزارشات م 2017؛ آقاشریعتمداری و همکاران، 2015اند )گوو و همکاران، کرده
( مخزن سد ارس را مورد بررسی  2016،    2015(. محبی و همکاران )2018شود )بوئی و همکاران ،  شکوفایی سیانوباکتریایی در مناطق معتدل و نیمه خشک می
های سیانوباکتریایی معرفی کردند. بررسی  گیری بلومعنوان عوامل اصلی موثر در شکلی را بهبوم آبقرار دادند و جریان فاضلاب و بار بالای مواد مغذی این زیست

ای کم عمق از مناطق خشک نشان داد که مقادیر زیاد مواد مغذی، دمای بالا و بارندگی شدید باعث تغییرات  های فیتوپلانکتونی در دریاچهزمانی گروه-تنوع مکانی
ها شوری آب نیز عامل مهمی است که بر تراکم سلولی فیتوپلانکتون .(2020شود )جین و همکاران ، ون در طول فصل مرطوب میفضایی در جوامع فیتوپلانکت

أثیر ها تتواند بر فراوانی فیتوپلانکتونبوم آبی تأثیرگذار است. با توجه به نتایج این مطالعه و تجزیه و تحلیل آماری، تبخیر عامل اصلی است که می در یک زیست
ترین عملکرد تبخیر، تأثیر بر غلظت املاح در آب و تغییر ترکیب گونه در میکرو فلور ها در دریاچه سد ارس دارد. سادهبگذارد و نقش مهمی در شکوفایی جلبک

های آبی می شود. در این یستمطور طبیعی باعث خشکسالی و افزایش غلظت املاح در اکوسدلیل تغییرات تدریجی آب و هوا بهآب است. افزایش دمای آب به
های جلبکی با تحمل شوری بالا امکان زنده ماندن و گسترش بیشتر در اکوسیستم های آبی را دارند. لازم به ذکر است که برخی از شرایط محیطی ، گونه

(. این  2003ی گسترش یابند )رابسون و همیلتون ، های دریایهای شور و آب توانند در محیطدر برابر شوری مقاوم هستند و می جنس میکروسیستیس هایگونه
 (. 2017ها موفق تر هستند )لهمن،شوند و در رقابت با سایر سیانوباکتریها در شرایط دمای آب بالا و در طول خشکسالی شکوفا میگونه

در  a گسترش جوامع جلبکی و محتوای کل کلروفیل ای دردمای متوسط، دمای سطح آب و تبخیر نقش عمده با توجه به نتایج، متغیرهای هواشناسی مانند
براین اساس بااستفاده از روش های رگرسیون چند متغیره و همچنین رگرسیون ماشین بردار پشتیبان میزان غلظت کلروفیل  های مورد مطالعه داشتند. ایستگاه

  RBFروش رگرسیون بردار پشتیبان با تابع آورد شد. نتایج نشان داد پهنه آبی، مستخرج از سنجنده مادیس به صورت تابعی از عوامل هواشناسی منتخب بر
بر مبنای سه  (MAE=0.85 mg/m396, MSE=0.97 mg/m= 0.2 R ,3) توانایی برآورد غلظت کلروفیل در اکوسیستم آبی مورد مطالعه را با دقت بالا و  خطای اندک

)1.3mg/m3, MAE= 2.99, MSE=88= 0. 2R در مقایسه با روش رگرسیون چندمتغیر خطی نیز متغیر هواشناسی دمای مینیمم، دمای سطح آب و تبخیر دارد. 

mg/m3)  روش رگرسیون بردار پشتیبان با تابعRBF رد بهتری از مقادیر غلظت کلروفیلوبرآ-a  .دارد 
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Abstract 

Today, environmental pollution, its sources and how to control pollution in nature have a special place in leading research 

paths. Algal bloom, especially the bloom of toxin-producing algae in aquatic ecosystems, is one of the most harmful and 

important phenomena in recent decades, which can be partly due to changes in climate patterns and changes in environmental 

conditions. Meteorological conditions are important factors that along with the physico-chemical properties of water in an 

aquatic ecosystem affect the occurrence of algal blooms, to the extent that meteorological variables are known as one of the 

influential factors in the development of algal blooms. One of the most important objectives of the present study is to evaluate 

the effect of meteorological factors on phytoplankton population growth in Aras Dam Lake using satellite data and linear 

multivariate regression and support vector regression methods. The results showed that the concentration of chlorophyll in 

the aquatic ecosystem has a high correlation with evaporation, medium temperature and water surface temperature. 

Therefore, based on the results, the support vector regression method with RBF function is able to estimate the chlorophyll 

concentration in the studied aquatic ecosystem with high accuracy and low error (R2 = 0.96, MSE = 0.97 mg / m3, MAE = 0.85 

mg / m3) based on three variables. Meteorology has a minimum temperature, water surface temperature and evaporation. 

Compared with linear multivariate regression method (R2 = 0.88, MSE = 2.99 mg / m3, MAE = 1.3 mg / m3), the support 

vector regression method with RBF function has a better estimate of chlorophyll-a concentration values. 

 

Keywords: Support vector regression, cyanobacteria, Aras Dam Reservoir, Meteorological variables, MODIS 

sensor 
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پیوسته و بنگ بنگ حالت دو در سیتوتوکسیک داروهای عملکرد
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دارویی مقاومت بروز دلیل به متاسفانه که است درمانی شیمی در داروها ترین اصلی از یکی سیتوتوکسیک داروهای چکیده:
موضوع درمان، به سلول ها مقاومت بر غلبه برای بهینه دوز تعیین می دهند. دست از را خود اثربخشی سلول ها، از برخی در
[۱] در که بهینه دوز تعیین بهینگی معیارهای به پژوهش این در پرداخته اند. آن به پژوهشگران از بسیاری که است مهمی
دوز با پیوسته تزریق می دهیم نشان بهینه، کنترل مسئله یک طراحی با بعلاوه می کنیم. اضافه دیگر معیار یک است، شده بیان
درمانی شیمی روش برتری صورت این در دارد. دارو این بنگ بنگ تزریق به نسبت بهتری نتایج سیتوتوکسیک، داروی پایین

می شود. تایید تحمل قابل دوز حداکثر روش بر نگهدارنده

درمانی. شیمی داروی بنگ بنگ و پیوسته تزریق بهینه، کنترل سیتوتوکسیک، داروی دارویی، مقاومت واژه ها: کلید

مقدمه .۱
این سلول ها، از بعضی در دارویی مقاومت ظهور با موارد برخی در اما است. سرطان درمان اصلی روش های از یکی درمانی شیمی
است موضوعی درمانی، شیمی داروی بیشتر تاثیر هدف با آن حذف و دارویی مقاومت پدیده بررسی می ماند. ناکام سرطان درمان روش
سیتوستاتیک۲ و سیتوتوکسیک۱ داروی دسته دو به درمانی شیمی داروهای .[۱۰ ،۹ ،۸ پرداخته اند[۷، آن به نویسندگان از بسیاری که
کاهش را سرطانی سلول های تکثیر سیتوستاتیک داروی و می برد بین از را سرطانی سلول های سیتوتوکسیک داروی می شوند. تقسیم بندی
از برخی طرفی از می برد. بین از نیز را سالم سلول های است، نشده طراحی خاصی سلول نابودی برای اول داروی که آنجایی از می دهد.
کمتر نیز آن به سلول ها مقاومت است، تهاجمی حالت فاقد اینکه دلیل به دوم داروی اما هستند[۹]. مقاوم داروها از دسته این به سلول ها
که محققانی کنار در است. مهم بسیار جانبی عوارض از اجتناب برای سیتوتوکسیک، داروی دوز میزان لذا دارد[۱]. کمتری خطر و بوده
شتافته بزرگ مشکل این حل کمک به مدلسازی ابزارهاي با هم ریاضی محققان یابند، می درمان براي را راهی دارویی و پزشکی نظر از
مدل ها این از یکی از رو پیش پژوهش در شده اند. بیان دارو به سلول ها حساسیت نبودن یکسان فرض با زیادی مدل های تاکنون اند.

می کنیم. استفاده بهینه کنترل مسئله قیود ساخت در
مطرح درمانی شیمی در سیتوستاتیک و سیتوتوکسیک داروهای بهینه تزریق به دستیابی برای بهینه کنترل مسئله یک ابتدا اول بخش در
سپس و داده نشان را [۱] مرجع تلاش از حاصل بهینه ای دوز ابتدا دوم بخش در می کنیم. بیان را آن حل از حاصل نتایج سپس می شود.

1Cytotoxic
2Cytostatic
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دیگر معیار یک پزشکی، توجیه با و کرده بیان را [۱] مرجع به مربوط دوزها، بهینگی معیارهای بعلاوه داد. خواهیم توضیح را آن معایب
نتایج با را انتخاب این از حاصل نتایج و می دهیم پیشنهاد را پیوسته بهینه دوزهای بهتر، نتایج به دستیابی برای می کنیم. اضافه آن ها به

می کنیم. مقایسه سیتوتوکسیک داروی بنگ بنگ تزریق از حاصل

بهینه دوز تعیین .۲
برای جامد، تومور در سلول هر مکانی موقعیت و دارویی مقاومت تفاوت که می شود معرفی بهینه ای کنترل مسئله بخش این در
قابل دوز حداکثر روش و نگهدارنده۳ درمانی شیمی نام های به تزریقی روش دو است. شده گرفته نظر در درمانی شیمی داروی اثربخشی
با و پیوسته صورت به سیتوتوکسیک داروی تزریق که است روشی نگهدارنده، درمانی شیمی روش دارد. وجود درمانی شیمی در تحمل۴
دوره یک با و شده تزریق بیمار به دوز بالاترین با داروها تحمل، قابل دوز حداکثر روش در اما می شود. تزریق بیمار به پایین دوزهای
تحمل قابل دوز حداکثر روش از بهتر نتیجه ای جانبی عوارض کاهش در نگهدارنده درمانی شیمی روش می شود. تکرار کار این استراحت
مدل این انتخاب انگیزه های از دیگر یکی نتیجه، این به دستیابی برای دقیق تر مدل یک امتحان بنابراین است[۶]. داشته آزمایشگاه در

است.

minc۱,c۲ ρT (T ) +

∫ T

۰
ρ(t)dt+

∫ T

۰

∫ ۱

۰
s(t, r)dxdt,(۱)

s.t. ∂tn(t, r, x) = [
p(x)

۱ + µ۲c۲(t, r)
s(t, r)− dρ(t, r)− µ۱(x)c۱(t, r)]n(t, r, x),(۲)

− αs∆s(t, r) + [γs +

∫ T

۰
p(x)n(t, r, x)dx]s(t, r) = ۰,(۳)

− αc۱∆c۱(t, r) + [γc۱ +
∫ T

۰
µ۱(x)n(t, r, x)dx]c۱(t, r) = ۰,(۴)

− αc۲∆c۲(t, r) + [γc۲ +
∫ T

۰
µ۲n(t, r, x)dx]c۲(t, r) = ۰(۵)

می شوند: تعریف ذیل شرح به پارامترها و متغیرها
دسترس در مغذی منابع غلظت نماینده s(t, r) ≥ ۰ و سرطانی سلول های جمعیت تعداد نشان دهنده n(t, r, x) ≥ ۰ تابع الف)
کنترل های سیتوستاتیک، داروی دوز c۲(t, r) ≥ ۰ و سیتوتوکسیک داروی دوز c۱(t, r) ≥ ۰ و بوده مسئله حالت متغیرهای سلول ها،

هستند. مسئله این
۱

۱ + µ۲c۲(t, r)
ضریب است. دارو برابر در حساسیت میزان از تابعی که بوده تومور سلول های تکثیر نرخ نشان دهنده p(x) تابع ب)

طراحی را داروها این غلظت بر تاثیر و متوسط جذب نرخ µ۲ پارامتر و می دهد نشان را سیتوستاتیک داروی اثرات میزان مدل، در
بین از آنها از تعدادی و می کنند رقابت هم با تومور محدود فضای دلیل به که سلول هاست مرگ نرخ متوسط d پارامتر همچنین می کند.

می روند.
ترتیب به αc۲ و αc۱ و αs پارامترهای و داده نشان را سیتوتوکسیک داروهای مصرف دلیل به سلول ها میر و مرگ میزان µ۱(x) تابع ج)
هستند ثابت هایی γc۲ و γc۱ و γs پارامترهای همچنین هستند. سیتوستاتیک داروهای و سیتوتوکسیک داروهای منابع، پخش ثابت های
سرطانی سلول های موضعی تراکم می دهند. نشان را سیتوستاتیک داروهای و سیتوتوکسیک داروهای منابع، نابودی میزان ترتیب به که

3Metronomic
4Maximum Tolerated Dose
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می آیند: بدست زیر روابط با و داده نشان ρT (t) نماد با را تومور در سرطانی سلول های کلی تراکم و ρ(t, r) نماد با را تومور در
ρ(t, r) =

∫ ۱

۰
n(t, r, x)dx, ρT (t) =

∫ ۱

۰
ρ(t, r)r۲dr.

مشاهده ۱ شکل در تومور در سلول هر مکانی موقعیت به نسبت درمان انتهایی زمان در را پیشنهادی مسئله بهینه کنترل های نمودار
سطح به هرچه ثانیا و بوده پیوسته تومور، مرکز تا سلول فاصله به نسبت بهینه کنترل های اولا که است این بیانگر نمودار این می کنید.
را [۲] Norton − Simon فرضیه درستی به ۱ کنترل نمودارهای می یابد. افزایش بهینه دوز میزان می شوند، نزدیک تومور خارجی

سیتوستاتیک داروی بهینه دوز میزان نمودار چپ سمت شکل و سیتوتوکسیک داروی بهینه دوز میزان نمودار راست، سمت شکل :۱ شکل
به چه هر دارو نوع دو هر دوز میزان می بینید که همان طور می دهد. نشان تومور در سلول ها موقعیت به نسبت درمان پایانی زمان در را

می یابد افزایش می شوند، نزدیک تر تومور سطح

کنترل های پیوستگی بیانگر نمودار این می دهد. نشان زمان طول در و تومور مرکز در را بهینه دوزهای میزان ۲ شکل می کنند. اثبات

سیتوستاتیک داروی بهینه دوز میزان چپ سمت نمودار و سیتوتوکسیک داروی بهینه دوز میزان بالا، سطر در راست سمت شکل :۲ شکل
هستند. زمان به نسبت پیوسته توابعی تومور مرکز در بهینه دوزهای می بینید که همان طور می دهد. نشان تومور مرکز در و زمان به نسبت را
را سیتوستاتیک داروی بهینه دوز میزان چپ سمت نمودار و سیتوتوکسیک داروی بهینه دوز میزان پایین، سطر در راست سمت شکل
هستند. زمان به نسبت پیوسته توابعی تومور سطح در بهینه دوزهای می بینید که همان طور می دهد. نشان تومور سطح در و زمان به نسبت

است. روز زمان واحد

زمان به نسبت را بهینه دوزهای میزان نیز ۲ شکل می یابند. کاهش آن از پس و شده زیاد روز ۵ مدت به درمان آغاز در که است بهینه
بهینه دوز میزان زمان ها تمامی در گرفت نتیجه می توان ۲ نمودار از است. پیوسته بهینه، دوزهای رفتار نیز تومور سطح در می دهد. نشان

262

PDF Compressor Free Version 



سلول های همه درمان پایان تا و دیده شود درمان ابتدای در فقط راست، سمت نمودار در مقاوم نیمه سرطانی سلول های جمعیت :۳ شکل
می بینید. را درمان دوره طول در ρ(t)

ρ۰(t)
اولیه تراکم به نسبت سرطانی سلول های کلی تراکم چپ سمت نمودار می روند. بین از سرطانی

است. روز زمان واحد شکل این در

[۴] و [۵] مقالات در که است دارویی دوزهای صحیح موازنه به پاسخ نتیجه، این و است c۱ داروی بهینه دوز میزان از بیشتر c۲ داروی
جمعیت بهینه، تزریق این با می رسد نظر به می بینید. ۳ شکل راست سمت در را سرطانی سلول های جمعیت نمودار است. شده عنوان
دوزهای این از استفاده دستاورد لذا می روند. بین از سپس و شده ظاهر درمان ابتدای در فقط و کم بسیار میزان به مقاوم نیمه سلول های

می فرمائید. مشاهده ۳ شکل چپ سمت نمودار در که است روز ۵ از پس سرطانی سلول های سراسری تراکم کاهش بهینه،

بنگ بنگ و پیوسته دوزهای مقایسه نتایج .۳
معیار و ρT (t)

ρT (۰) یعنی سلول ها این اولیه تراکم به نسبت سرطانی سلول های کلی تراکم کاهش [۱] مرجع در دوزها بهینگی معیار یک
می کنیم. معرفی داروها دوز بهینگی دلیل شدن قوی تر برای را دیگری معیار جا این در است. ∫ ۱

۰ n(t, r, x)r۲dr تابع رفتار بررسی دیگر،
مانند محیط تغذیه منابع از می توانند همچنان سلول ها این اما یابد کاهش تومور در سرطانی سلول های جمعیت است ممکن که آنجایی از
s(t, r) تابع بهینه مقدار بهینه، کنترل مسئله حل از حاصل بهینه دوزهای .با می شود تومور دوباره عود به منجر که کنند استفاده اکسیژن

است. صفر درمان طول در
تعیین برای [۱] مرجع که صورتی در هستند. تومور در سلول محل و زمان از تابعی کنترل ها، رو پیش مدل در شد گفته که همان طور
میزان وابستگی بهینه، دوزهای تعیین در چرا که است این بعدی سوال لذا می کند. تزریق تومور سطح در فقط را داروها بهینه، دوزهای
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مسئله حل از حاصل بهینه دوزهای فرمودید، مشاهده قبل بخش در که همان طور نشد؟ گرفته نظر در تومور در سلول محل به دارو دوز
بر و تزریقی برنامه ۸ کردن امتحان از بعد [۱] مرجع هستند. وابسته نیز تومور در سلول مکانی موقعیت به زمان، به علاوه بهینه کنترل
سیتوستاتیک داروی ثابت تزریق و سیتوتوکسیک داروی بنگ بنگ تزریق می کند. معرفی را دارو بهینه تزریق شده، گفته معیار دو اساس
جمعیت کاهش و سرطانی سلول های کلی تراکم کاهش ۴ نمودار است. داشته بر در دارورسانی برنامه های سایر میان در را نتیجه بهترین

می دهند. نشان روز ۷۰ طول در را مقاوم نیمه سلول های

سمت نمودار می کنید. مشاهده [۱] مرجع از را سیتوستاتیک داروی ثابت تزریق و سیتوتوکسیک داروی بنگ بنگ تزریق نتیجه :۴ شکل
مقدار این روز ۷۰ تقریبا گذشت از بعد می دهد. نشان را سلول ها این اولیه تراکم به نسبت سرطانی سلول های کلی تراکم کاهش راست

است. روز زمان واحد می کند. تایید درمان پایان تا را سرطانی سلول های جمعیت کاهش نیز چپ سمت نمودار می شود. صفر
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Abstract— Cytotoxic drugs are one of the main drugs used in chemotherapy.
unfortunately, due to the drug resistance in some cells, the injection is not
effective. Determining the optimal dose of cytotoxic drug is the subject of
research by many researchers. In this paper, we add a new term to the dose
optimization criteria of drugs mentioned in [1]. In addition, by designing an op-
timal control problem, we clime that continuous injection of low-dose cytotoxic
drugs has better result than its Bang Bang injection. Therfore, the superior-
ity of the metronomic method over the Maximum Tolerated Dose method is
confirmed.

Keywords—Drug resistance, Cytotoxic Drug, Optimal Control, Bang Bang and
continuous injection
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کووید− ۱۹ بیماری دینامیکی سیستم یک بهینه کنترل برای لازم شرایط و پایداری مطالعه

فرد۲ سلیمانی امید دیهیم۱∗، زهرا

مشهد،ایران مشهد، فردوسی دانشگاه ریاضی، علوم دانشکده ۱
مشهد،ایران مشهد، فردوسی دانشگاه ریاضی، علوم دانشکده ۱

soleimani@um.ac.ir, Z.deihim97@gmail.com

بررسی حالت دو در را مدل پایداری و پردزایم می Covid − ۱۹ بیماری دینامیکی مدل بررسی به جستار این در چکیده:
نحوه به و آوریم می دست به را سیستم این برای مناسب های بهینه کنترل سیستم روی کنترل دو اعمال با نهایت در کنیم. می

پردازیم. می بیماری این از پیشگیری

پونتریاگین ماکسیسمم اصل پایداری، بهینه، کنترل دینامیکی، های سیتم کووید− ۱۹، واژه ها: کلید

مقدمه .۱
مستعد های همپوشان،جمعیت غیر پارامتر پنج شامل که پردازد می کووید− ۱۹ بیماری برای دینامیکی مدل یک بررسی به پژوهش این

. اند شده گذاری نام بهبودیافته و درمان تحت ای، زمینه های بیماری به مبتلا یا مسن نشده آلوده،آلوده غیر
آنجایی از وجود این با است. گرفته قرار عموم دسترس در و شده تهیه و تولید کووید− ۱۹ واکسن ها کشور بیشتر در اکنون هم خوشبختانه
کووید− ۱۹ متعدد های موج بروز امکان افراد، تمام شدن واکسینه و درمان زمان تا این بنابر است، مدت کوتاه ویروس این نهفتگی دوره که
سختگیرانه پیشگیرانه اقدامات اجرای با را بیماری این به انسانی جمعیت از عظیمی بخش ابتلای از توان می حال، این با دارد. وجود

کرد. جلوگیری قرنطینه و ماسک پوشیدن اجتماعی، گذاری فاصله مانند

کووید− ۱۹ بیماری ریاضی مدل توصیف .۱ −۱
[۲] است: زیر صورت به کووید− ۱۹ بیماری SITR مدل شده گرفته نظر در های پارامتر به توجه با

dSs
dt

= Λs − β۱ISs − αSs

dSd
dt

= Λd − β۲ISd − αSd

dI

dt
= I(β۱Ss + β۱Sd)− (ϕ+ α)I

dT

dt
= ϕI − (ρ+ α)T

dR

dt
= ρT − αR
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. Ss(۰) ≥ ۰, Sd(۰) ≥ ۰, I(۰) ≥ ۰, T (۰) ≥ ۰, R(۰) ≥ ۰ نامنفی اولیه شرایط به توجه با

SITRمدل به مربوطه دیاگرام :۱ شکل

: شود می گرفته نظر در زیر صورت به فوق مدل شدنی زیستی ناحیه

ω = {Ss(t), Sd(t), I(t), T (t), R(t) ∈ R۵
+ : N(t) ≤ Λ

α
}

است. کراندار و مثبت ای ناحیه که
گیریم: می نظر در زیر صورت به را زمان به نسبت جمعیت کل تغییرات و Λ = Λs + Λd کنیم می فرض ناحیه این در

dN

dt
= Λ− αN

داریم: بازه تحت گیری انتگرال با حال
N(t) =

Λ

α
(۱ − e−αt) +N(۰)e−αt

lim
t to∞

N(t) =
Λ

α

است. ω ناحیه در که است هایی جواب تمام شامل سیستم که دهد می نشان این و
پایداری تحلیل .۲ −۱

گیریم: می نظر در تعادل ی نقطه دو مدل این برای
C۰ = (

Λs
α
,
Λd
α
, ۰, ۰, ۰)

C∗ = (S∗
s , S

∗
d , I

∗, T ∗, R∗)

دو وسیله به تعادل نقطه دو این به توجه با را سیستم پایداری حال است. محلی تعادل ∗Cنقطه و بیماری از عاری تعادل نقطه C۰ که
کنیم. می زیربررسی قضیه

. Rcovid < ۱ اگر فقط و اگر شود می سیستم مجانبی سراسری پایداری به منجر C۰بیماری از عاری تعادل نقطه .([۲]) ۱ قضیه

. Rcovid > ۱ اگر فقط و اگر شود می سیستم مجانبی سراسری پایداری به منجر C∗محلی تعادل نقطه .([۲]) ۲ قضیه
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بهینه کنترل .۳ −۱
اصل از استفاده با و کنیم می اعمال سیتم روی u۲ = ماسک) و اجتماعی گذاری و(فاصله u۱ = (قرنطینه) کنترل دو بخش این در

[۱] کنیم: مینیمم زیر شرایط با را J تابعی باید کار این برای آوریم. می دست به سیستم این برای را بهینه کنترل پونتریاگین ماکسیمم

J(u۱, u۲) = min

∫ tf

۰
[I + T +

۱
۲ (b۱u۲۱ + b۲u۲۲]dt

که: طوری به
dSs
dt

= (۱ − u۲)Λs − β۱ISs − αSs

dSd
dt

= (۱ − u۲)Λd − β۲ISd − αSd

dI

dt
= I(β۱Ss + β۱Sd)− u۱ϕI − αI

dT

dt
= u۱ϕI − (ρ+ α)T

dR

dt
= ρT − αR

داریم: زیر فرم به سیستم این برای را هامیلتونی یاگین پونتر ماکسیمم اصل به توجه با حال
H = I∗ + T ∗ +

۱
۲ (b۱u۲۱ + b۲u۲۲) + λ۱[(۱ − u۲)Λs − β۱ISs − αSs]

+ λ۲[(۱ − u۲)Λd − β۲ISd − αSd]

+ λ۳[(I(β۱Ss + β۱Sd)− u۱ϕI − αI]

+ λ۴[u۱ϕI − (ρ+ α)T ]

+ λ۵[ρT − αR]

(۱)
λi(tf ) = ۰ انتهایی شرایط با زیر معادلات در که گیریم می نظر در صورت این به را (i = ۱, ۲, ..., ۴), λi حالت هم های متغیر حال

کند: صدق
dλ۱
dt

= β۱I(λ۱ − λ۱)− λ۱α
dλ۲
dt

= β۲I(λ۲ − λ۳)− λ۲α
dλ۳
dt

= −۱ + λ۱β۱Ss + λ۲β۲Sd − λ۳[(β۱Ss + λ۲β۲Sd + u۱φ+ α]− λ۴u۱φ
dλ۴
dt

= −۱ + λ۴(ρ+ φ)− λ۵ρ
dλ۵
dt

= λ۵α
(۲)
به شده گرفته نظر در کووید− ۱۹ بیماری دینامیکی مدل برای بهینه کنترل (i = ۱, ۲), ∂H

∂ui

= ۰ بهینگی لازم شرط و معادلات(۱)و(۲) به توجه با
است: زیر صورت

u∗۱ = min[max(۰, (−λ۴ + λ۳)φI
b۱

), u۱max]

u∗۲ = min[max(۰, (λ۱Λs + λ۲Λd

d
), u۲max]
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Abstract— Two different methods are used in this paper to analys the stability of a
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های های بافت چشم با روش رگرسیون بردار پشتیبان و روش کمترین توانتحلیل داده
 دوم پیراسته تنک

 3و مريم میرزايی 2،  مهدی روزبه *۱منیره معنوی 

 .يرانسمنان، سمنان، ا یموثر بر سلامت، دانشگاه علوم پزشک یعوامل اجتماع یقات مرکز تحق  1

 .يرانگروه آمار، دانشگاه سمنان، سمنان، ا یعلم یئته  2
 پژوهشکده آمار، مرکز آمار ايران، تهران، ايران.  3

m.maanavi95@gmail.com 

 

علم آمار است   یهاشاخه  ینتراز مهم  یکیقرار گرفته است و بدون شک    محققاناست که تاکنون مورد استفاده    ییهاروش  یناز مشهورتر  یکی  یونرگرس  چکیده:
و علوم  یستیعلوم ز یولوژی،ب یرعلوم نظ یهادر تمام شاخه یون. امروزه رگرسکندیرا دنبال م  بینییش و پ یرهامتغ ینروابط ب یدرک چگونگ یرنظ یکه اهداف

های خاص نظیر های رگرسیونی در موقعیتهای کلاسیک برای تحلیل مدلروش و مورد استقبال فراوان کاربران قرار گرفته است.  یافته یژهو یگاهیجا یاجتماع
اهند و نتایج اشتباه خو محققگزینه مناسبی بدین منظور نیستند و باعث گمراهی ها در دادهنقاط پرت و همخطی مشکل وجود های با بعد بالا، مجموعه داده

های رگرسیونی با  های نوین تحلیل مدلاز روش است  ینماش یادگیری یابزارها یناز قدرتمندتر یکیگفت  توانیکه م شد. رویکرد رگرسیون بردار پشتیبان 
 حضور نقاط پرت است.   های با بعد بالا درهای مشهور برای تحلیل مجموعه دادههای دوم پیراسته نیز یکی از روششرایط خاص است. روش کمترین توان

ها مجموعه داده های دوم پیراسته تنک، کمترين توان، داده بافت چشم، روش رگرسیون بردار پشتیبان، روش ماشین بردار پشتیبان :هاواژه کلید
 . با بعد بالا، نقاط پرت

 
 مقدمه  -۱

گویی از قرن هجدهم تا کنون بوده است. به طوری کمتر کسی را یشو پ یرهامتغ ینروابط ب یرک چگونگرگرسیون یکی از پرکاربردترین ابزارهای بشر برای د
  ینبه ا یآمار گاهیداما اگر از د باشدیو بازگشت م  یپسرو یدر لغت به معن یونگرسنشنیده باشد و یا با آن برخورد نداشته باشد. رتوان یافت که این واژه را می

فراوان   یهاواسطه تلاشبار به  یننخست  یونرگرس  است.  گویییشپ  یتروابط و در نها  ینا  یلتحل  ی،آمار  یرهایمتغ  ینب  یقروابط نادق  یینتع  یبه معن  یم،واژه بنگر
ترین  معروف  . باشدیم   یونیرگرس  یببرآورد ضرا  یخط  یونرگرس  یلو تحل  یهگام در تجز  ینولا  آمار نهاد.   یزانگقدم به عرصه  علم شگفت   یسیانگل  دانشمند  یسفرانس

   یهطبق قض یکفروض کلاس یاست که در صورت برقرار یساده و کاربرد یج،را یاربس یروش، روش ین اهای دوم است. روش بدی منظور روش کمترین توان 
  یروش محبوب در کنار سادگ ین. اشودیرا م  یانسوار ینبا کمتر یبساده  ناار یبرآوردگر خط یندوم منجر به بهتر یهاتوان ینبرآوردگر کمتر گاوس مارکف

)نقاطی که از   2نقاط دورافتاده  ، وجود(یحیتوض  یرهایمتغ  ینماب  یخط)وجود ارتباط    1یهمخط  وجود  یرنظخاص    یطشرا  یمحاسنش در برخ  یمحاسبات و تمام 
هایی که در آن متغیرهای توضیحی بسیار بیشتر از تعداد مشاهدات است(  )مجموعه داده  3الابعد ببا  ها  مجموعه داده  کنند( و تحلیل ها تبعیت نمی طرح کلی داده

تواند نتایج قابل اعتمادی در اختیار کاربر خود قرار دهد. همچنین در شرایطی که حجم نمونه کم باشد این نتایج این روش با شکست مواجه خواهد شد و نمی
  یه،. تجزستا شده تبدیل کاویداده مبحثدر  یمسئله  اساس یکها به داده بعادا  یشاز پ یشب یشافزاخواهند بود. گویی( نقابل استفاده )به ویژه برای پیش

سان بدین . شودیدشوار م  یاربس یادی،بعد مشاهدات، برآورد پارامترها با سرعت ز یشبا افزا. قابل تامل است یاردشوار و بس یها امرداده ینا یرو تفس یلتحل
های یادگیری ماشین است که یکی از روش  4ها در این شرایط خاص بود. روش رگرسیون بردار پشتیبانبه دنبال روش جایگزینی برای تحلیل این مدل  بایستمی
های دوم است. روش کمترین توان 5. این روش تعمیم روش ماشین بردار پشتیبان]1[های دوم باشدتواند جایگزین بسیار مناسبی برای روش کمترین توانمی

های با بعد بالا در حضور نقاط پرت است. بدین منظور در ادامه، ابتدا روش ماشین بردار های بسیار خوب برای تحلیل مجموعه دادهپیراسته تنک نیز یکی از روش
البته پیش از آن به معرفی مدل رگرسیونی  شود.  تنک معرفی می   6تههای دوم پیراسپشتیبان و سپس روش رگرسیون بردار پشتیبان  و در انتها روش کمترین توان

 شود.خطی چندگانه پرداخته می
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𝒚 مدل رگرسیونی خطی چندگانه به صورت زیر است:  = 𝑿𝜷 + 𝜺, 
𝒚است که در آن   = (𝒚𝟏, … , 𝒚𝒏) 𝐓    ،بردار مشاهدات متغیر پاسخ𝑿 = (𝒙𝟏, … , 𝒙𝒑)    ماتریس مشاهدات متغیرهای توضیحی با𝒙𝒊 = (𝒙𝟏𝒊, … , 𝒙𝒏𝒊) 𝐓   به ازای 𝒊 = 𝟏,… , 𝒑  ،𝜷 = (𝜷𝟏, … , 𝜷𝒑) 𝐓  بردار ضرایب رگرسیونی و𝜺 = (𝜺𝟏, … , 𝜺𝒏)𝐓  بردار خطای تصادفی با شرایط𝑬(𝜺) = 𝑬(𝜺𝜺𝐓)و   𝟎 = 𝝈𝟐𝑰𝒑  .است 

 پژوهشروش  -2 

 پیشینه پژوهش  -2-۱

های کلاسیک مشهور مانند های واقعی، به مقایسه این رویکرد با روشسازی دادهمعرفی و تعمیم تکنیک رگرسیون بردار پشتیبان برای مدلدر این تحقیق با 
های مجموعه دادهدر تحلیل  (  ]4 [و  ]3[،  ]2[مختلط ابتکاری )-ریزی عدد صحیحهای دوم پیراسته تنک به روش برنامهرویکردهای رگرسیون لاسو، کمترین توان 

 شود. حضور نقاط پرت پرداخته می با بعد بالا در

 روش ماشین بردار پشتیبان  -2-2

که توسط وپنیک معرفی   است گیرد، روش ماشین بردار پشتیبانمورد استفاده قرار می  بندیبرای دسته عمدههایی که در حال حاضر به صورت یکی از روش
این روش برای مسائل یادگیری بانظارت دارای متغیر پاسخ کیفی روشی بسیار سودمند و مورد پسند محققان است. از این روش (. ]7 [و ]6[، ]5[)شده است

که باشد، در حالیمی مختلف با شرایط خاصحل مسائل  به علت توانایی و قدرت آن این روش شود. محبوبیتبندی متن نیز استفاده میحتی برای دسته
ریزی، کنترل سیستم فرایند شیمیایی و دینامیکی،  مدیریت و برنامه .توان به راحتی در مسائل مختلف به کار بردگیری را نمیدرخت تصمیم  هایی مانندروش

ز، کنترل سازی زمان پیوند اعضا، کاهش هزینه بیمارستان، بهبود کیفیت بیمارستان، آزمایش اتاق اورژانس، اکتشاف روغن و گاطراحی اعضای مصنوعی، بهینه
های یکی از کاربردهای رایج بیوپزشکی ماشینشمار روش ماشین بردار پشتبان است.  ای بسیار کوچک از کاربرد بی... تنها نمونه  های خودکار، رباتمسیر در دستگاه

از نمونه   به دست آمدهتواند نمایه بیان ژن  می  تیبانروش ماشین بردار پش،  تئوریهای بیان ژن ریزآرایه است. از لحاظ  بندی خودکار پروفایلبردار پشتیبان، طبقه
شامل طبقه بندی اشیا به گونه  یبانبردار پشت ینهی برسد. سایر کاربردهای بیولوژیکی ماشاتومور یا مایع محیطی را بررسی کند و به یک تشخیص یا پیش آگ

 یعضوی از خانوادهالگوریتم ماشین بردار پشتیبان  توان گفت که   می  . ]1[جرمی است  ، پروفایل های بیان ریزآرایه و طیفDNAای متنوع مانند پروتئین و توالی  
های بندی اشیا در کلاساز الگوریتم ماشین بردار پشتیبان هر جا که نیاز به تشخیص الگوی دسته . می شود محسوب بندیدسته و های تشخیص الگوالگوریتم

 را برایبندی ی است که با معیار قرار دادن بردارهای پشتیبان بهترین دستهزبندی یا مردسته پشتیبان، بردار در واقع ماشین.  توان استفاده کردخاص باشد می
تر،  کند. به بیان سادههایی با بعد بالاتر تبدیل می های آموزشی را به دادهپشتیبان داده  بردار  . بدین منظور روش ماشینکندکاربر فراهم می  ها را برایهتفکیک داد

ش به همراه توان از این روپردازد. میهای دو کلاس میبندی دادهروش ماشین بردار پشتیبان مرزی است که به بهترین شکل ممکن به جداسازی و دسته
معیار بهترین طبقه بندی در ماشین بردار پشتیبان به صورت  های تصادفی و غیره به طور همزمان استفاده نمود. در حقیقت  های دیگر نظیر الگوریتم جنگلروش

 شود. . در ادامه این بخش روش ماشین بردار پشتیبان حاشیه سخت معرفی می شودهندسی مشخص می
در ( برای جداسازی دو کلاس، 7گیریبعدی ما به دنبال یک خط )مرز تصمیم -بعد است.  در مسائل دو-بندی، مسئله دو کلاسه در دومسئله دستهترین ساده

سازی همسئله بهینخواهیم بود.  جداکننده دو کلاس 8بعدی به دنبال ابرصفحه-𝒏بعدی به دنبال یک صفحه جداکننده و به طور کلی در مسائل -مسائل سه
,𝒚𝒊)  شود. مجموعه دادهئلی که کاملا به طور خطی قابل تفکیک هستند و همپوشانی ندارند استفاده می حاشیه سخت برای یافت جداکننده در مسا 𝒙۱𝒊, 𝒙2𝒊), 𝒊 =

1, ⋯ , 𝒏 را که در آن  𝒚 همچنین برای کلاس دوم است و ۱−  برای کلاس اول و ۱+ متغیر پاسخ کیفی دو کلاسه با مقادیر 𝐱۱   و𝐱2  متغیرهای توضیحی هستند
وجوی یافت بهترین را در نظر بگیرید. هدف جداسازی این دو کلاس با روش ماشین بردار پشتیبان حاشیه سخت است. همانطور که ذکر شد، این روش در جست

𝒘𝑻𝒙  صورتبهتوان  های دو متغیر است. معادله این خط را میخط ممکن برای جداسازی کلاس + 𝒃  در نظر گرفت که در آن  𝒘 = [𝒘۱𝒘2
𝒙و    [ = [𝒙۱𝒙2

 هستند.  [
if    𝑥𝑖 بنابراین داریم  ∈ Calss1 → 𝒘𝑇𝒙 + 𝑏 ≥ 0 →   𝑦𝑖 = +1,   𝑖 = 1, ⋯ , 𝑛,  if    𝑥𝑖 ∈ Calss2 → 𝒘𝑇𝒙 + 𝑏 ≤ 0 →   𝑦𝑖 = −1,   𝑖 = 1, ⋯ , 𝑛.      (1) 

𝒘𝑻𝒙  یعنیصفر است  گیرییمبا مرز تصم این نقاطفاصله شوند. کاملا واضح است که گیری قرار گیرند. بردارهای پشتیبان نامیده مینقاطی که روی مرز تصمیم  + 𝒃 = 𝒘𝑻𝒙  بردار پشتیبان کلاس اول باشد داریم:  𝒙 اگر. 𝟎 + 𝒃 = 𝑴2     →  𝒚𝒊 = +1,   𝒊 = 1, ⋯ , 𝒏, 
𝒘𝑻𝒙  باشد داریم: دوم بردار پشتیبان کلاس  𝒙 اگر + 𝒃 = −𝑴2  →  𝒚𝒊 = −1,   𝒊 = 1, ⋯ , 𝒏. 

 ( را به صورت زیر بازنویسی نمود:1توان مدل )توجه کنید. اکنون می 1حاشیه است. به شکل  𝑴که در آن 

 
7 Decision boundary 
8 Hyperplane 

271

PDF Compressor Free Version 



 

 

𝑖𝑓 𝑥𝑖 ∈ 𝐶𝑎𝑙𝑠𝑠1 → 𝒘𝑇𝒙 + 𝑏 ≥ 𝑀
2
= 𝑟 →  𝑦𝑖 = +1,   𝑖 = 1, ⋯ , 𝑛,  

𝑖𝑓 𝑥𝑖 ∈ 𝐶𝑎𝑙𝑠𝑠2 → 𝒘𝑇𝒙 + 𝑏 ≤ −𝑀
2
= 𝑟 →   𝑦𝑖 = −1,   𝑖 = 1, ⋯ , 𝑛. 

𝒙,      𝑦𝑖(𝒘𝑇𝒙∀ با ترکیب دو عبارت بالا خواهیم داشت:  + 𝑏) ≥ +𝑀
2
,  𝑦𝑖 = ±1, 𝑖 = 1, ⋯ , 𝑛. 

  یافت یربه صورت ز گیرییمبا مرز تصم یباننقطه از خط، فاصله نقاط پشت یکمربوط به فاصله  یفاست. در ابتدا با استفاده از تعر یهاکنون زمان ساخت حاش
+𝒘𝑇𝒙 :شودیم  + 𝑏 = +1,    𝒘𝑇𝒙− + 𝑏 = −1, 𝑟 = |𝒘𝑇𝒙+ + 𝑏|‖𝒘‖ = |𝒘𝑇𝒙− + 𝑏|‖𝒘‖ = 1‖𝒘‖ ,     𝑀 = 2𝑟 = 2‖𝒘‖, 

 سازی را به صورت زیر نوشت:توان مسئله کمینهحال می مشاهدات مربوط به کلاس دوم است.  −𝒙  مشاهدات مربوط به کلاس اول و +𝒙 که در آن

min𝒘 1
2 ‖𝒘‖2, 

𝑠. 𝑡.    𝑦𝑖(𝒘𝑇𝒙 + 𝑏) ≥ +1, 
 آید. گیری به دست میسازی بالا مرز تصمیمبا حل مسئله کمینه

 
 سخت.  یهحاش  یبان بردار پشت ینروش ماش  یبند دسته  -۱شکل 

 

 رگرسیون بردار پشتیبان  -2-3

ای دارد و الگوریتم  های ارزشمند خود میان کابران آماری و غیر آماری جایگاه ویژهبه دلیل ویژگی  9همانطور که ذکر شد روش ماشین بردار پشتیبان حاشیه سخت
ای بسیار جذاب مطرح شده است. به همین منظور وپنیک ایده بهینه آن مشوق کاربران برای به کارگیری این الگوریتم برای مسائل دیگر نظیر مسائل رگرسیونی

در این قسمت با استفاده از رگرسیون   نامیده شد.   ای به چاپ رساند. روش به دست آمده با کمک ایده وپنیک، روش رگرسیون بردار پشتیبانکرد و آن را در مقاله
ها را برازش تری خواهیم بود. در مسائل رگرسیونی نیز به دنبال خطی هستیم که به خوبی دادهحلی برای مسائل رگرسیونی پارام وجو راهبردار پشتیبان در جست

,𝒚𝒊) دهد. به عنوان مثال فرض کنید که در مسئله رگرسیونی خود تنها یک متغیر توضیحی داریم. مجموعه داده 𝒙𝒊) را که 𝒚 متغیر پاسخ و 𝒙   متغیر توضیحی
ها را با کمترین خطای ممکن برازش شود. بنابراین به دنبال خطی هستیم که داده ر رگرسیون پارامتری با یک خط تعیین می است. ارتباط بین این دو متغیر د

گویی و کمترین مقدار ها برازش داد اما خطی که دارای بیشترین مقدار دقت و صحت برازش و پیشتوان بی نهایت خط روی دادهدهد. البته لازم به ذکر است می
∑  که خطا را کمینه کند به همین دلیل با حل مسئله  استبه دنبال جوابی )خطی(  ،  های دومروش کمترین توان  باشد، بهترین خط ممکن است. خطا   𝒆𝒊2𝒏𝒊=۱   که(

𝒆𝒊 در آن = 𝒚𝒊 − �̂�𝒊  هدف یافتدر روش رگرسیون بردار پشتیبان های دوم رسید. توان به جواب کمترین توانمی یا همان برآورد خطاها هستند( هاماندهها 
𝒘𝒙به بیان ساده هدف یافت خط . قرار گیردکه خطا را در یک بازه معین خطی است  + 𝒃 با شیب 𝒘 و عرض از مبدا 𝒃  در بازهبایست می  که خطااست (−𝜺,+𝜺)  (𝜺    باشد و به خوبی رابطه بین ورودی و خروجی را توصیف کند. مقدار بسیار کوچک دلخواه )به عبارت دیگر هدف یافت   توجه کنید.   2به شکل    کاربر

ای تمامی مشاهدات ملزم هستند که درون حاشیه قرار بگیرند و هیچ مشاهدهبایست . لازم به ذکر است که در این روش میاز دو طرف است 𝜺 خطی با حاشیه
سازی روش رگرسیون مسئله بهینه  ها در خود جای دهد. ی آن تمام نمونهه قرار بگیرد. به عبارت دیگر در این روش خطی بهینه است که حاشیهنباید بیرون حاشی

 بردار پشتیبان به صورت زیر است: 

min𝑤,𝑏 1
2 ‖𝒘‖2,  

s. t.  |𝒚 − �̂�| ≤ 𝜺,   (2) 
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𝒚  که در آن = [𝑦1⋮𝑦𝑛]  و  �̂� = [�̂�1⋮�̂�𝑛]    مقدار برازش داده شده )برآورد شده توسط خط به دست آمده( است. در واقع�̂�  توان به صورت  را می�̂� = 𝑤𝒙 + 𝑏   نمایش

 توان آن را به صورت زیر بازنویسی کرد:( می2سازی )در مسئله بهینه �̂�داد. با جایگذاری 

min𝑤,𝑏 1
2 ‖𝒘‖2,                        

𝑠. 𝑡.  (𝑤𝑥𝑖 + 𝑏) − 𝑦𝑖 ≤ 𝜀𝑖 , 𝑖 = 1 ,⋯,𝑛, 𝑠. 𝑡.  𝑦𝑖 − (𝑤𝑥𝑖 + 𝑏) ≤ 𝜀𝑖 , 𝑖 = 1 ,⋯,𝑛.    (3) 
ها وجود داشته باشد،  ( دارای مشکلی بزرگ است. وقتی که چندین مشاهده با مختصات متفاوت با سایر مشاهدات در مجموعه داده3سازی )اما مسئله بهینه    

هایی که تمام مشاهدات را در خود جای دهند بسیار بزرگ خواهند بود. حاشیه  وجود داشته باشد. در این شرایطنقاط پرت   هامجموعه داده در  یا به عبارت دیگر
ها را به طور بود. اما او این داده پرتگرفتن این نقاط  ای او، کنار گذاشتن و نادیدهای دیگر برای غلبه بر این مشکل معرفی نمود. ایدهدر این شرایط وپنیک ایده

کرد رسم می  پرتکننده حاشیه را بدون توجه به نقاط  نمود. به همین سبب او خطوط تعیینها را با مسئله خود ترکیب میکرد و به نحوی اثر آنحذف نمی  کامل
د همانطور که گفته شد ی مزاحم وجود دارای با دو مشاهدهمجموعه داده 3وارد مسئله کرد. در شکل  10و پس از آن نقاط مزاحم را در قالب متغیرهای کمکی

شود. به بیان بسیار ساده، شوند. در حقیقت با این کار به مسئله اجازه داشتن مقداری خطا داده می وارد مسئله می ∗𝜉𝑖و  𝜉𝑖ها  به صورت متغیرهای کمکی آن
𝜉𝑖ها مشاهداتی که درون حاشیه قرار دارند، دارای خطای صفر هستند، یعنی برای آن  = اهداتی که خارج از حاشیه قرار دارند دارای خطا بوده و است و مش 0

𝜉𝑖ها برای آن ≥   است.  0

min𝑤,𝑏 1
2 ‖𝒘‖2 + 𝑐∑(𝜉𝑖 + 𝜉𝑖∗)𝑛

𝑖=۱
, 

𝑠. 𝑡.   (𝑤𝑥𝑖 + 𝑏) − 𝑦𝑖 ≤ 𝜀𝑖 + 𝜉𝑖 ,   𝑖 = 1 ,⋯,𝑛, 𝑠. 𝑡.  𝑦𝑖 − (𝑤𝑥𝑖 + 𝑏) ≤ 𝜀𝑖 + 𝜉𝑖∗,    𝑖 = 1 ,⋯,𝑛, 𝑠. 𝑡.   𝜉𝑖 ≥ 0,   𝜉𝑖∗ ≥ 0,     𝑖 = 1 ,⋯,𝑛. 
𝑐که در آن  ≥  کند.است که میزان بزرگی و کوچکی حاشیه را کنترل می 0

 
 . یبانبردار پشت یون روش رگرس  -2شکل 

 

 
 .یبانبردار پشت یوندر روش رگرس   پرتوجود نقاط   -3شکل 

 

 تنک یراستهدوم پ یهاتوان ينکمتر -2-4

 نتایجدوم  یهاتوان ینکمتر یرنظ یککلاس یهاساده بود و روش یاربس اند،بوده یحیتوض یرده متغ چند حداکثر یدارا که یککلاس هایکار با داده گذشته،در 
بعد بالا   یهاداده یونیرگرس یلر تحلپذیر نیست. دهای کلاسیک امکاندادند اما تحلیل مجموعه داده با بعد بالا بسیار دشوار است و با روشیارائه م  یقابل قبول

 متغیرهاییوجود    یگر،د  یوجود دارد. از سو  ینهدقت، سرعت و هز  ینب  یجدال  یشهو هم  کندیرو به رو م  یجد  یمحقق را با چالش  یحی،توض  هاییرمتغ  یادتعداد ز
 ییراتمدل با تغ یط،شرا ینها است. در اداده یبرا یچیدهپ یاربس یمدل ی،مدل ین. چنشودیم  11برازشییشب به منجر ندارند، یپاسخ ارتباط متغیربا  کهدر مدل 

 
10 Slack variable 
11 Overfiting 
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 کارگیریبهرفتار جامعه باشد.  یکنندهمنعکس یدمدل با ینا کهی. در حالکندی خطاها م  یمقدارها ی حاصل از نمونه و حت یهادر پوشش داده ی سع یجهش
که  شودیابهام مطرح م  ینا یطشرا ین. در اکندی م  یلرا بر محقق تحم یاریبس یمحاسبات هایینهصرف کرده و هز یطولان یزمان یحیتوض یرهایمتغ یتمام 

 اییرمجموعهدر کاهش بعد دارند و از ز  ی سع  12یاغلب محققان با در نظر گرفتن فرض تنک  سانین نباشد و  بد  یبرازش مدل الزام   یبرا  یرهامتغ   یحضور تمام   یدشا
سبه عنوان مثال در مطالعات ژنتیکی  مناسب هستند.   یرمجموعهز ینا ییمند به شناساعلاقه روینا و از گیرندیبرازش مدل کمک م  یبرا یرهامناسب از متغ

 80ها مشابه یکدیگر است و بیش از انسان DNAدرصد از سکانس  9/99و بیماری مورد بررسی بسیار  حائز اهمیت است.  DNAیافتن ارتباط بین تغییرات 
با یکدیگر در تعامل هستند تا فنوتیپ نهایی بیماری را  SNPها ( مرتبط است. میلیونSNP) 13مرفیسم تک نوکلئوتیدیمانده به پلی درصد باقی 1/0درصد از 

امل محیطی یک مجموعه داده بسیار بزرگ را برای محقق به ارمغان میان عوامل ژنتیکی و عوها و اثرات متقابل میان آن SNPتعیین کنند. این حجم عظیم 
نت، ... روش الاستیک  ،های رگرسیونی با بعد بالای بسیاری نظیر روش لاسوهای رگرسیونی با بعد بالا بسیار ساده خواهد بود. روشآورد که تحلیل آن با روشمی

های قابل تفسیر ارائه . روش لاسو معرفی شده توسط تیبیشیرانی یک روش تنک است که مدلها توسط محققان تعریف شدبه منظور تحلیل این نوع داده
های دوم پیراسته یک روش استوار است که توسط . اما متاسفانه این روش یک روش استوار )مقاوم در برابر نقاط پرت( نیست. روش کمترین توان]1[دهدمی

رای تحلیل مجموعه داده با بعد بالا مناسب نیست. بنابراین باید به دنبال راهی بود که بتوان به طور همزمان بر این  معرفی شد. اما متاسفانه این روش ب ]9[روسو
های دوم پیراسته تنک راهی بسیار جالب برای با معرفی روش کمترین توان  ]10[های پرت غلبه کرد. آلفونز و همکارانش  دو نوع مشکل یعنی نقاط پرت و تحلیل

 زیر است:  صورتروش به ینا سازیینهمسئله بههایی یافتند. نوع مسائل و تحلیل چنین داده حل این 

(𝒚 − 𝑿𝛃)𝑇𝒁(𝒚 − 𝑿𝛃) + ℎ𝜆∑𝛽𝑗𝒑
𝒋=𝟏 , 

𝒁که در آن  = 𝐝𝐢𝐚𝐠(𝒛𝟏, ⋯ , 𝒛𝒏)𝒏×𝒏  یک ماتریس قطری است به طوری که𝒛𝒊 ∈ {𝟎, 𝟏} .𝒉  پارامتر پیراسته برای تعیین تعداد نقاط پرت و𝝀  پارامتر
تعیین کرد. اما مشهورترین روش بدین   ، ...  AIC  ،BIC  هایی نظیرتوان با روشسازی برای تعیین بزرگی و کوچکی ناحیه جریمه است. این دو پارامتر را میمنظم

 ها استفاده شده است. نیز از این روشمتقابل هستند که در این مقاله  14های اعتبارسنجیمنظور روش

 ها يافته -3

های دوم پیراسته تنک و روش لاسو به مجموعه داده بافت چشم و مقایسه عملکرد این در این بخش هدف اعمال دو روش رگرسیون بردار پشتیبان،کمترین توان
ژن   یانسطح ب یزان،ها، بر اساس م مجموعه داده یندر ا مشاهده است.  120یر و متغ 200روش است. این مجموعه داده یک مجموعه داده با بعد بالا با تعداد  3

TRIM32    افزار  تمامی محاسبات با نرم  لازم به ذکر است  .]11[داردژن وجود    15یپروبها  یریگاندازه  یبرا  یحیتوض  یرمتغ  200وR   .1در نمودار  انجام شده است 
دهنده نقاط پرت هستند. نتایج های دوم پیراسته نمایش داده شده است. نقاط قرمز در هرچهار  نمودار نشاننقاط پرت شناسایی شده توسط روش کمترین توان

𝑀𝑆𝐸ش با سه معیار قابل مشاهده است. این سه رو  1های دوم پیراسته و روش رگرسیون بردار پشتیبان در جدول سه روش لاسو، کمترین توان  = 1𝑛∑ (𝑦𝑖 − �̂�𝑖)𝑛𝑖=1  ،MAE = 1𝑛∑ (𝑦𝑖 − �̂�𝑖)𝑛𝑖=1    و𝑅𝑀𝑆𝐸 = √𝑀𝑆𝐸  اند. طبق این سه معیار روش رگرسیون بردار پشتیبان عملکرد بهتری نسبت  مقایسه شده
 به دو روش دیگر دارد.

  

 
12 Sparsity 
13 Single-nucleotide polymorphism  
14 Cross-validation 
15 Probes 
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 . نمودارهای مربوط به بررسی وجود نقاط پرت - ۱ نمودار
 
 

 های دوم پیراسته و لاسونتایج سه روش رگرسیون بردار پشتیبان، کمترین توان  -۱جدول 

های دوم پیراسته تنک کمترین توان  رگرسیون بردار پشتیبان   روش  لاسو 

۰۰8۶7۹۱۱۱/۰  ۰۱77۴۲۳8/۰  ۲۰۰8۳۹۶/۰  MSE 

۰۹۳۱۶۱7۵/۰  ۱۱8۵۴۲7/۰  ۰۹۱۴78۵/۰ RMSE 

۰۶۵۹8۹۳۴/۰ ۱۶۳۰۳۴7/۰  ۰7۱۶۹۹88/۰ MAE 
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Abstract— Regression is the most popular method that has been used by researchers so far and is one of the 
most important branches of statistical science that proceeds the goals such as understanding the relationships 

between variables and prediction. Nowadays, it has a special position and a lot of applications in different 
branches of sciences like biology, bio-sciences, and social sciences by users. Classical methods for analyzing the 

regression models in special situations such as high-dimensional datasets, the problems of outlines and 
collinearity existence in datasets are not suitable for this purpose and will lead the misguidance of researcher 

and incorrect results. Support vector regression method, which can be said to be one of the most powerful 
machine learning tools, is one of the new methods of regression model analysis with special conditions. Also, 

sparse least trimmed squares is a method that can analyze the special datasets that are high-dimensional in 
present of outliers. 

Keywords— eye tissue data, support vector regression, support vector machine, sparse least trimmed squares, 

outliers, high dimensional datasets. 
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ریه فیبروزی بافت تشکیل در بتا رشد فاکتور بهینه کنترل

ملک∗۲ علاءالدین یزدرودی۱، بهرام فاطمه
ایران تهران، مدرس، تربیت ریاضی، ۱
ایران تهران، مدرس، تربیت ریاضی، ۲

*mala@modares.ac.ir

و هوا) (کیسه های آلوئول ها می شود. زخم و سفت ضخیم، ریه بافت آن در که می کند توصیف را شرایطی ریوی فیبروز چکیده:
و ترشح با دارند. برعهده را اندام ها سایر و قلب مغز، جمله از بدن به اکسیژن رساندن وظیفه ریه ها، در موجود خونی رگ های
نیاز مورد اکسیژن اندام ها، سایر و قلب مغز، نتیجه، در می شود. دشوارتر ریه ها برای اکسیژن انتقال ریه، بافت شدن ضخیم تر
دو هر در است. (scar) جوشگاه ایجاد فرایند مانند فیبروز تشکیل فرایند نمی کنند. دریافت خود صحیح عملکرد برای را خود
تولید به شروع می شود، گفته بینابینی آنها به که سطح های میان در سلول ها سایر و ماکروفاژها سلولی، تخريب از بعد اختلال،
فعال سازی و تکثیر سبب رشد، فاکتور این می کنند. بتا رشد فاکتور جمله از ( پیام رسان (مولکول های التهابی واسطه های
می شوند، فعال می شوند، مشخص (a-SMA) آلفا صاف عضله کتين آ بسته های با که فيبروبلاست ها می شود. فیبروبلاست ها
ماتريس اجزای ساير و کلاژن ميوفيبروبلاست ها، اين می دهند. انقباض قابليت آن ها به و می کنند تغيير ميوفيبروبلاست ها به
فيبروبلاست ها بين تمايز وجه می شوند. همبندی بافت تجمع یا و کردن) (رسوب ترسیب باعث و می کنند سنتز را سلولی خارج
فاکتور شدن فعال جمله از مختلفی عوامل توسط تمايز اين که است ريوی فيبروز اصلی ويژگی های از يکی ميوفيبروبلاست ها و

دهد. رخ می تواند التهابی واسطه ها ی سایر و همبند بافت رشد فاکتور بتا، رشد
ما که است. ریه در بافتی ترمیم روند در فیبروزی بافت تشکیل از جلوگیری و التهاب از شده ایجاد زخم شدن بسته ما هدف
بافت های همه ی در که بتا رشد فاکتور يعنی عامل مهمترين کنترل به رگلاژ یا خطی بهینه تنظیم مساله ی روش از استفاده با
یک ما کنترلی مساله نوشتیم. را هزینه تابع برای بهینه کنترل مساله ی ریاضی فرم ابتدا پرداختیم. است مشترک فيبروزی
کردیم. تبدیل نامقید مساله ی به را هزینه تابع برای مقید سازی بهینه مساله ی است. جزئی مشتقات قیود با سازی بهینه مساله ی
قضیه ای به بنا کرده ایم. حل و نوشته را ریکاتی معادله ی لاگرانژ، اویلر اول مرتبه ی شرط و هامیلتونی معادله ی از استفاده با
را بهینه کنترل تابع ما است. بتا رشد فاکتور مناسب بهینه کنترل مقدار وجود از نشان ریکاتی معادله ی برای جواب وجود
کرده ایم. استفاده دوم مرتبه ی مرکزی تفاضلات از خطی فرم به انتشار معادلات تبديل برای راستا اين در همچنين آوردیم. بدست

میوفیبروبلاست. خطی، بهینه تنظیم فیبروبلاست، بتا، رشد فاکتور کنترل، فیبروز، بافت واژه ها: کلید

مقدمه .۱
شدن رها بین این در که می گیرد، شکل عفونت این سرکوب درجهت ایمنی پاسخ اندام، یا عضو یک در عفونت یا آسیب بروز هنگام به
فرآیندها این درطول که مهمی نکته است. عفونت به پاسخ دهی برای بدن تلاش دهنده نشان التهاب، درطول پیش التهابی سیتوکین های
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در جدی آسیب های ظهور به منجر ازحد، بیش یا مداوم بروز درصورت التهابی پاسخ های است. شده ایجاد التهابی پاسخ تنظیم دارد، وجود
می شود، گفته خودالتهابی بیماری های آن ها به اصطلاح در که را بیماری ها از یکسری بودن، دار ادامه درصورت که می شوند، ملتهب بافت
اختلالات هنگام در ویژه به بافتی، های آسیب از بسیاری دنبال به که است بافتی ترمیم پاسخ از نتیجه ای که فیبروز جمله از می کنند. ایجاد
می شود. ایجاد فیبرونکتین و کلاژن مانند سلولی خارج ماتریس اجزای حد از بیش تجمع از فیبروتیک، بافت می دهد. رخ مزمن، التهابی
ماتریس اجزای سنتز و التهابی واسطه های ترشح انقباض، و می شوند فعال نظر مورد بافت فیبروبلاست های می بینند، آسیب بافت ها وقتی
ترمیم باشد، تکراری غیر یا جزئی آسیب که هنگامی می شود. آغاز زخم ترمیم پاسخ تغییرات این با می دهند. افزایش را سلولی خارج
که هنگامی می شود. انجام بافت بازسازی و می شود ایجاد سلولی خارج ماتریس اجزای در رسوب کمی مقدار یک و است نرمال زخم
اختلال بافت، ساختار در اختلال به منجر می تواند که می یابند، تجمع همچنان سلولی خارج ماتریس اجزای باشد، شدید یا تکراری آسیب
کبد، ریه، کلیه، بافت ازجمله بگذارد. تأثیر اندامی هر روی بر می تواند فیبروز شود[۷]. عضو افتادن کار از نهایت در و اندام عملکرد در
زیادی بخش و پویا بسیار فرآیند این است. مشابه بدن مختلف ارگان های در فیبروز فرآیند .[۸] لوزالمعده و مرکزی عصبی سیستم قلب،

.[۹] می شود منجر را جهان در میرها و مرگ کل از

میوفیبروبلاست و فیبروبلاست .۱ −۱
چند های سلول ها فیبروبلاست می سازد. را سلولی خارج ماتریس اجزای که است همبند بافت سلول فراوانترین فیبروبلاست
آنها های گیرنده و سلول خارج های مولکول از مختلفی گروه مداوم طور به و هستند ماتریس ۱ هموستازی مسئول که هستند منظوره ای
بیماری های در که شده مشاهده اما است. ضروری بافت طبیعی عملکرد حفظ برای هموستاز این حفظ می کنند. تخریب و سنتز را
به سلولی می رود[۱۰]. بین از هموستازی این می شود، دیده حد از بیش رسوب و تخریب که داخلی های اندام و پوست مفاصل، مزمن
سلول، این فعالیت دارد. شباهت صاف عضله به هم و فیبروبلاست به هم که می شود ظاهر زخم ترمیم حین در نیز، میوفیبروبلاست نام
بیماری های تمام در موثر و اصلی سلول های می گویند. ۲ زخم شدگی جمع آن به که پدیده های می شود؛ آسیب از پس زخم شدن بسته سبب
مکانیکی تثبیت اسکار بافت در را سلول خارج ماتریس و می شوند منقبض و ترشح سیگنال ها، با که هستند میوفیبروبلاست ها فیبروتیک،

می کنند[۱۱].

پژوهش پیشینه .۲ −۱
در گره صورت به که مزمن التهابی سلول های غیرطبیعی تجمع از (که سارکوئیدوز بیماری برای را ریاضی مدل ۲۰۱۴ درسال ونوری
ریاضی مدل یک ونوری سازی مدل نحوه از الهام با [۳] همکاران و هائو کرد[۲]. ارایه می شوند) تشکیل است بدن متعدد ارگان های
ضد داروهای با درمان اثر بر نظارت برای می تواند مدل این که داد نشان و دادند ارایه کلیه بینابینی فیبروز بیماری ایمنی سیستم برای
ونوری آن رو دنباله شود استفاده دارند، قرار کلیه غیر فیبروز در بالینی آزمایشات تحت یا می شوند استفاده حاضر حال در که فیبروتیک
ماکروفاژهای شامل ریوی فیبروز برای فرد به منحصر ویژگی دو همچنین دادند. توسعه ریه اندام برای را هائو مدل [۱] همکارانش و
و ونوری ۲۰۱۷ سال در همچنین کردند. لحاظ مدل در را M2 التهابی ضد آلوئولار ماکروفاژهای و M1 مونوسیت از مشتق التهابی
همچنین آنها مدل کردند[۴]. استفاده کبدی فیبروز از جلوگیری هدف با بالقوه داروهای سایر تأثیر بررسی برای مدل این از همکارانش

شد[۵]. استفاده مزمن پانکراتیت بیماری برای
بررسی در مفید ابزاری عنوان به می تواند بهینه مدل کنیم. اصلاح را مدل این بهینه کنترل ابزارهای کمک با که داریم قصد مقاله این در
تعادل که وقتی کند. حفظ را خود تمامیت بتواند محیطی تغییرات مقابل در و برسد تعادل و ثبات با وضعیت یک به تا دارد پویایی زنده ای سیستم هر ۱هموستازی:

بود. خواهد جدید تغییرات با سازگاری برای جدید تعادل یک آوردن دست به دنبال به سیستم بریزد، هم به سیستمی چنینی
2Wound contraction

279

PDF Compressor Free Version 



روشی به اندام ها تمام در فرایند این اگرچه باشد. انسانی بیماران در کبد و ریه کلیه، فیبروز درمان برای ضدفیبروتیک داروهای اثربخشی
رویکرد از الهام با می توان رو این از باشد. اندام ها مخصوص که باشد داشته وجود هایی جنبه است ممکن می یابد، تکامل یکسان تقریباً

کرد. ارایه ارگان ها سایر و پوست فیبروز و روده فیبروز برای مشابه ای ریاضی مدل هائو و ونوری

حل روش .۲
خطی۳ بهینه ی تنظیم مساله ی .۱ −۲

.[۶] نوشت زیر فرم به را هزینه تابع می توان
(۱) J = [x(tf )]

TS[x(tf )] +

∫ tf

t۰
([x(t)]TQ(t)[x(t)] + u(t)TR(t)u(t))dt

u(t) و حالت بردار x(t) مثبت، معین وزن ماتریس S است، t ∈ (t۰, tf ) مثبت۴، معین نیمه n × n وزن ماتریس Q(t) که
است. دینامیکی سیستم کنترل بردار

خطی بهینه تنظیم روش از مساله حل .۲ −۲
می کنیم. تعریف هامیلتونی تابع دهیم. انجام ماکسیمم اصل روش با می خواهیم را J هزینه ی تابع منیمم

H(x, u, λ, t) =
۱
۲x(t)TQ(t)x(t) +

۱
۲u(t)TR(t)u(t) + λT (t)[A(t)x(t) +B(t)u(t)]

است. لاگرانژ ضرایب بردار λ آن در که
J∗ =

۱
۲x(tf )TSx(tf ) +

۱
۲
∫ tf

t۰
[xT (t)Q(t)x(t) + uT (t)R(t)u(t)] + λT (t)[A(t)x(t) +B(t)u(t− ẋ)]dt

J∗ =
۱
۲x(tf )TSx(tf ) +

∫ tf

t۰
[H(x, u, λ, t)− λT (t)ẋ(t)]dt

.δJ∗ = ۰ که است این باشد ماکسیمم یا مینیمم دارای J اینکه برای لازم شرط




δH

δx
= −λ̇(t) = Q(t)x(t) +AT (t)λ(t)

δH

δu
= ۰ = R(t)u(t) +BT (t)λ(t)

δH

δλ
= A(t)x(t) +B(t)u(t)

δθ

δx

∣∣tf
t۰ = Sx(tf ) = λ(tf )

که داریم اینصورت در
(۲) u(t) = −R−۱(t)BT (t)λ(t)

کنیم: فرض زیر صورت به را فوق معادله می توانیم
(۳) u(t) = −K(t)x(t)

3The optimal linear regulator
4Semidefinite
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داریم همچنین می گویند. حالت۵ بازخورد ماتریس K(t) به که
(۴) λ(t) = −P (t)x(t)

است. زیر ریکاتی معادله جواب P که
(۵) ˙P (t)− P (t)A(t) +AT (t)P (t) +Q(t)− P (t)B(t)R−۱(t)BT (t)P (t) = −Q(t)

قضیه .۳ −۲
تابع مینیمم شرایط این تحت .[۶] باشد کراندار و موجود ریکاتی معادلات از P (t) جواب اگر تنها اگرو است موجود J مینیمم

است. زیر بصورت J هزینه ی
(۶) J =

۱
۲xT (t۰)P (t۰)x(t۰)

بهینه کنترل مساله ی و شبیه سازی .۳
مکعب هر در و است شده تقسیم بندی کوچک مکعب های توسط مکعب این و می کنیم فرض واحد مکعب صورت به را ریه بافت
مرکز هم مکعب دو بین فضای و هستند آلوئولی هوای فضای نماینگر کوچک مکعب های این که دارد وجود مرکز هم مکعب یک کوچک

هستند. g/cm۳ واحد در ها متغیر تمام است. آلوئول بافت نمایانگر
میوفیبروبلاست انتشار معادله

(۷) ∂m

∂t
−Dm∇۲m = λmfT

(
TGF

KTβ
+ TGF

+ λmfG
G

KG +G

)
f

︸ ︷︷ ︸
f→m

− dmm︸ ︷︷ ︸
apoptosis

میوفیبروبلاست ها، مرگ نرخ dm است. همبند بافت رشد وGفاکتور بتا رشد TGFفاکتور میوفیبروبلاست، m فیبروبلاست، f
فعال سازی میزان λmfG بتا، رشد فاکتور دلیل به میوفیبروبلاست ها فعال سازی میزان λmfT میوفیبروبلاست ها، انتشار ضریب Dm

KTGF
و میوفیبروبلاست ها سازی فعال برای همبند بافت رشد فاکتور فراوانی KG همبند، بافت رشد فاکتور دلیل به میوفیبروبلاست ها

است. آلوئولی بافت آپوپتوز برای بتا رشد فاکتور فراوانی
نوشتیم. زیر فرم به بهینه کنترل مساله دینامیکی سیستم این برای حال

min J(m,TGF , t) =

∫ tf

t۰
(m)۲ + (TGF )

۲dt

s.t.

∂m

∂t
−Dm∇۲m = λmfT

(
TGF

KTGF
+ TGF

+ λmfG
G

KG +G

)
f − dmm

می گیریم. نظر در صفر شار شرط را مرزی شرایط و است [۵] همانند اولیه شرایط

مساله عددی حل .۴
است. زیر صورت به انتشار ی معادله کلی فرم بگیرد. نظر در R = [۰, ۱]× [۰, ۱] واحد مربع عنوان به R

(۸) ∂m

∂t
−Dm∇۲m = Fm(m)

5State feedback
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: داریم و است m(xi, yj , t) = mi,j(t) و مثبت صحیح عدد دو K۱,K۲
yj = j/K۲ ، xi = i/K۱ و ۰ ≤ j ≤ K۲ ، ۰ ≤ i ≤ K۱

dmi,j(t)

∂t
= Dm(k۲۱[mi+۱,j(t) +mi−۱,j(t)− ۲mi,j(t)] + k۲۲[mi,j+۱(t) +mi,j−۱(t)− ۲mi,j(t)]) + Fm(mi,j(t))

آورده ایم. بدست را روز ۳۰۰ در میوفیبروبلاست غلظت نمودار اویلر روش از
شکل ها .۱ −۰ −۴

اسپایدر، محیط در ۳ . ۸ ورژن پایتون برنامه نویسی افزار نرم از استفاده با را روز ۳۰۰ و روز ۳۰ دوره ی طول در میوفیبروبلاست غلظت
آوردیم. بدست

روز ۳۰۰ و روز ۳۰ در التهاب زمان در میوفیبروبلاست غلظت :۱ شکل

کردیم. کنترل بهینه خطی تنظیم روش با را میوفیبروبلاست غلظت زیر، نمودار در

روز ۲۵۰ در التهاب زمان در شده کنترل میوفیبروبلاست غلظت :۲ شکل

نتیجه گیری .۲ −۰ −۴
رشد فاکتور کنترل با سپس کنیم. رسم کنترل بدون را میوفیبروبلاست غلظت انتشار مساله برای دینامیکی سیستم رفتار توانستیم ما
می شود متوقف میوفیبروبلاست انتشار روز ۱۵۰ حدود در بتا رشد فاکتور کنترل با که است آن بیانگر که آوردیم. بدست را فوق نتیجه بتا

می شود. بسته زخم حال عین در و میرسد پایان به سازی کلاژن میوفیبروبلاست انتشار موقعه به توقف با و
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Abstract— Pulmonary fibrosis describes a condition in which lung tissue be-
comes thick, stiff, and scarred. The alveoli and blood vessels in the lungs
are responsible for delivering oxygen to the body, including the brain, heart,
and other organs. As the lung tissue secretes and thickens, oxygen delivery
to the lungs becomes more difficult. As a result, the brain, heart, and other
organs do not receive the oxygen they need to function properly. The process
of fibrosis formation is similar to the process of scar formation. In both dis-
orders, after cell destruction, macrophages and other cells begin to produce
inflammatory mediators (messenger molecules), including beta-growth factor,
among the surface called interstinum, causes the proliferation and activation
of fibroblasts. Fibroblasts, identified by alpha-smooth muscle actin (a-SMA)
packets, are activated, converted to myofibroblasts, and contracted by them.
These myofibroblasts synthesize collagen and other components of the extra-
cellular matrix, causing deposition or accumulation of connective tissue. The
difference between fibroblasts and myofibroblasts is one of the main features of
pulmonary fibrosis, which can be caused by various factors such as activation
of beta growth factor, connective tissue growth factor and other inflammatory
mediators.
Our goal is to close the wound caused by inflammation and prevent the for-
mation of fibrous tissue in the process of tissue repair in the lungs. Using
optimal linear regulator method , we controlled the most important factor,
beta growth factor, which is common to all fibrous tissues. First we wrote the
mathematical form of the optimal control problem for the cost function. Our
control problem is an optimization problem with partial constraint constraints.
We turned the problem of constrained optimization for the cost function into
an unconstrained problem. Using Hamiltonian equation and Euler Lagrange
first order, we have written and solved the Ricati equation. According to a
theorem, the existence of an answer to the Ricati equation indicates the exis-
tence of a control value optimal is the beta growth factor. We obtained the
optimal control function. In this regard, we have also used the second-order
central differences to convert the diffusion equations to a linear form.

Keywords—Tissue fibrosis, Control, Beta growth factor, Fibroblast, Optimal linear
regulator, Myofibroblast
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یک روش گرادیان مزدوج ترکیبی برای حل معادلات غیرخطی یکنوا با قیدهای محدب   LSو  FRهای گرادیان مزدوج در این مقاله با ترکیب روش چکیده:
های تولید شده کاهشی کافی هستند. گیرند و جهتکنیم. با استفاده از روش تصویر تکرارهای تولید شده با روش جدید در داخل ناحیه محدب قرار میمعرفی می

با یک معادله غیرخطی یکنوا حذف نویز از تصاویر مختلف از جمله تصاویر پزشکی  ثابت شده است. همچنین  های استاندارد  همگرایی سراسری تحت برخی فرض
 دهیم.مورد استفاده قرار میحذف نویز تصاویر معادل است. لذا روش گرادیان مزدوج ترکیبی را برای 

 . یتصاویر پزشک، یکنواروش گرادیان مزدوج، قیدهای محدب، معادلات : هاواژه کلید

 
 مقدمه  -۱

nفرض کنید       
C  یک مجموعه بسته، ناتهی و محدب باشد. معادله غیرخطی یکنوا با قیدهای محدب 𝐹(𝑥) = 0, 𝑥 ∈ 𝐶, (1) 

:را در نظر بگیرید که n n
F و روش  [2]، روش شبه نیوتن [6]های مختلفی از جمله روش نیوتن ( روش1پیوسته و یکنوا است. برای حل ) →

شده است. اگر بعد معادله غیرخطی بزرگ باشد روش تکراری گرادیان مزدوج بسیار مؤثر خواهد بود. در این روش با شروع از نقطه  ارائه [9]مارکورات -لونبرگ
آغازین

0
x C صورتتکرارهای بعدی به  𝑥𝑘+1 = 𝑥𝑘 + 𝛼𝑘𝑑𝑘, 𝑘 = 0,1,2, . . . (2) 
0cازایبه kdشود و جهت های جستجوی خطی محاسبه میبا روش kخواهند بود که در آن  در شرط کاهشی کافی   𝐹𝑘𝑇𝑑𝑘 ≤ −𝑐‖𝐹𝑘‖2, (3) 

) کند کهصدق می  )k kF F x= های گرادیان مزدوج ساختار کلی جهت. در روشاستkd صورت زیر است: به 𝑑𝑘 = {−𝐹𝑘 , 𝑘 = 0,−𝐹𝑘 + 𝛽𝑘𝑑𝑘−1, 𝑘 ≥ 1. (4) 
kبرای پارامتر گرادیان مزدوج   های مختلفی وجود دارد. فلچر و ریوزانتخاب ( )FR[3]   و لیو و استوری( )LS [5]  پارامترهای گرادیان
𝛽𝑘𝐹𝑅 مزدوج زیر را معرفی کردند: = ‖𝐹𝑘‖2‖𝐹𝑘−1‖2 , 𝛽𝑘𝐿𝑆 = − 𝐹𝑘𝑇𝑦𝑘−1𝐹𝑘−1𝑇 𝑑𝑘−1, 

  که در آن 
1 1k k ky F F− −=  است.  −

:عملگر تصویر :۱تعريف  n

C
P C→ باشدصورت زیر میبه 𝑃𝐶(𝑥) = 𝑎𝑟𝑔𝑚𝑎𝑖𝑛{‖𝑥 − 𝑦‖|𝑦 ∈ 𝐶}. 

  روش گراديان مزدوج ترکیبی برای حل معادله غیرخطی -2
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کنیم. در ( معرفی می1یک روش ترکیبی جدید برای حل معادله غیرخطی ) LSو  FRهایروشدر این بخش با ترکیب پارامتر گرادیان مزدوج       

   کنیمزیر محاسبه می صورترا به kdروش جدید جهت

𝑑𝑘 = {−𝐹𝑘 , 𝑘 = 0,−𝐹𝑘 + 𝛽𝑘𝑁 (𝐼 − 𝐹𝑘𝐹𝑘𝑇‖𝐹𝑘‖2)𝑑𝑘−1, 𝑘 ≥ 1. (5) 
Nپارامتر

k
 را نیز با ترکیب محدب  FR

k
 وLS

k
 با [ , ]01آوریمدست میبه 𝛽𝑘𝑁 = (1 − 𝜐)𝛽𝑘𝐿𝑆 + 𝜐𝛽𝑘𝐹𝑅 = −(1 − 𝜐) 𝐹𝑘𝑇𝑦𝑘−1𝐹𝑘−1𝑇 𝑑𝑘−1 + 𝜐 ‖𝐹𝑘‖2‖𝐹𝑘−1‖2 . (6) 

𝑑𝑘 شود صورت زیر حاصل می( جهت گرادیان مزدوج ترکیبی جدید به5( در )6با جایگذاری ) = −𝐹𝑘 + (−(1 − 𝜐) 𝐹𝑘𝑇𝑦𝑘−1𝐹𝑘−1𝑇 𝑑𝑘−1 + 𝜐 ‖𝐹𝑘‖2‖𝐹𝑘−1‖2)(𝑑𝑘−1 − 𝑑𝑘−1𝑇 𝐹𝑘‖𝐹𝑘‖2 𝐹𝑘) . (7) 
در شرط تزویج kdکنیم که جهت را طوری محاسبه می kاکنون

1
0

T

k k
d y − 𝐹𝑘𝑇𝑦𝑘−1− صدق کند. به عبارت دیگر = + 𝛽𝑘𝑁 (𝑑𝑘−1𝑇 𝑦𝑘−1 − 𝑑𝑘−1𝑇 𝐹𝑘‖𝐹𝑘‖2 𝐹𝑘𝑇𝑦𝑘−1) = 0. 

𝜐𝑘 در نتیجه  = 1𝛽𝑘𝐹𝑅 − 𝛽𝑘𝐿𝑆 (𝐹𝑘𝑇𝑦𝑘−1𝛬 − 𝛽𝑘𝐿𝑆) , (8) 
𝛬 که در آن = 𝑑𝑘−1𝑇 𝑦𝑘−1 − 𝑑𝑘−1𝑇 𝐹𝑘‖𝐹𝑘‖2 𝐹𝑘𝑇𝑦𝑘−1. 

 پردازیم.های روش گرادیان مزدوج ترکیبی جدید میاستفاده از فرآیندی که در بالا شرح داده شد به بیان گامبا 
) ۱الگوريتم  )HLSFR 

نقطه آغازین گام اول:
0

x C و مقادیر ثابت و مثبت( , )01  ،( , )0 2 ،0  0و   0را انتخاب کن و قرار بدهk = . 
kاگر گام دوم:

F  توقف کن. در غیراینصورت جهتkd ( محاسبه کن. 5را با ) 
)اگر ,)01 پارامترN

k
( محاسبه کن. 6را با ) 

1اگر  قرار بدهN FR

k k
 =. 

0اگر   قرار بدهN LS

k k
 =. 

0اگر 0قرار بده = =. 
فرض کنید گام سوم: max | , , ,...01 2

m

k m = یابیم که در شرط جستجوی خطی زیر صدق  را طوری میkباشد. طول گام =
 کند

 −𝐹(𝑥𝑘 + 𝜉𝑚𝑑𝑘)𝑇𝑑𝑘 ≥ 𝛾𝜉𝑚‖𝑑𝑘‖2. 
صورتتکرار آزمایشی جدید را به گام چهارم:

1k k k kx x d+ =  محاسبه کن. +
kzاگر گام پنجم: C و k

F  صورت زیر محاسبه کنتوقف کن. در غیراینصورت تکرار جدید را به 
 𝑥𝑘+1 = 𝑃𝐶[𝑥𝑘 − 𝜌𝜑𝑘𝐹(𝑧𝑘)], 

 که در آن

 𝜑𝑘 = 𝐹(𝑧𝑘)𝑇(𝑥𝑘−𝑧𝑘)‖𝐹(𝑧𝑘)‖2 . 
:قرار بده  گام ششم:  1k k=  و به گام دوم برو. +
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 آنالیز همگرايی -2-۱

 گیریم. های زیر را  در نظر میپردازیم. برای این منظور فرضمی HLSFR اکنون به بررسی همگرایی الگوریتم      
(H1) تابعF درn0شیتس است. یعنی ثابتپیوسته لیپL  کهطوریوجود دارد به 

( ) ( ) , , .n
F x F y L x y x y−  −    

(H2) مجموعه جواب*
C  ( ناتهی است2برای معادله غیرخطی )  . 

 .  [4]کنند ( در شرط کاهشی کافی صدق می 5های تولید شده با )دهیم جهتابتدا نشان می

  کندگاه در شرط کاهشی کافی زیر صدق می ( تولید شده باشد آن5با ) kdاگر جهت  :۱لم 

.
2T

k k kF d F= − 
 

 کند.الگوریتم ترکیبی جدید را تضمین می دست آوردن جواب تقریبی با لم زیر به

 . [4]تعریف است خوشHLSFRالگوریتم :2لم 
 آوریم. دست میهای استاندارد را بهاکنون همگرایی سراسری الگوریتم جدید تحت برخی فرض

ورت دنباله (H2)و   (H1)فرض کنید   :۱قضییه  ند. در اینصـ  برقرار باشـ k
x  ط الگوریتم ده توسـ ( 1به جواب معادله غیرخطی )  HLSFRتولید شـ

 همگرای سراسری است. 
  

 روش گراديان مزدوج ترکیبی برای رفع نويز تصاوير پزشکی -3    

k . فرض کنید[1]کند میپردازش تصـویری نقش مهمی در علوم پزشـکی، علوم بیولوژیک، اقتصـاد و مهندسـی ایفا  n
A

 یک عملگر خطی باشـد که 
k n  است. همچنینx های صفر زیاد )تنک( ویک برداری با تعداد مؤلفهk

b بردار مشاهدات باشد که  
.b Ax= 

لی   اویر هدف اصـ تگاه معادلات خطیدر رفع نویز تصـ Axحل دسـ b=  ازی بردار ع می xو بازسـ أله بدوضـ تگاه معادلات خطی یک مسـ د. اما این دسـ باشـ
سـازی زیر انتخاب های دسـتگاه معادلات خطی با حل مسـأله بهینهاب را از بین همه جوابترین جوتنکرفع نویز از تصـاویر برای  نهایت جواب دارد. اسـت و بی

 کنیممی

min , ( )
2

2 1

1
9

2x
Ax b x− + 

0 که در آن صورت دیگری نیز بیان کرد. بردار توان به( را می9سازی )است. مسأله بهینهn
x  صورترا به  

, , ,0 0x u v u v= −   
nنویسیم که در آنمی

u  و n
v  است. همچنین فرض کنید 

 
 

max , , , ,..., ,

max , , , ,..., .

0 1 2

0 1 2

i i

i i

u x i n

v x i n

= =

= − =
 

 گاههای یک باشد آنبعدی با مؤلفه nبرداری neبنابراین اگر
.

1

T T

n n
x e u e v= + 

 کنیم( را به صورت زیر بازنویسی می9پس مسأله )
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,
min ( ) , , ( )

21
0 10

2

T T

n n
u v

b A u v e u e v u v − − + +  
 با فرض

, ,
2n

u y
z c e

v y


−   
= = +   
   

 

, ,
T T

T

T T

A A A A
H b A y

A A A A

 −
= = − 

 

 خواهیم داشت

min . ( )
1

0 11
2

T T

z
z Hz c z z+  

أله بهینهنیمه معین Hچون ماتریس ت لذا مسـ ازی )مثبت اسـ أله برنامه11سـ ریزی درجه دوم محدب خواهد بود که با معادله غیرخطی زیر معادل ( یک مسـ
 است

 ( ) min , . ( )0 12F z z Hz c= + = 
) چون )F z توان آن را با الگوریتمپیوسته و یکنوا است لذا می HLSFR  .حل کرد 

 
 نتايج عددی  -3-۱         

ــتفاده می HLSFR اکنون از الگوریتم       ــتند اس ــاویری که دارای نویز هس ــازی تص 0/ الگوریتم از پارامترهای  کنیم. در اینبرای بازس 8 = ،
/0 9 = ،4

10 5و    =−
10 b صـورتکنیم و تصـاویر اصـلی را بهاسـتفاده می  =− Ax =    کنیم کهدچار نویز می +

ل ت. نتایج حاصـ ی اسـ اویر را با نتایج روش  نویز گاوسـ ه می IPBDF  [8] و CGD[7] هایبرای رفع نویز از تصـ تونمقایسـ اویر سـ در   dکنیم. تصـ
 . دیگر دارای وضوح بهتری هستند هاینسبت به روشبا روش جدید رفع نویز شده که  1شکل 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
)- ۱ل شک )aتصوير نويزدار( )b روشCGD ( )c روش 

IPBDF ( )d  روشHLSFR 
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Abstract—In this paper, we obtain a new conjugate gradient method to solve nonlinear monotone equations with 

convex constraints by combining FR and LS conjugate gradient methods. Using projection map the new iterations 

are placed in convex region and the search directions satisfy in the sufficient descent condition. The global 

convergence is stablished under some standard assumptions. Furthermore, impulse noise removal especially from 

medical imaging is also equivalent to a nonlinear monotone equation. Therefore, we use the new conjugate gradient 

method to impulse noise removal.  
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کشاورزی در آفت با مقابله برای بهینه کنترل رویکرد

زاده* عباس حسن ملک، علاءالدین

کاربردی ریاضیات گروه ریاضی علوم دانشکده مدرس تربیت دانشگاه

*hassanabaszadeh25@yahoo.com

یک ورود با سیستم این که پردازیم، می آفت−آفتکش−گیاه شامل دینامیکی سیستم یک بررسی به ما پژوهش این در چکیده:
تبدیل آفت−آفتکش−گیاه) دیگر عبارت به (یا شکار−شکارچی−گیاه دینامیکی سیستم به آفت−آفتکش سیستم به گیاهی منبع
در باشد.ما می تلاش کمترین با نهایی زمان در گیاه رشد رساندن حداکثر به و آفت با مقابله ما هدف اینجا در که شود، می
کار به را بهینه کنترل استراتژی چهار موجود گیاهی منبع رساندن حداکثر به همچنین و مستعد آفات کردن کن ریشه براي اینجا

باشد. می متغیر و ثابت اي تکانه زمانی نقاط با تلفیقی کنترل شیمیایی، کنترل بیولوژیکی، کنترل شامل که گیریم می

طبیعی. عفونی،دشمن مستعد،آفت آفات،آفت تلفیقی ای،مدیریت ضربه کنترل واژه ها: کلید

مقدمه .۱
بسیاري اهمیت از کشاورزي در آفات پردازیم.کنترل می کشاورزي زمینه در ها آفت مدیریت و کنترل بررسی به پژوهش، این در
سنتی باشند.روش داشته همراه به را زیادي اقتصادي زیان کشاورزی محصولات کردن نابود با تواند می ها آفت شیوع زیرا است برخوردار
حال،آلودگی این با است. زراعی محصولات روي بر شیمیایی) کشهاي شیمیایی(حشره آفات دفع سموم از زیادي انواع پاشیدن آفت کنترل
غذایی زنجیره در خطرناك شیمیایی مواد تجمع با است. شده تبدیل مهم مسئله یک به مفید حشرات و انسان براي آفات، دفع سموم به
شیمیایی) هاي کش (آفت شیمیایی آفات دفع سموم از حد از بیش استفاده این، بر علاوه دارد. هدف غیر موجودات بر آوري زیان تأثیرات
(IPM) آفات تلفیقی مدیریت یعنی تر، ایمن و مؤثرتر استراتژي یک بنابراین، شود. می ها کش آفت به نسبت آفات شدن مقاوم به منجر
مؤثرتر بیولوژیکی کنترل و شیمیایی کنترل مانند کلاسیک روشهاي به نسبت که است داده نشان گیرد.تجربه می قرار استفاده مورد بیشتر
خسارت سطح کاهش براي مدت طولانی نسبتاً و هماهنگ پیوسته، بهم هاي فعالیت از اي مجموعه شامل (IPM)آفات مدیریت است.
نکنند. طغیان و نیافته گسترش آور زیان عوامل دیگر سوي از و نگردد خسارت متحمل محصول و گیاه سو یک از طوریکه به باشد. می

گیرد. قرار توجه مورد باید زیست محیط حفظ مراحل و موارد تمام در که آن ضمن
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مسئله بندی فرمول .۲
است. شده تهیه زیر صورت به IPM مدل یک ،[۴] منبع در پیشنهادی شکارچی − شکار مدل اساس بر

(۱)





Ṡ = rS(۱ − S+I
K )− λIS − α۲SP۱+α۲S + β۱SX۱+α۱X

İ = λIS − µI

Ṗ = β۲SP۱+α۲S − γP

Ẋ = bX(۱ − X
L )−

α۱SX۱+α۱X

, t ̸= nT

است: شده فرمولبندی زیر صورت به ای تکانه کنترل و




∆S(t) = −θ۱S(t),
∆I(t) = −θ۲I(t) + u,

∆P (t) = −θ۳P (t) + v,

∆X(t) = ۰,
, t = nT

طبیعی دشمنان چگالی عنوان به نیز P (t) کنند. می مشخص را عفونی و مستعد های آفت چگالی ترتیب به I(t) و S(t)های حالت
اند. شده مشخص [۴] منبع در پارامترها سایر است. شده گرفته نظر در

مستعد آفات کردن نابود ای دوره جواب پایداری .۳
دهیم.کل می قرار بررسی مورد را مستعد آفات کردن نابود ای دوره جواب پایداری ما ، نیست مضر گیاه برای عفونی آفت که آنجا از

باشد. می [۴] منبع در پایداری بررسی مراحل مشابه پایداری روند

بهینه کنترل های استراتژی .۴
می را مسئله این شود. می داده اختصاص کنترل هزینه حداقل با نهایی زمان در گیاهان اقتصادی بازده رساندن حداکثر به بخش این

برساند. حداقل به را هدف تابعک تا کرد بیان (i = ۱٫۲٫۳)θi و ،v, u بهینه کنترل پارامترهای یافتن عنوان به توان
(۲) J(θi, u, v, T ) = −CXN (۱) + ϕ۱(T, u, v, θ۱, θ۲, θ۳),

بهینه پارامتر گزینش مسئله یک این است. مختلف های کنترل هزینه دهنده نشان ϕ۱ و است X واحد هر برای سود C > ۰ که بطوری
باشد. می [۴] منبع در مسئله حل مشابه سازی بهینه مسئله حل روند است.
شود: می استفاده آمده زیر جدول در که پارامترهایی از بخش این طول در

پارامتر مقادیر پارامتر مقادیر پارامتر مقادیر پارامتر مقادیر
λ ۰٫۶ r ۰٫۸ b = a۲ ۰٫۵ K ۳

a۱ = α۱ ۰٫۵ µ ۰٫۳۵ β۲ ۰٫۲۵ γ ۰٫۳۵
C ۱۰ L ۲٫۸ α۲ ۰٫۳۵ β۱ ۰٫۳

معین زمانی دوره(تناوب) با بیولوژیکی کنترل با سازی بهینه .۱ −۴
v و u بهینه پارامترهای انتخاب با سازی بهینه یعنی آمده، بدست بیولوژیکی های کنترل از استفاده با X(t) حداکثری مقدار این در

شود. می محقق
(۳) J(u, v) = −CXN (۱) + ۱

۲N(u۲ + v۲).
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و بالایی حد شود. می تعیین θi = ۰, i = ۱, ۲, ۳ عنوان به آفات دفع سموم پاشش اثر در شده کشته P (t) و I(t)،S(t)از کسری
سازی بهینه مسائل Matlab سازی بهینه ابزار جعبه در FMINCON تابع از استفاده با ما است. ۱ و ۰ ترتیب به ها کنترل پایینی

است: زیر شرح به بخش این از ای نتیجه کنیم. می حل را بخش این در
مقادیر شود.) می انجام ای تکانه (۲)کنترل دو زمانی تناوب یا فاصله با دوره هشت(۸) که N،(هنگامی = ۸، T = ۲ که هنگامی

باشند. می زیر صورت به بهینه

باشد می زیر جدول در دو تناوب با دوره هشت برای آمده بدست بهینه مقادیر :۱ جدول
XN (۱) ۲٫۷۲۷۸ J −۲۵٫۵۲۱۵
v∗ ۰٫۲۲۶۰ u∗ ۰٫۶۲۲۸
cost of control ۱٫۷۵۶۱

معین زمانی دوره با شیمیایی کنترل توسط سازی بهینه .۲ −۴
انتخاب با سازی بهینه یعنی آید. بدست شیمیایی کنترل از استفاده با X(t) حداکثری بازدۀ مقدار که شده سعی قسمت این این در

است. شده تعریف زیر صورت به مربوطه هدف تابع رو، این از شود. می حاصل θi = ۰, i = ۱, ۲, ۳ بهینه پارامترهای
(۴) J(θ۱, θ۲, θ۳) = −CXN (۱) + ۱

۲N(θ۲۱, θ۲۲, θ۲۳).

۰٫۱ ترتیب به کنترلها کلیه پایین و بالا های کران شوند. می تعیین u = v = ۰ صورت به شکارچیان و عفونی آفات شده رها مقدار
است: آمده بدست زیر شرح به قسمت این برای عددی ای نتیجه است. ۰٫۹ و

باشد می زیر جدول در دو تناوب با دوره هشت برای آمده بدست بهینه مقادیر :۲ جدول
J −۲۳٫۲۷۹۷ XN (۱) ۲٫۶۶
θ∗۱ ۰٫۹ θ∗۲ ۰٫۱
θ∗۳ ۰٫۱ cost of control ۳٫۳۲

معین زمانی دوره با تلفیقی کنترل با سازی بهینه .۳ −۴
صورت به مربوطه هدف تابع شود. می استفاده سازی بهینه در شیمیایی های کنترل از هم و بیولوژیکی های کنترل از هم بخش این در

است: شده تعریف زیر
(۵) J(u, v, θ۱, θ۲, θ۳) = −CXN (۱) + ۱

۲N(θ۲۱, θ۲۲, θ۲۳ + u۲ + v۲).

۱ و ۰ برابر v و u کنترلی مقادیر برای و ۰٫۹ و ۰٫۱ برابر ها θi کنترلی مقادیر برای بالا و پایین های کران قبل های بخش همانند
است: شده ارائه زیر شرح به ای نتیجه باشد. می

متغیر زمانی دوره با سازی بهینه .۴ −۴
های کنترل که است زمانی τi > ۰ اینجا در که بطوری کنیم می تعریف را Ti = τi − τi−۱, i = ۱, ۲, ۳, ..., N زمانی های بازه
کنترل وآخرین اولین ها زمان این در که است τN = Te و τ۰ = ۰ ترتیب به نهایی زمان و اولیه زمان شوند. می انجام آن در ای تکانه
ای تکانه های دوره بخش، این در است. ثابت T یک Ti یعنی است، شده ثابت تکانه دوره قبل های بخش در شود. می انجام ای تکانه
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باشد می زیر جدول در دو تناوب با دوره هشت برای آمده بدست بهینه مقادیر :۳ جدول
J −۲۴٫۹۸۱۰ XN (۱) ۲٫۷۲۱۱
θ∗۱ ۰٫۲۵ θ∗۲ ۰٫۱
θ∗۳ ۰٫۱ u∗ ۰٫۶۵
v∗ ۰٫۲۲۹۱ cost of control ۱٫۶۶

است. شده رسم دو تناوب با دوره هشت برای ها حالت نمودار اینجا در :۱ شکل

تصمیم متغیرهای عنوان به تکانه زمان نقاط اگر شهودی بطور باشد. متفاوت i هر برای Ti است ممکن یعنی گیریم، می نظر در را متغیر
شود تنظیم زیر صورت به تواند می بهینه مسئله رو، این از شود. حاصل بهتری جواب باید شوند، انتخاب

(۶) min J(T۱, T۲, T۳, ..., TN ) = −CXN (۱) + ۱
۲N(θ۲۱ + θ۲۲ + θ۲۳ + u۲ + v۲),

که بطوری
(۷)

N∑

i=۱
Ti = Te and Ti ≥ ۱

مربوطه. حالت معادلات مسئله، این برای است. یکسان ۳ −۴ بخش در آمده بدست نتایج با که هستند ثابت θi و v ، u که آنجایی از
مشابه طور به شود. می جایگزین Ti عنوان به T ضرایب ، متفاوت معادلات این در اند. کرده تغییر نیز (۲۷) ای هزینه معادلات و (۲۵)

هستند Ti به نسبت ها گرادیان

(۸) ∇TiJ =
۴∑

j=۱

∫ ۱

۰
λij(t)f

i
j(t)dt, i = ۱, ۲, ..., N

است: شده ذکر زیر شرح به ای نتیجه

باشد می زیر جدول در متغیر تناوب با دوره هشت برای آمده بدست بهینه مقادیر :۴ جدول
J −۲۴٫۴۵۳۶ XN (۱) ۲٫۷۷۱۳

τ∗ = [۰ ۲٫۵۴۰۸ ۶٫۱۵۰۴ ۶٫۹۵۰۶ ۷٫۷۶۲۹ ۸٫۶۳۰۷ ۹٫۵۴۱۹ ۱۰٫۴۸۰۴ ۱۶]
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است. شده رسم متغیر تناوب با دوره هشت برای ها حالت نمودار اینجا در :۲ شکل

گیری نتیجه .۵
گیاه− عنوان تحت شود می سازی مدل جدیدی سیستم و شود می وارد شکار−شکارچی سیستم به گیاهی منبع یک پژوهش این در
در گیاه رساندن حداکثر به و آفت با مقابله ما هدف اینجا در که گیاه−طعمه−شکارچی) گفت توان می دیگر عبارت به (یا آفت−آفتکش

باشد. می تلاش کمترین با نهایی زمان
کار به را بهینه کنترل استراتژی چهار موجود گیاهی منبع رساندن حداکثر به همچنین و مستعد آفات کردن کن ریشه برای اینجا در ما
عددی نتایج اساس بر باشد. می متغیر و ثابت ای تکانه زمانی نقاط با تلفیقی شیمیایی،کنترل بیولوژیکی،کنترل کنترل شامل که گرفتیم

کنیم: می ارائه زیر صورت به آفت کنترل برای را پیشنهاداتی استراتژی چهار این از آمده بدست
است. موثرتر شیمیایی کنترل از بیولوژیکی کنترل (۱)

بخشد. بهبود شکارچی رهاسازی از بیشتر را عملکرد تواند می بیشتر آلوده آفات جمعیت انتشار (۲)
است. مهمتر دیگر پارامترهای از مستعد آفت کشتار بخش (۳)
شود. اجرا بیشتر زمانی افق اوایل در باید ای تکانه کنترل (۴)
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Optimal control approach to pest control in agriculture
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Abstract— In this study, we investigate a dynamic system involving pest-
pesticide-plant, which enters a plant-pesticide system into the dynamic system
of hunter-hunter-plant (or in other words, pest-pesticide-plant) by entering a
plant source. It turns out that here our goal is to fight the pest and maximize
plant growth in the final time with the least effort. We use which includes
biological control, chemical control, integrated control with fixed and variable
momentum points.

Keywords—Impulse control, Integrated pest management, Susceptible pest, Infective
pest, Natural enemy
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۱۹ کووید− بیماری کنترل برای SEIR کسری ریاضی مدل یک بررسی

بشارتی۲ نازلی دادخواه۱∗، محمود

ایران تهران، نور، پیام دانشگاه ریاضی، گروه پایه، علوم دانشکده ۱
ایران تهران، نور، پیام دانشگاه ریاضی، گروه پایه، علوم دانشکده ۲

m_dadkhah@pnu.ac.ir

ویروس گسترش کنترل بر اجتماعی گذاریهای فاصله اثرات بررسی برای SEIR کسری ریاضی مدل یک مقاله، این در چکیده:
که تلاشهایی طریق (از رسانه ای آموزش اول کنترل شد: خواهد گرفته نظر در مدل این در کنترل دو شود. می ارائه ۱۹ − کووید
شدن(در قرنطینه دوم کنترل و می دهند) توضیح عموم برای را غیره و صورت ماسک از استفاده اجتماعی، فاصله گذاری اهمیت
منظور به آن، با متناظر بهینگی شرایط و کسری مرتبه بهینه کنترل مسئله کلی شکل است. ابتلا معرض در افراد ماندن) منزل
سازیهای شبیه با می گیرد. قرار بررسی مورد بهبودیافتگان تعداد حداکثرکردن و آلوده و ابتلا مستعد افراد تعداد کردن حداقل
می یابد. کاهش توجهی قابل میزان به بیماری گسترش روند مؤثر، کنترلی اقدامات انجام با که دید می توان راحتی به شده، انجام

ریاضی. مدلسازی بهینه، کنترل کاپوتو، مشتق کسری، حسابان کووید− ۱۹، واژه ها: کلید

مقدمه .۱
را جهان تمام کوتاهی مدت از پس و کرد پیدا شیوع انسان در همه گیری با چین ووهان شهر در ۲۰۱۹ دسامبر در ۱۹ کووید− ویروس
و بهداشتی های پروتکل رعایت نتیجه، در و بوده برانگیز چالش بسیار آن مهار و شناسایی ویروس، این خاص ماهیت بدلیل کرد. درگیر
با انسان تماس طریق از ویروس انتقال تا است شده الزامی گسترده ای طور به جهان کشورهای از بسیاری در اجتماعی فاصله گذاری های

برساند. حداقل به را انسان
استفاده مورد عفونی و ویروسی بیماری های از بسیاری مدل سازی و محاسباتی شبیه سازی در که است شده شناخته مدل یک SEIR مدل
گسترش کنترل بر اجتماعی فاصله گذاریهای اثرات بررسی برای SEIR کسری ریاضی مدل یک مقاله، این در .[۳] است گرفته قرار
دوم کنترل و رسانه ای آموزش بر مبتنی اول کنترل شد: خواهد گرفته نظر در مدل این در کنترل دو می دهیم. ارائه ۱۹ − کووید ویروس
حداقل منظور به آن، با متناظر بهینگی شرایط و کسری مرتبه بهینه کنترل مسئله کلی شکل است. ابتلا معرض در افراد شدن قرنطینه

می گیرد. قرار بررسی مورد نیز بهبودیافتگان تعداد حداکثرکردن و آلوده و ابتلا مستعد افراد تعداد کردن

مقدمات و تعاریف .۲
از: عبارتند ترتیب به راست و چپ سمت کاپوتو کسری مشتق m ∈ N و f ∈ Cm برای .۱ تعریف

C
aD

α
t f(t) =

۱
Γ(m− α)

∫ t

a

(t− τ)m−α−۱ dm(f(τ))

dτm
dτ

C
t D

α
b f(t) =

(−۱)m
Γ(m− α)

∫ b

t

(t− τ)m−α−۱ dm(f(τ))

dτm
dτ, m− ۱ < α ≤ m
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مدل بیان .۳
معرض در افراد بخش ،(S)ابتلا مستعد افراد بخش به صورت بخش چهار به افراد عفونی، اپیدمی بیماری یک SEIR مدل در
طبیعی جامعه(مرگ در طبیعی میر و مرگ نرخ کنیم فرض می شوند. تقسیم (R)بهبودیافته افراد بخش و (I) آلوده افراد بخش ،(E)ابتلا
افزوده جامعه به جدید عضو Λ زمانی واحد هر در کنیم فرض همچنین باشد. d بیماری، اثر در مرگ نرخ و µ برابر بخش ها) درتمامی
کووید ویروس گسترش بررسی برای ،۰ < α ≤ ۱ ازای به را زیر شده اصلاح و کسری ساده ی مدل مهاجر). افراد یا تازه (متولدین شود

[۵] می گیریم: نظر در ۱۹ −

(۱)




C۰ Dα
t S(t) = Λ− β۱S(t)E(t)− β۲S(t)I(t)− µS(t) + τR(t),

C۰ Dα
t E(t) = β۱S(t)E(t) + β۲S(t)I(t)− (µ+ ρ)E(t),

C۰ Dα
t I(t) = ρE(t)− (γ + d+ µ)I(t),

C۰ Dα
t R(t) = γI(t)− (µ+ τ)R(t),

است. فرد بهبودی نرخ γ و آلوده فرد به ابتلا معرض در فرد تبدیل نرخ ρ بیماری، عود نرخ τ شیوع، نرخهای β۱, β۲ آن، در که
خواهیم فرض فوق مدل برای دارند. شده اي تعريف مقدار و ثابت مثبت، مقاديري همگي بالا معادلات سيستم در شده ظاهر پارامترهاي
جمعیت کل اگر بطوریکه ،S(۰) = S۰, E(۰) = E۰, I(۰) = I۰, R(۰) = R۰ همچنین .(S,E, I, R) ∈ R

۴
+ که کرد

است. برقرار N(t) = S(t) + E(t) + I(t) +R(t) ی رابطه آنگاه باشد، N(t) موجود
باشد. X(t) = (S(t), E(t), I(t), R(t))T و R۴

+ = {X ∈ R
۴, X ≥ ۰} فرض کنیم

دارد. وجود R۴
+ در بفرد منحصر جواب یک ۱ رابطه در شده بیان معادلات برای .۱ قضیه

شود: بیان زیر شده داده اولیه شرط با کسری معادلات سیستم فرم به می تواند مقاله، این در نظر مورد کنترلی دستگاه

(۲)
{

C۰ Dα
t X(t) = f(X(t), u(t), t),

X(۰) = x۰,

بازه در کنترل بعدی mبردار u(t) و شده داده برداری تابع f همچنین است. حالت تایی n بردار X(t) و ۰ < α ≤ ۱ آن در که
کردن می نیمم یا ماکزیمم شامل می تواند بهینه کنترل مسئله و است.) کنترل فرآیند نهایی زمان tf > ۰ از منظور است( t ∈ [۰, tf ]

هزینه تابعک
(۳) J(u(·)) = θ(X(tf ), tf ) +

∫ tf

۰
ϕ(X(tf ), u(t), t)dt

جواب یافتن برای شد. خواهند مشخص بعدی بخش در ϕ و θ تابع کنید.] مراجعه [۲ ،۱] مراجع به ] باشد. ۲ کنترلی سیستم شرایط با
کرد. خواهیم استفاده کسری پونترياگين ماکزیمم اصل از ۳−۲ معادلات با متناظر u(t) بهینه کنترل

از است عبارت لازم شرط یک ۳ و ۲ رابطه های بهینگی برای [۲ ،۱] .۲ قضیه

(۴)





∂ϕ
∂u ((X(t), u(t), t)) + λT ∂f∂u (X(t), u(t), t) = ۰
C۰ Dα

t X(t) = f(X(t), u(t), t), X(۰) = x۰

tD
α
tf
λ(t) = ∂ϕ

∂X (X(t), u(t), t) + λT ∂f
∂X (X(t), u(t), t)

λ(tf ) =
∂θ
∂X (X(tf ), tf )
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کنترل با کسری مدل .۴
رسانه آموزش کنترل می کنیم. استفاده کنترلی متغیر دو از ۱ شده ی بیان مدل روی ۱۹ کووید بیماری گسترش کنترل بررسی منظور به
خواهد اعمال ابتلا معرض در جمیعت روی (u۲(t)) ابتلا معرض در افراد شدن قرنطیه کنترل و ابتلا مستعد جمعیت روی (u۱(t)) ای

می شود. تبدیل زیر به صورت کنترلی سیستم به ۱ معادله کنترل بدون سیستم بنابراین شد.

(۵)





C۰ Dα
t S(t) = Λ− β۱S(t)E(t)− β۲S(t)I(t)− µS(t) + τR(t)− u۱(t)S(t),

C۰ Dα
t E(t) = β۱S(t)E(t) + β۲S(t)I(t)− (µ+ ρ)E(t)− u۲(t)E(t),

C۰ Dα
t I(t) = ρE(t)− (γ + d+ µ)I(t) + (۱ − p)u۲(t)E(t),

C۰ Dα
t R(t) = γI(t)− (µ+ τ)R(t) + u۱(t)S(t) + pu۲(t)E(t)

بیماری گسترش رساندن حداقل به یعنی بهینه کنترل مسئله برای اکنون است. شدن قرنطیه اثر بر (آلوده) مبتلا فرد بهبودی احتمال p که
: می کنیم تعریف زیر صورت به را هرینه تابعک رسد، می حداکثر به یافته بهبود جمعیت تعداد که حالی در ۱۹ کووید

(۶) Min J(u(·)) = A۱S(tf ) +A۲E(tf ) +

∫ tf

۰
[
A۳I(t)−A۴R(t) +

۱
۲ (a۱u۲۱(t) + a۲u۲۲(t))

]
dt

شرایط ۲ قضیه کمک به شوند. می استفاده کنترلی فاکتورهای کردن متعادل برای ai, i = ۱, ۲ و Ai, i = ۱, ..., ۴ مثبت وزن های
کرد: بیان زیر صورت به می توان را لازم بهینگی

اولیه: شرط و کنترلی دستگاه الف)
(۷)

{
C۰ Dα

t X = f(X,u)
X(۰) = x۰.

آن: مرزی شرط و الحاقی دستگاه ب)
(۸)

{
tD

α
tf
λ(t) = ∂ϕ

∂X + λT ∂f
∂X ,

λ(tf ) =
∂θ
∂X |tf ,

پایایی: شرط ج)
(۹) ∂ϕ

∂u
+ λT

∂f

∂u
= ۰

داریم و f = (f۱, f۲, f۳, f۴) و λ(t) = (λ۱(t), λ۲(t), λ۳(t), λ۴(t)) که

(۱۰)





f۱ = Λ− β۱S(t)E(t)− β۲S(t)I(t)− µS(t) + τR(t)− u۱(t)S(t),

f۲ = β۱S(t)E(t) + β۲S(t)I(t)− (µ+ ρ)E(t)− u۲(t)E(t),

f۳ = ρE(t)− (γ + d+ µ)I(t) + (۱ − p)u۲(t)E(t),

f۴ = γI(t)− (µ+ τ)R(t) + u۱(t)S(t) + pu۲(t)E(t)

که می کند ایجاب پونترياگين ماکزیمم اصل الحاقی دستگاه

(۱۱)





tD
α
tf
λ۱(t) = −λ۱β۱E(t)− λ۱β۲I(t)− λ۱µ+ λ۲β۱E(t) + λ۲β۲I(t),

tD
α
tf
λ۲(t) = −λ۱β۱S(t) + λ۲β۱S(t)− λ۲µ− λ۲ρ+ λ۳ρ,

tD
α
tf
λ۳(t) = A۳ − λ۱β۲S(t) + λ۲β۲S(t)− (γ + d+ µ)λ۳ + γλ۴,

tD
α
tf
λ۴(t) = τλ۱ − λ۴(τ + µ)−A۴,
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شده: بیان مرزی شرط طبق که
(۱۲) λ۱(tf ) = A۱, λ۲(tf ) = A۲, λ۳(tf ) = ۰, λ۴(tf ) = ۰

می شوند: داده زیر پایایی شرایط با کنترلی متغیرهای

(۱۳)
{

u۱(t) = (λ۱(t)−λ۴(t)
a۱ )S(t)

u۲(t) = (λ۲−(۱−ρ)λ۳−ρλ۴
a۲ )E(t)

عددی شبیه سازی .۵
بخش های در آمده بدست نتایج بهینگی، شده ی بیان شرایط اعمال و بررسی و متلب افزار نرم عددی، شبیه سازی کمک به بخش این در
و اولیه شرایط نیز و الحاق و حالت معادلات کمک به شد، داده توضیح قبلی بخش در که همانطور می دهیم. قرار بررسی مورد را قبلی
یک الحاق، متغیرهای برای اولیه حدس یک از شروع با می کنیم. محاسبه را بهینگی شرایط ۱۳ و ۱۲ ،۷ معادلات از شده، بیان مرزی
هستند): فرضی کاملا داده ها (این کنیم فرض می شود. گرفته کار به حالت معادلات حل برای پسرو فضا − پیشرو زمان محدود اجزاء روش

S(۰) = ۲۲۰, E(۰) = ۱۰۰, I(۰) = ۳, R(۰) = ۰, tf = ۴۰,
Λ = ۰٫۲۷, ρ = ۰٫۰۰۵۸۰, β۱ = ۰٫۰۰۰۲۱, β۲ = ۰٫۰۰۰۵۸, d = ۰٫۰۰۰۲۵,
µ = ۰٫۰۰۱, γ = ۰٫۰۰۷, τ = ۰٫۰۰۲, p = ۰٫۳

فرضی مقادیر ازای به ،(R)یافته بهبود و (I)آلوده ،(E)ابتلا معرض در ،(S)ابتلا مستعد جمعیت های برای ترتیب به ،۴ تا ۱ شکلهای در
و نشده کنترل سیستم نمایانگر چین نقطه خطوط کرده ایم. رسم را α مختلف مقادیر ازای به کنترل با و کنترل بدون کسری مدل شده، بیان
معرض در افراد تعداد کنترل، بدون سیستم در می شود، دیده شکلها در که همانطور است. کنترل تحت سیستم بیانگر توپر(ممتد) خطوط

می رود. بالاتر نیز یافته بهبود افراد تعداد و شده کمتر تعدادشان افراد این کنترل تحت سیستم در حالیکه در است بالاتر آلوده و ابتلا

ها کنترل اعمال بدون و با (E)ابتلا معرض در افراد جمعیت :۲ شکل ها کنترل اعمال بدون و با (S) ابتلا مستعد جمعیت :۱ شکل

ها کنترل اعمال بدون و با (R)یافته بهبود افراد جمعیت :۴ شکل ها کنترل اعمال بدون و با (I)آلوده افراد جمعیت :۳ شکل
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گیری نتیجه .۶
۱۹ − کووید ویروس گسترش کنترل بر اجتماعی گذاریهای فاصله اثرات بررسی برای SEIR کسری ریاضی مدل یک مقاله، این در
کلی شکل گردید. اعمال مدل در افراد ماندن) منزل شدن(در قرنطینه و رسانه ای آموزش شامل جمعیت، روی بر کنترل دو گردید. ارائه
حداکثرکردن و آلوده و ابتلا مستعد افراد تعداد کردن حداقل منظور به آن، با متناظر بهینگی شرایط و کسری مرتبه بهینه کنترل مسئله

گرفت. قرار بررسی مورد بهبودیافتگان تعداد
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Abstract— In this paper, a SEIR fractional mathematical model is presented to
investigate the effects of social distances on controlling the spread of the Covid-
19 virus. Two controls will be considered in this model: the first control of
media education, through efforts that explain the importance of social distance,
the use of face masks, etc, to the public, and the second control of quarantine
(staying at home) of the exposed individuals. The general form of the fractional
optimal control problem and the corresponding optimization conditions are
examined in order to minimize the number of susceptible and infected people
and maximize the number of recoveries.

Keywords—Covid-19, Fractional Calculus, Caputo Derivative, Optimal Control.
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فازی  -تشخیص هوشمند بیماری سندرم کرونری حاد بوسیله سیستم استنتاج عصبی
 آلودگی هواهای دادهتطبیقی بر مبنای تلفیق اطلاعات بالینی و 

 4زاده انصاری، محمدجواد عالم3، لیلا شاهمرادی*2،  محمودرضا دلاور۱ايمان زندی

 فنی، دانشگاه تهران، تهران،  ایران  گانبرداری و اطلاعات مکانی، دانشکددانش آموخته کارشناسی ارشد، دانشکده مهندسی نقشه  1

 فنی، دانشگاه تهران، تهران، ایران   گانبرداری و اطلاعات مکانی، دانشکد، دانشکده مهندسی نقشهطبیعی سوانح با مقابله در بردارینقشه مهندسی علمی قطب استاد و مدیر  2

 تهران، تهران، ایران  و خدمات درمانی  لامت، دانشکده پیراپزشکی، دانشگاه علوم پزشکیدانشیار گروه مدیریت اطلاعات س  3

مرکز قلب و عروق شهید رجایی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات درمانی ایران،  ،  مرکز تحقیقات مداخلات قلبی و عروقی،  ای قلب و عروق بزرگسالدانشیار اقدامات مداخله  4
 تهران، ایران 

mdelavar@ut.ac.ir 

تواند باشد که در صورت تأخیر در تشخیص و شروع درمان، میعروقی میهای قلبیترین و حساسترین بیماریسندرم کرونری حاد یکی از خطرناک چکیده:
جهت کاهش   ،بیمارستانهای اورژانس و یا قبل از  توانند به عنوان روش تصمیم یار پزشک در بخشهای هوشمند تشخیص بیماری میمنجر به مرگ شود. روش

الینی مراجعین  تأخیر در تشخیص اولیه بیماری مورد استفاده موثر قرار گیرند. در تحقیقات پیشین عمدتا به منظور تشخیص هوشمند بیماری صرفا متغیرهای ب
عروقی ایفا نمایند. در های قلبیز و تشدید بیماریمورد استفاده قرار گرفته است، حال آنکه عوامل دیگر مانند آلودگی هوا می توانند نقش قابل توجهی در برو

-ج عصبیتحقیق حاضر به منظور تشخیص هوشمند بیماری سندرم کرونری حاد بر اساس تلفیق متغیرهای بالینی و عوامل آلودگی هوا از مدل سیستم استنتا
ها محاسبه و های اطلاعات مکانی به صورت سالانه برای نمونهه از سیستمو بیزین ساده استفاده شده است. عوامل آلودگی هوا با استفاد (ANFISفازی تطبیقی ) 

نسبت به مدل بیزین ساده از عملکرد بهتری برخوردار است. همچنین مدل بیزین  % 86با دقت  ANFISسازی نشان داد که مدل استخراج شده است. نتایج پیاده
نسبت به مدل بیزین  % 64با شفافیت  ANFISبرخوردار است. مدل  ANFISلاتری نسبت به مدل های بیمار از حساسیت باساده با تشخیص درست تمام نمونه

 های سالم از عملکرد بسیار بالاتری برخوردار است.(، در تشخیص نمونه% 9ساده )شفافیت 

 فازی تطبیقی، بیزین ساده-عصبیهای اطلاعات مکانی، سیستم استنتاج سندرم کرونری حاد، آلودگی هوا، سیستم :هاواژه کلید
 
 مقدمه  .۱

،  137های غیرواگیرمهمترین عامل مرگ در میان بیماری2016. در سال استهای غیرواگیر شایع در سراسر جهان یکی از بیماری 136عروقیقلبی هایبیماری
های . بیماری[1]از کل مرگ و میر جهانی(    % 31های غیر واگیر و از مرگ و میر ناشی از بیماری  % 44میلیون مرگ و میر،   9/17)  عروقی بودندهای قلبیبیماری

ع بسیار اانو ی از. بیماری سندرم کرونری حاد یک[2]گیرند ثانیه جان یک نفر را می 34لات متحده آمریکا بوده و هر عروقی عامل اول مرگ و میر در ایاقلبی
ها جهت بهبود یکی از بهترین فرصت موقع و به دنبال آن شروع فرایند درمان دارد. که نیاز به تشخیص سریع و به استعروقی های قلبیخطرناک و مهم بیماری

. به عبارتی تشخیص سریع بیماری [3]این بیماری، کاهش زمان و تأخیر بین شروع علائم بیماری و مراجعه به پزشک و سپس شروع درمان هدفمند است 
حلی مناسب جهت های هوشمند راهروش.  استکند. بنابراین تلاش برای بهبود دقت و سرعت تشخیص این بیماری ضروری    تواند تأثیر درمان را بهتر و بیشترمی

توجه به علائم بالینی معمولاً اولین فرصت برای تشخیص    به علاوه  است. ترین زمان ممکن و با حداقل اطلاعات  عروقی در کوتاههای قلبیتشخیص به موقع بیماری
عروقی با استفاده از علائم بالینی  های قلبیای در زمینه تشخیص هوشمند بیماری. تحقیقات بسیار گسترده[4] ری و شروع سریع درمان هستندصحیح بیما

 پرداخته شده است. عروقی های قلبیدر زمینه تشخیص هوشمند بیماری. در ادامه به بررسی برخی از  تحقیقات پیشین [7–5]صورت گرفته است 

متغیر بالینی، از شبکه عصبی  9در افراد دارای درد قفسه سینه با در نظر گرفتن 138ST  (NSTEMI )بدون صعود قطعه  حمله قلبی به منظور تشخیص  [8]در 
بوده است.  % 97نتایج تحقیق بیانگر دقت بالای روش پیشنهادی در تشخیص بیماری بوده است. دقت روش پیشنهادی  . مصنوعی با سه لایه استفاده شده است

های عصبی مصنوعی طراحی شده است. در این تحقیق ابتدا با مدلی بر مبنای شبکه ،در بیماران دارای درد قفسه سینه NSTEMIبه منظور تشخیص [9]  در
متغیر به عنوان بهترین متغیرها انتخاب شدند. در نهایت نتایج   9  ،متغیر موثر در تشخیص بیماری  42از میان      139ایمرحله  رگرسیون لجستیکاستفاده از روش  

فازی  خوشه بندی  140با استفاده از الگوریتم نظارت نشده [10]باشد. می % 92 سیستم طراحی شده مورد ارزیابی قرار گرفته و نتایج نشان داد که دقت سیستم
C-بندی فرایند طبقه  ،در پایگاه داده یادگیری ماشینپرونده پزشکی موجود    270بندی حمله قلبی پرداخته است. در این تحقیق با استفاده از  به طبقه    141میانگین

 
136 Cardiovascular diseases 
137 Non-Communicable diseases 
 .(. Non-ST Elevation Myocardial Infarction بالا نرفته است )STنوعی از بیماری سندرم کرونری حاد است که در نوار قلب بیمار قطعه  138
139 Stepwise Logistic Regression 
140 Unsupervised 
141 Fuzzy C means classifier 
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-Kبه منظور تشخیص بیماری قلبی از دو روش سیستم استنتاج عصبی فازی تطبیقی و  [11]در بدست آمده است. %  92بندی اجرا شده است و دقت طبقه
نزدیکترین همسایگی در تشخیص بیماری قلبی بوده -Kنسبت به مدل   ANFISنزدیکترین همسایگی استفاده شده است. نتایج تحقیق بیانگر عملکرد بالاتر مدل  

 است. 

یت، گسترش شهرنشینی و صنعتی  با توجه به افزایش جمع عروقی موثرند. های قلبیعلاوه بر متغیرهای بالینی، عوامل آلودگی هوا نیز در بروز و تشدید بیماری
پذیر مانند آلودگی هوا به عنوان یک تهدید برای همه )بویژه افراد آسیب ،های فسیلی(ها و تعداد خودروهای مصرف کننده سوختشدن شهرها )افزایش کارخانه

ت بهداشتی مختلفی از جمله بدتر شدن شرایط قلبی و  عروقی و سرطان، کودکان و سالمندان( مطرح شده است. آلودگی هوا با موضوعابیماران تنفسی، قلبی
دهد که قرار گرفتن کوتاه مدت در معرض . شواهد نشان می[12] استومیر زودرس همراه ریوی و افزایش خطر ابتلا به آسم، سکته قلبی، سکته مغزی و مرگ

. [14]اشد  بعروقی میهای قلبییک عامل خطر برای بیماری 2.5PMد که  ندهنتایج نشان میهمچنین .  [13]عروقی مرتبط است  با مرگ و میر قلبی  ،ذرات معلق
نتایج حاصل از  .اندعروقی پرداختهقلبی هایبر بیماری 2SO و 2.5PMبه بررسی تأثیر پارامترهای مختلف آلودگی هوا شامل  [16 ,15]تحقیقات متعددی نظیر 

 عروقی بوده است. داری بین این پارامترها و بیماری قلبیاین تحقیقات بیانگر روابط معنی

عدم در نظر گرفتن پارامترهای وابسته به موقعیت مکانی و عوامل   ،های طراحی شدهشاید یکی از مهمترین نقاط ضعف بسیاری از تحقیقات انجام شده و سیستم
در تحقیقات پیشین عمدتا از عوامل آلودگی هوا به منظور تشخیص    عروقی باشد. قلبی  هایل علائم بالینی جهت تشخیص و پایش بیماریمحیطی به عنوان مکم

بنابراین هدف اصلی  به منظور تشخیص هوشمند بیماری سندرم کرونری حاد مورد بررسی قرار نگرفته است.    ANFISبیماری استفاده نشده است و همچنین روش  
باشد. متغیرهای بالینی با نظر پزشک بر اساس تلفیق اطلاعات بالینی و آلودگی هوا می ANFISتشخیص هوشمند بیماری سندرم کرونری حاد  ،تحقیق حاضر

( مبانی نظری تحقیق  2در ادامه، در بخش )بر اساس تحقیقات پیشین انتخاب شده است.  آلودگی هوا شده و دو پارامتر متخصص و مرور منابع پزشکی تعیین 
سازی و ارزیابی آن ( و پیاده3فازی تطبیقی تشریح شده است. روش تحقیق پیشنهادی در بخش )-شامل بیماری سندرم کرونری حاد و سیستم استنتاج عصبی

 ( ارائه شده است.5ده است. در نهایت نتایج تحقیق در بخش )( تشریح ش4در بخش )

 مبانی نظری 2

 های ارزیابی تحقیق بررسی شده است. فازی تطبیقی و روش-در این بخش ابتدا بیماری سندرم کرونری حاد تشریح شده است آنگاه سیستم استنتاج عصبی

 بیماری سندرم کرونری حاد 2-۱

، یا به عبارتی سبب  این مسئله سبب انسداد عروق کرونردر درون عروق کرونر شده، که   143های آترواسکلروتیکسبب تجمع پلاک  142بیماری عروق کرونری
تواند باعث بروز روق کرونری می. بیماری ع[17]شود قطع شدن )محدود شدن( جریان خون و در نتیجه نرسیدن )محدود شدن( اکسیژن به عضله قلب می

شود. این بیماری شامل سه نوع آنژین گفته می  144های سازگار با سکته قلبی حادای از علائم و نشانهسندرم کرونری حاد شود. سندرم کرونری حاد به مجموعه
  STEMIو   NSTEMIباشد. دو نوع ( میSTEMI)  ST  147تن قطعه ( و حمله قلبی با بالا رفNSTEMI)  ST  146(، حمله قلبی بدون بالارفتن قطعه UA)   145ناپایدار

  STEMIمقدار کمی مسدود شده باشد ولی نوع    افتند که عروق کرونر بهمعمولا زمانی اتفاق می،    NSTEMIو    UAهایی از سکته قلبی حاد هستند. دو نوع  حالت،  
  ،. در صورت پارگی ضایعه عروق کرونر، با توجه به میزان مسدودیت ایجاد شده[18 ,4]افتد که عروق کرونر به صورت کامل مسدود شده باشد زمانی اتفاق می

عروقی است که نیاز به تشخیص فوری و درمان های بسیار مهم قلبیشود. بیماری سندرم کرونری حاد یکی از بیماریمبتلا می NSTEMIیا  STEMIفرد به 
 .[19]مناسب دارد 

 فازی تطبیقی-سیستم استنتاج عصبی 2-2

است که یک روش متداول و شناخته شده برای  [20]های عصبی مصنوعی و منطق فازی ( ترکیبی از شبکهANFIS)  148فازی تطبیقی -سیستم استنتاج عصبی
به منظور ایجاد  [23]  149توسط روگر 1993. این روش برای اولین بار در سال [87 ,86]زی عدم قطعیت را دارد های پیچیده بوده و قابلیت مدلسامدلسازی

حل منطق فازی بوسیله شبکه عصبی مصنوعی در طول فرایند یادگیری . در این روش، راه[23]های تطبیقی، ارائه شده استیک سیستم استنتاج فازی در شبکه
های ورودی و خروجی، به منظور تعیین  . این روش بر اساس روش یادگیری ترکیبی به پیدا کردن رابطه نگاشت میان داده[24]گیرد سازی قرار میبهینهمورد 

کند. به منظور بررسی نحوه اجرای استفاده می [26]. نسخه اصلی این روش از سیستم استنتاج فازی سوگنو [25 ,23]پردازد بهینه توزیع توابع عضویت می
( 1وجود دارد که در شکل )  fو یک خروجی  yو  xگردد. فرض کنید یک سیستم استنتاج فازی با دو ورودی در ادامه یک مثال رایج تشریح می ANFISروش 

 ( باشند.1قانون از نوع سوگنو و به صورت رابطه ) 2ن داده شده است. اگر پایگاه قوانین سیستم استنتاج فازی مد نظر شامل نشا

 
142 Coronary Artery Disease 
143 Atherosclerotic Plaque 
144 Acute Myocardial Ischemia 
145 Unstable Angina 
146 non–ST segment elevation MI 
147 ST segment elevation MI 
148 Adaptive neural fuzzy inference system (ANFIS) 
149 Roger 
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 [27 ,23]عصبی تطبیقی برای دو ورودی و یک خروجی -(: ساختار کلی یک سیستم فازی1شکل )

(1) 𝑅𝑢𝑙𝑒 1: 𝑖𝑓 (𝑥 𝑖𝑠 𝐴1)𝑎𝑛𝑑 (𝑦 𝑖𝑠 𝐵1) 𝑡ℎ𝑒𝑛 (𝑓1  =  𝑝1𝑥 + 𝑞1𝑦 + 𝑟1) 𝑅𝑢𝑙𝑒 2: 𝑖𝑓 (𝑥 𝑖𝑠 𝐴2) 𝑎𝑛𝑑 (𝑦 𝑖𝑠 𝐵2) 𝑡ℎ𝑒𝑛 (𝑓2  =  𝑝2𝑥 + 𝑞2𝑦 + 𝑟2) 
خروجی موجود در محدوده فازی است که بوسیله قانون فازی مشخص شده  fباشند و های فازی میمجموعه Bو  Aهای سیستم، ورودی yو  x(، 1در شکل )

گره  ،گره ثابت و مربع ،ین شکل دایرهگردند. در اپارامترهای طراحی سیستم هستند که در طول فرایند آموزش سیستم تعیین می،  rو  p ،qاست. پارامترهای 
 دهد. تطبیقی را نشان می

کند.  به عبارتی لایه اول  محاسبه میرا ها در این لایه ثابت هستند. این لایه میزان مطابقت هر ورودی بر اساس مقایسه با توابع عضویت نظیر لایه اول: تمام گره
 دهد.ها را انجام میسازی ورودیعمل فازی

نماید. لایه دوم به عبارتی به بررسی  ها محاسبه میها با قوانین را با محاسبه حاصل ضرب ورودیهای این لایه ثابت هستند و میزان مطابقت ورودیلایه دوم: گره
 . [23]نماید ( محاسبه می2مقدم قوانین پرداخته و وزن )قدرت آتش( قوانین را بر اساس رابطه )

(2) 𝑊𝑖 = 𝜇𝐴𝑖(𝑥) × 𝜇𝐵𝑖(𝑦), 𝑖 = 1,2. 
ها ثابت هستند و این لایه محاسبه وزن نسبی قوانین یا نرمال کردن وزن بدست آمده برای قوانین در مرحله قبل را مطابق رابطه این لایه هم گرهلایه سوم: در 

 . [23]دهد ( انجام می3)

(3) 𝑊𝑖 = 𝑤𝑖𝑤1 +𝑤2 , 𝑖 = 1,2. 
( 4باشد و از رابطه )ای درجه اول میچند جملهها تطبیقی هستند. خروجی هر گره در این لایه نتیجه ضرب وزن قوانین در یک لایه چهارم: در این لایه گره

 ای، مجموعه پارامترهای قسمت تالی قوانین هستند.. ضرایب چند جمله[23]گردد محاسبه می

(4) 𝑊𝑖𝑓𝑖 = 𝑊𝑖(𝑝𝑖𝑥 + 𝑞𝑖𝑦 + 𝑟𝑖), 𝑖 = 1,2. 
 .  [23]کند ( با هم جمع می5لایه پنج: این لایه شامل یک گره ثابت است که تمام نتایج حاصل از مرحله قبل را بر اساس رابطه )

(5) 𝑂 =∑𝑊𝑖𝑓𝑖2
𝑖=1 = ∑ 𝑊𝑖𝑓𝑖2𝑖=1𝑊1 +𝑊2  

𝑎𝑖}   د. در لایه اول سه پارامتر اصلاح پذیرندو لایه تطبیقی شامل لایه اول و لایه چهارم وجود دار  ANFISگردد در روش  همانگونه که مشاهده می ,  𝑏𝑖 , 𝑐𝑖}   مربوط
𝑝𝑖}به توابع عضویت ورودی )مقدم قوانین( و در لایه چهارم سه پارامتر اصلاح پذیر  ,  𝑞𝑖 , 𝑟𝑖} ای مرتبه اول )تالی قوانین( هستند.مربوط به چند جمله 

 ارزيابی عملکرد روش پیشنهادی 3-2

احتمال خطا یا و  152، شفافیت 151، حساست150دقتبه منظور ارزیابی نتایج روش پیشنهادی، نتایج آن با نتایج روش بیزین ساده بر اساس چهار معیار ارزیابی 
 . [29] ,[28] دهند( نحوه محاسبه معیارهای ارزیابی را نشان می9( تا )6مورد مقایسه قرار گرفته است. روابط )( PME)  153بندی نادرستخطای طبقه

(6) 𝐴𝑐𝑐𝑢𝑟𝑎𝑐𝑦 =  𝑇𝑃 +  𝑇𝑁𝑇𝑃 + 𝐹𝑃 + 𝑇𝑁 + 𝐹𝑁 

(7) 𝑆𝑒𝑛𝑠𝑖𝑡𝑖𝑣𝑖𝑡𝑦 =  𝑇𝑃𝑇𝑃 + 𝐹𝑁 

(8) 𝑆𝑝𝑒𝑐𝑖𝑓𝑖𝑐𝑖𝑡𝑦 =  𝑇𝑁𝑇𝑁 + 𝐹𝑃 

(9) 𝑃𝑀𝐸 = 𝐹𝑃 +  𝐹𝑁𝑇𝑃 + 𝐹𝑃 + 𝑇𝑁 + 𝐹𝑁 

 
150 Accuracy 
151 Sensitivity 
152 Specificity 
153 Probability of the Misclassification Error 
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تعداد افراد سالمی   FPاند، بندی شدهبدرستی طبقهتعداد افراد سالمی است که  TNاند، بندی شدهتعداد  بیمارانی است که بدرستی طبقه TP (9تا  6)در روابط 
 اند.بندی نشدهتعداد بیمارانی است که بدرستی طبقه FNاند و بندی نشدهاست که بدرستی طبقه

 

 روش تحقیق 3

اطلاعات بالینی و آلودگی   فازی تطبیقی بر مبنای تلفیق-تحقیق حاضر به منظور تشخیص هوشمند بیماری سندرم کرونری حاد بوسیله سیستم استنتاج عصبی
شود، ابتدا با بررسی منابع پزشکی و مشورت با  ( مشاهده می2دهد. همانگونه که در شکل )( ساختار روش تحقیق را نشان می2هوا انجام شده است. شکل )

تعیین شده است. با بررسی تحقیقات انجام (  1پزشک متخصص، متغیرهای بالینی مناسب جهت تشخیص هوشمند بیماری سندرم کرونری حاد، همانند جدول )
 و سولفور دی اکسید PM)2/5(میکرومتر  5/2عروقی، دو عامل ذرات معلق با قطر کمتر از های قلبیشده در زمینه بررسی همبستگی عوامل آلودگی هوا و بیماری

(2SO)( 1، به منظور استفاده در تحقیق انتخاب شده است. در گام بعد اطلاعات جدول ) از پرونده پزشکی افراد مشکوک به سندرم کرونری حاد استخراج شده
ها به موقعیت مکانی، دو عامل آلودگی هوا برای هر نمونه به صورت سالانه و تا یک سال قبل از مراجعه فرد است. همچنین با تبدیل آدرس محل سکونت نمونه

های جمع آوری شده به دو دسته مجموعه بی کریجینگ محاسبه شده است. در گام بعد دادههای اطلاعات مکانی و روش درونیابه بیمارستان بوسیله سیستم
، با استفاده از مجموعه داده آموزشی، یک سیستم استنتاج فازی ایجاد شده و با ANFISاند. آنگاه بوسیله مدل ( تقسیم شده% 30( و آزمون )% 70داده آموزشی )

زمون قرار گرفته است. در نهایت، روش پر استفاده بیزین ساده نیز به منظور مقایسه با روش پیشنهادی، بر روی مجموعه استفاده از مجموعه داده آزمون، مورد آ
 سازی شده است و بوسیله چهار معیار ارزیابی دقت، حساسیت، شفافیت و خطا، مورد ارزیابی و مقایسه قرار گرفته است. های تحقیق پیاده داده

 

 
 ساختار روش تحقیق(: 2شکل )

 

 [31] ,[30] (: متغیرهای بالینی نهايی جهت تشخیص بیماری سندرم کرونری حاد۱جدول )

 ردیف متغیر هانحوه استفاده در مدل
 1 سن عددی

 2 جنسیت (2(، زن )۱مرد )

 3 چربی خون بالا (۱(، دارد )0ندارد )

 4 درد قفسه سینه (۱(، دارد )0ندارد )

 5 سابقه بیماری قلبی (۱(، دارد )0ندارد )

 6 بیماری مزمن کلیوی (۱(، دارد )0ندارد )

 7 در نوار قلب  STبالا رفتگی  (۱(، دارد )0ندارد )
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 8 ساعته 6تروپنین  عددی
 9 لیپوپروتئین با چگالی زیاد )خوب( عددی
 10 لیپوپروتئین با چگالی کم )بد( عددی
 11 نسبت کراتینین عددی

 12 هموگلوبین عددی
 C 13پروتئین واکنشی  عددی

 

 

 و ارزيابی سازیپیاده 4

پرونده پزشکیِ افرادِ مشکوک به بیماری سندرم کرونری حاد، که در بازه 1532پس از بررسی تعداد  (،  3سازی روش تحقیق ارائه شده در قسمت )به منظور پیاده
اجعه کرده با بروز درد قفسه سینه، به مرکز آموزشی تحقیقاتی و درمانی قلب و عروق شهید رجایی تهران مر 1400تا فروردین ماه  1395زمانی اردیبهشت ماه 

( و 1و اطلاعات جدول ) نمونه جهت استفاده در تحقیق انتخاب شده 255بودند، با در نظر گرفتن دو قید کامل بودن اطلاعات و سکونت در شهر تهران، تعداد 
نمونه به بیماری  181عداد نمونه انتخاب شده، براساس تشخیص پزشک متخصص، ت 255های پزشکی استخراج شده است. از آدرس محل سکونت آنها از پروند

ها به موقعیت مکانی تبدیل شده است. نمونه، سالم تشخیص داده شده است. در گام بعد آدرس محل سکونت نمونه 74سندرم کرونری حاد مبتلا بوده و تعداد 
به صورت سالانه   2SOو    2/5PMنقشه عوامل آلودگی هوا    گیری عوامل آلودگی هوای شرکت کنترل کیفیت هوای شهرداری تهران،آنگاه با استفاده از اطلاعات اندازه

تخراج شده است. در گام )از یکسال قبل از مراجعه هر نمونه به بیمارستان تا روز مراجعه فرد( برای هر نمونه تهیه شده و مقدار عوامل آلودگی هوا برای آنها اس
ها از نمونه % 30نمونه سالم بودند( جهت ایجاد سیستم سیستم استنتاج فازی و 52بیمار و نمونه  127نمونه که  179ها )از نمونه % 70بعد به صورت تصادفی،

نمونه سالم بودند( جهت آزمون سیستم استنتاج فازی ایجاد شده، انتخاب شده است. در گام بعد با استفاده از مجموعه داده  22نمونه بیمار و  54نمونه که  76)
ایجاد شده  ANFISخوشه، بوسیله مدل  20های آموزش به میانگین و تقسیم داده-Cبندی فازی استفاده از روش خوشه یک سیستم استنتاج فازی باآموزشی 

 قانون )به اندازه 20باشد. موتور استنتاج سیستم فازی ایجاد شده دارای خروجی می 1ورودی و  15سوگنو بوده و دارای  ،است. نوع سیستم فازی ایجاد شده
نویسی در محیط برنامه  genfis3میانگین از تابع  -Cبندی فازی  باشد. به منظور ایجاد سیستم استنتاج فازی به روش خوشههای در نظر گرفته شده( میتعداد خوشه

در نهایت با استفاده از مجموعه داده آزمون، سیستم استنتاج فازی  استفاده شده است.  [23]از روش ترکیبی  ،متلب استفاده شده است. به منظور آموزش مدل
یعنی   های مورد استفاده در تحقیقات پیشینترین روشهمچنین به منظور مقایسه روش پیشنهادی، یکی از پر استفاده اد شده مورد آزمون قرار گرفته است. ایج

اده شده است و آنگاه با سازی مدل بیزین ساده، ابتدا با استفاده از مجموعه داده آموزشی، مدل آموزش دسازی شده است. به منظور پیادهپیاده بیزین ساده،
 ( ارائه شده است. 2در جدول )و بیزین ساده  ANFIS هایسازی مدلپیاده استفاده از مجموعه داده آزمون، مدل بیزین ساده مورد ارزیابی قرار گرفته است. نتایج

 

 روش پیشنهادی ارزيابی و مقايسه(: نتايج 2جدول )

 دقت TP TN FP FN های آزمونداده مدل رديف
 )%( PME )%( شفافیت )%( حساسیت )%(

۱ ANFIS 76 51 14 8 3 53/85 44/94 64/63 47/14 

 32/26 09/9 100 68/73 0 20 2 54 76 بیزین ساده 2
 

نمونه با  22بیمار و تعداد نمونه با برچسب  54( نشان داده شده است. مجموعه داده آزمون شامل تعداد 2در جدول ) ی مورد استفادههامعیارهای ارزیابی مدل
و مدل بیزین ساده با   % 86دارای دقت  ،نمونه  65برچسب    درستبا تشخیص    ANFISمدل    ،شودمشاهده می  (2برچسب سالم بوده است. همانگونه که در جدول )

از دقت بالاتری برخوردار بوده است. بر اساس جدول  ANFISبوده است. با توجه به معیار ارزیابی دقت، مدل   % 74نمونه دارای دقت 56تشخیص درست برچسب 
ها با برچسب بیمار دارای و مدل بیزین ساده با تشخیص تمامی نمونه % 94نمونه بیمار دارای حساسیت  3با تشخیص نادرست برچسب  ANFISمدل (، 2)

باشد، مدل بیزین ساده توانسته های بیمار مییی مدل در تشخیص نمونهدهنده تواناباشد. با توجه به معیار ارزیابی حساسیت که در واقع نشانمی  % 100حساسیت
نمونه با برچسب سالم را به درستی تشخیص   3که نتوانسته است  ANFISهای با برچسب بیمار را به درستی تشخیص دهد و نسبت به مدل است تمام نمونه

و شفافیت مدل بیزین   % 65نمونه با برچسب سالم، 8با تشخیص اشتباه  ANFISت مدل (، شفافی2دهد، از حساسیت بالاتری برخوردار است. بر اساس جدول )
ها دهنده توانایی مدل در تشخیص نمونهبوده است. با توجه به معیار ارزیابی شفافیت که در واقع نشان  % 9نمونه با برچسب سالم، تنها    20ساده با تشخیص اشتباه  

 2رد بسیار بهتری نسبت به مدل بیزین ساده برخوردار بوده است. مدل بیزین ساده تنها موفق به تشخیص درست از عملک ANFISبا برچسب سالم است، مدل 
(، خطای مدل 2های سالم را به درستی تشخیص داده است. بر اساس جدول )بیش از نیمی از نمونه ANFISنمونه سالم شده است، این در حالی است که مدل  

ANFIS  بوده است. با توجه به معیار ارزیابی خطا، خطای مدل  % 26نمونه  20و خطای مدل بیزین ساده با تشخیص اشتباه  % 14نمونه 11با تشخیص اشتباه
 بوده است.  ANFISبرابر خطای مدل  2بیزین ساده تقریبا 
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 گیرینتیجه 5

توانند به عنوان مکمل تشخیص پزشک مورد استفاده قرار هوشمند می هایروشباشد. بسیار مهم و کارآمد می سندرم کرونری حادتشخیص به موقع بیماری 
نیز در نظر گرفته ، عوامل آلودگی هو بالینی متغیرهایبهتر است علاوه بر  سندرم کرونری حادگرفته و ارائه خدمات دهند. به منظور تشخیص هوشمند بیماری 

و بیزین ساده به منظور   ANFISحاضردو مدل  باشد. در تحقیق  شده بسیار حائز اهمیت می  ذکرمل  شود استفاده از عواشوند، به خصوص زمانی که بیمار پایش می
همچنین علاوه بر متغیرهای بالینی که در تحقیقات پیشین مورد استفاده قرار گرفته است، دو  قرار گرفت.  استفادهمورد  سندرم کرونری حادتشخیص بیماری 

نیز مورد استفاده قرار گرفته است. بر اساس معیارهای ارزیابی دقت، شفافیت و   عروقی، های قلبیل ملاحظه آنها بر بیماریعامل آلودگی هوا به دلیل تأثیر قاب
های نسبت به مدل بیزین ساده از عملکرد بالاتری برخوردار بوده است. مدل بیزین ساده با توانایی بالا در تشخیص درست برچسب تمام نمونه  ANFISخطا، مدل  

به منظور تشخیص بهتر بیماری از عملکرد بالاتری برخوردار بوده و به منظور   ANFISبرخوردار بوده است. مدل    ANFISبیمار، از حساسیت بالاتری نسبت به مدل  
ه . مقایس[11]ابقت دارد گردد. نتایج تحقیق با نتایج تحقیقات پیشین مطهای هوشمند تشخیص بیماری سندرم کرونری حاد توصیه میاستفاده در سیستم

 گردد.کاوی به عنوان پیشنهاد برای تحقیقات آتی مطرح میهای یادگیری ماشین و دادهعملکرد روش پیشنهادی با سایر روش
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Abstract— Acute Coronary Syndrome (ACS) is one of the most dangerous and sensitive Cardiovascular Diseases 
that can lead to death if delayed in diagnosis and treatment. Intelligent diagnostic methods can assist physicians' 

decision-making in the emergency department or before the hospital to reduce delays in the initial diagnosis of 
the disease. In previous research, only clinical variables of patients have been used for intelligent diagnosis of 

the disease, while other factors such as air pollution can play a significant role in the incidence and exacerbation 
of Cardiovascular disease. In the present study, in order to intelligently diagnose ACS based on the integration 

of clinical variables and air pollution factors, the model of Adaptive Neuro-Fuzzy Inference System (ANFIS) 
and Naive Bayes (NB) have been used. Air pollution factors have been calculated and extracted annually for the 

samples using Geospatial Information Systems. The implementation results showed that the ANFIS with 86% 
Accuracy has better performance than the NB. Also, the NB has a higher sensitivity than the ANFIS with the 

correct diagnosis of all patient samples. The ANFIS with 64% Specificity has a much higher performance in 

detecting healthy samples than the NB (9% Specificity). 
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کووید− ۱۹ بیماری کسری ریاضی مدل یک سریع عددی شبیه سازی

جعفری اعظم طالعی∗، آمنه
ایران شیراز، شیراز، صنعتی دانشگاه ریاضی، دانشکده

*a.taleei@sutech.ac.ir

گرفته نظر در کروناویروس بیماری برای موجود بالینی داده های توصیف در ریاضی مدل های از مختلفی انواع اخیراً چکیده:
پارامترهای تخمین برای جهانی تلاش های به که هستند مؤثری ابزارهای محاسباتی شبیه سازی و ریاضی مدل سازی شده اند.
انجام SEIPAHRF کسری مدل برای مؤثر و سریع عددی شبیه سازی یک داریم قصد مقاله این در می کنند. کمک کلیدی

دهیم.
کووید− ۱۹، کاپوتو، کسری مشتق ،SEIPAHRF کسری مدل سریع، عددی شبیه سازی واژه ها: کلید

کسری. دیفرانسیل معادلات

مقدمه .۱
کشف چین ووهان در کروناویروس به گونه متعلق جدید ویروس یک خورشیدی) ۱۳۹۸ (آذرماه میلادی ۲۰۱۹ دسامبر در
بیماری های گسترش تحلیل و مطالعه یافت. گسترش جهان در سرعت به و کرد جلب خود به را جهانی توجه ویروس این شد.
زمان مدت گسترش، مانند بیماری ها اپیدمیولوژیک اولیه نمونه های درک برای مهمی ابزار به ریاضی مدل های طریق از واگیردار
بسیار میر و مرگ با همراه شده تایید عفونت هزاران دلیل کووید− ۱۹ همه گیری است. شده تبدیل جمعیت بر آن بار و اپیدمی
رفتار برای بسیاری ریاضی مدل های حاضر حال در می باشد. جهانی تهدیدهای بزرگ ترین از یکی به عنوان جهان سراسر در
بیماری های کنترل کمیت تعیین به کمک در مهمی نقش مدل هایی چنین می باشد. موجود عفونی بیماری های انتقال دینامیک
در کسری مرتبه معادلات با مدل هایی مورد در زیادی توجه تازگی، به می کنند. ایجاد آن کاهش استراتژی های و احتمالی عفونی
دیفرانسیل معادلات در که است آن ها حافظه اثر مدل ها این ویژگی مهم ترین .[۳] است شده گرفته نظر در همه گیر بیماری های
اما است، شده بینی پیش کروناویروس بیماری برای متعددی مدل سازی روش های تاکنون چه اگر نمی شود. ظاهر معمولی
مدل سازی واقعی، وضعیت تحلیل و تجزیه و واقعی دنیای مسایل درک برای لذا بخشید. بهبود را زیادی موارد می توان هنوز
و دایو۱ توسط SEIPAHRF کسری مرتبه مدل اخیراً است. برخوردار ویژه ای اهمیت از کسری مرتبه مشتق براساس
با اسپانیا در را کووید− ۱۹ شیوع خوبی به کسری مرتبه مدل این است. شده کووید− ۱۹بیان رفتار تحلیل برای [۴] همکاران
و سریع شبیه سازی یک ارایه به داریم قصد مقاله این در می کند. توصیف α = ۰٫۷۵ مرتبه با پرتغال در و α = ۰٫۸۵ مرتبه
است α ∈ (۰, ۱) مرتبه از کاپوتو زمان−کسری مشتق مدل، این در بپردازیم. SEIPAHRF کسری مرتبه مدل برای مؤثر

می شود: بیان زیر به صورت که
CDα۰,tf(t) =

۱
Γ(۱ − α)

∫ t

۰
(t− s)−αf ′(s)ds,(۱)

1Ndairou
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است. گاما تابع ،Γ(۱ − α) =
∫∞

۰ t−α exp(t)dt آن در که

SEIPAHRF کسری مدل .۲
ثابت مطالعه دوره طول در ،N جمعیت کل کنیم فرض .[۲] می پردازیم SEIPAHRF کسری مدل معرفی به ابتدا
انتقال مختلف مراحل به عنوان می شود. کسری مرتبه معادله ۸ سیستم به منجر که است جز ۸ دارای ریاضی مدل این است.

می باشند: زیر صورت به مدل این متغیرهای می گیرند. قرار جداگانه طبقه های در شده گروه بندی افراد ویروس،

S(t) + E(t) + I(t) + P (t) +A(t) +H(t) +R(t) + F (t) = N,

افراد A دهنده، انتقال افراد P عفونی، و علامت دار افراد I عفونی، معرض در افراد E حساس، افراد برای S متغیر آن در که
شده اند. گرفته نظر در شده فوت افراد F و بهبودیافته افراد R بیمارستان، در بستری افراد H علامت، بدون عفونی

می گردد: بیان زیر به صورت می کند، توصیف را مدل که کاپوتو کسری مرتبه سیستم بنابراین،




CDαS(tn) = −β I(tn−۱)
N S(tn−۱)− ℓβH(tn−۱)

N S(tn−۱)− β′ P (tn−۱)
N S(tn−۱),

CDαE(tn) = β I(tn−۱)
N S(tn) + ℓβH(tn−۱)

N S(tn) + β′ P (tn−۱)
N S(tn)− κE(tn−۱),

CDαI(tn) = κρ۱E(tn)− (γa + γi)I(tn−۱)− δiI(tn−۱),
CDαP (tn) = κρ۲E(tn)− (γa + γi)P (tn−۱)− δpP (tn−۱),
CDαA(tn) = κ(۱ − ρ۱ − ρ۲)E(tn),
CDαH(tn) = γa(I(tn) + P (tn))− γrH(tn−۱)− δhH(tn−۱),
CDαR(tn) = γi(I(tn) + P (tn)) + γrH(tn),
CDαF (tn) = δiI(tn) + δpP (tn) + δhH(tn).

(۲)

در بستری بیماران نسبی انتقال میزان ℓ دهنده ها، انتقال از ناشی انتقال β′ انسان، به انسان انتقال ضریب β که طوری به
معرض در افراد نرخ ρ۲ ،I به E طبقه از پیشرفت نسبت ρ۱ عفونی، معرض در طبقه از فرد یک خروج میزان κ بیمارستان،
میانگین γa علامت، بدون عفونی افراد طبقه از پیشرفت نسبت ۱ − ρ۱ − ρ۲ می شود، تبدیل دهنده ها انتقال به که عفونی
بیماران بهبودی میزان γr بیمارستان، در بستری بدون بهبودی میزان γi دهنده ها، انتقال و علامت دار افراد شدن بستری میزان
δh و دهنده ها انتقال افراد از ناشی میر و مرگ میزان δp آلوده، افراد از ناشی میر و مرگ میزان δi بیمارستان، در بستری

شده اند. گرفته نظر در بیمارستان در بستری افراد از ناشی میر و مرگ میزان

کسری مدل سریع شبیه سازی .۳
قسمت دو به را انتگرال ابتدا می پردازیم. tn زمان در (۱) کاپوتو کسری مشتق تقریب برای سریع ارزیابی به بخش این در

داریم: بنابراین می کنیم. تقسیم تاریخی و موضعی
CDα۰,tf tn =

۱
Γ(۱ − α)

∫ tn

۰
f ′(s)

(tn − s)α
ds

=
۱

Γ(۱ − α)

∫ tn−۱

۰
f ′(s)

(tn − s)α
ds+

۱
Γ(۱ − α)

∫ tn

tn−۱

f ′(s)

(tn − s)α
ds

:= Ch(tn) + Cℓ(tn),(۳)

می کنند. مشخص را موضعی و تاریخی قسمت ترتیب به Cℓ(tn) و Ch(tn) که
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می باشد: زیر به صورت تقریب موضعی، قسمت برای
Cℓ(tn) ≈

f(tn)− f(tn−۱)
ταn Γ(۱ − α)

∫ tn

tn−۱

۱
(tn − s)α

ds

=
۱

Γ(۲ − α)

f(tn)− f(tn−۱)
ταn

.(۴)
می باشد: زیر به صورت تقریب تاریخی، قسمت برای

Ch(tn) ≈
۱

Γ(۱ − α)


f(tn−۱)

ταn
− f(t۰)

tαn
− α

Nexp∑

i=۱
wi

∫ tn−۱

۰
e−(tn−τ)sif(τ)dτ




=
۱

Γ(۱ − α)


f(tn−۱)

ταn
− f(t۰)

tαn
− α

Nexp∑

i=۱
wiFhist,i(tn)


 ,(۵)

که به طوری
Fhist,i(tn) = e−siτnFhist,i(tn−۱) +

e−siτn

s۲
i τn−۱

[(
e−siτn−۱ − ۱ + siτn−۱

)
f(tn−۱)

+
(۱ − e−siτn−۱ − e−siτn−۱siτn−۱

)
f(tn−۲)

]
,

:[۱] داریم (۵) و (۴) معادلات ترکیب از است. τn = tn − tn−۱

CDα۰,tf(tn) ≈
fn − fn−۱
ταn Γ(۲ − α)

+
۱

Γ(۱ − α)


f

n−۱
ταn

− f۰
tαn

− α

Nexp∑

i=۱
wiFhist,i(tn)


 .(۶)

tn زمان در کاپوتو کسری مشتق برای (۶) تقریب از استفاده با (۲) دیفرانسیل معادلات دستگاه گسسته سازی منظور به حال
داشت: خواهیم





Sn = ۱
b
(n,α)
n

[∑n−۱
k=۱

(
b
(n,α)
k+۱ − b

(n,α)
k

)
Sk + b

(n,α)
۱ S۰

]
− Γ(۱−α)

b
(n,α)
n

(
β I

n−۱
N + ℓβH

n−۱
N + β′ Pn−۱

N

)
Sn−۱,

En = ۱
b
(n,α)
n

[∑n−۱
k=۱

(
b
(n,α)
k+۱ − b

(n,α)
k

)
Ek + b

(n,α)
۱ E۰

]

+Γ(۱−α)
b
(n,α)
n

(
β I

n−۱
N Sn + ℓβH

n−۱
N Sn + β′ Pn−۱

N Sn − κEn−۱
)
,

In = ۱
b
(n,α)
n

[∑n−۱
k=۱

(
b
(n,α)
k+۱ − b

(n,α)
k

)
Ik + b

(n,α)
۱ I۰

]
+ Γ(۱−α)

b
(n,α)
n

(
κρ۱En − (γa + γi)I

n−۱ − δiI
n−۱
)
,

Pn = ۱
b
(n,α)
n

[∑n−۱
k=۱

(
b
(n,α)
k+۱ − b

(n,α)
k

)
P k + b

(n,α)
۱ P ۰

]
+ Γ(۱−α)

b
(n,α)
n

(
κρ۲En − (γa + γi)P

n−۱ − δpP
n−۱
)
,

An = ۱
b
(n,α)
n

[∑n−۱
k=۱

(
b
(n,α)
k+۱ b

(n,α)
k

)
Ak + b

(n,α)
۱ A۰

]
+ Γ(۱−α)

b
(n,α)
n

(
κ(۱ − ρ۱ − ρ۲)En

)
,

Hn = ۱
b
(n,α)
n

[∑n−۱
k=۱

(
b
(n,α)
k+۱ − b

(n,α)
k

)
Hk + b

(n,α)
۱ H۰

]
+ Γ(۱−α)

b
(n,α)
n

(
γa(I

n + Pn)− γrH
n−۱ − δhH

n−۱
)
,

Rn = ۱
b
(n,α)
n

[∑n−۱
k=۱

(
b
(n,α)
k+۱ − b

(n,α)
k

)
Rk + b

(n,α)
۱ R۰

]
+ Γ(۱−α)

b
(n,α)
n

(
γi(I

n + Pn) + γrH
n

)
,

Fn = ۱
b
(n,α)
n

[∑n−۱
k=۱

(
b
(n,α)
k+۱ − b

(n,α)
k

)
F k + b

(n,α)
۱ F ۰

]
+ Γ(۱−α)

b
(n,α)
n

(
δiI

n + δpP
n + δhH

n

)
.

(۷)

که به طوری

b
(n,α)
k =

{∑Nexp

i=۱ wi
۱
τk

∫ tk
tk−۱ e

−τi(tn−τ)dτ, k = ۱, ۲, · · · , n− ۱,
۱
τn

∫ tn
tn−۱

dτ
(tn−τ)α , k = n.
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عددی نتایج .۴
زمانی تکامل از وسیعی نمای تا داد خواهیم نشان پرتغال و اسپانیا منطقه دو در را عددی شبیه سازی بخش، این در
دهنده انتقال افراد ،(I) آلوده افراد دینامیکی رفتار عددی شبیه سازی ۲ و ۱ شکل ها ی شود. داده نشان آلوده جمعیت های
نشان پرتغال و اسپانیا برای ترتیب به را (I + P +H) عفونت ها تجمعی موارد و (H) بیمارستان در بستری افراد ،(P )

کرده ایم. استفاده [۴] مرجع پارامترهای از مدل، دینامیکی رفتار شبیه سازی برای که است ذکر به لازم می دهند.
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Abstract— Recently, various types of mathematical models have been con-
sidered in describing the available clinical data for coronavirus disease.
Mathematical modeling and computation simulation are effective tools that
contribute to global efforts to estimate key parameters. In this paper, we in-
tend to perform a fast and effective numerical simulation for the SEIPAHRF
fractional model.
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فشرده متناهی تفاضل روش از استفاده با چندلایه زیست حسگر عددی شبیه سازی

الدینی حسام اسماعیل پور، حسن راضیه طالعی∗، آمنه
ایران شیراز، شیراز، صنعتی دانشگاه ریاضی، دانشکده

a.taleei@sutech.ac.ir

غیره و دارویی محصولات تولید شیمیایی، صنایع غذایی، صنایع پزشکی، مختلف علوم در زیست حسگرها پیشرفت چکیده:
با لایه چند زیست حسگر مدل عددی شبیه سازی به مقاله، این در باشد. اهمیت حایز بسیار آن ها مطالعه تا گردیده موجب

می پردازیم. فشرده متناهی تفاضل روش از استفاده

بخشی. دو مدل واکنش، نفوذ− معادله عددی، شبیه سازی چندلایه، زیست حسگر فشرده، متناهی تفاضل روش واژه ها: کلید

مقدمه .۱
زیست حسگرها کار اساس .[۶] نموده اند جلب خود به علوم از گسترده ای طیف در را محققان توجه اخیر سال های در زیست حسگرها
انجام به نیاز بدون را آن از دریافتی پیام و زیست حسگر عملکرد می توان عددی شبیه سازی با که است پیام یک به بیولوژیکی پاسخ تبدیل
مدل غیرخطی دیفرانسیل معادلات با می توان اغلب را زیست حسگرها عملکرد .[۳] داد قرار مطالعه مورد زمان بر و پرهزینه آزمایش های
محدودیت هایی اعمال با و خاص شرایط در تنها معادلات بر حاکم غیرخطی جمله دلیل به موارد از بسیاری در آن ها تحلیلی حل که کرد
سازی شبیه دارد، وجود زیست حسگر ریاضی مدل تحلیلی حل در که مشکلاتی و محدودیت ها دلیل به بنابراین .[۴] است امکان پذیر
عملکرد عددی شبیه سازی به متناهی تفاضل روش از استفاده با همکاران و باروناس است. اهمیت حایز بسیار آن ها عملکرد عددی
قرار بررسی مورد حسگرها زیست عددی سازی شبیه برای را شعاعی پایه توابع روش طالعی و ابجدیان .[۳] پرداخته اند زیست حسگرها
قرار بررسی مورد فشرده متناهی تفاضل روش از استفاده با را چندلایه زیست حسگر ریاضی مدل داریم قصد مقاله این در .[۲ ،۱] دادند

 دهیم.

لایه چند حسگر زیست ریاضی مدل .۲
از لایه هر در و می شود مدل سازی میکائیلیس−منتن طرح غیرخطی جمله با نفوذ−واکنش معادلات توسط محصول، و سوبسترا نفوذ

داشت: خواهیم زیر به صورت معادلاتی زیست حسگر،
∂S(k)

∂t
= D

(k)
S

∂۲S(k)

∂x۲ − V
(k)
maxS(k)

K
(k)
M + S(k)

,
∂P (k)

∂t
= D

(k)
P

∂۲P (k)

∂x۲ +
V

(k)
maxS(k)

K
(k)
M + S(k)

,

x ∈ (ak−۱, ak−۱ + dk), ak = ak−۱ + dk, k = ۱, ۲, · · ·,K,
(۱)

غلظت با متناظر ترتیب به P و S متغیرهای می دهد. نشان را kام لایه ضخامت dk و است آنزیم لایه شماره نشان دهنده k آن در که
می دهد. نشان را کلی محلول و آنزیمی غشای بین مرز x = aK حالی که در الکترود، سطح x = a۰ باشند. می محصول و سوبسترا
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برای را زیر اولیه شرایط بنابراین ظاهر شود فوقانی لایه سطح در سوبسترا که می شود آغاز زمانی زیست حسگر عملکرد اینکه به توجه با
داشت: خواهیم سوبسترا

S(k)(x, ۰) = ۰, x ∈ [ak−۱, ak], k = ۱, ۲, · · ·,K − ۱, S(K)(aK , ۰) = S۰.(۲)

داریم: بنابراین ندارد وجود دامنه کل در محصولی هیچ ابتدا در آنجاکه از
P (k)(x, ۰) = ۰. x ∈ [ak−۱, ak], k = ۱, ۲, · · ·,K.(۳)

داریم: را زیر مرزی شرایط الکترود سطح در

D
(۱)
S

∂S(۱)
∂x

|x=۰ = ۰, P (۱)(۰, t) = ۰.(۴)

است: ثابت زیست حسگر عملکرد طول در فوقانی لایه آنزیم سطح روی بر محصول و سوبسترا غلظت همچنین

S(K)(aK , t) = S۰, P (K)(aK , t) = ۰, t > ۰.(۵)

می شود. الکتریکی جریان به منجر که است الکترود سطح در محصول، همان یا فعال الکترو ماده شارش حقیقت در زیست حسگر، پاسخ
می باشد الکترود سطح در محصول غلظت شیب با متناسب و می آید به دست فارادی و فیک قوانین از صریح به طور شده اندازه گیری جریان

می شود: محاسبه زیر به صورت که
i(t) = neFDP

∂P

∂x
(۰, t),(۶)

دارد. نقش شار انتقال در که است الکترون هایی تعداد ne و است فارادی ثابت F آن در طوریکه به

فشرده متناهی تفاضل روش .۳
است[۵] گرفته قرار استفاده مورد بسیار امروزه است معروف فشرده متناهی تفاضل روش به که متناهی تفاضل روش نسخه های از یکی
می شود انتخاب h = L۲θ+M−۲ با شبکه اندازه آن در که گیریم می نظر در شبکه یک ابتدا در پیشنهادی، فشرده متناهی تفاض روش در .

هستند: زیر به صورت شبکه نقاط و

x۰ = ۰, x۱ = θh, · · · , xi = (θ + i− ۱)h, i = ۲, ۳, · · ·,M − ۱, xM = L.(۷)

است. [۰, L] بازه در فاصله ها زیر تعداد M و شود تعیین باید که است ثابت مقدار یک θ پارامتر
متناهی تفاضل طرح یک به وسیله می نویسیم) u′′ سادگی (به منظور uxx دوم مرتبه مشتق ،xi (۳ ≤ i ≤M − ۳) داخلی نقاط در

می شود: زده تقریب هشت مرتبه از ضمنی فشرده

β۳u′′i−۲ + α۳u′′i−۱ + u′′i + α۳u′′i+۱ + β۳u′′i+۲ = b۳
ui+۲ − ۲ui + ui−۲

۴h۲ + a۳
ui+۱ − ۲ui + ui−۱

h۲ ,(۸)

بازه ابتدای در اگر می باشند. b۳ =
۲۴۵۴α۳ − ۲۹۴

۵۳۵ و a۳ =
۶۹۶ − ۱۱۹۱α۳

۴۲۸ ،β۳ =
۳۸α۳ − ۹

۲۱۴ ،α۳ =
۳۴۴
۱۱۷۹ آن در که

می شود: گرفته نظر در زیر به صورت x۱ = θh نقطه در فشرده متناهی تفاضل طرح یک ابتدا باشیم، داشته دیریکله مرزی شرط
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α۱u′′۰ + u′′۱ + β۱u′′۲ + γ۱u′′۳ = b۱
u۳ − u۱
h۲ + a۱

u۲ − u۱
h۲ − c۱

u۱ − u۰
h۲ ,(۹)

(۹) معادله از جمله هر تیلور بسط کار این برای شوند. تعیین باید که هستند ثابت هایی θ ≥ ۰ و γ۱ ،β۱ ،α۱ ،c۱ ،b۱ ،a۱ آن در که
[۵] مشابه مجهول مقادیر θ =

√
۱۹+۴√۱۵۱۱ − ۱ گرفتن نظر در و طرفین ضرایب دادن قرار مساوی با می نویسیم. x۱ نقطه حول را

گیریم: می نظر در زیر به صورت x۲ = (θ + ۱)h نقطه در را فشرده متناهی تفاضل طرح یک سپس می آیند. به دست
α۲u′′۰ + β۲u′′۱ + u′′۲ + γ۲u′′۳ + η۲u′′۴ =a۲

u۳ − ۲u۲ + u۱
h۲ + b۲

u۴ − u۲
h۲ − c۲

u۱ − u۰
h۲ ,(۱۰)

می آیند. به دست c۲ و ،b۲ ،a۲ ،η۲ ،γ۲ ،β۲ ،α۲ مجهول مقادیر مشابه روندی با آن در که
پیاده سازی فشرده متناهی تفاضل طرح دو xM−۲ و xM−۱ نقاط در مرز انتهای در دیریکله مرزی شرایط وجود صورت در متقارن به طور
پیشنهادی طرح های طبق گسسته سازی نویمان، مرزی شرایط وجود صورت در گردند. می محاسبه مشابه به طور مجهول مقادیر و می شود

می آیند. به دست مشابه طریق به مجهول مقادیر و می شود انجام [۵]

بخشی دو مدل .۴
نفوذ محدودکننده منطقه و آنزیمی لایه منطقه دو شامل مدل این کرد. اشاره بخشی دو مدل به می توان چندلایه مدل های جمله از
انتقال فقط نفوذ محدودکننده منطقه در و می افتد اتفاق نفوذ طریق از جرم انتقال هم چنین و آنزیمی واکنش آنزیمی، لایه در که می باشد

است: زیر به صورت آنزیمی لایه منطقه در حاکم معادلات می دهد. رخ نفوذ طریق از جرم
∂Se
∂t

= DSe

∂۲Se
∂x۲ − VmaxSe

KM + Se
,
∂Pe
∂t

= DPe

∂۲Pe
∂x۲ +

VmaxSe
KM +e S

, x ∈ (۰, d), t > ۰.(۱۱)
از فقط جرم انتقال آنجاکه از نفوذ، محدودکننده منطقه در می باشد. آنزیمی غشای ضخامت d و آنزیمی لایه کننده مشخص e اندیس

داریم: را زیر معادلات نتیجه در می دهد رخ نفوذ طریق
∂Sb
∂t

= DSb

∂۲Sb
∂x۲ ,

∂Pb
∂t

= DPb

∂۲Pb
∂x۲ , x ∈ (d, d+ δ), t > ۰.(۱۲)

۲ بخش در شده بیان شرایط مطابق مرزی و اولیه شرایط می دهد. نشان را نفوذ لایه ضخامت δ و می باشد نفوذ لایه نشان دهنده b اندیس
مناسب شبکه ای می باشد، نویمان و دیریکله مرزی شرایط از تلفیقی مساله مرزی شرایط آنجاکه از می باشد. K = ۲ گرفتن نظر در با و
طراحی آن با متناسب شبکه نقاط و می باشند h۲ =

δ

۲θ۱ +N − ۲ و h۱ =
L

(θ۱ + θ۲) +M − ۲ آن در که می گیریم نظر در
در گسسته سازی که شود توجه می باشد. نویمان و دیریکله مرزی شرایط در θ برای آمده به دست مقادیر به ترتیب θ۲ و θ۱ مقادیر می شوند.
متغیر گسسته سازی ها تمام در می گیرد. صورت شدند  معرفی قبل بخش در که مربوطه فشرده متناهی تفاضل طرح های مطابق مرز، هر
داخلی نقاط در می شود. گرفته درنظر فشرده متناهی تفاضل روش از استفاده با مکان متغیر و کرانک−نیکلسون طرح از استفاده با زمان

داشت: خواهیم آنزیمی لایه در xi (۳ ≤ i ≤M)

β۳
Se
n+۱
i−۲ − Se

n
i−۲

∆t
+ α۳

Se
n+۱
i−۱ − Se

n
i−۱

∆t
+
Se
n+۱
i − Se

n
i

∆t
+ α۳

Se
n+۱
i+۱ − Se

n
i+۱

∆t
+ β۳

Se
n+۱
i+۲ − Se

n
i+۲

∆t

= DSe
b۳
Se
n+۱
i−۲ − ۲Sen+۱

i + Se
n+۱
i+۲

۸h۲ +DSe
b۳
Se
n
i−۲ − ۲Seni + Se

n
i+۲

۸h۲ +DSe
a۳
Se
n+۱
i−۱ − ۲Sen+۱

i + Se
n+۱
i+۱

۲h۲

+DSe
a۳
Se
n
i−۱ − ۲Seni + Se

n
i+۱

۲h۲ − VmaxSe
n+۱
i

KM + Se
n
i

.

(۱۳)
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داشت: خواهیم نفوذ لایه در (xM+۱ ≤ xi ≤ xM+N ) داخلی نقاط در می شود. انجام مشابه طریق به نیز محصول غلظت گسسته سازی

β۳
Sb
n+۱
i−۲ − Sb

n
i−۲

∆t
+ α۳

Sb
n+۱
i−۱ − Sb

n
i−۱

∆t
+
Sb
n+۱
i − Sb

n
i

∆t
α۳
Sb
n+۱
i+۱ − Sb

n
i+۱

∆t
+ β۳

Sb
n+۱
i+۲ − Sb

n
i+۲

∆t

= DSb
b۳
Sb
n+۱
i−۲ − ۲Sbn+۱

i + Sb
n+۱
i+۲

۸h۲ +DSb
b۳
Sb
n
i−۲ − ۲Sbni + Sb

n
i+۲

۸h۲ +DSb
a۳
Sb
n+۱
i−۱ − ۲Sbn+۱

i + Sb
n+۱
i+۱

۲h۲

+DSb
a۳
Sb
n
i−۱ − ۲Sbni + Sb

n
i+۱

۲h۲ .

(۱۴)

می گیرد. صورت مربوطه مرزی شرایط با مطابق نیز مرز در گسسته سازی ها می گردد. انجام نیز محصول غلظت گسسته سازی طریق همین به

عددی نتایج .۵
،δ = ۱۰۰ ،d = ۱۰۰ شده انجام محاسبات در می پردازیم. بخشی دو مدل عددی شبیه سازی از حاصل نتایج بررسی به بخش این در
۱ شکل است. شده گرفته نظر در Vmax = ۱۰ و KM = ۱۰۰ ،S۰ = ۱ ،DSb

= DPb
= ۶۰۰ ،DSe

= DPe
= ۳۰۰

بودن خطی دلیل به می شود مشاهده ۱ شکل در چنان چه می دهد. نشان را مختلف زمان های در بخشی دو مدل در سوبسترا غلظت نمودار

بخشی دو مدل در سوبسترا غلظت نمودار :۱ شکل

بخشی دو مدل در محصول غلظت نمودار :۲ شکل

غلظت آنزیمی، لایه سطح روی می شود مشاهده که همان طور می باشد. خطی تقریبا نفوذ لایه در سوبسترا غلظت نمودار (۱۲) معادلات
خطی می دهد. نشان را مختلف زمان های در بخشی دو مدل در محصول غلظت نمودار ۲ شکل می باشد. اولیه غلظت با برابر سوبسترا
غشای و الکترود سطح روی محصول غلظت می شود مشاهده که همان طور است. مشاهده قابل نفوذ لایه در محصول غلظت نمودار بودن
وجود دلیل به که می شود مشاهده شکل این در می دهد. نشان را بررسی مورد مدل جریان پاسخ نیز ۳ شکل است. شده فرض صفر آنزیمی

می شود. ایجاد تاخیر اندکی با جریان سوبسترا، نفوذ در محدودیت و خارجی لایه
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بخشی دو مدل در زیست حسگر جریان پاسخ :۳ شکل
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Method
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Abstract— The development of biosensors in various medical sciences, food
industry, chemical industry, production of pharmaceutical and etc, has made
their study very important. In this paper, we present the numerical simulation
of multilayer biosensors by using compact finite difference method.

Keywords—compact finite difference method, multilayer biosensor, simulation, two
compartment model, reaction- diffution equation.
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 تاثیر خشکسالی بر کیفیت آبهای سطحی حوضه کشکان
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 آبخیزداری کشوراستادیار پژوهشکده حفاظت خاک و  -  2

 دکترای تخصصی آب زیرزمبنی، عضو پژوهشکده حفاظت خاک و آبخیزداری-3
 خلاصه

شناسی در جهت تأمین آب برای های آبسازی مصرف است. عمده فعالیتشناخت آب از نظر کیفیت، کمیت و چگونگی حصول آن قدمی اساسی در جهت بهینه
به طورکلی اطلاع از  .های کیفی و معیارهای مشخص باشندهر کدام به لحاظ کیفی می بایست دارای ویژگیباشد که مصارف کشاورزی و یا شرب و صنعت می

های عمرانی، شهری، روستایی و کشاورزی خواهد داشت. کیفیت آب در بخش ای در بررسی طراحها اهمیت ویژهوضعیت کمی و کیفی منابع آبی و تغییرات آن
های مدیریت منابع آب است. عوامل طبیعی و انسانی در هر منطقه سبب تغییرات فیزیکی،  ریزییاری از محاسبات و برنامهشرب، کشاورزی و صنعت مبنای بس

 شود. به علت اهمیت کیفیت آب از نظر شرب، کشاورزی و صنعت، کارهای بسیاری در این زمینه انجام شده است. شیمیایی و بیولوژیکی در کیفیت منابع آب می
های مختلف تولیدی کشور وارد شده و نیز تبعات اجتماعی  های اخیر دچار انواع خشکسالی شده است و سالانه خسارات قابل توجهی به بخشدر سال  کشور ایران

عوارض اندیشی برای مدیریت چارهنیازمند  ،با توجه به گستره وقوع خشکسالی در سراسر کشور . و سیاسی متعددی از جمله مهاجرت را در پی داشته است
های تعریف و ذیل آن چهار طرح با پروژه  ،در این راستا طرح کلان مدیریت جامع خشکسالی استان لرستان باشیم. میخشکسالی در سطوح مختلف ملی و استانی  

مناسب مدیریتی را از نظر فنی،   هایبررسی، ارزیابی و سامانه ،تا بتوان یک الگوی جامعی از مدیریت خشکسالی را در ابعاد مختلف شده است، بینیمتعدد پیش
ارزیابی خشکسالی هواشناسی و هیدرولوژی  در استان لرستان و ارتباط آنها با "یکی از این چهار طرح  . افزاری برای آن پیشنهاد دادساختاری، پشتیبانی و نرم

. فراوانی پیشنهاد شده است از نظر زمان وقوع، گستره، شدت و  های هواشناسی و هیدرولوژیکی و ارتباط این دوباشد، که با هدف شناخت خشکسالیمی"یکدیگر
 ها است. از جمله آن "بررسی تاثیر خشکسالی بر آبهای سطحی حوضه کشکان"پروژه شده و  این طرح هفت پروژه تعریف ذیل

 .SPI ، سالیخشک حوضه کشکان، اقلیم خشک، کیفیت آب سطحی، مدیریت جامع آبخیز،  :کلیدی واژگان

 مقدمه 
زم است  اقلیمی از جمله وقوع دوره های خشک در برنامه ریزی و بهره برداری از منابع آب تاثیر چشمگیر داشته که در این رابطه برای بررسی آن لا مخاطرات

لیمی می باشد. این پدیده در  . خشکسالی یکی از پدیده های محیطی و بخش جدائی ناپذیر تغییرات اقشاخصهای مختلفی از جمله بارش مورد بررسی قرار گیرد
بشمار می آید. خشکسالی ممکن است در هر جائی رخ دهد و باعث کمبود آب گردد،   واقع از ویژگیهای اصلی و تکرار شونده اقلیم های مختلف

مناطق   اما ویژگیهای آن از قبیل شدت، مدت و بزرگی خشکسالی و همچنین اثرات آن از محلی به محل دیگر متفاوت می باشد.  در 
خشک و نیمه خشک کمبود بارندگی اثرات شدیدی بر روی منابع آب می گذاشته و در اغلب موارد خشکسالی های هواشناسی به  
وقوع خشکسالی های هیدرولوژیکی منتهی می شوند. خشکسالیها اثرات منفی بسیاری بر محیطهای انسانی، زیستی و اکولوژیکی 

خشکسالیها بیشتر باشد تاثیرات آن عمیقتر بوده و موجب ایجاد بحران در منطقه می شود. وقوع خشکسالیها در هرچه شدت و گستره برجای می گذارد. 
بیشتری به دنبال داشته و اغلب   مناطقی که از نظر اقلیمی خشک بوده و به طور طبیعی دارای محدودیت منابع آب می باشند, بروز خشکسالی تاثیرات منفی

دد. سابقه مطالعات موجود نشان می دهد که در اغلب سالها پدیده خشکسالی برخی نقاط و یا حتی کل کشور را در بر گرفته است.  موجب ایجاد بحران می گر
خشکسالی هواشناسی که از جمله وقوع پیاپی خشکسالیهای شدید و بلند مدت بویژه در مناطق حساس و شکننده موجب زیانهای شدید اقتصادی می شود.  

ی  یمی است در مناطقی همانند مناطق غرب و جنوب غرب کشور ایران )استان لرستان( که دارای آب و هوای مدیترانه ای است با تناوبهای متفاوتنوسانات اقل
نبوده و شناخته شده 1  قطعیاز طرفی این نوسانات  . دراین موضوع در اقتصاد آبخیزنشینان بخصوص در کشاورزی و دامداری تاثیر به سزایی دا .تکرار می شود

خشکسالی ها اغلب اوقات بصورت توصیفی و کیفی ارائه می شوند. خشکسالیها با دیگر  ،مستقیم می باشد بر خلاف سیلاب که قابل اندازه گیری .نمی باشند
 .پدیده های هواشناسی از نظر ویژگی های زمانی تفاوت دارند. تعیین زمان آغاز و پایان خشکسالی ها بسیار مشکل است

 ها و روش کارداده 
اغلب مساحت آن . باشدبا نام پل دختر کشکان می21-183محل خروجی ایستگاه هیدرومتری کیلومتر مربع در  25466زیر حوضه کشکان با مساحتی برابر با 

های رودخانه کشکان شامل رودخانه.  متر است  3503حداکثر ارتفاع    و  متـر  522آزاد    یدریـا  ححداقل ارتفاع این حوضـه ازسـط.  در استان لرستان واقع شده است
کاکاشرف است که در منطقه افرینه، رودخانه چول هول به آنها اضافه شده و مادیان رود نیز در منطقه کوهدشت به آنها  آباد وهرو، دو آب الشتر، رودخانه خرم

بر اساس روش آمبرژه، حوزه رودخانه کشـکان در محدوده اقلیم  شود. میهای طرهان و رومشکان به رودخانه سیمره متصل شده پیوسته و در نهایت در دشت
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درصـد سطح حوضـه از سـازندهای آبرفتـی جدیـد، امیـران و مشترک   50از نظر توزیع سازندهای زمین شناسی، حـدود . گیردد قرار مینیمه مرطوب سر
( 1و جدول)  منطقه مورد مطالعهایستگاه های آبسنجی و سینوپتیک    موقعیت    نقشه(  2( منطقه پژوهش؛ شکل)1شکل)   . شهبازان تشکیل شـده اسـت  -آسماری  

 حوضه های مورد بررسی ارائه شده است. 

 
 پژوهش در استان لرستان   موقعیت منطقه نقشه   -1شکل

 
 منطقه مورد مطالعه ایستگاه های آبسنجی و سینوپتیک  موقعیت   نقشه   -2شکل

 :روش تحقیق
 بندی نتایج کارهای انجام شدهبررسی سوابق تحقیق در داخل و خارج  و جمع .1
 های هیدرومتریایستگاه آمار و اطلاعات بلند مدت دبی روزانه آوریجمع .2
 Run Test  و آزمون مضاعف جرم هایمنحنی تشکیل کیفیت، صحت و دقت اطلاعات از طریق بررسی .3
 مناسب و در محدوده مجاز باز سازی  از روشهای آمار با استفاده و تکمیل بازسازی  .4
 .های حوضه بر اساس نمود غالب آمار موجودایستگاه برای مشترک آماری دوره تعیین  .5
 شترکدر دوره آماری م  گاهایست هر برای ماهانه و روزانه زمانی هایدبی در مقیاس زمانی سری تهیه .6
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  اصلی  طرح هایسالی هواشناسی که یکی از پروژهدریافت آمار و اطلاعات بارش و شاخصهای خشکسالی هواشناسی از نتایج پروژه ارزیابی خشک .7
 .است

 هواشناسیهای ایستگاه از کدام هر در متحرک میانگین روش از استفاده با هواشناسیسالی خشک هایتعیین چرخه .8
 هیدرومتریهای ایستگاه در جریان دبی ایدوره نوسانات تعیین و مختلف هایبا میانگین متحرکمحاسبه دبی  .9

 همدیگر با هادوره این انطباق میزان تعیین و هواشناسیسالی خشک هایچرخه  با  جریان دبی ایبررسی و مقایسه نوسانات دوره .10
 های زمانی مختلف در محل ایستگاههای هیدرومتریجریان( در پایه)شاخص استاندارد دبی  SQI محاسبه سری زمانی .11
 طرح هایاز نتایج دیگر پروژه SPI تهیه .12
 با استفاده از روابط همبستگی آنها در محل ایستگاههای هیدرومتری SPI بررسی و تعیین میزان همبستگی نوسانات دبی  جریان با .13
 با استفاده از روابط همبستگی آنها در محل ایستگاههای هیدرومتری SPI با SQI همبستگیبررسی و تعیین میزان  .14
 تعیین توزیع آماری تعداد، بزرگی و شدت دوره های خشکسالی .15
 با ایجاد تاخیر گامهای زمانی مختلف خشکسالی خشکسالی با .برقراری ارتباط بین خشکسالی هواشناسی و شاخص منتخب هیدرولوژیکی .16

  .خشکسالی هیدرولوژیکی هر ایستگاه رابطه برقرار می شود
 محاسبه گام زمانی تاخیری خشکسالی هواشناسی با هریک از خشکسالی هیدرولوژیکی هر ایستگاه .17
 ایجاد رابطه خشکسالی هیدرولوژیکی با عوامل مرفواقلیمی .18
 ت های معین با توجه به محدوده حوزه های آبخیز منتهی به ایستگاههاهای  مهم تاریخی و نیز با دوره بازگش تعیین گستره خشکسالی .19
 

 نتايج
گیرد. ایستگاههای ایستگاه هیدرومتری صورت می  10های حاصل از مانیتورینک کیفی آب در بررسی کیفیت آب سطحی در حوضه کشکان با استفاده از داده

گیرند. ایستگاه های کشکان را در بر میه اند و رواناب و جریان سطحی حاصل از زیرحوضههیدرومتری با پراکنش مکانی مناسب در سطح حوضه قرار گرفت
 هیدرومتری دهنو در بالادست 

 
گردد. این سطح از حوضه از نظر کیلومترمربع از حوضه را شامل می  265.647حوضه کشکان بر روی رودخانه هررود واقع شده و رواناب حاصل از سطحی معادل  

دهد. سطح از سطح حوضه ایستگاه دهنو را پوشش می درصد رسوبات آبرفتی جوان 45.9درصد کنگلومرا و   17.15درصد تشکیلات آهکی،  36.95لیتولوژی 
 باشند. ایستگاه هیدرومتریقصبه روستا مستقر می 31باشد. در این زیرحوضه تعداد درصد اختصاص سطح عمدتاً دارای کاربری مرتعی می  80حوضه دهنو با 

کیلومتری پایین دست ایستگاه  6.5کیلومتری پایین دست ایستگاه دهنو بر روی رودخانه هررود قرار گرفته است. در فاصله  70کاکارضا نیز که در فاصله حدود 
ستگاه سراب سید علی بر روی دهند. ایکاکارضا شاخه دیگری از جریان سطحی بنام رودخانه الشتر به رودخانه هررود ملحق شده و رودخانه کشکان را تشکیل می

کند. رودخانه الشتر جریان سطحی حوضه ای به رودخانه الشتر واقع شده و وضعیت کیفی آب این رودخانه قبل از پیوستن به رودخانه هررود را مشخص می
درصد رسوبات   36.85درصد کنگلومرا و  0.09درصد شیل و مارن،  3.77درصد تشکیلات آهکی،  59.28گیرد و کیلومترمربع را در بر می 776.572مساحت 

به ترتیب در ایستگاه دهنو)واقع در سرآب (، ایستگاه  ECباشد.مقادیر باشد و کاربری عمده سطح حوضه مشرف به ایستگاه سراب سید علی میمی آبرفتی جوان
، 390.02وجی حوضه در طول مسیر اصلی جریان به ترتیب به مقادیر کاکارضا، ایستگاه پل کشکان، ایستگاه افرینه و در نهایت در ایستگاه پل دختر واقع در خر

باشد. از سرشاخه تا خروجی حوضه می  ECرسد که نشانگر یک سیری  منطقی افزایش مقادیر  متر  میمیکروموس بر سانتی  647.71و    549.5،  403.27،  364.30
 382.52در حدود  ECمترمکعب بر ثانیه ثبت شده در ایستگاه سراب سید علی از رودخانه دوآب با مقادیر متوسط  8.32ورود حجم آبی با دبی متوسط 

گردد  موجب افزایش نسبی اهش نسبی کیفیت آب می افتد، باعث کمیکروموس بر سانتی متر به رودخانه اصلی)کشکان( که بعد از ایستگاه کاکارضا اتفاق می
 درصد از 41.1گذدد. در این بین نقش بستر لیتولوژی زمین شناختی حوضه مشرف به ایستگاه پل کشکان که تبث شده در ایستگاه پل کشکان می ECمقادیر 

شود، از ایستگاه دهنو تا ایستگاه افرینه جریان سطحی با طی می دیده 1-3تشکیل شده است را نیز باید در نظر داشت.  همانگونه که در شکل  شیل و مارن
 390دهد، بطوریکه مقادیر هدایت الکتریکی از درصدی را نشان می 40کاهش کیفیتی در حدود  ECکیلومتری، کیفیت آب براساس متغیر  229مسیر تقریباً 

رسد. لیکن این جریان از ایستگاه افرینه تا ایستگاه پل دختر متر در ایستگاه افرینه مینتیمیکروموس بر سا  549.5متر  در ایستگاه دهنو به  میکروموس بر سانتی
رسد. بعبارت دیگر دختر میمتر در ایستگاه پلمیکروموس بر سانتی  647.7به    549.5درصدی گشته و از    20کیلومتر مجدداً متحمل کاهش کیفیت    44به فاصله  

متر  ثبت شده در ایستگاه چهلول از عوامل مهم و موثر در کاهش کیفیت آب  میکروموس بر سانتی  11153.44در حدود    ECزیرحوضه چهلول با مقادیر متوسط  
باشد. حوضه مشرف به ایستگاه چهلول از نظر ترکیبات زمین شناسی، متشکل از سازند کشکان که با جنس ژیپس و مارن مساحتی در در رودخانه کشکان می

درصد( از سطح زیرحوضه چهلول را در برگرفته است و این سازند نقش مهمی در کاهش کیفیت آب رودخانه کشکان از  32ع )حدودکیلومترمرب 260حدود 
میکروموس  382.52در ایستگاه سراب سید علی بر روی رودخانه دوآب در حدود  ECایستگاه افرینه تا خروجی حوضه )ایستگاه پل دختر( دارد. کمترین مقدار 

 باشد.  متر میمیکرموس بر سانتی 1153.44متر  و بیشترن مقدار آن مربوط به ایستگاه چهلول در حدود بر سانتی
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 در ایستگاههای حوضه کشکان   EC: مقادیر متوسط دراز مدت 3شکل 

ــبه میزان خطا در بالانس یونی  ــده با محاس ــات انجام ش ــحت آزمایش ــی قرار گرفت که این خطا در حد  (Error Balance %)ص و قابل قبول  % 1( مورد بررس
ر است. در بین کاتیونها میزان یون کلسـیم و یون منیزیم به خصوص یون کلسیم در ایستگاه چهلول نسبت به مابقی کاتیونها از غلظت بیشتری برخوردا باشـد. می

ات بیش از سـایر  کربنات بجز ایسـتگاه چهلول از غلظت بیشـتری برخوردار اسـت. در ایسـتگاه چهلول غلظت یون سـولفها در بین آنیونها نیز یون بیدر ایسـتگاه
باشـد و این نشـانگر نقش جنس سـازندهای زمین شـناسـی غالب در حوضـه چهلول آنیونهاسـت و غلظت یون کلرید نیز در این ایسـتگاه بیش از یون بی کربنات می

کل از ژیپس و مارن می ت که متشـ تگاه چهلول)درحدود اسـ ط عبوری از ایسـ د، لیکن با توجه پایین بودن دبی متوسـ بت به دبی  7.38باشـ مترمکعب بر ثانیه( نسـ
باشـد و با وجود آباد متناسـب با ایسـتگاه افرینه میمترمکعب بر ثانیه( لذا تیپ و ترکیب شـیمیایی آب عبوری از ایسـتگاه خرم 61.17عبوری از ایسـتگاه افرینه)

 گردد.  ان دستخوش تغییر نمیآباد چندتاثیر منفی آب عبوری از ایستگاه چهلول در نهایت ترکیب کلی آب در ایستگاه خرم

 

 
 : متوسط مقادیر دراز مدت کاتیونها در ایستگاههای مختلف 4شکل 
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 : متوسط مقادیر آنیونها در ایستگاههای مختلف 5شکل 

 
 
 
 
 
 
 

 
 در ایستگاههای مختلف   pH: متوسط مقادیر 6شکل 
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 1361- 1396منتخب در سطح حوضه کشکان طی دوره   های آبسنجی:  روند تغییرات دبی متوسط سالانه ایستگاه7شکل

 
 

 
 در آبان ماه، در طول دوره پژوهش  SPIروند تغییرات شاخص -8شکل  

 

 
 زمانی دوازده ماهه  روند تغییرات شاخص بارش استاندارد شده در پایه -9شکل 
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 جریان پایه استاندارد شده های بارش استاندارد شده و شاخص  روند تغییرات و تطابق زمانی شاخص - 10شکل 

 

 
 زمانی دوازده ماهه   روند تغییرات شاخص بارش استاندارد شده و دبی استاندارد شده در پایه  - 11شکل 

 
 
 
 

 
 زمانی دوازده ماهه   روند تغییرات شاخص بارش استاندارد شده و دبی استاندارد شده در پایه  - 12شکل 

  
های منحنی تداوم جریان و منحنی تداوم بارش،  در زیر حوضه کارستی کاکا سالی، شاخصبررسی روابط بین شاخص خشکنتایج  بندیهمچنین جمع     

ین خصوص رضا، نشان دهنده قابلیت این روابط در رفتارشناسی خشکسالی هیدرولوژیکی و شناخت پاسخ هیدرولوژیک آبخیز در یک منطقه کارستی است. در ا
 است.  نتایج ذیل شایان توجه

)خشکسالی شدید تا ترسالی شدید( بوده ولی تواتر  -2تا  2سالی آبخیز، بین ماهه نشان داد که بازه خشک 12تا  3های زمانی سالی در پایهبررسی خشک  -1
 های شدید، نسبت به ترسالی بیشتر مشاهده شد.سالیخشک
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( نقش منابع آبی کارست در تعین  % 5تا  % 0.5اخص شکل منحنی تداوم جریان )شیب های تداوم جریان و پایین بودن شمیزان کم تغییرات نسبی شاخص-2
جی اثرات بارش بر رواناب و نقش پدیده کارست  بیشتر بوده و این موضوع بیانگر تاثیر تدری FDC نسبت بهPDC  نشان داد که شیبPDC  و FDC مقایسه -3  های پایدار را نشان داد.شکل منحنی تداوم جریان و همچنین کنترل نوسانات جریان و تامین جریان

 در ایجاد این تاخیر در آبخیز کارستی است. 
تواند در تحلیل منابع ارتباط شاخص استاندارد شده منحنی تداوم جریان و بارش، یک رابطه نمایی با همبستگی بسیار بالا را ارائه کرد که این شاخص می -4

 استفاده قرار گیرد.های کارستی مورد آب آبخیز
  

 منابع 
نامه کارشناسی ارشد هواشناسی کشاورزی.  مطالعه تطبیقی برخی شـاخص هـای خشکـسالی هواشناسـی در چنـد نمونه اقلیمی ایران. پایان. 1381.بذرافشان، جواد ]۱[

 .کرج  -دانشگاه تهران
در تحلیل شدت، مدت و دورۀ بازگشت خشکسالی )مطالعۀ موردی: استان  RUN ز تئوری(. استفاده ا1397پارسامهر, امیرحسین, مبین, محمدحسین, خسروانی, زهرا. ) ]۲[

 doi: 10.22059/ije.2018.234602.621 .481-471 ,(2)5 ,اکوهیدرولوژی .فارس(

مطالعه موردی استان چهارمحال بختیاری. نشریه   ،سالی با استفاده از شاخص بارش استاندارد شدهپایش خشک  .1381.زاده زهرا، فتاحی ابراهیم، قائمی هوشنگحجازی ]۳[
 .45-23( :1) 1تحقیقات کاربردی علوم جغرافیایی.  

 .،انتشارات سمتهای آنای برخشکسالی وشاخص مقدمه  ،(1389)  زاده،سعید؛زاده،زهرا؛جویحجازی ]۴[
 های جنوب غرب ایران، پایان نامه ارشد، دانشکده جغرافیا، دانشگاه تهران. همدیدی خشکسالی–آماری  ، تحلیل1390رحیمی، مجتبی.،   ]۵[

 .22-26  ،صص225 ،خشکسالی، علل و پیامدها، نشریه علمی اقتصادی دامدار،شماره1389،.رستمی،عبدالله ]۶[
نامه کارشناسی ارشد، دانشکده جغرافیا، دانشگاه ¬ی شمال همدان،پایاندشتها زیرزمینی بر آبهای اخیر خشکسالیهای اثرات ،بررسی1380شمسی پور،علی اکبر،  ]7[

 تهران. 

های کریگینگ معمولی و فاصله معکوس وزین در برآورد مقادیر خشکسالی و ترسالی ایران، اولین همایش ملی ، ارزیابی روش1389عزیزی، قاسم و طاهرصفرراد.،  ]8[
 ژئوماتیک در منابع طبیعی و محیط زیست.

 یبا استفاده از روش حد آستانه ثابت )مطالعه مورد  کیدرولوژیه   یخشکسال  یابیارز  ،1396،  دیناه   پور،یعل  ،ساردو ، فرشاد  یمانیسل  ،بهیمصباح زاده، ط  ی،علسلاجقه،   ]۹[
 . 99-89(،  39)11  ران،یا  یزداریآبخ  یحوزه سد کرج(، مجله علوم و مهندس

 .45پیاپیتحقیقاتجغرافیایی،شماره  نامهسالی در ایران،فصل، بزرگی گستره وفراوانی خشک1376غیور،حسنعلیوابوالفضلمسعودیان، ]۱۰[

 مبانیآبوهواشناسی،چاپهشتم،انتشاراتسمت.  ، 1380  کاویانی،محمدرضا و بهلول علیجانی ]۱۱[
ژوهشنامه مدیریت حوزه کرخه(. پ  زی: حوزه آبخیبا روش حد آستانه ثابت )مطالعه مورد  یکیدرولوژیه   یخشکسال  لیمطلب. تحل  یدیزیکاکا، با  یشاهد  د،یمهش  یم یکر ]۱۲[

 72-59( :11)  6  ;1394آبخیز.  

در حوزه  یدرولوژیکیو ه  یهواشناس یخشکسالی رابطه زمان ی، بررس1396جعفر.،  ی،.، دستورانیدمج ی،.، محمدیمجتب یری،محمد.، ام یمی،.، رحیهراضکوشکی،  ]۱۳[
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Assessing drought impact on surface water 
quality in Kashkan basin 

Massoud Goodarzi 
 

Abstract - Understanding the concept and interchange hydrological, meteorological and water resources 
capacities of watersheds is one of the key and inevitable tools needed to achieve comprehensive watershed 

management packages .It is also one of the tools for developing comprehensive watershed management 

programs, access to complete information from a watershed's resources, and awareness of the interaction of 
different basin components, so with this information in mind, the necessary measures to manage relevant 
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programs adopted with comprehensive management.  Therefore, the study and evaluation of meteorological and 

hydrological drought in Lorestan province and their relation to each other in the macro plan has been 

considered . Due to the diverse nature of droughts, different categories of drought are presented, which generally 

include meteorological, hydrological, agricultural and socioeconomic droughts. Although meteorological 

drought is the source of all droughts ,  But in many cases, meteorological droughts have not occurred, and due to 

changes in precipitation regime, other droughts have occurred with different persistence, intensity, and extent .  
In recent years, Iran has suffered from various types of droughts and has suffered significant damages to various 

parts of the country annually, as well as numerous social and political consequences, including immigration . 
Given the extent of drought occurring across the country, we need to think carefully about the management of 

drought effects at different national and provincial levels. In this regard, a comprehensive plan for drought 

management in One of the four projects is "Meteorological and Hydrological Drought Assessment in the 

Lorestan Province and Their Relationship with Each Other", which has been proposed for the purpose of 
understanding the meteorological and hydrological droughts and their relationship to the time of occurrence, 

extent, intensity and frequency . Below are seven project definitions of the project "Investigating the Impact of 

Drought on the Surface Water of the Kashkan catchment. The results of this project, in addition to meeting the 
needs of the main project "Meteorological and Hydrological Drought Assessment in Lorestan Province and 

Their Relationship", are also applicable to the water management and agricultural resources in the Kashkan 

Basin. 
 

Keywords: Kashkan basin, arid Climate, Surface Flow quality , integrated Watershed Management, Drought, 
SPI, 
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 زیست در عصر توسعه شتابان شهریشهر هوشمند؛ حافظ محیط
 *پارسا احمدی دهرشید

 دامغان، ايران ،دامغان دانشگاه زمین،علوم انشکدهکارشناسی جغرافیا، دانشجوی د  ۱

Ahmadi.par3a@gmail.com 

 

زیست  ها، اکوسیستم، محیطشهر، سیستمی باز و زنده است. روند سریع و شتابان شهرنشینی سبب شده تا فشار بسیاری به شهر و سیستم آن)زیرساختچکیده:  
شود. کاری و تخریب محیط میسر نمیگاه بدون دستفشار ناشی از روند شتابان گسترش و توسعه شهری است و  این توسعه هیچ  و عوامل انسانی( وارد شود. این

محیطی، کاهش پوشش گیاهی، آلودگی هوا، تغییرات کاربری اراضی، از جمله مواردی هستند که تاثیر دخالت انسان را در روند طبیعت نشان مسائل زیست
ترین و کارآمدترین راهبرد در جهت توسعه شهری پایدار ها به دنبال راه حلی باشند و شهر هوشمند به عنوان اصلیها سبب شد تا انسانآسیبدهد. این می

ین  زیست و همچنکارگیری شهرهوشمند و تاثیرات آن بر حفظ محیطمطرح گردید. پژوهش حاضر به دنبال آن است تا با معرفی تجارب ارزنده در خصوص به
مسئولان شهری را به سمت و سوی استفاده از شهرهای هوشمند سوق دهد. در این  -زیستمحیط-های موثر در راستای محافظت از گهواره انسانبیان ویژگی

گیری شهرهای هوشمند از بهرهنتایج این پژوهش بیانگر آن بود که  گرفته شده است. ای بهرهتوصیفی بوده، از منابع کتابخانه-پژوهش که به صورت تحلیلی
ها بسیار آن های انسان و جلوگیری از آسیبها، در روند پایش فعالیتهای اطلاعات جغرافیایی، واقعیت مجازی و دوربینسیستمگرها، هایی نظیر حسفناوری

 حائز اهمیت است.

  فرامدرن زیست، شهرزیست، محیط هوشمند، محیطشهرهوشمند، پایداری محیط ها:کلید واژه

 مقدمه  .۱

شود بینی میبر اساس گزارش سازمان ملل، پیش.  (Cassandrs, 2016)کنندعصر کنونی، عصر شهرنشینی است و اکثر جمعیت جهان در مناطق شهری زندگی می
: 2017میلیارد نفر برسد)سازمان ملل متحد،    11.2و    9.8میلادی به ترتیب به    2100و    2050های  میلیارد نفر و در سال  8.6به    2030که جمعیت جهان در سال  

در کلان شهرها  2050جهان تا سال  ت یدو سوم جمع شودیم  ینبیشیرو پ نیاز اگردد؛ (. این رشد جمعیت طبعاً سبب افزایش رشد جمعیت شهرنشین می2
ای برای شهر و شهروندان ی اخیر، همواره سبب بروز مشکلات عدیدههاروند روبه رشد شهرنشینی در سال  (. 2021بکله،    ریبه نقل از آنبرب  2014،  فی)م کنندیزندگ

ای درصد از مجموع گازهای گلخانه 70و سبب انتشار  (Ferraro, 2013)کنددرصد از انرژی جهانی را مصرف می 75امروزه   -شهر -است. این پدیده پویاگردیده
های فسیلی وارد جو  میلیارد تّن کربن ناشی از سوزندان سوخت 30حاضر نیز سالانه بیش از . در حال (2018و همکاران،   Colldahiشود)در سطح جهان می

سال دیگر، دو برابر خواهد شد.  40المللی انرژی، اگر راهکاری برای این وضع اندیشیده نشود، میزان انتشار کربن تا شود و بر اساس گزارش آژانس بینزمین می
هرها، معرفی  این مسئله، لزوم ایجاد هوشمندسازی در شهرها یا ایجاد ”شهر هوشمند“ را به عنوان یک راه حل در جهت بهبود وضعیت ناهمگون و نامتوازن ش

واقع شهرنشینی شتابان و تلاش برای کاهش مشکلات ناشی از رشد جمعیت شهری، یکی از عوامل اصلی پیدایش و مطرح شدن شهر هوشمند  نماید. درمی
ریزی شهری (. شهر هوشمند به عنوان محور تحول و توسعه هزاره مطرح شده و به معنای گشایش مفاهیمی نو در برنامه7: 1397است)پوراحمد و همکاران، 

انسان همواره در طول تاریخ به زندگی در جوار طبیعت  (.  6کند)همان،  های جهان واقعی و مجازی را برای حل مشکلات شهری با هم ترکیب میه قابلیتاست ک
به عنوان اسکان انتخاب   آیند که بشرهایی به شمار میها از جمله مکانها، سواحل دریا و حاشیه رودخانهی کوهها، دامنهداده است. مراتع، دشتعلاقه نشان

جا تر و کم خطرتر بتواند در آن(. انتخاب انسان برای زندگی، همواره محیطی بوده که با شرایط زیستی ساده1390نامه ظفر و پارسیای قومس، کرد)هفتهمی
ات، آموزش و به صورت کلی هوشمندسازی محیط هوشمندسازی ارکان مختلف شهرها نظیر اقتصاد، خدم . (2: 1397 ،زاده مهابادی، آذرمهر)رضائیزندگی کند

کند. در واقع از بین رفتن  صوت عاید شهروندان می و  زیست، تسهیل در انجام امور، کاهش آلودگی آب، هوا، خاک  زندگی افراد، عواید بسیاری را نظیر حفظ محیط
های گیاهی و  هوا، خاک، صوتی، فرسایش خاک، از بین رفتن درختان، گونه های آب، رویه از منابع طبیعی، افزایش آلودگیتنوع زیستی، تخریب و استفاده بی

هایشان به کارگیرند. شهر کننده فعالیتها شهر هوشمند را به عنوان راهکاری در جهت پیشگیری از تداوم وضعیت مخرب و نگرانجانوری سبب شده تا انسان
های مختلف اجرا شده و نتیجه ی بوده که در برخی از کشورهای توسعه یافته و در بسیاری از جنبههای روزمره شهرای نوین در در عرصه فعالیتهوشمند ایده

است. محیط زیست محلی است که انسان در آن رشد و نمو پیدا کرده است و ملزم است تا با ایجاد یک زیست و تنوع زیستی بودهحاصل از آن، حفظ محیط
نحوی استفاده کند تا ضمن رفع نیازهای خویش، نیاز آیندگان نیز به مخاطره نیافتد. در واقع انسان با افزایش آگاهی و درک های آن به رابطه پایدار، از پتانسیل

زیست، تلاش  زیست و منابع طبیعی در برگرفته است. منظور از حفاظت محیطزیست، شهر هوشمند را به عنوان یک راهکار در مسیر حفظ محیطاهمیت محیط
 (. 2ها برای آینده است)همان، یابی به توازن میان استفاده از منابع طبیعی و حفظ آندستبرای 

های پیچیده شهری و زندگی پایدار به کار گرفته ریزان شهری به منظور مقابله با محیطهای فضایی به منظور افزایش توانایی برنامه، فناوری1980ل دهه در اوای
سابقه برای توسعه ابزارهای هوشمند در حمایت از دستیابی به های اخیر، فرصتی بیی سریع و چشمگیر تکنولوژی در سالهاشد و گسترش و تدام پیشرفت

مفهوم شهرهوشمند به عنوان یک تدبیر راهبردی برای دربرگرفتن عوامل تولید شهری مدرن در یک چهارچوب مشترک،  . اهداف پایداری به ارمغان آورده است

332

PDF Compressor Free Version 



 

 

: 1390سال اخیر برای تاکید بر اهمیت فنّاوری اطلاعات و ارتباطات در ارتقای مشخصات رقابتی هر شهر، مطرح شده است)موسایی و همکاران،  20به ویژه در 
رادوکس شود. ایجاد این پا( و این امر سبب مواجه شهر صنعتی با شهروند فرامدرن می152: 2008و همکاران،  Lee. شهرهای امروزی مرکز نوآوری هستند)(25

و ارتباطات  همواره سبب پدید آمدن مشکلات بسیاری گردیده است. شهر عصر صنعتی ظرفیت لازم برای پاسخگویی به نیازهای شهروندان عصر فناوری اطلاعات  
ده از رویکردهای عصر صنعتی کارآمد (. بنابراین برای حل این مساله و رسیدن به اهداف توسعه پایدار در شهرها، استفا672:  2018و همکاران،    Carvalhoرا ندارد)

 اند.نیست، چرا که نیازها و مسائل در این عصر متفاوت با شرایطی است که رویکردهای عصر صنعتی در آن گسترش یافته

ای واکاوی کرده کتابخانههای اصلی شهرهوشمند را بر محیط زیست با استفاده از گردآوری اطلاعات  پژوهش حاضر از این جهت حائز اهمیت است که تاثیر مولفه
 و تاثیر آن را بر حفظ محیط زیست بیان کرده است. در واقع در این پژوهش سعی بر آن شده تا بر یک سوال اساسی پاسخ داده شود: 

 زیست اثرگذار است؟شهر هوشمند چگونه بر حفظ محیط -
  روش تحقیق .۲

ها و مقالات علمی دستیابی نامهای و با بررسی کتب، پایاناستفاده از روش مطالعات کتابخانهتحلیل بوده، سعی شده تا با -در این پژوهش که به صورت توصیفی
دستیابی حاصل شود. در این پژوهش با بررسی مفاهیم کلیدی، ارتباطی   -زیستشهر هوشمند و حفظ محیط-به یک چهارچوب نظری از مفاهیم کلیدی پژوهش

 زیست بررسی شده است. ظ محیطمیان مولفه شهرهوشمند و ارتباط آن با حف

 ادبیات نظری .۳

 پیشینه پژوهش -۱-3

با بررسی مفهوم شهرهوشمند در قرن بیستم، کلیه خدمات در ابعاد مختلف شهر را که سبب هوشمندی آن ( 2017و همکاران)Eremia   المللی:بین -۱-۱-3
با  2020در سال  156ویدیاسوا و کرونمبرگربندی ابعاد مختلف شهر هوشمند پرداخت. (، در پژوهشی به طبقه2019)155نیلسن .شود، مورد بررسی قراردادندمی

پترزبورگ روسیه“، درک مسئولان و شهروندان در ابتکارات دولت محلی برای توسعه شهر هوشمند ای تحت عنوان”اختلاف در ادراک از شهر هوشمند در سنمقاله
های گذشته در خصوص شهر هوشمند وجود داشت را  (، چهارچوب جدیدی را که برگرفته از دیدگاه2019 ) ارانو همک Paolo Appioa  را مورد بررسی قرادادند. 

 ارائه نمودند. 

ها در فرآیند هوشمندسازی شهرها)مطالعه موردی: شهر بندی شاخص، پژوهشی را تحت عنوان ”اولویت1397افضلی و همکاران در سال   داخلی: -2-۱-3
های هوشمندسازی در فرآیند هوشمندسازی شهر کرمان را مورد بررسی قراردادند و بدین نتیجه رسیدند که مسائل بندی شاخصانجام داده و اولویتکرمان(“ 

مان به این های مرتبط با هوشمندسازی کری حوزههای اصلی هوشمندسازی شهر کرمان از نگاه کارشناسان خبرهاقتصادی و معیشتی مردم باعث شده تا اولویت
های این موضوع را با رویکردهای نئولیبرال ها و شاخص( نیز با هدف معرفی رویکرد هوشمند پایدار، مولفه1400ها متمرکز شود. حاتمی و همکاران)شاخص
نگاهی سیستماتیک داشت و با بومی   بایستسازی رویکرد شهر هوشمند میها در پایان انجام این پژوهش بدین نتیجه رسیدند که برای پیادهآنکردند. مقایسه 

ها و الزامات برای هوشمندی، شهر تهران را مورد بررسی قراردادند؛ دستاوردهای (، با هدف تبیین ضرورت1397سازی، اقدام به اجرا نمود. پوراحمد و همکاران)
راهکارهایی برای تسریع هوشمندسازی شهری با شناسایی الگو ذهنی  سعی در ارائه  Q(، با استفاده از روش 1399ایشان از این پژوهش. ربانی ارشد و همکاران)

نگران امیدوار، طرفداران خدمات محوری، طرفداران شهروند محوری،  الگوی ذهنی: کلان 11مدیران شهری در خصوص شهر هوشمند داشتند و به ترتیب 
-مند به چابکگرایان علاقهگرایان علمی، برونگرا، طرفداران راهبرد بالندگی، توسعهنگرا، فرهنگیان قانومندان به مدیریت واحد شهری، واقع بینان عدالتعلاقه

گذاری شد و در پایان با توجه به تغییر الگوی ذهنی به دست گذیر و مدافعان محیط زیست به عنوان الگوهای ذهنی مدیران شهری نامسازی، اقتصادگران ریسک
 ازی پیشنهاد شد.آمده، راهکارهایی برای تسریع هوشمندس

 مفاهیم کلیدی -2-3

 شهر هوشمند -۱-2-3

گویی به انتظارات  هایی را برای توسعه شهرها با هدف پاسخکوشند تا با نگاهی یکپارچه، بر تمامی ابعاد شهرنشینی، مدلریزان شهری در سراسر دنیا میبرنامه
شهرهوشمند همواره به دلیل پیدایش مفاهیمی نظیر شهرهای باهوش، شهر مجازی، شهر دانش، (. مفهوم 73: 1392جدید دنیای امروز توسعه دهند)خانزاده، 

به وجود آمد؛ نخستین بار   1980(. این مفهوم در اواخر دهه  1397شهر دیجیتال و ... سبب سردرگمی در مطالعه و شناخت آن شده است)پور احمد و همکاران،  
های جدید در سازی شد؛ در واقع اصطلاح شهر هوشمند به دنبال پدید آمدن راهبردها و سیاستلکسبرگ آمریکا پیادهبرای شهر بریزین در استرالیا و سپس در ب

، 2000به صورت آهسته در حرکت بود امّا پس از سال    90شروع و تا اواخر دهه    1980ریزی شهری پدید آمد. روند ایجاد و توسعه این شهرها از اواخر دهه  برنامه
های فناوری اطلاعات و  به بعد، رهیافت رشد هوشمند جای خود را به شهر هوشمند داد که بر پیشرفت 2000سرعت بیشتری به خود گرفت. از سال این روند 

اجرای شهرهوشمند، شهری است که به خوبی در حال . (Harrison & Donnelly, 2011)ریزی، توسعه، پایداری و خدمات شهری استوار استارتباطات در برنامه
زیست هوشمند و اقتصاد هوشمند( های رو به جلو در خصوصیات شش گانه)تحرک هوشمند، مردم هوشمند، زندگی هوشمند، حکمروایی هوشمند، محیطراه

 
155 Nilsen 
156 Vidiasova & Cronemberger 
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به نقل از دانشگاه  1397شود)پوراحمد و همکاران، ساز، مستقل و آگاهِ شهروندان ساخته میهای سرنوشتها و فعالیتاست که در ترکیبی هوشمند از دارایی
، شهر هوشمند یک شهر پایدار و کارآمد با کیفیت بالای زندگی است که هدف آن 2014زاده و ویتروتوب در سال  مسنن(. به اعتقاد  1()شکل2007صنعتی وین،  

جتماعی، حمایت از رشد اقتصادی و حکمروایی سازی استفاده از منابع، بهبود بهداشت و امنیت، بهبود توسعه ا های شهری)بهبود تحرک، بهینهمقابله با چالش
ها، نفعان و سهامداران کلیدی)شهروندان، دانشگاهها، همکاری بین ذیهای اطلاعاتی و ارتباطی در خدمات و زیرساختمشارکتی( از طریق استفاده از فناوری

 باشد. های اجتماعی میگذاری در سرمایهدولت و صنعت( و سرمایه

 

 ( 2008و همکاران،  Giffingerهای اصلی شهر هوشمند)ماخذ: . مولفه1 یر تصو

باشد؛ آنچه یک شهر را به سمت  سازی نیازهای شهروندان میمولفه، در راستایی برطرف  6گیری از  شود، شهر هوشمند با بهرهمشاهده می  1همانطور که در تصویر  
برد، صرفاً استفاده از ابزار الکترونیکی و سیستم ارتباطی آن شهر نیست، بلکه کاربرد این ابزار جهت ارتقاء سطح کیفی زندگی شهروندان هوشمندی پیش می

ونقلی اشاره دارد که ضمن تلاش برای افزایش کیفیت دسترسی شهروندان به های حملبه استفاده از سیستم تحرک هوشمند(. 32: 1394است)مقدسی، 
ونقل غیر ها را برای محیط نیز، تاکید دارد. در واقع تحرک هوشمند همواره بر استفاده از وسایل حملضرر بودن آنونقلی، سلامت و بییل حملوسا

ها را به استفاده سازی و مجاب کردن شهروندان از طروق علمی و عینی، آندیزلی)خودروهای برقی، دوچرخه و ...( اشاره دارد و به دنبال آن است تا با فرهنگ
ها، مجاب نماید. شهرهای هوشمند، به دنبال ارتقاء حرکت و نقل و انتقال مردم، کالا و وسایل نقلیه در یک محیط شهری هستند)پوراحمد و کردن از آن سیستم

گرها هستندکه گرهای پیشرفته و پردازشها و تجهیزات مانند حسای از فنّاوریونقل هوشمند، شامل مجموعههای حمل(. سیستم16-15: 1397همکاران، 
اشاره به رسیدن شهروندان به سطح قابل توجهی    مردم هوشمند (. مولفه  8:  1395کند)محمدی،  ونقل را فراهم میهای مختلف مدیریت حمل امکان تعامل بخش

“ شهروندان دارد. ان در امور مختلف و به عبارت کلی ”بده، بستاناز آگاهی و سواد دارد که سبب تاثیر مستقیم بر تعاملات، معاملات، رفتارها و مشارکت شهروند
های نوین جهت تحول وضعیت فعلی و بهبود سطح زندگی و  ای دانست که به تلاشی آگاهانه برای استفاده از فنّاوریتوان جامعهدر واقع جامعه هوشمند را می

در شهر هوشمند به دنبال به آرامش رسیدن  زندگی هوشمند(. 25: 1392ورزد)فدایی، رت میکار در منطقه مربوطه در مقیاسی قابل توجه و بنیادین، مباد
حکمروايی آید.  شهروندان در محیطی سالم است و دسترسی آسان، سالم، بی دردسر در یک محیط و مجموعه تمام الکترونیک از جمله قوائد اصل آن به شمار می

شود، اشاره دارد. در واقع تلاش در مشارکت شهروندان در امور شهری که به صورت شفاف و یکپارچه انجام می بیش از هرچیز به حکمروایی شهری و هوشمند
ت نمایند و نظرات  حکمروایی هوشمند تلاش بر آن است تا با ایجاد سازوکاری الکترونیکی و برخط، شهروندان هوشمند در انتخاب و سایر امور مربوط به شهر شرک

های های اصلی شهرهوشمند نشان از تاکید شهرهای هوشمند بر پایداری منابع و تواناییدر بین مولفه محیط هوشمندریح بیان کنند. بیان  خود را به صورت ص
یج آن دارد های آب، خاک و هوا دارد؛ تلاش در ایجاد محیط هوشمند همواره نیاز به تروها و آلودگیمحیطی دارد و این امر نشان از تلاش برای کاهش آلایندگی

های شهرهای نیز همانند دیگر مولفهاقتصاد هوشمند  کند.  و تاکید بر مباحثی نظیر کاهش آلودگی، ارتقاء کیفیت زندگی و سلامت زندگی به این امر کمک می
باشد، به سمت   -اقتصاد-خودکه پیرو شکل سنتی هوشمند، تا حدی قابل توجهی از شکل اصلی خود فاصله گرفته و حالت کسب و کارها در آن بیش از آن

اش در های یک شهر بر اساس رویکرد نوآورانهپذیری(، در شهرهای هوشمند به رقابت1397نوآوری و فناوری گام برنهاده است. به اعتقاد پوراحمد و همکاران)
المللی اشاره دارد. به نقش اقتصاد شهر در بازار ملّی و بین پذیری بازارهای نیروی کار ووری، انعطافهای کارآفرینی، بهرهکسب و کار، تحقیق و توسعه، فرصت

فعالیت    -ICT-(: اقتصاد هوشمند به شهرهایی با ”صنایع هوشمند“ اشاره دارد؛ به ویژه صنایعی که در زمینه فناّوری اطلاعات و ارتباطات7،  1395اعتقاد محمدی)
 ها نقش دارد.تولید آندر فرآیندهای  ICTداشته و همچنین سایر صنایعی که فناوری 

 شهروند هوشمند -3-3

اجتماعی آن در هم آمیخته و به شدت از نحوه نگاه معطوف به استعداد -مفهوم شهروندی از مفاهیم جدیدی است که با زندگی برخاسته از تجرد و فرهنگ انسانی
: 1397نژاد و شمشادی، ت حیات فردی و اجتماعی متاثر است)حاتمیهای وی و چگونگی شرکت دادن و سهیم کردن افراد در وضعیت و سرنوشانسان، توانایی

جویی در وقت، افزایش ریزی و استفاده حداکثری از فناوری اطلاعات برای صرفه(. شهروند هوشمند کسی است که برای انجام امور خود، اهل فکر و برنامه180
های هوشمند، نسبت به  (. به طور کلی انسان64: 1397آیندهای روزمره است)فلاح تفتی و همکاران، وری در انجام امور روزانه و قابلیت ارزیابی و تصحیح فربهره

 ,Colom Barco)دهندریزی خود برای آینده، ملاک قرار میها را در برنامهها آگاه هستند و آناطرافیان خود، جامعه، نیازها و چگونگی پاسخ دادن به این نیاز

2015) . 

شهر هوشمند

اقتصاد هوشمند محیط هوشمند حکمروایی هوشمند زندگی هوشمند مردم هوشمند تحرک هوشمند
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 زيست محیط -4-3

(. 17-10: 1372)محیط تغییر و ناپایدار( است)شیعه،  Environmentباشد و معادل انگلیسی آن کننده و دربرگیرنده میمحیط در زبان فارسی به معنای احاطه
فر و همکاران،  کند)شفیعیفعالیت میها که سازمان در آن زیست شامل هوا، آّب، خاک، منابع طبیعی، گیاهان، جانوران، انسان و روابط متقابل بین آنمحیط
ترین مفهوم، شامل منابع انسانی و غیرانسانی و فرآیندهای تبدیل این منابع به محصولات و خدمات قابل استفاده دیگر و آثار حاصل از (. در گسترده108:  1383

 (.703: 1387این فرآیندها است که ممکن است منفی یا مثبت باشد)سعیدی، 

 ها يافته .4

(. شرایط عصرحاضر 35:  1394ای)مقدسی،  هوشمند محصول دو روند)پارادایم( بزرگ در شهر است که عبارتند از روند ارگانیسم زنده و روند نظام فراگیر رایانه  شهر
های با به کارگیری فناوریمحیطی ناشی از توسعه، دیگر مورد پذیرش جوامع نیست و مناطق پرجمعیت و شهرنشین دنیا  ای پیش رفته که مشکلات زیستبه گونه

اند که در آن های شروع انواع آلودگی را از بین ببرند. کشورهای توسعه یافته شرایطی را فراهم کردهاند بسیاری از کانونهای موردنیاز توانستهنوین و زیرساخت
بب شده تا معضل آلودگی هوا و آلودگی صوتی ناشی از ترافیک های درون شهری ندارند و همین مسئله سونقلساکنان نیازی به استفاده از خودرو برای حمل

های تجدیدپذیر، شهروندان و جامعه شود تا با تعادل در مصرف منابع و سعی در کاهش استفاده از انرژیتر شود. در واقع در شهرهای هوشمند تلاش میکمرنگ
هوشمند  یهاستمیکه توسعه س بیان کرد 2018در سال طی گزارش  Mckinsey Global Instituteموسسه  .های پاک ترغیب کنندشهری را به استفاده از انرژی

مضر، به   یو کاهش گازها یدر مصرف انرژ ییعلاوه بر صرفه جو تواندی مربوط به حوزه حمل و نقل، م  یکاربرد یهابرنامه ای هاشنیکیاپل دیها، تولساختمان
توسعه   جهیسرانه پسماند در نت  دیتول  یدرصد  20تا    10مصرف آب و کاهش    یدرصد  30تا    20کاهش  . در ادامه این گزارش به  شودمنجر    زیهوا ن  تیفیک  یارتقا

هوشمند  یهاشنیکیها اپلکه در آن ییشهرهااند که بینی کردهها پیشآناست.  گزارش نیارائه شده در ا یآمار یهانیتخم گریاز د یکاربرد یهابرنامه نیا
شان خواهند روزانه شهروندان  یدر مدت زمان سفرها  یدرصد  20تا    15  نیانگیشاهد کاهش م   2025احتمالاً تا سال    اندافتهیمربوط به حوزه حمل و نقل، توسعه  

ها و های هوشمند نظیر اپلیکیشنسیستم(. همانطور که از شواهد پیداست، توسعه Softinja.com, 2021به نقل از Mckinsey Global Institute, 2018) موسسه بود
شوند شان سبب میماندن هوا بسیار موثر است. شهرهای هوشمند با توجه به ماهیت اصلی  سازی و سالمونقل نیز در پاکهای کاربردی مرتبط با حوزه حملبرنامه

سالم و انسان محور به صورت موازی در ارتباط است. وجود چنین زیست افزایش یابد. شهرهای هوشمند همواره با مفاهیمی نظیر شهرهای تا کیفیت محیط
ها شود. این مفاهیم همواره سبب کاهش استفاده از اتومبیلمطرح می Share Streetسواری، ونقل پاک، دوچرخهشود تا مسائلی همچون حملمفاهیمی سبب می

شود و این امر نیازمند وشمند خودروهای برقی جایگزین خودروهای بنزینی و دیزلی میشود و تبع، کاهش در مصرف سوخت را نیز به دنبال دارد. در شهرهمی
های گذشته توسط چندی از کشورهای توسعه یافته اجرایی شده است؛ این کشورها طرحی را تحت عنوان محدودیت فروش خودروهای ای است که از سالزمینه

 شود.ساز حرکت شهرها به سوی توازن و سلامت میین مساله زمینهاند و همتصویب کرده 2032دیزلی و بنزینی از سال 

ها، آید که در واقع با استفاده از سنسورهای هوشمند در شناسایی منابع تولید آلایندههای شهر هوشمند به شمار میوارسی برخط و مانیتورینگ از دیگر ویژگی
های ها و فناوریبُعدی3، (GPS, GIS, RS)های جغرافیاییهایی نظیر دادهگیری از زیرساختهمواره با بهره -شهرهای هوشمند-هابسیار حائز اهمیت هستند. آن

سازد. در واقع این امر سبب های مربوط به شهر نظیر اطلاعات جمعیتی، طبیعی، اقتصادی و ... را ممکن می پیشرفته واقعیت مجازی، دستیابی به اطلاعات و داده
های ضمن تسهیل در دسترسی به اطلاعات، در ارائه خدمات نیز سرعت عمل بیشتری وجود داشته باشد. همانطور که بیان شد، وجود این پایگاهشود تا می

است. این    ها و فجایع مرتبط با محیط بسیار موثرشود و همواره در پیشگیری از اتفاقاتی نظیر تخریب، آلودگیاطلاعاتی سبب افزایش نظارت بر محیط شهری می
تواند با ترکیب بستر ، به خوبی در اجرای نظارت و تغییرات محیط و منابع شهری، مسجل است. این تکنیک/فنّاوری میRSگیری از تکنیک/فنّاوری امر با بهره

رطوبت خاک، شرایط نور محیط، تشخیص گیری سطح آب، میزان آلودگی هوا،  تر کاربردهای متنوع مانیتورینگ محیطی همچون اندازهبه توسعه سریع  IOTابری و  
گیری از عبارت ”محیط هوشمند“ بدین منظور است که بتوان با استفاده توان اذعان داشت که بهرهوقوع آتش سوزی و ردیابی حیوانات، اشاره کرد. در نهایت می

 محیطی را از طریق مدیریت صحیح، بهبود بخشید.ستهای زیمحیطی تلاش بیشتری داشت و بتوان شاخصهای جدید، در حفظ منابع زیستاز فنّاوری

 گیریبحث و نتیجه .5

محیطی و نسبت به وضعیت نسل بسیاری از محققان و سیاستگذاران از نتایج نامناسب تمرکز بیش از حد در مراکز شهری در زمینه اجتماعی، اقتصادی و زیست
شهر هوشمند تجلی پیوند ارکان مختلف شهری و در زیر سلطه قرارگرفتن در یک سیستم سالم،  (. 4: 2018اند)دوجونگ و هیولهوف، آینده ابراز نگرانی کرده

ه حدود و شفاف و جدید بوده که برگرفته از اتصالات و ارتباطات الکترونیکی است. این شهر یک مفهوم تک بخشی نیست، بلکه یک مفهوم چند بخشی است ک
-شود تا در اجرای شهرهوشمند، تمامی ارکان و عناصر شهری ملزم باشند در مسیر اجرا آنمین مسئله سبب میدامنه آن فراتر از یک بخش یا سازمان است. ه

گردد که در شرایط امروزه شاهد آن هستیم که اجزا و ارکان مختلف شهری هماهنگ و یک هدف باشند. اهمیت این مسئله زمانی روشن می -شهر هوشمند
گردد. با هوشمندسازی شهرها، یکدیگر را ندارند و در یک سیستم پیوسته و باز، این امر به عنوان یه مشکل بزرگ مطرح میمسیری لازم با یکدلی و هم

تواند های مختلف از جمله شهرسازی و گسترش فیزیکی شهری، شهرنشینی و انفجار جمعیت و...، میزیست نیز به عنوان یک رکن فراموش شده در سیستممحیط
ها را بدین فکر واداشته که برای احیای آن، به گردد و عدم توجه به آن همواره انسانزیست گهواره تمامی موجودات زنده تلقی مییابی شود. محیطمجدداً باز

وان بیان کرد که امروزه نه ت ای باشند امّا این مسئله تنها در مرحله فکرکردن باقی مانده و هیچ گاه نتوانسته به مرحله عمل، برسد. به صورت کلی میدنبال چاره
گردند، بلکه فشار جمعیتی به تمامی ارکان شهر و از جمله پِی شهر یا همان زمینی که بر آن شهر ساخنه تنها شرایط جامعه و شهروندان که فرامدرن تلقی می

ها را نیازمند است. وجود نظارت مداوم، راهبردی و شود، لزوم هوشمند سازی شهرها و تغییر حالت صنعتی و فراصنعتی آنزیست نیز میشده و شامل محیط
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های مختلف ها و شبکهکند. زیرساختبینی میها را پیش گردد و بروز آنها میمنایب برای مواقع بحرانی)منشا طبیعی یا انسان ساخت( است که سبب کاهش آن
بیان کرد که بر سطح استفاده و میزان مصرف شهروندان ناظر هستند، در واقع جانمایی  توان  شوند و به عبارتی میشهرها نیز)شبکه آب، برق، گاز( همواره رصد می

 تواند در زمان بسیار مناسب و کارآمد، گزارشی را از نحوه مصرف شهروندان ارائه دهد. های مختلف میحسگرها و یا استفاده از کنتورهای هوشمند در داخل شبکه
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Abstract— City is an Open and alive system. The accelerated process of urbanization has caused a lot of 

pressure on the city and its system (infrastructure, ecosystem, environment and human factors). This pressure 

is due to the accelerated trend of urban development and development, and this development can never be 
achieved without manipulation and no damage to the environment. Environmental issues, vegetation reduction, 

air pollution, land use changes are among the issues that show the impact of human interference in nature trends. 
These injuries led humans to look for a solution and smart city was considered as the main and most efficient 

strategy for sustainable urban development. The present study seeks to introduce valuable experiences about 
the use of smart city and its effects on environmental protection as well as expressing effective features in order 

to protect the human-environmental cradle, leading urban authorities toward the use of smart cities. In this 
analytical-descriptive study, library resources have been used.  The results of this study indicated that the use 
of smart cities from technologies such as sensors, GIS, virtual reality and cameras is very important in 

monitoring human activities and preventing their damage. 
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 Br. tomentellus در گونه بهترین مقدار کود هیومیک  کاربرد آمار زیستی در تعیین
  2و  فرشته عزيزی*۱علیرضارهی

 رودهن، ايران ،دانشگاه آزاد اسلامی رودهن  دانشکده کشاورزی و علوم پايه ،  ۱

 دماوند، ايران ، آموزش و پرورش اداره  2

genomixar@gmail.com 

 

زیرا ،مراتع هستند ،تحولات اقتصادی و اجتماعی ایلات و عشایر ایران هایبستر گیرند. یکی ازدر بر میبیش از نیمی از مساحت کشور ایران را مراتع چکیده: 
بسیاری از   .آیدگیاهان صنعتی و دارویی از این منبع خدادادی به دست میهای دامی است. همچنین بخشی از وشت، لبنیات، پشم و سایر فرآوردهمنبع تولید گ
یج قابل اعتماد و . اما لازم است برای به دست آمدن نتابرای احیای مراتع اقداماتی انجام شود بایداین رو اند، از ه دلیل تخریب با بحران روبرو شدهمراتع کشور ب

به منظور بررسی تاثیر هیومیک اسید بر روی رشد رویشی گونه مرتعی   راستا این های مناسب ریاضی و آماری استفاده کرد. بنابراین دربا ارزش از روش
Br.tomentellus کیلو گرم  225و 150، 75، 0به صورت گرانولی به مقدار  این کودشد. و بررسی اجرا پاسخ  یمنحنبا استفاده از در شهرستان دماوند  آزمایشی

ی مناسب  مورد نیاز بر اساس  توصیه مقدار کود ریشه، ساقه و بخش هوایی بودند. خشک برگ،  صفات  وزن شاملمورد بررسی  متغییرهای. شددر هکتار مصرف 
های پاسخ جواب های  همچنین با استفاده از منحنی   کیلوگرم در هکتار است.   225تا  150کند   تولید می های پاسخ که بیشترین مقدار این صفات را  ها یا منحنی   ssتجزیه  
 تری نسبت به مقایسات میانگین مرسوم حاصل شد. دقیق 

 
 .ءآمار زیستی، محیط زیست، مراتع، احیاریاضیات،  :هاواژه کلید

 
 

 مقدمه  -۱

ــهامروزه، آمار در همه ــتیابی به نتایج ملموس و قابل اعتماد، به کار می رود و به ندرت می توان بدون کاربرد دادهی عرص های آماری  پردازیهای علمی برای دس
در بهره  .های کشـاورزی نیز از این قاعده مسـتثنی نیسـتندهای علمی کرد. پژوهشپژوهشصـورت کمّی و کیفی(، اقدام به تفسـیر و تحلیل نتایج حاصـل از )به

ش گیاهی آنها باید مورد تجزیه و تحلیل قرار گیرد و ارتباط بین این  ود.  برداری پایدار از منابع طبیعی مواردی همچون منابع آب، خاک و پوشـ ی شـ موارد بررسـ
های مورد بررسی را می توان به جامعه آماری تعمیم داد. محققان منابع طبیعی اظهار می دارند که اگر بخواهند در مورد  هآنگاه اطلاعات به دست آمده را از نمون

ــیـات در تحقیقـاتپـدیـده ــتفـاده از آمـار و ریـاضـ منـابع طبیعی   هـای مختلف اظهـار نظر کننـد بـایـد بـه زبـان آمـار و ارقـام نتـایج تحقیقـات خود را بیـان کننـد و لزوم اسـ
 (. 1397جتناب ناپذیر است)صادقی و بیژنی، ا

برای بهره برداری درسـت از مرتع لازم اسـت  لذا.های انسـانی و عوامل طبیعی قرار دارندشـدت تحت تأثیر فعالیتبه و مراتع   های طبیعیاکوسـیسـتمهمچنین 
ــیم)یغمایی و همکاران،  ــناس ــیات، اجزاء و نیز چگونگی تعامل بین اجزاء آنها را بش ــوص توانند در تولید علوفه برای دام (. از طرفی گیاهان مرتعی می1400خص

 همچنین جلوگیری از فرسایش آبی و بادی نقش زیادی داشته باشند.  

( که 1396باشـد و به شـوری نیمه مقاوم اسـت)حیدری و همکاران، فغانسـتان و مناطق نیمه اسـتپی  میهای مهم ایران، ترکیه، ایکی از گونه Br.tomentellusگونه 
 ها در این مناطق از موفقیت چشمگیری برخوردار است. ت خالص آن به صورت چراگاه در دشتعلاوه بر حضور چشمگیر در ترکیب مراتع، کش

های ترکیبات کودی رسـد. فرمرکیبات کودی جدید لازم به نظر میرای بهره برداری بیشـتر به طوری که به محیط زیسـت آسـیب وارد نیاید اسـتفاده از تب بنابراین
یار کم از طریق محلول  تفاده در خاک با مقادیر بسـ یار موثر اسـت به گونهجدید علاوه بر اسـ تقرار گیپاشـی نیز بسـ اه از روند افزایشـی قابل ای که تولید علوفه و اسـ

 توجهی برخوردار است. 

ناخته می ه غالب آروماتیک شـ اورزی و به عنوان یک ماده ماکرومولکول با مشـخصـ یاه کشـ ید(، امروزه به عنوان طلای سـ وند که  مواد هیومیکی )هیومیک اسـ شـ
یار پیچیده اختار بسـ تند. دارای سـ یداز ای هسـ اختار خاکبه عنوان ترکیبات  هیومیک اسـ لاح سـ د گیاهان به طور ارگانیک برای اصـ تی برای رشـ ها و محرک زیسـ

عه و بهبود  م گیری برای توسـ اورزی پایدارچشـ د  کشـ رامیک برای مقاصـ ب،سـ ازی، کاغذ،چسـ ازی، داروسـ نایع مختلفی از جمله نفت، باتری سـ و همچنین در صـ
در انواع فرآیندهای زیســت محیطی مانند ایجاد کمپلکس و کی لیت با فلزات ،  هیومیک اســیدگیرد. به دلیل تاثیر و اهمیت گوناگون مورد اســتفاده قرار می

ها، آگاهی و دانش از خصـوصـیات این مواد ، امری لازم و ضـروری اسـت که همیشـه باید در مطالعات انتقال نیترات و فسـفر در گیاهان و پالایش آلودگی خاک
   .(1395)نیکو صفت و همکاران، در نظر گرفته شودو احیای مراتع ها وابسته به مدیریت و پالایش اکوسیستم
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دهد که مطالعات  باشد، همچنین مرور منابع نشان می از آنجایی  که یکی از اهداف متخصصین اصلاح نباتات افزایش عملکرد و در گیاهان مرتعی افزایش رشد رویشی می 
 های لازم انجام شود. صورت گرفته است لذا لازم است، درباره تاثیر این ماده، بر گونه های مرتعی نیز، بررسی وسیعی در جهان در خصوص تاثیر هیومیک اسید بر گیاهان  

 

 مواد و روش ها - 2

د گونه تان دماوند اجرا شـ هرسـ ازمان و جنگل  Br.tomentellus این آزمایش در شـ ه سـ سـ د. از موسـ ه مرتعی تهیه شـ تفاده نیز از عرصـ ها  و مراتع، وخاک مورد اسـ
با توجه به اینکه در این پژوهش مقادیر هم فاصــله کود صــفات مورد بررســی عبارت بودند ازوزن خشــک صــفات برگ، ریشــه، ســاقه و بخش هوایی )به گرم(. 

به دسـت آمده توسـط مقادیر مختلف تیمار های ن لازم اسـت بررسـی شـودکه آیا پاسـخبنابرایبکار برده شـد،  کیلوگرم در هکتار( 225، 150، 75، 0)هیومیک اسـید
های پاسـخ به جای مقایسـه میانگین  ها یا منحنیssدر این رابطه از روش تجزیه  دهد؟ خطی به صـفات مورد بررسـی نشـان می به کار رفته وابسـتگی خطی یا غیر

 شد. انجام  SPSS و SASارآنالیز داده ها توسط نرم افزدانکن استفاده شد. 

 

 نتايج-3

ت آمده در جدول  اس نتایج به دسـ ک صـ  1بر اسـ فات وزن خشـ وص صـ ید در خصـ خ مقادیر مختلف کود هیومیک اسـ اقه و بخش هوایی رابطهپاسـ ای  فات برگ، سـ
دار وزن خشـک ریشـه به صـورت خطی معنی   بااسـت معنی دار، غیر خطی وسـهم غیر خطی آن مهمتر از سـهم خطی می باشـد. رابطه مقادیر کود هیومیک اسـید 

 است.  

 

 Br.tomentellus ( مقادیر هم فاصله کود هیومیک اسیدبر روی صفات مورد بررسی گیاه ssتجزیه مجموع مربعات)   1جدول  

Table 1 Analysis of sum of squares (ss) values for each plant fertilizer humic acide effect on Br.tomentellus 

 صفات مورد بررسی
Investigated the adjectives 

 

 رگرسیون
 1درجه 

linear regression 

 رگرسیون
 2درجه

Quadratic regression 

 3رگرسیون درجه
Third degree regression 

 

 shoot dry weight ns 0.00003 0.017* ns 0.013وزن خشک ساقه                   

 root dry weight 0.15* ns 0.004 ns 0.019وزن خشک ریشه                   

 Leaf dry weight ns 0.0006 0.016* ns 0.01وزن خشک برگ                     

 Dry weight of vegetative parts ns 0.001 0.069* ns 0.047وزن خشک قسمت هوایی    

**,*,ns درصد می باشد.1و5تفاوت معنی دار و معنی دار در سطح به ترتیب بیانگر عدم 

**,*, ns, respectively, indicating no significant difference is significant at the 5 and 1 percent. 

 

کل ک بخش هوایی در مقدار   4تا  1های طبق شـ اقه و وزن خشـ ک سـ ترین وزن خشـ رفی کود بیشـ ک برگ نیز در کیلوگرم  می150تا  100مصـ د. وزن خشـ باشـ
 اند.  کیلوگرم در هکتار از بیشترین وزن برخوردار بوده 225کیلوگرم در هکتار و وزن خشک ریشه در مقدار کود مصرفی  225تا 150مقدار مصرفی کود از 
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 اسید)کیلوگرم در هکتار( منحنی پاسخ وزن خشک برگ به ازای مقادیر هم فاصله هیومیک  1شکل 

Figure 1 Leaf dry weight response curve for interval values of humic acid (kg / ha) 
 
 

 
 منحنی پاسخ وزن خشک ساقه به ازای مقادیر هم فاصله هیومیک اسید)کیلوگرم در هکتار(  2شکل 

Figure 2 Stem dry weight response curve for interval values of humic acid (kg / ha) 

 

 
 منحنی پاسخ وزن خشک ریشه به ازای مقادیر هم فاصله هیومیک اسید)کیلوگرم در هکتار( 3شکل 

Figure 3 Root  dry weight response curve for interval values of humic acid (kg / ha) 
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 منحنی پاسخ وزن خشک ریشه به ازای مقادیر هم فاصله هیومیک اسید)کیلوگرم در هکتار( 4شکل 

Figure 4 whole canopy dry weight response curve for interval values of humic acid (kg / ha) 
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Abstract— Rangelands cover more than half of the area of Iran. Rangelands are one of the contexts of economic 

and social developments of Iranian tribes and nomads, Because it is a source of meat, dairy, wool and other 
livestock products. Also, some industrial and medicinal plants are obtained from this God-given source. Many 

of the country's pastures are in crisis due to destruction, Therefore, it is necessary to take measures to 
rehabilitate rangelands. But it is necessary to use appropriate mathematical and statistical methods to obtain 
reliable and valuable results. Therefore, in order to investigate the effect of humic acid on the vegetative growth 

of Br.tomentellus rangeland in Damavand city, a response curve was performed using the response curve. This 
fertilizer was applied in granular amounts of 0, 75, 150 and 225 kg / ha. The studied variables included the 

weight of dry traits of leaves, roots, stems and whole canopy. The recommended amount of fertilizer required 
based on the analysis of ss or response curves that produce the highest amount of these traits is 150 to 225 kg / 

ha. Also, using the answer curves, more accurate answers were obtained than the conventional mean 
comparisons. 

Keywords— Mathematics, Biostatistics, Environment, Rangelands, Rehabilitation 

 

وزن خشک بخش هوایی
Dry weight of vegetative parts

y = 0.09+0.003x-0.00001x2

R² = 0.6061

0

0.05

0.1

0.15

0.2

0.25

0.3

0.35

0 50 100 150 200 250

رم
گ

(
g

r)

341

PDF Compressor Free Version 



     

 

 های تعیین حجم جمعیت گونه های جانوری مروری اجمالی بر برخی روش
 ۱مهدی سلمان پور 

 ايران، کاشان ،کاشان دانشگاه ،علوم رياضی دانشکده  ۱

m.salmanpour@kashanu.ac.ir 

 

  چکیده:

 ها حفظ و مدیریت صحیح گونه حیوانی می باشند. این موضوع به منظورتراکم یا اندازه جمعیت وجود تخمینی از  نیازمندزیستی حوزه مطالعات بیشتر  امروزه
 مختلف به ویژه 

همچنین در مواردی که گستردگی حیوانات به علت وسعت    . از درجه اهمیت بالایی برخوردار است  که دارای ارزش بسیار زیادی هستندو یا نادر  های بومی    گونه
مدیران بخش حیات  از طرف دیگر  گونه با دشواری های بیشتری مواجه خواهد بود.    زیاد طول و عرض جغرافیایی زیستگاه آنها زیاد باشد سنجش میزان جمعیت

به  . و یا خلق تصمیمات مدیریتی فوری آگاهی داشته باشندگونه در یک منطقه معین به جهت نظارت بر تغییرات آنها  اندازه جمعیت یا تراکم یکاز وحش باید 
 اشد.     هر حال پژوهش حاضر به دنبال آن است تا مروری سریع بر برخی روشهای متداول از قدیمی ترین فنون تا روشهای جدیدتر در این حوزه داشته ب

 ی. حجم جمعیت، خط ترانسکت، روش صید و باز صید، نمونه گیری تصادفی با احتمال متغیر، نمونه گیری تصادفی طبقات :هاواژه کلید
 
 مقدمه  -۱

ی توان بر این مقاله برخی از روش های مهم در مقوله تخمین اندازه جمعیت گونه های جانوری را مرور می کند. برای تخمین تعداد یا تراکم حیوانات م     
برش عرضی، و نمونه برداری خطی و یا بطور غیر مستقیم با روشهای -شمارش مستقیم واحدهای جمعیتی با استفاده ازکوادرات، نوار، نمونه برداری، خط س  اسا

کنار جاده و تعداد بازپس گیری، تغییر در نسبت، تعیین شاخص هایی مانند صید موثر بر اساس تعداد مسیر، تماس،    –علامت گذاری    –شمارشی، مانند گرفتن  
از سوی دیگر مدیران بخش حیات وحش باید اندازه  اندازه گرفت. ، استفاده از دوربین های از راه دور و یا شمارش سرگین های مسیر تردد حیوانات هاگلوله

هر گونه را به منظور موجودی حیوانات شکار  لذا باید جمعیت مطلق جمعیت یا تراکم یک گونه در یک منطقه معین را به جهت نظارت بر تغییرات آنها بدانند.
از جامعه  شده، فهرست کردن اثرات فرآیندهای مدیریت، تنظیم برداشت توسط شکارچیان بدانیم. مسلما بررسی روابط گونه های مختلف در جامعه حیوانات

که ممکن است همان عضو شمارش شده به طور مکرر شمارش  گیاهی سخت تر است زیرا حیوانات اغلب از ما پنهان می شوند یا آنقدر سریع حرکت می کنند
 کند.را بررسی میقرار می گیرد ستفاده مورد اکه معمولاً  به منظور تخمین حجم جمعیت گیریهای نمونهشود یا اصلاً به حساب نیاید. این مقاله روش

تی هستند و اصولاً روشهای تخمین تعداد حیوانات یا چگالی آنها را می توان به دو دسته تقسیم کرد: آنهایی که مبتنی بر شمارش مستقیم واحدهای جمعی    
نه گیری متناسب با آنها که بر اساس شمارش شاخص های غیر مستقیم می باشند. به طور کلی برای برآورد اندازه جمعیت ضروری است بر اساس یک روش نمو

مورد نظر درک  گونه خاص، تعیین زمان و مکان و نیز تعیین هدف تعریف دقیقی از جمعیت مورد نظر صورت پذیرد تا رابطه میان واحد نمونه اولیه با جمعیت 
مورد که محدودیت های زمانی و بودجه ای  شود. به منظور برنامه ریزی دقیق برای توسعه پایدار زیست بوم ضروری است که یک تکنیک نمونه گیری قابل اجرا

خلاصه برخی از روش های مهم برای تخمین تعداد حیوانات و خطاهای نمونه برداری آنها در  ه،در این مقال مورد استفاده قرار گیرد.  نظر را تحمل می کند؛
های مبتنی بر شمارش غیرمستقیم، مانند بازیابی آمارها، تغییر در شمارش های مستقیم، مانند نمونه برداری کوادرات، نوار و برش عرضی ارایه می شود. روش

ای. شاخص  ای و کنار جادههای گلولهها، و تعداد گروههای صید موثر که به صورت عددی برای حیوانات قابل تعریفند، مانند تعداد تماسنسبت، و تعیین شاخص
  ند ، اما نشان دهنده روند جمعیت در طول سال ها و زیستگاه ها هستند. ها یا نسبت ها تخمینی از جمعیت های مطلق ارائه نمی ده

. لذا در بخش دوم در این مقاله بر آنیم تا مروری اجمالی بر برخی از معروفترین روشهای مستقیم یا غیرمستقیم تعیین حجم جامعه گونه های جانوری بپردازیم
 برآورد میزان خطای آنها اشاره خواهیم نمود. و در بخش سوم به نتیجه گیری و بحث خواهیم پرداخت.  به معرفی این شیوه ها و روابط تخمین آنها و تاحدی 

 

 مروری بر شیوه های تعیین حجم جامعه گونه های جانوری -2

ن خطای مرتبط با برآورد این در این بخش ضمن مروری بر تکنیک های تعیین حجم جامعه های گونه های جانوری به برخی از فرمولهای تخمین آنها و نیز میزا
 روشها اشاره خواهیم نمود.
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 نمونه گیری قطعات مستطیلی -2-۱

شود. ها زمانی که چارچوب جامعه در دسترس نیست، استفاده می گیری از جمعیت گیری قطعه مستطیلی)کوادرات( روشی است که معمولاً برای نمونهنمونه    
روش برتر برای بیشتر مطالعات وسیع است. غالبا برای بررسی توزیع فضایی یک جمعیت از این روش استفاده می شود. معمولا،  یمستطیل اتنمونه گیری قطع

واحدهای قطعات مستطیل کوچک هستند و به طور مساوی در ناحیه کوچکی قرار می گیرند تا نمونه برداری شود. اغلب مستطیلها طوری طراحی می شوند که  
تعداد مشخصی از مستطیلها به طور تصادفی انتخاب می شوند و واحدهای جمعیت در هر قطعه شمارش می   آنها تا حد امکان همگن باشند.  جمعیتی درون

اندازه مستطیل  و نیزاندازه و شکل مستطیل به زیستگاه بستگی دارد، فراوانی و تحرک گونه ها زمانی که یک جمعیت به طور تصادفی توزیع می شود، شود. 
. است واریانس یک توزیع پواسون برابر است با میانگین آنتعداد آنها تقریبا دارای توزیع پوآسن بوده و می دانیم که اثیری روی واریانس نخواهد داشت زیرا ت

که باید نمونه برداری شوند، در مقاله   بنابراین اندازه یک قطعه مستطیل باید تا حد امکان کافی باشد تا بتوان توزیعی تصادفی را ارائه نمود. تعداد مستطیل هایی
 فرمول زیر ارایه گردید( 1973) سیبر

(۱)                                                                 𝒎 = 𝑺𝟏+𝑵𝑪𝟐    

کوچک   N. درصورتی که یعنی برآورد حجم جمعیت است �̂�ضریب تغییرات مربوط به  C اندازه جامعه نمونه گیری شده و N تعداد کل مستطیلها و S که در آن
گردد. اغلب حیوانات، مانند پستانداران کوچک، تمایل دارند در پناهگاه ها  ایجاد باشد، تعداد زیادی از مستطیلها باید نمونه برداری شوند تا برآورد نسبتاً دقیقی 

باشد، تعداد P   و   Kبه ویژه، اگر نحوه پخش جیوانات دارای توزیع دو جمله ای منفی با پارامترهای فی توزیع نشده است. جمع شوند لذا جمعیت آنها به طور تصاد
 مستطیل ها برابر است با

(2)                                                          𝒎′ = 𝟏𝑪𝟐 (𝑺𝑵+ 𝟏𝑲) 

′𝑚به روشنی دیده می شود که      > 𝑚 یعنی باید تعداد بیشتری از مستطیل هایی با اندازه و شکل یکسان باید نمونه برداری شوند. می باشد ، 

همچنین   . (1964اسمیت -وقتی مشخص شد که تراکم جمعیت در مناطق مختلف متفاوت است، مستطیلهای بسیار کوچک یا بزرگ توصیه می شود )گریغ    
برای تخمین جمعیت فیل ها در منطقه 1969در چنین مواردی نمونه گیری طبقاتی کارآمدتر از نمونه گیری تصادفی ساده است. مثلا واتسون و همکاران در 

ر کلی منجر به دقت بیشتر نسبت  مکومازی شرق آفریقا منطقه را به مناطق با تراکم زیاد و کم تقسیم کردند و تخصیص بهینه بر اساس برآوردهای واریانس به طو
 . گردیدبه تخصیص متناسب با اندازه 

درنظر   اب  سپسو    نموداستفاده    نیز می توان البته مثلا اگر شمارش خود حیوانات در یک مستطیل دشوار باشد از یک متغیر کمکی نظیر تعداد اقامتگاههای آنها     
به منظور بهبود    (1979)( و کوک و جاکوبسون1974ن زده می شود. این موضوع بوسیله کوک و مارتین )تعداد کل تخمی  ،گرفتن نسبت حیوانات در هر اقامتگاه

 .پیشنهاد گردید یمستطیل اتدر نمونه گیری قطع

    

 )نوار ترانسکت(نوار برشهای عرضی  -2-2

استفاده کرد. همه حیوانات در یک را می توان برای نمونه برداری بزرگ از مناطقی که چارچوب جمعیتی در دسترس است نمونه برداری نوار برش عرضی     
اری نسبتاً شمرزمانی که اشیاء مورد س دارند(. شدن مشاهده  یکسان درنوار با عرض ثابت شمارش می شوند )فرض می کنیم آنها یک احتمال شناخته شده و 

که متشکل از   خواهد بودخطوط موازی به عرض یک نوار به عنوان نمونه ای از جمعیت نوارها  ؛به راحتی قابل مشاهده باشد تاحدیمتعدد و نوار برش عرضی 
برای این منظور  نواری می شود.    انجامنوارهای انتخابی تصادفی از جمعیت نوارهاست. اکثر بررسی های نمونه ای از پستانداران دریایی به کمک نوار برش عرضی  

محاسبه می کنند. برآورد کل داده شده است بوسیله را یا از یک کشتی جستجو می شود و فقط حیوانات قابل مشاهده در داخل نوار  پیمابا عرض خاص از هوا
�̂�فرمول  = 𝑛/�̅�  که در آنمی باشد n نشان دهنده تعداد مشاهده شده در داخل نوار است و�̅�  میانگین احتمال دیدن یک پستاندار درصورتی که در نوار بیفتد؛

𝑝یک حیوان را به صورت مشاهده (  احتمال 1961است. برای هر نقطه ثابت در سرشماری نواری، مک لارن ) = (𝑡 + 𝑠)/(𝑠 + 𝑢)  ارایه نمود که در آنs  زمانی
که یک پستاندار غوطه ور برای ناظر قابل مشاهده است. است  طول دوره ای    tه ور شدن و  زمان صرف شده غوط   uاست که یک پستاندار روی سطح می گذراند،  

با احتمال متناسب با اندازه( می توان برای انتخاب نوارها استفاده گیری در شرایطی که مناطق جمعیتی نامنظم باشند از نمونه گیری تصادفی ساده )یا نمونه 
د و تعداد حیوانات یا پرندگانی که می بیند را می شمارد. فرض بر این است که همه حیواناتی که در نوار وجود دارند قابل کرد. یک ناظر در طول نوار راه می رو

 شمارش هستند. در صورتی که نوار انتخابی در راستای بیشترین تغییرات اکولوژیکی باشد بیشترین کارایی حاصل خواهد شد. 

بررسی های هوایی بر روی نوار مورد استفاده حیات   برخی محققینانتخاب کرد.   ،مختصاتزوج ی توان با انتخاب تصادفی نوارهایی با طول های مختلف را م     
ضاعف یا وحش برشهای عرضی به جای قطعات مستطیل را ترجیح می دهند، زیرا معمولاً انجام بررسی های نواری آسان تر است و خطر کمتری برای شمارش م 

 حیوانی به دو دلیل زمین سخت و حرکت حیوانات دارد.گم شدن گروه های 
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 روش های عرض از مبدأ خط و خط برش عرضی -2-3

ی هستند که به در دسترس بودن یک چارچوب طبیعی بستگی ندارند. روش عرض گیرهر دو روش عرض از میدأ خط و خط برش عرضی روش های نمونه     
شامل انتخاب   که با اندازه های مختلف مفید می باشد. به عنوان مثال، سایبان درختچه ها یا محل های لانه حیواناتاز مبدأ خط برای تخمین اجسام بی جان 

به طور تصادفی در یک منطقه، با اندازه گیری طول عرض از مبدأ متقاطع توسط هر یک از اعضای جمعیت برای برآورد کل جمعیت   L یک برش عرضی به طول
متناسب است با اندازه طول شیء و تکنیک کار عبارتست از جایگزین   اشد. در نمونه گیری خط عرض از مبدأ احتمال انتخاب هر شیئی در منطقه معین می ب

تعداد  m به نحوی که نمونه حاصل شامل تمام اشیایی است که سوزن ها خط برش عرضی را قطع می کنند. اگر "سوزن"کردن هر شی در نقشه به وسیله یک 
برآورد نااریب از تعداد کل جمعیت و واریانس آن با فرمولهای زیر آنگاه کنند، برش عرضی تصادفی انتخاب شده را قطع می  n هایی که مکان و ر باشدکل عناص
 شودارائه می

(3)                       𝑽𝒂𝒓(�̂�𝑳) = 𝟏𝒏𝟐∑ 𝟏−𝒑𝒊𝒑𝒊𝟐𝒎𝒊=𝟏         ,       �̂�𝑳 = 𝟏𝒏∑ 𝟏𝒑𝒊𝒎𝒊=𝟏 

𝑝𝑖که در آن   = 𝑤𝑖/𝑊   بوده و𝑤𝑖  موازی با خط پایهعرض سایه درختچه W به خوبی در شکل  است که یک برش عرضی تصادفی را قطع می کند. اجزا
 نمایش داده شده است.  1

 
 روش نمونه گیری برش عرضی.  -1شکل 

پستانداران یا پرندگان بزرگ زمینی در یک منطقه مشخص شده هنگامی که این حیوانات نادر روش برش عرضی خطی معمولاً برای اندازه گیری تعداد      
که در برخی از  ستاستفاده از عرض ثابت به عنوان نمونه گیری از نوار برش عرضی نه تنها به این معنا صورت می پذید.  هستند یا به راحتی دیده نمی شوند

از نظر اقتصادی نیز به صرفه نیست زیرا تعداد زیادی از برش عرض ها می توانند برای ارائه  بلکهارش نباشند برش عرضها همه اجسام ممکن است قابل شم
د تمام اشیایی  تخمین های قابل اعتماد منظور گردند که در چنین حالتی، ترجیح داده می شود که از روش خط برش عرضی استفاده شود، که از داده ها در مور

. روشهای نمایددیده می شوند استفاده   واز نواری که ناظر هنگام حرکت در امتداد نوار پوشانده  W "عرض موثر"رش عرضی برای برآورد که در دو طرف خط ب
𝑁  پیشنهاد گردیده از جمله کل جمعیت به صورتدر این حالت مختلفی برای برآورد  = 𝐴𝐷 که  باشد D برآورد می به وسیله رابطه زیر بوده و تراکم جمعیت

  که متغیرهای آن پیشتر معرفی گردید شود

(4)                                         �̂� = 𝒏𝑳 ( 𝟏�̂�) 
افراد زیادی در داخل نوار پیشنهاد کردند. بها دید همه لانه های اردک بودن  به دلیل کم "عرض موثر"( روشی را برای تخمین 1970اندرسون و پوسپاهلا )     

( 1980برنهام و همکاران ). (1980و برنهام و همکاران ) (1979)گیتس، (1979(،رمزی )1978ابرهارت )در تحقیقات خود از این روش بهره برده اند از جمله 
پیاده سازی این ( هنگام 2، )ی باشدیک م ( اگر جسمی در خط ترانسکت باشد، احتمال دیده شدن آن 1) ی به شرح زیر برقرار باشدمفروضات پیشنهاد نمودند که

( 3بیش از یک بار به حساب نمی آید ، ) نزدیک شدن ناظر  و هیچ حیوانی و، هر حیوان دقیقاً در موقعیتی که در آن زمان اشغال کرده بود دیده می شود روش
( ممکن است همیشه درست نباشد، به 1فرض )طبق دیگری ( مشاهده یک حیوان مستقل از دیدن 4خطاهای اندازه گیری آزاد هستند ، و )ی فواصل و زوایا

 . ((1980برنهام و همکاران ) یک نخواهد بود)عنوان مثال، در هوا بررسی ها، احتمال مشاهده یک حیوان روی ترانسکت خط 

ای این کار لازم است که داده ها ثبت  خاطرنشان کرد که یکی از مشکلات اصلی در استفاده از خطوط ترانسکت، انتخاب مدل مناسب است. بر(1973)  سیبر
𝐿) شوند به طور جداگانه برای هر بخش از طول × 𝑠)  که در آن s ( یک روش ناپارامتریک برای 1969کاکس ) . ضروری یها خط برشهایتعداد  با برابر است

واریانس ایجاد می کند. کزدن روش ناپارامتری مشکلات خاصی را در برآورد  . بدست آورد.  ینبی طرفانه و اریب )با میانگین مربع کمتربرآوردی به دست آوردن 
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این روش به معنای ساخت   ((. 1978)سن و همکاران ) کل، استفاده از نمونه های فرعی تکراری استواریانس یکی از روش های تخمین واریانس چگالی یا 
 است. برآوردهای مستقل از کل  یتعداد

 صید و بازصیدروش  -2-4

 m تایی گرفته می شود. اگر nرها می شوند. سپس، یک نمونه همگی و شده علامت گذاری تعدادی از آنها دستگیر،  یتعضو از یک جمع M در این روش    

 شرح زیر استو یک برآورد اریب واریانس آن به  N از اندازه جمعیت نشانگر تعداد حیوانات علامت گذاری شده در نمونه اول باشد، یک برآورد اریب

(5) 𝑽𝒂𝒓(�̂�) = �̂�𝟐(�̂�−𝑴)(�̂�−𝒏)𝑴𝒏(�̂�−𝟏)         ,         �̂� = 𝒏𝒎𝑴 

بعداً آن را برای تخمین   (1930و لینکلن ) استفاده کرد ی( جزو اولین افرادی بود که از این روش در مطالعات خود در مورد ماهی پلاک اروپای1896پترسن )    
استفاده کردند. این روش به طور فراگیر به وسیله محققین مختلف  ها  ( از شاخص لینکلن در تخمین گوزن  1953ن )تعداد اردک ها پیشنهاد کرد. کابات و همکارا

( احتمال 2ثابت است. ) N ( جمعیت بسته است، یعنی1)که عبارتند از بر اساس فرضهای مهمی است، در این روش  N مورد استفاده قرار گرفته است. تخمین 
حیوانات علامت گذاری  (4( صید و علامت گذاری بر بقای حیوانات صید شده تأثیر نمی گذارد، )3حیوانات در اولین نمونه صید شده یکسان است، )وجود همه 

 بازیابی از نمونه دوم گزارش می شوند. همه علامت ها در (5) ید مفقود نمیشوند وصشده بین دو مرجله از 

 ریب به صورت( یک برآوردگر ناا1951چپمن )    

(6) �̂�𝒖 = (𝑴+𝟏)(𝒏+𝟏)𝒎+𝟏 
  صورت زیر ارایه داد. به برآوردگر چپمن را ( تخمین نااریب واریانس 1970بر اساس توزیع فوق هندسی پیشنهاد کرد. سیبر )    

(7) 𝑽𝒂𝒓(�̂�𝒖) = (𝑴+𝟏)(𝒎−𝟏)(𝑴−𝒎)(𝒏−𝒎)(𝒎+𝟏)𝟐(𝒎+𝟐) 

که  ورددست آشکلی دیگر ببه N   از (MLE) زیع فوق هندسی برآوردگر حداکثر درستنماییوت رای(، با استفاده از تقریب دو جمله ای ب1952، 1951بیلی )   
 پترسن باید به اندازه کافی در نمونه دوم صید داشته باشیم.  گربرآوردکارآمد بودن برای  . پترسن است گرهمان برآورد

 پیشنهاد زیر را برای حجم نمونه ارائه داد: ( 1938)وقتی تعداد حیوانات علامت گذاری شده نسبت به کل جمعیت ناچیز است؛ اشنابل 

(8)                                                    �̂�𝒔 = ∑ 𝒏𝒕𝑴𝒕𝑻𝒕=𝟐∑ 𝒎𝒕𝑻𝒕=𝟐 
 عضایتعداد ابیانگر  𝑚𝑡و   t مشخص شده در جامعه درست قبل از نمونه گیری در زمان اعضایتعداد نشانگر  t  ،𝑀𝑡تعداد اعضای نمونه در زمان  𝑛𝑡که در آن 

 می باشد.   tدر زمان و جمع آوری شده در نمونه  و مشخص شده

که نمونه های  وی بر این منطق استوار بود دیدگاه. پس گیری نیاز داردز( روشی را توسعه دادند که به چندین رهاسازی و چندین با1947فیشر و فورد )    
تا نمونه هایی که بعداً صیدگیری می شوند. این روش فرض می کند که میزان بقا ثابت است و کلی   قرار دارندبیشتر در معرض مرگ و میر طبیعی  گرفته شده

 .می گیردیک در نظر را عدد تر از مدل اشنابل است که در آن میزان بقا 

( از یک مدل تصادفی برای 1965( و سیبر )1965جولی ) کنند. های قطعی هستند که نرخ بقای ثابتی را در بازه زمانی فرض میفوق مبتنی بر مدلهای  روش    
باشد و مواردی را که در آن مرگ وجود داشته یا مهاجرت یا زاد و ولد روی می  متغیر وضعیتی که در آن احتمال زنده ماندن یک حیوان در یک فاصله زمانی 

 برآورد شوند دقت تخمین ها را کاهش می دهد. سیبرو  ولیکه باید در مدل ج ییدهد پوشش می دهد. با این حال، افزایش تعداد پارامترها

 

 (CIR) تغییر در نسبتروش  -2-5

اندازه جمعیت را می توان با دانستن  که در آن    ؛انتخابی است  کشتنکه بر اساس تغییر نسبت جنسیتی ناشی از    ،روشی دیگری برای تخمین جمعیت های بسته   
قبل و پس از کشتن با روش های نمونه گیری تعیین می   تیصید بدست آمده تخمین زد. نسبت جنسی تیو ترکیب جنسی یتینسبت های اصلی و نهایی جنس

گذاری شده های بدست آمده از سن، اندازه، رنگ، نسبت علامتاشاره می کند. این روش برای نسبت ( به چندین کاربرد میدانی این روش1954شود. اسکترگود)
( برای اولین بار به روشی برای تخمین آهو و سایر جمعیت های حیات وحش اشاره کرد که در 1942، 1940ده و غیره بکار می رود. کلکر )گذاری نش به علامت 

برای جمعیت های بسته در نظر گرفت و برای  خمینی یک روش آماری تبا بکارگیری ( 1955، 1954آن بخش عمده ای از فشار شکار بر علیه نرها بود. چپمن)
 نمود.  شده بیان اولین بار بحثی درمورد خطاهای نمونه گیری برآورد ارائه

  :ه شرح زیر استجمعیت بسته ای از حیوانات را در نظر بگیرید و فرض کنید که تفاوت در تعداد نر و ماده قبل و بعد از شکار رخ می دهد. اطلاعات موجود ب

      𝑛𝑡   :ا و انتها از دوره برداشت اندازه نمونه های گرفته شده در ابتد𝑡 = 1,2 
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      𝑓𝑡  تعداد ماده ها در نمونه  :𝑛𝑡      ،𝑚𝑡   تعداد نرها در نمونه  :𝑛𝑡   ، 𝑝𝑡 = 𝑚𝑡/𝑛𝑡   که در آن :𝑛𝑡 = 𝑚𝑡 + 𝑓𝑡  ،𝑅𝑚  : تعداد نرهای صید شده در طول دوره
𝑅  و  : تعداد ماده های صید شده در طول دوره برداشت 𝑅𝑓   ،    (2و 1برداشت )دوره بین زمان  = 𝑅𝑚 + 𝑅𝑓. 

 آنچه قصد برآوردن آن را داریم عبارتست از: 

   𝑀𝑡 تعداد نرهای در جمعیت قبل از صید :     ، 𝐹𝑡 تعداد ماده های در جمعیت قبل از صید :   ،  𝑁 = 𝑀𝑡 + 𝐹𝑡   

 است. و همچنین خطاهای مربوط به برآورد آنها 

 عبارتست از M   و N با فرض نمونه گیری با جایگذاری، برآورد حداکثر درستنمایی برای    

(9)                 �̂�𝟏 = 𝒑𝟏�̂�𝟏                    و�̂�𝟏 = 𝑹𝒎−𝑹𝒑𝟐𝒑𝟏−𝒑𝟐          
�̂�𝟏همچنین  = �̂�𝟏 − �̂�𝟏  

 واریانس مجانبی این برآورد گرها عبارتست از      

(۱0)         𝑽𝒂𝒓(�̂�𝟏) = (𝑷𝟏 − 𝑷𝟐)−𝟐 (𝑷𝟐𝟐 𝑴𝟏𝑭𝟏𝒏𝟏 + 𝑷𝟏𝟐 𝑴𝟐𝑭𝟐𝒏𝟐 ) 

(۱۱)                     𝑽𝒂𝒓(�̂�𝟏) = (𝑷𝟏 − 𝑷𝟐)−𝟐 (𝑴𝟏𝑭𝟏𝒏𝟏 + 𝑴𝟐𝑭𝟐𝒏𝟐 )         
𝑃𝑡که در آن  = 𝑀𝑡/𝑁𝑡  برای𝑡 =  می باشد. 1,2

 برای شکارهمه حیوانات دارای  احتمال یکسان  این فرض برقرار هستند که اولاً مرگ و میر در طول دوره برداشت وجود ندارد، دوم اینکهفرمول های بالا با     
𝑡) شدن در نمونه = ,𝑅𝑚   مقادیر و سوم اینکه  است   (1,2 𝑅𝑓  راحت    ،فاوتشانبه دلیل رفتار مت  ،دقیقاً مشخص هستند. برای بیشتر گونه های پرندگان آبزی، نرها

، ماده ها نسبت  (.Coregonus sp) و سیسکو (Salvelinus fontenalis) تر از ماده ها در طول فصل تولید مثل دیده می شوند. به طور مشابه، صید  ماهی قزل آلا
می    M   و   Nر به برآوردهای بسیار اریب برای  نقض خواهد شد که منج به نرها در برابر تورهای آبششی آسیب پذیرتر است. از این رو در چنین مواردی فرض دوم

و واریانس آن  M  صفر خواهد بود و برآوردگر 𝑅𝑓. با این حال، جایی که یکی از این دو گروه ها، به عنوان مثال، ماده ها، به هیچ وجه برداشت نمی شوند، گردد
 برآوردگرهای تنومندی نسبت به چنین مواردی خواهند بود. 

,𝑅𝑚  نادرست خواهد بود چراکه فرض سوم معمولا     𝑅𝑓 فلج   هایتلفات"گزارش نشده مانند  هایبه طور کلی، به دلیل مرگ و میر طبیعی حیوانات یا کشتار
ته ها بر اساس بررسی های نمونه ای که در طول زمان صید انجام می شود؛ دقیقاً مشخص نیستند. در و یا خطاهای بررسی در برآورد کل کش "ناگهانی کننده

 های مستقل و نااریب آنها جایگزین در روابط بالا شده و خواهیم داشتگرنتیجه برآورد

(۱2)                                              �̂�𝟏 = �̂�𝒎−�̂�𝒑𝟐𝒑𝟏−𝒑𝟐      

(۱3) 𝑽𝒂𝒓(�̂�𝟏) = (𝒑𝟏 − 𝒑𝟐)−𝟐[�̂�𝟏𝟐𝑽𝒂𝒓(𝒑𝟏) + �̂�𝟐𝟐𝑽𝒂𝒓(𝒑𝟐) + (𝟏 − 𝒑𝟏)𝟐𝑽𝒂𝒓(�̂�𝒎) +(𝟏 − 𝒑𝟐)𝟐𝑽𝒂𝒓(�̂�𝒇)] 

𝑃1هر چه که تفاوت      − 𝑃2  زیادتر باشد تخمین دقیق تری برای�̂�1 هایمعمولاً تخمین نسبت . ه استارائه شد 𝑃1 و 𝑃2 های هوایی یا بررسی  بر اساس بررسی
را برای تخمین اندازه جمعیت حیوانات با تقسیم جمعیت ها به  CIR ( روش1980) بررسی های زمینی بدست می آیند. اوتیس وسیلههای هوایی تصحیح شده ب

 سه جزء مجزا و جامع به جای دو جزء که در حال حاضر بحث گردید، توسعه داد. 

 

 تلاش  -روش صید -2-6

دهد. این روش مبتنی بر این می ض بر این است که نسبت ثابتی از جمعیت را به خود اختصاص واحد تلاش نمونه گیری فر ، در هرتلاش  -در روش صید    
امین   tنشانگر اندازه جمعیت در آغاز    𝑁𝑡گیریم که   . می باشدجمعیت بسته  بوده که این  فرض است که تعداد کشته شدگان در سال متناسب با تعداد در جمعیت  

𝐶𝑡ام ،    tتلاش اعمال شده در دوره زمانی     𝑒𝑡ام،    tاندازه نمونه برداشته شده در طول دوره    𝑛𝑡اندازه اولیه جمعیت،  𝑁 دوره،   = 𝑛𝑡/𝑒𝑡   صید در واحد تلاش   بیانگر
𝑡 صید تجمعی در طول 𝑘𝑡ام ،  tه در زمان دور − 𝒌𝒕یعنی  دوره  1 = ∑ 𝒏𝒋𝒕−𝟏𝒋=𝟏  و𝐸𝑡 تجمعی تا دوره زمانیتلاش  عبارتست از (𝑡 − . ابتدا آنچه مورد مطالعه  (1

نیا همه افراد است را با استفاده از نمونه گیری متغیر در نظر می گیریم. همچنین فرض خواهیم کرد که اولا واحدهای تلاش مستقل و جمع شدنی باشند و ثا
 خواهد بودصورت زیر  به  𝑛𝑡 توام احتمال ام باشند.  t دارای احتمال صید یکسان در نمونه 

(۱4)            𝒇(𝒏𝟏, … , 𝒏𝒔) = ∏ (𝑵 − 𝒌𝒕𝒏𝒕 )𝒑𝒕𝒏𝒕(𝟏 − 𝒑𝒕)𝑵−𝒌𝒕+𝟏  𝒔𝒕=𝟏 

 𝐶𝑡 گردد  نبیابه صورت زیر مدل رگرسیون خطی یک صید در واحد تلاش، می تواند به وسیله  یعنی میزان 

(۱5)                  𝒕 = 𝟏,… , 𝒔     ,                        𝑬(𝑪𝒕|𝒌𝒕) = 𝑲𝑵𝒕 
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در همه سطوح تلاش است )ضریب صیدپذیری یعنی نسبتی از جمعیت صید شده توسط یک واحد تلاش(. یا همان ضریب رگرسیونی    یک عدد ثابت K که در آن
𝑁𝑡؛ لذا می باشداز آنجا که جمعیت به جز آنهایی که از طریق صید بدست می آید بسته  = 𝑁 − 𝑘𝑡  در می آیدبه شکل زیر  بالااز این رو رابطه و 

(۱6)                                           𝑬(𝑪𝒕|𝒌𝒕) = 𝑲(𝑵 − 𝒌𝒕) 

 خطی مستقیم با عرض از مبدأیک رابطه 𝑘𝑡 ترسیم شده در برابر موارد 𝐶𝑡 . مقادیردادند( ارائه 1947( و دلوری )1939اولین بار لزلی و دیویس )را این نتیجه   

KN  و شیبK  خواهد بود که البتهN  برقرار باشد، به عنوان همچنان  چندان درست نباشد،باید برآورد شود. این رابطه خطی ممکن است حتی اگر فرضیات هم
اگر  د داشته باشد،برداری وجومی توانند با هم رابطه خطی داشته باشند حتی زمانی که تلاش ثابت بوده و نرخ مرگ و میر ثابت در طول نمونه  𝑘𝑡و  𝐶𝑡مثال، 

 برقرار خواهد بودنیز که رابطه زیر  ( برقرار باشد، می توان نشان داد16)

(۱7)                             𝑬(𝐥𝐨𝐠(𝑪𝒕)) = 𝐥𝐨𝐠(𝑲𝑵) − 𝑲(𝒍𝒐𝒈𝒆)𝑬𝒕 

𝐸𝑡)بنابراین در صورتی که نقاط     می باشد.   = log e   0/.4342945بوده و    10گاریتم در پایه  نشانگرتابع ل log که در آن , 𝑙𝑜𝑔𝐶𝑡)   تقریبا روی یک خط قرار گیرند
ماهیان استفاده   وردبه ویژه در م   وابطردیگر  بیشتر از    (17طه )نیز می تواند به دست آید، این را هم اشاره نماییم که معمولا به دلیل سهولت، از راب N و K تخمین

 می شود.

 

  روش شاخصها -2-7

دست می آیند. ها تخمینی از جمعیت حیوانات را ایجاد می کنند که از روی تعداد علائم حیوانات، تعداد پرندگان پرورش یافته در کنار جاده ها و غیره بشاخص  
د نزیستگاهی دیگر خواه د، اما نشان دهنده روند جمعیتی از سالی به سال دیگر یا زیستگاهی بهناگر چه این نتایج تخمینی از جمعیت مطلق را ارایه نمی ده

شوند و درصورتی که تعداد علائم حیوانی بجای مانده از هر می برخی از روش های سرشماری بر اساس نسبتهایی که از این شاخصها شکل گرفته محاسبه  بود. 
تعدادی از علائمی که ممکن است   ند محاسبه نمود. حیوان در واحد سطح در واحد زمان را درنظر بگیریم، می توان تعداد حیواناتی را که باید در آن منطقه باش

بررسی های نمونه تصادفی طبقه بندی شده در ایالات   مورد استفاده قرار گیرد عبارتند از: لانه، آشیانه، تونلهای حفر شده توسط حیوانات و صداهای حیوانات. 
لد غیر شکاری در ارتفاع به شکل سالانه انجام می شود. در فصل تولید مثل، داده ها متحده و کانادا برای شناسایی و اندازه گیری تغییرات فراوانی پرندگان مو

د. برآورد تغییر و ناز پیش تعیین شده شمارش یا شنیده یا دیده می شو توسط ناظران داوطلبی که در کنار مسیر پرندگان قرار می گیرند؛ یا در توقفگاههای
 توالی با فرمولهای زیر ارائه می شودسال م  2واریانس آن برای یک گونه خاص بین 

(۱8)                                                      �̂� = �̅�−𝒙𝒙 

(۱9)                  𝑽𝒂𝒓(�̂�) = (�̅�𝒙)𝟐 [𝒗𝒂𝒓(�̅�)�̅�𝟐 + 𝒗𝒂𝒓(𝒙)𝒙𝟐 − 𝟐𝒄𝒐𝒗(𝒙,�̅�)𝒙�̅� ] 

های مورد با این حال، روش میانگین تعداد پرندگان/مسیر بر اساس سال دوم می باشد.   �̅�میانگین تعداد پرندگان/مسیر بر اساس سال اول،    �̅�که در آن  
بر اساس تعداد ( توزیع های بسیار اریب و  1981های موجود حساس و قابل اعتماد نیستند. سن )استفاده کنونی به اندازه کافی برای تشخیص تغییرات برای گونه

( رابطه 1952نز )کمتری از مسیرها را مورد بحث قرار داد و پیشنهاد کرد که تبدیل داده های اولیه برای مقابله با چنین مواردی صورت گیرد. دووال و رابی
مسیر در شمال  44واز خروس چوبی برای ( یک مطالعه آماری از آ1954ایتال )و کوزیکی  مستقیمی بین تعداد کل کبوترها و صداهای بال زدن آنها یافتند. 

 شرقی ایالات متحده انجام دادند.

 تعداد سرگین های گروهیروش  -2-8

در   سرگینشمارش گروه های پلت یا مدفوع به طور گسترده ای جهت تخمین جمعیتهای بزرگ حیوانی استفاده می شود. این روش شامل شمارش گروه های 
گروه های یافت   سرگینبه عنوان میانگین تعداد  رانتایج شمارش نمونه  ی توانع شده در منطقه مورد مطالعه می باشد که م قطعات نمونه یا ترانسکت های واق
به تخمین تعداد واقعی حیوانات موجود در منطقه نمونه برداری شده منجر می شود.   سرگینشمارش گروه    کمی . در موارد  دادشده در هر واحد مساحت گزارش  

، )ب( طول دوره رسوب نشان داده شده در مورد مطالعهتوسط حیوانات  سرگیندقت برآورد جمعیت توسط این روش مستلزم آگاهی قبلی از )الف( میزان دفع 
  کاراست.  ای نمونه ها و نیز، )ج( استفاده از نمونه

ها، بسته به رژیم غذایی، سن و جنسیت حیوان متفاوت باشد. در مطالعه ای که توسط ابرهارت و ون نسبت میانگین میزان دفع روزانه ممکن است در بین گونه 
گروه ها در   سرگینار نگرفتن  ( انجام شد مشخص گردید که به طور قابل توجهی برای گوزن ها این میزان روزانه ثابت است. لذا نتیجه گرفتند که بک1956اتن )

( از این روش به جهت تخمین فراوانی گونه گوزن زرد ایرانی در 1396همامی و همکاران )  . شودقلمداد  دساختار نمونه به عنوان رایج ترین منبع خطا؛ می توان
و برش عرضی خطی ،تراکم سرگینها را به تراکم گوزنها پناهگاه وحش دشت ناز ساری بهره بردند. آنها به کمک روشهای برش عرضی تمیز شده، محصول سرپا 
 مورد تخمین زدند.  37تبدیل نمودند که در نتیجه آن تعداد جمعیت گوزن های زرد در منطقه مورد مطالعه را به طور متوسط 
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 های حساس در گونه های کم تراکم نمبتنی بر دوربیروش  -2-9

به ویژه برای گونه هایی که شناسایی آنها دشوار بوده یا در تراکم پایینی زندگی می   ابزار نظارتی نسبتاً کارآمدی هستندهای حساس به حرکت از راه دور  دوربین
سایی  کنند که برخی یا همه جمعیت به طور منحصر به فرد قابل شناهای از راه دور بر این تکیه میهای تخمین فراوانی با استفاده از دوربین، اما اکثر تکنیککنند

( با 2020لونام و همکاران )زنند و به افراد قابل شناسایی نیاز ندارند. های راه دور تخمین می فراوانی را از میزان  با دوربین ،یافتههای اخیراً توسعههستند. روش
البته شیوه . نمودنداستفاده  2019تا  2016تان از زمس 3در آیداهو، ایالات متحده آمریکا، طی (Puma concolor))جمعیت کوگار  دوتراکم استفاده از این روش 

 ی ارایه می دهد.تردقیق تخمین زمان تا رویدادآنها در برآورد کردن مبتنی بر دو روش زمان تا رویداد و فضا تا رویداد بود که آنها بدین نتیجه رسیدند که 
کنند، داشته در تراکم پایین زندگی می یهایای موجود برای تخمین فراوانی در گونههروشدیگر توانند عملکردی مشابه با دگرهای مبتنی بر دوربین میآوررب

های مکانی و زمانی  های مختلف در مقیاسهای راه دور برای نظارت بر جمعیت گونهتوانند از دوربینهای زمان و مکان به رویداد، مدیران میباشند. با مدل
   .کنند های موجود استفادهروشسایر تر از وسیع

 

   (TTDمبتنی بر تشخیص زمان  ) روش -2-۱0

شده است. از آنجایی که زمان های بررسیای از سایتهدف بسیاری از مطالعات در اکولوژی و مدیریت، تعیین کمیت فراوانی مطلق بر اساس شمارش در مجموعه
 (TTD) های تشخیص زمانمدل هزینه مطلوب هستندهای کماعتماد اشغال یا فراوانی از دادههایی برای برآورد قابل  ها معمولاً محدود است، روشآوری دادهجمع

، و به استنباط در مورد اشغال، به جای فراوانی محدود می  این روش کمتر مورد استفاده قرار گرفته است. با این حال، راهکار مناسبی استبرای تخمین اشغال 
که امکان تخمین فراوانی را با داده های   ه اندگونه توسعه داد  مورد چند  در TTD دو جمله ای برای      آمیخته-N  یک مدل(  2021اخیرا استربل و همکاران ) . شوند

چند بازدیدی امکان برآورد   ، نسخهدر میان گونه ها روی می دهدیا تک بازدید فراهم می کند. با توجه به اینکه مهاجرت موقت به صورت تصادفی  بازدید  چند بار  
روش خود در برآورد کردن را  nmixTTDتحت نام تابع کتابخانه ای  Rآنها با استفاده از کدنویسی در نرم افزار آماری در هر بازدید فراهم می کند.  بهتری را

آنها همچنین بر ارزان  . گرددمی بهینه به طور قابل توجهی برآورد  ه و بازدیدهای اضافی دقت را بهبود بخشیدآنها به این نتیجه رسیدند که  عملیاتی نمودند. 
  بودن روش خود اصرار نمودند. 

 

 نتیجه گیری و بحث   -3

زی شرایط در این مقاله به بیان مروری بر روشهای مختلف تعیین حجم جامعه حیوانات پرداخته شد. گرچه مقایسه هر روش با روش دیگر مستلزم یکسان سا    
گونه ها می باشد لیکن به نظر می رسد با توسعه و ترکیب روشهای فوق الذکر بتوان به راهکاری بهینه برای تعیین جمعیت به خصوص در مواردی که با  بررسی

 ی خاص و نادر مواجهیم، دست یافت.    
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Abstract— Todays, most biological studies area require estimates of animal population density or size of them. 

This is very important in order to maintain and properly manage different species in particular indigenous or 
rare species that have great values for us. Also, in cases where animals are distributivity in the large latitude 

and longitude of their habitat, measuring the population of the species will be more difficult. on the other hand 
, wildlife managers need to be aware of the size of a population or the density of a species in a given area in order 

349

PDF Compressor Free Version 



 

 

to monitor their changes or create immediate management decisions. However, the present study seeks to 

provide a quick overview of some common methods from the oldest techniques to new methods in this field.  

Keywords—Population size, transect line, capture-recapture method, random sampling with proportional to size, 

stratified sampling  
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  چکیده:

سالی  شود. هدف تحقیق حاضر بررسی و تحلیل اثرات خشکترین مشکلات موجود در مدیریت جوامع انسانی و محیط زیست محسوب میسالی از مهمپدیده خشک
سنجی و  های آب( برای ایستگاه1361-1396های سطحی حوزه آبخیز کاکارضا واقع در استان لرستان است. در این پژوهش، دوره مشترک آماری )بر آب
ماهه،  24و  18،12، 9، 6، 3های زمانی در مقیاس ظر در نظر گرفته شد. سپس شاخص بارش استاندارد شده و شاخص دبی استاندارد شدهسنجی متناباران

 شدهسالی و روابط همبستگی آن با شاخص دبی استانداردمحاسبه و نمودار تغییرات شاخص بارش استاندارد شده، ترسیم شد. سرانجام تغییرات شاخص خشک

سالی با شدت متوسط، بوده است. ماهه، وضعیت خشک  24و    18،12،  9های زمانی  ستفاده از روش همبستگی بررسی و تحلیل شد. نتایج نشان داد که در پایهبا ا
همبستگی با ضریب . ولی در پایه شش، نه و دوازده ماهه، نشان ندادماهه همبستگی مناسبی رابطه دو شاخص بارش و دبی استاندارد شده در پایه زمانی سه

 است.  629/0ماهه، با ضریب تبیین 24و حداکثر همبستگی نیز، در گام  4/0تبیین 

 

 سالیشده، شاخص دبی استاندارد شده، همبستگی، شدت خشکبارش استانداردکلید واژگان:  

 

 مقدمه  -۱

ی های اصـلی و تکـرار شـوندهافتد. و از ویژگیان اتفاق می سالی یک ناهنجاری اقلیمی است که با کمبود بارش و منابع آب دردسترس در طول زم خشک
های سطحی و زیرسطحی منعکس ترین، متغیری است که تغییرات آن به طور مستقیم در رطوبت خاک و جریانهای متفاوت است. بارندگی مهماقلیم

(. محققین مختلف بـه 1397ن ارتباطی پی برد )میر اکبری و همکاران،توان به چنیسالی هواشناسی و هیدرولوژیکی میشود. از این رو با تحلیل خشکمی
کـارگیری متغیرهـای هـا بـر اسـاس بـهاند، که هـر یـک از ایـن شـاخصهـای متعددی را ارایه دادهسالی، شـاخصمنظـور ارزیـابی و پـایش خشک

 1372میلادی )  1993در سال    و همکاران  McKee( توسط  SPI)  157شدهاستاندارد  اند. شاخص بارشهای محاسباتی متفاوتی، طراحی شدههواشناسی و روش
است. در ایران نیز محققین مختلفی از این   شده طراحی گوناگون،زمانی هایدر مقیاس مقدار کمبود بارندگی نمودن کمی شاخص برای اینخورشیدی(. 

( در استان فارس 1396توان به تحقیق پارسامهر و همکاران )اند که از جمله میسالی استفاده کردهشاخص برای تحلیل شدت، مدت و دورۀ بازگشت خشک
سالی و پیرامون بررسی اثرات متقابل پدیده خشک متعددی، عنوان بهترین شاخص معرفی کرده است. مطالعاترا به  SPIاشاره کرد که نتایج ایشان شاخص  

 رودخانه در سالیخشک وقوع بر مبنی ایران و جهان، انجام شده است که نتایج این تحقیقات، شواهدی مختلف ناطقم  هایرودخانه در های جریانمولفه

 جنوب کشورهای و ایران در که داد نشانخورشیدی(  1380میلادی ) 2001در سال  و همکاران Agawalaدهند. در این راستا نتایج مطالعات نشان می را

 مقدار به ایران آبی ذخایر افت  باعث است. و داده رخ شدیدی سالیسال خشک سه مدت به ،خورشیدی(  79-1380)میلادی  ات 1999 سال از شرق آسیا

( رابطه 1395گر و همکاران )توسط نوحه  ارزیابی خشکسالی و تاثیر آن بر منابع آب سطحی و زیرزمینی حوزه آبخیز رودخانه میناب،شده است. نتایج    % 45
ماهه با بیشترین همبستگی سالی هواشناسی و هیدرولوژیک در حوزه آبخیز اترک، در گام زمانی سهرابطه زمانی وقوع خشک همبستگی بالا را نشان داد. با 

اهه در آبخیز م (  در گام زمانی سه تا یازده1390( گزارش شد. گزارش مشابه توسط بابایی و همکاران)1391توسط مفیدی پور و همکاران )  % 99و در سطح  
( در حوزه رودخانه کرج، تاثیر بدون تاخیر خشکسالی بر آب های سطحی را نشان داد.  1393زاینده رود گزارش شده است. نتایج پژوهش آذره و همکاران )

مورد   SDIو  SPI و شاخصسالی هواشناسی و هیدرولوژیکی در حوزه آبخیز کرخه با استفاده از د( رابطه زمانی خشک1393وردی پورآزاد و همکاران )
( در همان حوزه انجام شده است که نتیجه گرفتند که همبستگی بین دو 1396بررسی قرار داد. همچنین تحقیق مشابهی توسط کوشکی و همکاران )

 
157 Standardized Precipitation Index(SPI) 
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رای بیشترین همبستگی است ولی این همبستگی در حالت بدون تاخیر دا % 99داری درسطح های زمانی مورد استفاده دارای معنیشاخص در تمام پایه
( در 1399توسط جهانگیر و یار احمدی ) SDIو  SPIسالی هیدرولوژیکی در استان لرستان، با استفاده از دو شاخص است. نتایج تحلیل و پایش خشک

دهد که در مرور منابع نشان می  بندیاند. جمعسالی شدید را تجربه کردههای آبسنجی حداقل یک خشکهای زمانی مختلف، نشان داد که تمام ایستگاهگام
بینی شرایط آتی  سالی  و جریان سطحی  با هدف بر برآورد و پیشهای خشکخصوص شناخت برهم کنش شاخصدو دهه گذشته، مطالعات متعددی در

ابل خشکسالی واکنش های های در دسترس به انجام رسیده است. ولی به دلیل تفاوت ساختاری و زمین شناسی حوزهه های آبخیز مختلف، در مقآب
 باشد.های سطحی در یک آبخیز کارستی کشور میسالی بر آبرو هدف از این پژوهش، شناخت رفتار شاخص خشکمتفاوتی را نشان می دهند. از این

 

 مواد و روش-2

 منطقه پژوهش-2-۱

% سطح آبخیز از   50شناسی، حـدودنظر توزیع سازندهای زمینهای کربناته است. از حوزه آبخیز کاکارضا یک آبخیز کارستی با پوشش وسیع سازند
 2km 1148ناپذیر هستند. مساحت حوضه برابر با های نفوذهای آبرفتی و مابقی سازندسازند % 19سـازندهای آهکی، آهک دولومیتی و آهک مارنی و حدود 

  mارتفاع متوسط آبخیز 45/0با تراکم زهکشی  km521شبکه آبراهه  % و طول کل 34/0 ، شیب متوسط رودخانهکیلومتر 83 است. طول آبراهه اصلی 
-43َاست که در محدوده مختصات طول جغرافیایی  mm34 و بارندگی سالانه  s/3m  7/12و دبی متوسط دراز مدت  % 1/24، شیب متوسط آبخیز، برابر با  2027

 (. 1شکل )  (1400کاظمی و قرمز چشمه، )  قرار دارد 16َ-°48و عرض جغرافیایی  °33

 

 

 پژوهش در استان لرستان  ( نقشه موقعیت منطقه1شکل )

 

 روش پژوهش:-2-2

سنجی متناظر در نظر گرفته شد. سپس شاخص بارش استاندارد سنجی و بارانهای آب( برای ایستگاه1361-1396ها، دوره مشترک )ابتدا پس از کنترل داده
سالی  ماهه، محاسبه شد. نمودار تغییرات شاخص خشک  24و    12،18های زمانی سه، شش، نه،( در مقیاس158SDI) ( و شاخص دبی استاندارد شدهSPI) شده

با استفاده از روش همبستگی بررسی و تحلیل  سالی با شاخص دبی استاندارد شدهسالی، بررسی شد. سرانجام، روابط شاخص خشکترسیم و وضعیت خشک
 شد.

 

سال   iمعرفی شوند که در آن اندیس   iPهای منطقه به صورت های زمانی بارندگی ماهانه ایستگاهچنانچه سری شاخص بارش استاندارد شده: -2-2-۱
توان با  های مختلف را میهای زمانی بارندگی با مدتبرای شهریور( سری j=12برای مهر و  i=1ماه مربوط به سال آبی را مشخص کند ) jآبی و اندیس 

 بدست آورد.استفاده از رابطه زیر 

 
158 Standardized discharge index(SDI) 
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𝑅𝑖𝑘 =∑𝑃𝑖𝑗𝑗=1                                                  (1) 
 

i=1,2, 3, ….                           J=1,2, 3…, 12                K=1,2,3,4,5,6 

                                                                       

 آید. ( به دست می2( سال آبی به صورت رابطه )iمربوط به ) K( برای دوره مبنای kR( بر اساس ارتفاع بارش تجمعی)SPI) شاخص بارش استاندارد

𝑆𝑃𝐼𝑖𝑘 = 𝑅𝑘 − 𝑅𝑘𝑆𝑘                                           (2) 
i=1,2, 3, ….                           J=1,2, 3…, 12                K=1,2,3,4,5,6 

   𝑅𝑘    و𝑆𝑘 بندی حالات مختلف ( طبقه1باشد. جدول )( میkبه ترتیب، میانگین ارتفاع بارش تجمعی و انحراف معیار ارتفاع بارش تجمعی برای دوره مبنای )     
 دهد. را نشان می  SPIسالی به روشخشک

 SPI سالی هواشناسی بر اساس شاخصبندی خشک( طبقه۱جدول )

 سالی وضعیت خشک محدوده  رديف 

1 SPI ≥ 2.0  ترسالی خیلی شدید 

2 1.5 ≥ SPI > 2.0  ترسالی شدید 

3 1.0 ≥ SPI > 1.5  ترسالی متوسط 

4 −1.0 ≥ SPI > 1.0 سالی ضعیفخشک 

5 −1.5 ≥ SPI > −1.0  خشک سالی متوسط 

6 −2.0 ≥ SPI > −1.5  خشک سالی شدید 

7 SPI > −2.0  خشکسالی خیلی شدید 

 

 هايافته-3

( ارائه شده است. این نمودار ها مبتنی بر محدوده های مشخص شده در 6تا    1در گام های زمانی سه تا بیست و چهارماهه درنمودار های )  SPIتغییرات شاخص  
 ( تفسیر 1جدول)

-61در دوره آماری  SDI و SPIهای غییرات شاخص( ارائه شده است.  و تطابق روند ت2در جدول)SPI و  SDIمی شود. نتایج روابط همبستگی بین دو شاخص 
 ( ارایه شده است. 7در نمودار) 1394-95الی  1360
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 ماهه حوضه کاکارضازمانی سه : تغییرات شاخص بارش استاندارد شده در پایه 1نمودار
 

 ماهه حوضه کاکارضازمانی شش : تغییرات شاخص بارش استاندارد شده در پایه 2نمودار

 
 ماهه حوضه کاکارضازمانی نه  : تغییرات شاخص بارش استاندارد شده در پایه 3نمودار

 
 ماهه حوضه کاکارضازمانی دوازده : تغییرات شاخص بارش استاندارد شده در پایه 4نمودار

 
 زمانی هجده ماهه حوضه کاکارضا : تغییرات شاخص بارش استاندارد شده در پایه 5نمودار

 
 بیست و چهار ماهه حوضه کاکارضا : تغییرات شاخص بارش استاندارد شده در پایه 6نمودار

 
 
 

 در پایه های زمانی مختلف SDIو  SPI: روابط همبستگی شاخص 2جدول
 SPI(1) SPI(3) SPI(6) SPI(9) SPI(12) SPI(18 ) SPI(24 ) 

SDI1 -.167 -.117 -.112 -.077 -.122 -.133 -.161 

SDI3 .052 .195 .249 .272 .319 *.335 .327 

SDI6 .271 *.379 **.439 **.526 **.597 **.493 **.541 

SDI9 .245 *.333 *.379 **.429 **.485 **.437 **.460 

SDI12 .225 *.329 *.364 *.400 **.446 **.468 **.484 

SDI18 .105 .236 .262 .300 .291 .326 *.335 

SDI24 *.347 **.474 **.508 **.547 **.559 **.589 **.629 

**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed). 
*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed). 
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 1394-95الی   1360-61در دوره آماری   SDI و  SPIهای : تطابق روند تغییرات شاخص7نمودار

 

 بحث و نتیجه گیری-4

سال از طول دوره مورد مطالعه، وضعیت ترسالی ضعیف حاکم است  29ماهه قابل دریافت است، در تغییرات شاخص با گام زمانی سه (1) همانطور که از نمودار
سال از  23ماهه، در ( گام زمانی شش2ارای وضعیت نرمال بوده است. در نمودار )ها ددهد. همچنین سایر سالسالی را نشان نمیو هیچ سالی وضعیت خشک

  "( گام زمانی 3سالی ضعیف حاکم بوده است. در نمودار )سال نیز خشک 2سال ترسالی ضعیف و در  9دهد؛ طول دوره پژوهش، وضعیت نرمال را نشان می
های مورد برررسی  سال از سال 22قابل تشخیص است. همچنین در  95-94توسط در سال آبی و ترسالی م  81-80سالی متوسط در سال آبی خشک "ماههنه

( نشان داد که در دو سال انتهایی دوره مطالعه، ترسالی  4در نمودار ) "ماهه 12  "سالی در گام زمانیوضعیت نرمال حاکم بوده است. بررسی شاخص خشک
( گام زمانی  5سالی و  ترسالی ضعیف حاکم بوده است. تحلیل نمودار )ها خشکایم. و مابقی سالشاهد بودهسالی متوسط را  خشک  81-80متوسط و در سال آبی    18سالی متوسط بر حوضه حاکم بوده است. همچنین در  خشک  81-80و    65-64نشان داد که دو سال انتهایی دوره، ترسالی متوسط و در سال آبی    "ماهه  18"

سالی ضعیف را نشان داده است. بررسی تغییرات شاخص خشکسالی در گام  ها وضعیت ترسالی و خشکایم و سایر سالداشته سال از کل دوره وضعیت نرمال
و روند تغییرات آن در   SPIبندی نتایج محاسبه شاخص  ماهه را بارزسازی کرده است. جمع  18( وضعیت تقریباً مشابه با گام زمانی  6در نمودار )  "ماهه  24"زمانی

کند ولی میزان آن با اندکی تغییرات مواجه شده است. روند ها مشابه و از هم تبعیت میهای این شاخصها و فراز و فرودره آماری، نشان داد که روندطول دو
ر مربوط به پایه زمانی  ها را دارد، به نحوی که در نموداسالیتغییرات شاخص بارش استاندارد شده، متناسب با پایه زمانی مربوطه، قابلیت آشکارسازی خشک

سالی در محدوده زمانی سال ماهه به بالا، خشکسالی را به طور واضح، نمایان نکرده است. ولی از پایه زمانی ششماهه مشخص است، این پایه زمانی، خشکسه
الی متوسط و شدید قابل شناسایی است. این سها، دو طبقه خشکبه نحو مناسبی، آشکار شده است. مطابق با جدول طبقه بندی خشکسالی 81-80و  64-65

استان کشور و در  10سالی در گستره مبنی بر تسلط پدیده خشک خورشیدی( 1380میلادی ) 2001در سال  و همکاران Agawalaنتیجه با نتایج پژوهش 
سالی، میزان شدت در منطقه مورد و شدت خشکمطابقت دارد. ولی از منظر درجه  1380و افت شدید ذخایر آبی در سال  2001تا  1999محدوده زمانی

باشد. بررسی روابط همبستگی دو شاخص بارش و دبی استاندارد شده در پایه های زمانی مختلف، حاکی از این  های فوق میپژوهش، کمتر از گزارش پژوهش
در پایه شش، نه و دوازده ماهه با بارش استاندارد شده با پایه زمانی  های مختلف ندارد. دبیماهه رابطه مناسبی با دبی در پایهاست که بارش در پایه زمانی سه

ماهه، با ضریب تبیین 24را نشان داد. البته حداکثر همبستگی بین بارش و شاخص خشکسالی آب های سطحی، در گام    4/0متناظر،  همبستگی با ضریب تبیین  
توان با ظرفیت و حجم آبخوان ماهه، را با احتیاط علمی، می 24بی استاندارد شده در گام زمانی  است. رابطه مناسب بین شاخص بارش استاندارد شده با د  629/0

  SDIیرات شاخص کارستی مرتبط دانست. هرچه مخزن آبخوان کارستی بیشتر باشد گام زمانی تطابق بارش و دبی نیز بزرگتر خواهد بود. نتایج مقایسه روند تغی
ترین تطابق روندها، کند، ولی بیشهای زمانی متناظر، روند کلی تغییرات دو شاخص از هم تبعیت مینشان داد که در پایه (7)نمودار SPI آن با شاخص و مقایسه

ای هدر گام SDIدهد. تشابه روند کلی تغییرات دو شاخص بارش استاندارد شده و شاخصماهه است که حداکثر تطابق روند را نشان میمربوط به گام زمانی سه
ترین باشد. با این تفاوت که دراین پژوهش، بیشخورشیدی( می 1389میلادی ) 2010در سال  Guadaghoو Frilliio راستا با نتایج پژوهش زمانی مختلف، هم

پور و جه پژوهش مفیدیماهه ذکر شده است. همچنین این نتیجه با نتی 12ماهه است، ولی در تحقیقات مورد اشاره در گام زمانی تطابق در گام زمانی سه
ماهه،  مطابقت دارد. ولی با نتایج پژوهش بابایی و همکاران سالی هواشناسی و هیدرولوژیک در گام زمانی سه( مبنی بر همبستگی وقوع خشک1391همکاران )

هواشناسی و هیدرولوژیکی، مغایرت دارد. البته سالی ( مبنی بر وقوع همزمان دو نوع خشک1393؛ و آذره و همکاران ) 1393( ؛ وردی پور و همکاران )1390)
های مورد پژوهش نیز قابل توجیه های مورد پژوهش توسط محققین فوق الذکر و همچنین، کوچک بودن حوضهاین مغایرت با توجه غیر کارستی بودن حوضه

همچنین به دلیل کارستی بودن حوضه مورد پژوهش و پوشش بیش ها است و تر از آنحالی که حوضه مورد نظر در این پژوهش به تناسب بسیار بزرگاست؛ در
 های کربناته واحتمال وجود منابع آب کارست، قابل توجیه است. درصدی سازند 50از 
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environment. The aim of this study is to investigate and analyze the effects of drought on the surface waters of 
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Kaka-Reza watershed which is located in Lorestan province. In this study, the common statistical period (1982-

2017) for the corresponding hydrometric and rainfall stations was considered. Then the standardized 
precipitation index (SPI) and the standardized discharge index (SDI) were calculated in 3, 6, 9, 18, 12 and 24 

months’ time scales and SPI changes were plotted. Finally, the changes in the drought index and its correlation 
with SDI were investigated and analyzed using the correlation method. The results showed that in the time scales 

of 9, 18, 12 and 24 months, the drought situation was moderate. The relationship between SPI and SPI in the 
quarterly time scale did not show a good correlation. In the time scales of six, nine and twelve months, the 

correlation with an explanation coefficient of 0.4 and the maximum correlation, in the 24-month step, was with 
an explanation coefficient of 0.629 

Keyword— Correlation, Drought severity, Standardized precipitation index, Standardized discharge index. 
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massoudgoodarzi@yahoo.com 

 کارشناس ارشد پژوهشکده حفاظت خاک و آبخیزداری کشور 2

 خلاصه
ستگاههای بارانسنجی  داده های بارندگی جهت تحقیقات تغییراقلیم و عملیات پایش خشکسالی از اهمیت به سزایی برخوردارند. داده های بارندگی رایج عمدتا از ای

ی شوند. ایستگاههای بارانسنجی زمینی توزیع نقطه ای بارندگی را ارائه می کنند. برای این منظور زمینی، رادارهای زمینی و رادیومترهای غیرفعال فضایی اخذ م 
های رادار هواشناسی و  ، دادهTRMMتصاویر سنجنده  های مورد استفاده شاملهای سنجش از دوری و سیستم اطلاعات جغرافیایی استفاده شد. دادهاز تکنیک

نشان داد که    TRMMباشد. نتایج حاصل از استخراج بارش روزانه و ماهانه با استفاده از تصاویر  واشناسی منطقه مورد مطالعه میهای سازمان ههای ایستگاهداده
در  های بارشی روزانه ثبت شدهاستفاده از تصاویر این ماهواره برای تحقیقات روزانه از دقت پایینی در منطقه مورد مطالعه برخودار است، چراکه مقایسه داده

دهد. در قسمت ماهانه نتایج بدست آمده از دقت قابل توجهی  ایستگاه های مورد مطالعه با میزان بارش استخراج شده از تصاویر اختلاف قابل توجهی را نشان می
روزانه از دقت بالاتری در منطقه  در مقیاس TRMMبرخوردار است. نتایج حاصل از دقت داده های رادار نشان داد که داده های رادار در مقایسه با داده های 

 مورد مطالعه برخوردار است.  

 .TRMMخشکی، بارشهای سیل آسا،   ، دورسنجی، رادار، تنشداده های بارش کلیدی: کلمات

 مقدمه 
 IISDباشد )شرایط جوی و اقلیمی میکشاورزی یک فعالیت اقتصادی با هدف تولید مواد غذایی و فیبر لازم برای بقای حیات بشر است که به شدت وابسته به 

ها، حشرات و غیره ها و مرزهای تولید محصولات کشاورزی وابسته به شرایط اقلیمی است. البته این محصولات تحت تأثیر خاک، ناهمواری(. محدودیت3 ,1997
ترین عناصر اقلیمی در کشاورزی، دما،  انطباق یابد. مهم واقعی خود نمی رسد، مگر اینکه با شرایط محیطی موجودهستند. اما بدون شک محصولی به اهمیت 

 هاتنش این. گیردمی در بر را آن از خاصی بخش فقط ندرت به بوده و جانبه همه معمولاً گیاه، بر زاتنش رطوبت، تابش آفتاب، باد و تبخیر هستند. تاثیر عوامل
سرما، باران  ی بالا،  دما تابش، شوری،  خشکی، مانند های غیرزیستیتنش همچنین  و  زنده سایر موجودات با رقابت یا و  ها پاتوژن  مانند های زیستیتنش شامل

 حائز لحاظ اقتصادی از که گیاهانی جمله از گیاهان، فیزیولوژیکی تمامی و طبیعی عملکرد در باعث تغییراتی تنش. باشندمی غیره های شدید همراه با باد و
 باشد می دیگر همراه جوی تغییرات با باران معمولاً گردد ایجاد مستقیم غیر یا مستقیم است ممکن برنج در باران خسارت . شودغلات، می  مانند هستند اهمیت

  بویژه محیطی هایتنش. بود زیاد خواهد آن خسارت باشد، همراه سرما یا باد با کهوقتی بویژه. باشد شدیدتر آن اثرات است ممکن که

 گردیده،  معتدل گزارش  و  گرمسیری  مناطق  در  پایین  از دمای  برنج  گیاه  آسیب  بطوریکه  گذارندمی  گیاهان تاثیر  فیزیولوژی  و  مورفولوژی  بر ویژگیهای  سرما  تنش
  پایین دمای معرض در وقتی برنج، مانند سرما به حساس گیاهان اغلب .شودمی مناطق محسوب این در برنج تولید مشکلات از بزرگترین یکی آسیب این که

  از برخی. شودمی شناخته سرمازدگی از  ناشی آبی تنش عنوان به که( برگ آماس و  آب پایین پتانسیل) میشود ظاهر آنها در آبی تنش هاینشانه میگیرند، قرار
به نقل  Quick et al, 1989 and Schlegle 1996نمایند) سازگار آبی تنش این به نسبت را خود حدودی تا یا کامل طور به توانندمی سرما به حساس گیاهان

 (.52، 1388از قربانی و همکاران، 

 
 ها و روش کارداده 

دازه گیری شده در هر پیکسل برای مباحث مربوط به کشاورزی و محیط زیست به پراکنش فضایی مناسب از داده های اقلیمی در منطقه نیاز داریم. میانیابی از ارزش های ان
عین حال ما نیازمند برقراری یک  تصاویر ماهواره ای از میانیابی توسط داده های جمع اوری شده توسط ایستگاههای هواشناسی با فاصله مکانی زیاد بهتر و مناسب تر است. در

ی عملیاتی کمتر برقرار شده است. از اینرو برای انجام پژوهش  ارتباط مناسب بین داده های ماهواره ای و ایستگاههای هواشناسی هستیم، که برقراری این ارتباط در برنامه ها 
 شود.تشریح می حاضر ترکیبی از داده های ایستگاهی، دورسنجی و راداری استفاده شده است که در ادامه بطور خلاصه مشخصات کلی داده های دروسنجی و رادای

 داده های مورد استفاده 
 TRMMای تصاوير ماهواره 
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 تقریبا ماهواره این برای شده طراحی عمر اولیه مدت. شد پرتاب فضا به ژاپن و امریکا کشور دو سازمان فضایی همکاری با 1997 سال نوامبر 28 رد ماهواره این
 چرا است،  دریاها ها و اقیانوس در سطح بارندگی گیری اندازه ماهواره این  از پرتاب هدف. شودمی  استفاده آن  اطلاعات از و بوده مدار در ولی هنوز بود، سال 3

 سواحل به ساله هر که هاریکانهایی و تندبادها مشخصات  و از وضعیت اطلاع دیگر طرف از و بوده دشوار دریاها در بارانسنجی ایستگاههای احداث معمولاً که
  مخصوصاً  و  هاخشکی  در سطح  بارش  گیریاندازه  در  توانمی  ماهواره  این  اطلاعات  از  این  بر  علاوه.  باشدمی  ضروری  کنندمی  زیادی وارد  هایخسارت  ژاپن  و  امریکا

 سنسور 5 دارای و داشته قرار زمین کیلومتری 350 تقریبی ارتفاع در ماهواره این . استفاده نمود باشندنمی مناسبی شده  ثبت اطلاعات و آمار دارای که مناطقی
 عبور زمین کره مختلف مناطق از بار چندین روز هر در TRMMماهواره  . کنندمی گیریاندازه را بارش به وابسته پارامترهاینوعی  به هر یک  که است اصلی 
 محدوده  جغرافیایی  عرض  به  وابستگی  است  متفاوت  زمین  کره  مختلف  مناطق  برای  ماهواره  عبور این  و  ها  برداشت  تکرار.    کند  می  را برداشت  لازم  اطلاعات  و  کرده
قابل ذکر   . شود  می  برداشت  آن  بارش  مشخصات  و  شده  اسکن  ماهواره  این  توسط  روز  در  بار  5  متوسط  بطور  مشهد  شهر  محدوده  ،   مثال  عنوان  به.    دارد  نظر  مورد

تولید نمود.  TRMMماهواره  سنسورهای ترکیب با توان می را مختلفی به بعد قابل دسترس می باشند. اطلاعات 1998است که اطلاعات این ماهواره از سال 
ماهواره  اصلی سنسورهای مشخصات، 1جدول  میشود. در انجام آنها روی بر لازم های کنترل و شده واسنجی زمینی ایستگاههای توسط شده تولید اطلاعات

TRMM شودمی مشاهده ماهواره مختلف اطلاعات تولید نمودار ،1شکل  در و. 

 

 TRMM، سنسورهای اصلی ماهواره  1جدول  

 کاربرد نام کامل نام سنسور
VIRS Visible and Infrared Scanner اندازه گیری تابش در طول موجهای مرئی تا مادون قرمز 

TMI TRMM Microwave Imager اندازه گیری تشعشات مایکروویو برگشتی 

PR Precipitation Radar اندازه گیری بارش و تهیه پروفیلهای بارش 

LIS Lighting Imaging Sensor تصحیح تابش برگشتی از سطح ابرها 

CERES Clouds and the Earth’s Radiant Energy 
System 

 اتمسفرتصحیح اثرات جو بالای 

 

 
 TRMM: نمودار تولید اطلاعات خروجی ماهواره  1شکل 
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شود. تفاوت بین این  استفاده می   3b43و    3b42بطور معمول از اطلاعات    TRMMبر اساس تحقیقات انجام شده، برای بررسی مقادیر بارش با استفاده از ماهواره   
اطلاعات   3b43گیرد در حالیکه محصول  های روزانه بارش و بصورت ساعتی در اختیار کاربر قرار میدربرگیرنده داده  3b42باشد.  دو محصول مقایس زمانی آنها می 

الکترومغناطیس و دریافت انرژی برگشتی از پدیده ها، می تواند به  رادار یک سیستم فعال سنجش از دور است که با ارسال امواج گیرد. بارش ماهانه را دربرمی
اندازه گیری می شود. رادارها بطور معمول  Range Unitتوسط واحدی بنام ( ایستگاه زمینی)فاصله هدف تا مبدأ. ماهیت پدیده های در فواصل مختلف پی ببرد

دهد این ابزار مکانیسم کلی رادار های هواشناسی نشان می (. 20، 1392ایش هستند)میرزایی، متشکل از چهار بخش شامل: فرستند، آنتن، گیرنده و سیستم نم
در مطالعات    Zاین موج بازگشتی که با عنوان  .  نمایدبا ارسال موج الکترو مغناطیس، میزان بازگشت موج را پس از برخورد موج به قطرات آب باران اندازه گیری می

مغناطیس برای مسلماً استفاده از امواج الکترو. گیردابع انتقال توانی، به عنوان تخمینی از مقادیر شدت بارش مورد استفاده میشود با یک ترادار شناخت می
های گروه خطا:  توان به دو گروه کلی تقسیم کردهای موجود در رادارهای هواشناسی را میخطا.  باشدهای مواجه میگیری غیر مستقیم بارش همواره با خطااندازه

باشد که با تغییر در ابزار گیری قدرت موج الکترومغناطیس دریافتی بوده و عموماً ناشی از سخت افزار رادار و محدودیت های توپوگرافی میاول مربوط به اندازه
ب معادله تبدیل موج الکترومغناطیس دریافتی به های رادار مربوط به ضرایاما نوع دوم خطا. کنترلی رادار همچنین تغییر در زوایایی آنتن قابل رفع می باشند

نگارهای زمینی همچنین ابزار اندازه گیری پراکنش های بارانهای رادار به همراه دادهمی باشد که در فرآیند تصحیح این ضرایب از داده(  Z-Rرابطه  )بارش معادل  
ای تهیه نقشه ارتفاع بارندگی از آمار و داده های ایستگاههای هواشناسی  و باران سنجی  به طور معمول بر  (. 32،  1392میرزایی  )گرددقطر ذرات بارش استفاده می

مورد مطالعه تهیه استفاده می شود. در این طرح نیز طبق معمول مطالعات به انجام رسید و نقشه های بارندگی به روشهای درون یابی و زمین آمار برای مناطق 
ناظر طرح و مشاورین صندوق بیمه محصولات کشاورزی مبنی بر محدودیت تعداد ایستگاههای زمینی و پراکنش نامناسب شد. با توجه به نظرات واصل شده از 

و داده های ثبت شده توسط رادار  TRMMآنها، از روش های جایگزین و مدل های توزیعی و روش های ترکیبی مدل و داده های ماهواره ای به دست آمده از 
برای ارزیابی و مقایسه ی مدلها و روش های برآورد از تکنیک های متعددی  های بارندگی زمین استفاده به عمل آمده است.تولید نقشه هواشناسی منطقه برای

(، میانگین  2R) تعیینی ضریب  استفاده می شود، در این تحقیق به منظور ارزیابی رابطه ارائه شده برای برآورد دمای هوا با استفاده از تصاویر ماهواره ای از معیارها
 ( استفاده شد.MAE( و میانگین قدر مطللق خطا)RMSEمربعات خطا)

 1رابطه 

 

  2رابطه 

 

 3رابطه 
 

 مقدار برآورد شده برای هر یک از ایستگاهها. pمقدار دمای اندازه گیری شده در هر یک از روزها،  oتعداد روزهای ثبت دما،  Nکه در این رابطه ها 
بیانگر دقیق تر    MAEو مقادیر کمتر    2R، مقادیر بیشتر  RMSE   باشد که مقادیر نزدیک به صفر در روشز طریق روش های فوق بدین صورت مینحوه ارزیابی ا

 باشد.بودن رابطه یا روش بکار گرفته می

 نتايج
های می  کنند. بطوریکه در هر سه ایستگاه برای دوره آماری به ترتیب ماههای فصل بهار کمترین مقدار بارش را دریافت مینتایج نشان داد که در این منطقه ماه

ای بارشی به ترتیب پاییز، زمستان،  نیز دیده می شود دراین منطقه فصل ه   1-4باشند. همانطور که بر روی شکل  و ژوئن کمترین میزان بارش دریافتی را دار می
باشد. از طرف دیگر در فصل پاییز بدلیل عبور هوای سرد تابستان و بهار می باشند. یکی از عوامل اصلی این شرایط تغییرات سطح آب دریا طی فصول مختلف می 

توان گفت در فصل کاشت و برداشت گیاه شود.  بنابر این مییهای زیادی را در این منطقه سبب م و خشک سیبری از روی دریا و دریافت گرما و رطوبت بارش
شده است.  برنج این منطقه از کمترین میزان بارش خود برخوردار است. همچنین میزان بارش ماهیانه برای هر ماه طی سال های مختلف در شکل نشان داده

باشد. بعبارتی دیگر در این منطقه ها میطی فصل بهار و تابستان نسبت به سایر فصل  نتایج حاصل از بررسی داده های هر سال نیز بیانگر کاهش بارندگی منطقه
 نیز همانند بیشتر نقاط کشور میزان بارش رخ داده طی دوره گرم کمتر از دوره سرد سال می باشد. 

ا دریافت و مورد پردازش قرار گرفت. مشخص گرددید مربوط از سایت نو TRMMهای فصل بهار و تابستان تصاویر با مشخص شدن میزان بارش رخ داده در ماه
دیر برای هر سه که در مقیاس ماهانه بین میزان بارش ثبت شده در ایستگاه و بارش حاصل شده از تصاویر ارتباط مناسبی وجود دارد. بطوریکه بررسی این مقا

ناشی از حالت تجمعی مقدار بارش در مقیاس ماه باشد. از دیگر نتایج قابل توجه در   ایستگاه مورد مطالعه این شرایط را بخوبی نشان میدهد. این ارتباط می تواند
رش در ایستگاه، برای این قسمت روند یکسان بین میزان بارش ثبت شده در ایستگاه و میزان بارش دریافتی از تصاویر می باشد. بعبارتی همزمان با روند نزولی با

 طرف دیگر روند صعودی نیز برای هر دو منبع بارش ثبت شده هماهنگ است.  باشد و ازبارش تصاویر نیز نزولی می
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 TRMMرابطه خطی بین میزان بارش ثبت شده در ایستگاه و تصاویر  -بارش ثبت شده در ایستگاه، ج  - ، بTRMMمقدار بارش بدست آمده از تصاویر  - الف ،2شکل

های ای دریافت و مورد و میزان بارش ماهانه محاسبه گردید. نقشهیانگین بارش در هر ماه، تصاویر ماهوارهبا پردازش داده های بارش ماهانه و محاسبه میزان م 
 نشان داده شده است.  2007های فصل گرم برای سال برای ماه TRMMمیزان بارش تجمعی حاصل از تصاویر ماهواره 

 
 
 
 
 

 

 

 

 ( 2007های مورد مطالعه)های فصل بهار و تابستان برای ایستگاه ماه های میانگین بارش ماهانه طی ، نقشه 3شکل
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Evaluation of the mathematical correlation 
model the between TRMM satellite images 

and ground station observational data 
 
Abstract- Rainfall data are important for climate change research and drought monitoring operations. Common 
rainfall data are mainly obtained from ground-based rain gauge stations, ground-based radars, and passive 

space radiometers. Ground rain gauge stations provide point distribution of rainfall. For this purpose, distance 
sensing techniques and GIS were used. The data used are including TRMM images, meteorological radar data 

and meteorological station data of the study area. The results of daily and monthly rainfall extraction using 
TRMM images showed that the use of satellite images for daily research has low accuracy in the study area, 
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because the comparison of daily rainfall data recorded in the studied stations with the amount of extraction 

rainfall Shown  

from the pictures shows a significant difference. In the monthly part, the results obtained are of considerable 
accuracy. On the monthly basis, the results obtained are of considerable accuracy. The results of radar data 

accuracy showed that radar data compared to TRMM data on a daily scale has a higher accuracy in the study 
area. 

Keywords: precipitation data, telemetry, radar, drought stress, torrential rainfall, TRMM. 
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 Barbus capitoآماری دو گروه از ماهیان گونه     یزیست سنج یسهمقا

   (PCA) یاصل یمولفه ها یل با استفاده از تحل
 جلال ولی الهی

 دانشیار گروه علوم محیط زيست دانشگاه تربیت دبیر شهید رجايی ، 
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  چکیده:

ره افراد استفاده کرد. را می توان حتی برای تشخیص چه   Principal Component Analysis ( PCA)امروزه روش آماری تحلیل مولفه های اصلی    
ی از گونه های در زمینه تشخیص افتراقی گونه های ماهیان یا جمعیت های ماهیان نیز می توان استفاده کرد.  یک مثال از این نوع تحیل آماری در مورد یک

با تاثیر اندازه هستند. در آمار پیشرفته نزدیک هم بسیار به دار که مشکل هایگونهجمعیت ها و یا  گروه تحلیل برای باربوس ماهیان در زیر ارائه شده است. 
استاندارد  طول در برابر لگاریتم ( اعضاء بدن10 )پایهلگاریتم رگرسیون از خط  ( حاصلResidulas) مانده باقی ، محاسبهگرسیونر ارتباط از تکنیک استفاده

 ها نسبتمانده باقی این نیز چنین قابلیتی دارد.  SPSSانجام شد. اما نرم افزار  SYSTATاین محاسبات با استفاده از نرم افزار  د. ونشمی  هرساند حداقل به
 ها ازمانده باقی استاندارد کردن برای  دهند.  انعکاساز اندازه را مستقل اعضاء بدن توانند شکلمی ( هستند. بنابراینOrthogonal) ارتوگونال رگرسیون خطبه

 هایداده ها گونه ها در جمعیت ها و  دو واریته جدایی برای . می شوداستفاده PCA(Principal components Anallysis) تحلیل مولفه های اصلی 
 می گیرندقرار  مقایسه مورد {Final Discriminant Function Analysis (DFA)تحلیل تابع متمایز} از با استفاده حاصل

و   PCA های آماری  تحلیل  DFA بر  . انجام شد گیری اندازه خزر جمع آوری شده بودند  دریایجنوبی نمونه ای که در حوزه  167 نمونه از 35 بر روی  
ند. دقلمداد ش یا دو فرم دو واریته  مبنای این تحلیل ها این دو گروه  به عنوان  

 تحلیل مولفه های اصلی     . تحلیل های آماری  .  Barbus capitoواریته ،  :هاواژه کلید

 
 مقدمه  -1

مورد  هاداده  ٔ  مجموعه کاهش ابعاد است، که بیشتر برای فضای برداری (تبدیلی در (Principal Component Analysis - PCA) های اصلی تحلیل مؤلفه 
 گیرد.استفاده قرار می

احسان اژدری  )باشدمی ماتریس کواریانس ٔ  تجزیه مقدارهای ویژه ارائه شد. این تحلیل شامل [1]کارل پیرسون توسط 1901های اصلی در سال تحلیل مؤلفه
2010). 

های اصلی را شناسایی کند و به ما مولفه تواندمی PCA .است (Dimensionality Reduction) ویژگی کاهشِ در عملیاتِ PCA یکی از کاربردهای اصلیِ
آن  PCA در واقع .حلیل کنیمهایی را ارزشِ بیشتری دارند، تها را مورد بررسی قرار دهیم، یک سری ویژگیکند تا به جای اینکه تمامیِ ویژگیکمک می

هایی را  تواند ویژگیها، میی تغییراتِ هر کدام از آنها و دامنهبا توجه داده PCA .. کندکنند برای ما استخراج میهایی را که ارزش بیشتری فراهم میویژگی
های کاهش یافته پیدا وزن بیشتری در تولیدِ ویژگی PCA تر از نظرهای مهمکه ویژگیبه طوری  باشند.  انتخاب کند که تاثیر حداکثری در نتیجه نهایی داشته

 (.1400 مسعود کاویانی )  .کنندمی
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شبیه سازی  های اصلی است. شبیه سازی اند و محور آبی رنگ، مختصات جدید در راستای قرار گرفتن بیشترین تغییرات نمونه بر روی مؤلفه هایی از توزیع نرمال دومتغیره نقاط سبز رنگ، نمونه  -  ۱شکل 
 (  2010) اژدری  احسان متمتیکا با استفاده از نرم افزار 

ی تشخیص چهره افرادی که از یک گذرکاه الکترونیکی عبور می کنند استفاده کرد. در زمینه تشخیص افتراقی گونه های را می توان حتی برا  PCAامروزه 
 است.  ماهیان یا جمعیت های ماهیان استفاده کرد.  یک مثال از این نوع تحیل آماری در مورد یکی از گونه های باربوس ماهیان در زیر ارائه شده

  می (  Cyprinidea )کپورماهیان خانوادۀ گروه بزرگ ترین (. باربوسHowes 1987است. )   در جهان گونه   1000 "تقریبا شامل باربوس جنس
 دریای درحوزه جنس این (Light W. A. 1917)رسند.  می کیلوگرم 150از  بیش تا وزن ها به گونه برخی  ( Banarescu p. and Coad, 1991)باشد.

 درحوزه شود. همچنین می یافت النهرین بین وحوزه  ارومیه ، دریاچه نمک خزر، دریاچۀ دریای درحوزه درایران  دارد.  گسترش   قلمرو آن های خزر و حوزه
 (. Coad 1979)شود می مند یافتوحوزه فارس خلیج

مولفه های اصلی برای تحلیل جمعیت های یک گونه ماهی در شمال ایران ارائه شده است. استفاده   تحلیل   شرفته و استفاده ازدر این مقاله مثالی از کاربرد آمار پی
  های نرم افزارهای آماری و مفاهیم نوین بیومتری لازم است که در سطح مطالعات تخصصی مرسوم شود. ویرایش از آخرین 

 ,Reist 1985قرار گیرند )  مورد سنجش  ماهی  ازتاثیر اندازۀ  باید فارغ  شناسیریخت  ها ویژگی هایگونه  ها یا گروهعیتجم  مقایسه  برای  مرفومتریک  در مطالعات

 بندی تاندارد دستهاسها از نظر طولگونه ها، گروهمیانگین مانند مقایسه آمار توصیفی ساده هایتحلیل در تاثیراندازه رساندن حداقل به برای ( بنابراین1986
جمعیت ها و  گروه تحلیل برای  (. رجوع شود گروه نمودارهای اولبه )می گیرندقرار  با یکدیگر مورد مقایسه با دامنه معین از اندازه  هایگونه ند. و گروهوشمی 

(  Residulas) مانده باقی ، محاسبهگرسیونر ارتباط از تکنیک با استفادهتاثیر اندازه هستند. در آمار پیشرفته نزدیک هم بسیار به دار که مشکل هایگونهیا 
 SYSTATاین محاسبات با استفاده از نرم افزار    د.ونشمی    هرساند  حداقل  استاندارد به  طول   در برابر لگاریتم  ( اعضاء بدن10  )پایهلگاریتم  رگرسیون  از خط   حاصل

 توانند شکلمی ( هستند. بنابراینOrthogonal) ارتوگونال رگرسیون خطبه ها نسبتمانده باقی  این  نیز چنین قابلیتی دارد.  SPSSانجام شد. اما نرم افزار 
 PCA(Principal components Anallysis) تحلیل مولفه های اصلی  ها ازمانده باقی استاندارد کردن برای  دهند.  انعکاساز اندازه را مستقل اعضاء بدن

 Final Discriminant (DFA)تحلیل تابع متمایز} از با استفاده حاصل هایداده ها گونه ها در جمعیت ها و  دو واریته جدایی برای . می شوداستفاده

Function Analysis}  انجام این عملیات بدون استفاده از نرم افزار تحلیل های آماری فوق   (. رجوع شود  گروه نمودارهای دومبه  )می گیرندقرار    مقایسه  مورد
 استفاده شد.  SYSTATالعاده وقت گیر و مشکل است در این تحقیق برای اجرای تحلیل ها از نرم افزار 

 مواد و روش ها  -2

موجود درموزه از نظر اندازه و سن ماهی گروه  Barbus capitoبرچسب کاتالوگ نمونه های و بر مبنای و مریستیک مرفومتریک اساسی ویژگی های بر مبنای
مورد استفاده  Moyle Petter B. 1998لاگلر و هاب شرح داده شده در  کتاب  روش بر اساس مریستیک ویژگی 12و  مرفومتریک ویژگی 23بندی شدند. 

. شد ها خواندهنمونه برچسب از روی جغرافیایی و عرض طول شد.  میلیمتر خوانده 1/0 عدد به میلمیتر نزدیکترین 1/0 با دقت از کولیس با استفاده قرار گرفت. 
 Barbus capitoدر این تحقیق کلیه نمونه های    قرار گرفتند.   مورد پردازش   SYSTAT10; Microsoft,EXEL  افزارهایاز نرم  با استفاده  حاصل   اطلاعات

از نظر تفاوت های قابل سنجش برای یک گونه یا زیر گونه  بود سال به موزه تاریخ طبیعی کانادا  از شمال ایران حوزه دریای خزر ارسال شده 25که به مدت 
 جدید مورد ارزیابی آماری قرار گرفتند.

انجام موجود در موزه تاریخ طبیعی اوتاوا   Barbus Capito  (Güldenstädt,1773)گونهُ از  نمونه از ماهیان غیر لارو 35سنجش های آماری بر روی 
  . گرفت
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 ارتباط ، از تکنیکماهیان  از این دو گروه های نمونه تاثیر اندازۀ رساندنحداقل به برایدر آمار پیشرفته  Barbus capito احتمالی هایگونه گروه تحلیل برای
 ,Reist 1985شد)  استاندارد استفاده  طول   در برابر لگاریتم  ( اعضاء بدن10  )پایه  لگاریتم  رگرسیون  ازخط  ( حاصل Residulas)  مانده  باقی  ، محاسبهرگرسیون

 هایداده  ای گونه دو گروه جدایی شد. برای استفاده Principal components Anallysis  (PCA)  ها ازمانده باقی استاندارد کردن برای  (. 1986
 . قرار گرفت مورد مقایسه  Final discriminant function analysis(  DFA)    از با استفاده حاصل

( CMN)علامت  با این  که  هایینمونه  تمام   CMN=Canadia Museum of Natureکانادا    طبیعی  تاریخ  موزه  زیر به کار رفته اند:    اختصاراته  در این مقال
 طول 10 پایه لگاریتم باشد.   می  HLسر  طول 10 پایه  لگاریتم  رگرسیون باقیمانده  معنی به LHLRباشند. موجود می موزه در این  است شده مشخص

 سربه ، نسبت   HL/Snoutپوزه    سربه (، نسبتSLاستاندارد) طول (  LCFLR)دمی ( وبالهLPFLR) ایی سینه ( بالهLBDR،)بدن (، عمق  LHLRسر)
 بدن ، عمق   TL/HLسر       طول  به کل  طول ، نسبت   HL/PecFin اییسینه بالۀ سربه  نسبت  HL/BD بدن عمق  سربه ، نسبت   HL/Orbit  قطرچشم

 واریتهُ  اس.   .Sیا  .sواریتهُ ب ،   .Bیا  .SL/BD  ،bبدن عمق استاندارد به ،   طول    SL/HLسر طول استاندارد به ، طول  BD/DFLپشتی   بالۀ به

 نتايج -3

 برای  Cyprinus capito  می باشد.   Cyprinus bulatmaiو    Cyprinus capitoبا نام های مترادف      Barbus capito  (Güldenstädt,1773)گونهُ  
زیر  گونه این. برایاست شده گزارش انزلی رودخانه بار در اولین برای Cyprinus bulatmai Hablizl 1783شد.  کورا، قفقاز گزارش در رودخانه ربا اولین
 Barbusزیر گونه   . دریقرار گ و داوری  موردسنجش سعی شد اختلافات زیر گونه با نوع معمول گونه  تحقیق  . در این است  شده گزارش متفاوتی هایگونه

capito conocepalus, Kessler1872     توسطBerg1948-1949    حوزه آمو دریا و گونه معمولی در حوزه خزر گزارش شده است.  تاکنون در ترکمنستان
 شود.می یافت ارس  و ترک   ن,ازو قزل دررودخانه همچنین  ، گیلانمازندران های. در رودخانهاست شده گزارش خزر، آرال ، دریایسیاه دریای در حوزه

های مرفولوژیک و مریستک ابتدا باید در اسناد تشخیص گونه ها که مولفین اولیه نگاشته اند باید دید که  در مورد تفکیک گونه های و تحلیل هندسی ویژگی
ویژگی است که در طبقه بندی مرفولوژیک و  20مهمترین ویژگی ها که دو گونه یا دو یا چند جمعیت از ماهیان دسته بندی شده اند کدامیک از معمولا 

ذکر استاندارد  طول سر به طول  در نسبت  دو گروهدر این  اختلاف  بیشترین مورد توجه قرار گرفته است.   در مورد دو زیر گونه از  مریستیک مورد نظر بوده اند. 
بت های بنابر این نسبت طول استاندار به طول سر و عمق بدن و سایر نسبت ها بر روی نمودار اولیه انتقال داده می شود. حال اگر این نسبت به نس . است شده 

 لگاریتمی پایه ده تبدیل شود و در نمودار نسبت آورده شود تفاوت ها آشکار تر خواهد شد. )نمودارهای گروه اول(

مورد  هانمونه. به نظر می رسیدبزرگ تر  دمی باله ها بویژهنسبتاً بزرگ تر و باله طول سر در یکیجمعیت های مختلف در دو فرم که  در این تحقیق در میان
 شوند. رفیمع مستقل یا گونه زیر گونه را به صورت وارتیه یا دو فرم این که نبود ایاندازه قرار گرفتند. امّا شواهد به آماری تحلیل 

 سر می طول استاندارد به طول نسبت دو گروه تفکیک عامل بیشترینکه استاندارد آشکار است آن هابا طول ونسبت اولیه های ، دادهنمودارهای  به با نگاهی
  شد.  استاندارد مقایسه طول با لگاریتماعضاء بدن های نسبت 10 پایه لگاریتم رگرسیون از خط حاصل باقیماندهای رگرسیون باشد. 
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(  در دو    SLاستاندارد) طول ( به LCFLR)دمی  ( وباله LPFLR)  ایی سینه  ( باله LBDR،)بدن (، عمق  LHLRسر) طول  10 پایه  لگاریتم باقیمانده اولیۀ  های  داده  مقایسه -گروه نمودارهای اول 

 با اندازه سر بزرگتر    Lبرای گروه دارای سر کوچکتر و گروه    Sنماد   Barbus capito( از ماهی   Sو  b)واریته از  

 برای باشد. ولی + می06/0تا  -05/0از  s گروه + و برای06/0تا  -02/0از لگاریتم رگرسیون خط اختلاف استاندارد دامنه طول سر به طول نسبت b  گروه برای
 استاندارد نهفته طول سر به طول در نسبت  گروهدو در این اختلاف بیشترین اند. بنابر اینقرار گرفته 02/0 خط ها در بالای نمونه های فراوانیبیشترین b گروه
 کامل ، همپوشانی LSLBDRنسبی همپوشانی به باشد؟ با نگاهی تشخیص قابل ویژگی تواند یک می ویژگی ها اینو نمونه جمعیت . امّا آیا در انبوهاست

LHLPECTR کامل ، همپوشانی LCFLR بعدی مرحله راهنما برای بهترین تواند بعنوان می ویژگی . امّا ایناست منفی سوال ینا به پاسخآشکار است که
 بکار رود. آماری تحلیل 

 

 های  ژگی% از وی  70فاکتور )    8.  قرار گرفت  مورد سنجش  DFAاز روش     حاصل  های. و دادهبکار رفت  PCAها   مانده  باقی  استاندارد کردن  برای  دوم  در مرحله
  LHLBDRبا  1کنید.( فاکتور    نمودارها رجوع  و به  یک  پیوستهای  داده  شد. ) به  )فاکتور راهنما( مقایسه  1فاکتور ها با فاکتور    شد. این  (استخراجشناختی  ریخت

با  -744/0 منفی ارتباط رین, بیشتLBDDFLRبا  -899/0 منفی فاصله , بیشترینLSLHLRبا  مثبت ارتباطLHLR  914/0با  959/0
LDFLR,HLPEC ,SLBD و ,Gillraker خار های آبششی ( ارتباط( و با  مثبتLHLsnoutR  ارتباط ,)رجوع  1) به پیوست دارد منفی ) طول پوزه

  1،   4 به 1استاندارد است. فاکتور  طول سر به  طول نسبت تنها تفاوت  آن هم که دریافت را بتوان دو گروه جدای شاید بیشترین 2 به نسبت 1در فاکتور  کنید(. 
ها با  سایر ویژگی و مقایسه هستند. در تحلیل همپوشانبه طورنسبی 8 به 1،  3 به 1،  2 به 1  را دارند. فاکتورهای همپوشانی بیشترین بترتیب6 به 1،  7 به

کند،   تفکیکدو گونه را به دو گروه بتواند این که ایاندازه سر به ها طول جمعیت د)گروه نمودارهای دوم(.  در انبوهآم  بدست نسبتاً مشابهی یکدیگر نیز نتیجه
 سبیلک  ، طول  یدم   باله  سر، طول  در طول  دو گروه  های  است. تفاوت    Barbus  capitoاز    دو گروه  ظاهری  شناسی  با ریخت  در تطابق  نتیجه  . ایننیست  کافی

و از طول  مستقل  بدن  های  ویژگی  تغییراتارزیابی  ، برایB. capitoاز    متفاوت  در دو فرم  تغییرات  الگوی  یافتن  این برای  ر.   بناباست  پنهان  ها ، وسایر اختلافات
و قابل  مستقل دو گونۀ ها به نمونه تفکیک استاندارد گویای آن است که   برای طولبا  در مقایسه بدنهای گی  ویژه رگرسیون ،  تحلیل باقیماندهماهی اندازۀ

 تشخیص با توجه به همپوشانی متغیر ها گروه نمودارهای دوم  اختلافات قابل ملاحظه یافت نمی شود. 

367

PDF Compressor Free Version 



 

 

 
 1- 4  با فاکتور های  1فاکتور   مقایسه  PCAاز  حاصل -   گروه  نمودارهای دوم
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 4-8 با فاکتور های 1فاکتور  مقایسه PCAاز  حاصل  گروه نمودارهای دوم )ادامه(

 بحث و نتیجه گیری-4

دو  خزر بعنوان جنوبی از حوزه شده گرد آوری نمونه 167 نمونه از  35 آماری وتحلیل گیری اندازه بر مبنای Barbus capitoاز  دو گروه تحقیق بنابر این
  مورد نظر نمی  تحقیق   نیز در این  زیر گونه  شوند. اطلاق  تفکیک  مستقل دو گونۀ  آن ها به  نیست که  کافی  ایی  اندازه  قلمداد می شوند. شواهد به  یا دو فرم واریته
های بزرگ و کوچک(   . وقتی که در انبوه جمعیت نتوان ویژگی یا ویژه گی های بارز و مشخصی را با استفاده از تحلیل های آماری فارغ از اندازه ماهی ) نمونهباشد

اختلافات  امکان دارد ناشی از تفاوت جنسی ، تفاوت   . را یافت که بتواند گونه یا جمعیت را مجزا نماید نمی توان این اختلافات را به گونه مستقل نسبت داد
 .(2)شکل اکولوژیکی و سایر علل محیطی باشند

وع زیستی  به هر حال سر و سامان دادن به تاکسونومی گونه های کمتر شناخته شده ایران و تفکیک گونه های جدید و یا شناخته شده می تواند وضعیت تن 
و روش های آمار پیشرفته در آن می تواند برای مطالعات جمعیت ها و تفکیک گونه ها مورد  SYSTATماید. نرم افزار ماهیان آب های داخلی را منعکس ن

 استفاده قرار گیرد. مزیت آن در سادگی و سهولت کاربرد است. 

مطالعات ماهی شناسی   گونه شرح داده شد.  مطالعات بر روی تفاوت جمعیت و تفاوت های جنسی ) دی مرفیسم ( سوق داده شود. تفاوت دی مورفیسم در این
زمینه  از ترجمه و آن هم ترجمه های دست دوم، سوم و از تکرار مطالب عمومی ماهی شناسی که به سوی تحقیقات حرفه ای و تخصصی سوق داده شود.  در

ورده است دست نیابند همواره مبتدی خواهند ماند و  جایگاهی در اگر مبتدیان به توانایی های که دانش روز آن را فراهم آ ,تاکسونومی بویژه تاکسونومی آبزیان
 (.1382این دانش دشوار نخواهند داشت)ولی الهی 
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 با اندازه سر بزرگتر   Lدارای سر کوچکتر پائین نمونه ایی از گروه   Sبالا نمونه ایی از گروه با نماد   Barbus capito  (Güeldenstaeedt,1773از )  متفاوت  دو واریته    -  2 شکل 
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Abstract— Today, the Principal Component Analysis (PCA) statistical method can even be used to identify 

individuals' faces. It can also be used to differentiate fish species or fish populations. An example of this type of 
statistical analysis for one species of Barbus fish is provided below. For group analysis of problematic 

populations or species that are very close to each other. In advanced size effect statistics using the regression 
correlation technique, the calculation of residulas from the logarithm regression line (base 10) of the body is 

minimized against the standard length logarithm. These calculations were performed using SYSTAT® software. 
But SPSS software has the same capability. These residuals are relative to the orthogonal regression line. 

Therefore, they can reflect the shape of body parts regardless of size. Principal components analysis (PCA) is 
used to standardize the residues. To separate the two varieties in populations and species, the data obtained 

using Final Discriminant Function Analysis (DFA) are compared. 

Statistical analyzes  PCA  and DFA were performed on 35 samples from 167 samples collected in the southern 
Caspian Sea basin. Based on these analyzes, these two groups were considered as two varieties or two forms. 

Keywords— Variety, Barbus capito. Statistical analysis. Principal component analysis 
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Abstract— In medical field, visualizing the internal structure of body is very important for proper medical 
diagnosis. To aid doctors in visualizing the internal body parts, scanning methods like MRI (Magnetic 
Resonance Imaging), X-ray and CT (Computed Tomography) scan are used. Output of such methods are 

generally one or more grayscale 2D images. It is difficult to visualize the internal structure with the help of these 
2D images. In reality, all the tissues and organs of human body are 3D, so it is almost impossible to determine 

the accurate spatial location and shape/size of ROI (region of interest) only with 2D slices produced by MRI. To 
solve this problem, we propose a 3D volume rendering and visualization technique for 2D dataset. This paper 

proposes a ray casting algorithm for accurate allocation and localization of human abdomen organs. Magnetic 
resonance images (Abdomen MRI) of patients are used. 

 

Keywords—Medical images, 3-D visualization, Direct Volume Rendering, Ray casting, Abdomen MRI 

 

I. INTRODUTION 
 

3-D Visualization of volumetric medical data is an important aspect of image processing and it has shown 
as a promising research area due to its significance in the medical domain. The main phases in the direct 
volume rendering are the classification and the rendering stages.  

   Shihao et al. [1] propose a direct volume rendering with 3D texture using hardware-assisted 

texture mapping. As the outstanding challenges in medical domain is how to render a 3D image 

fast, the implementation uses trilinear interpolation to accelerate rendering speed. Some samples 

of a human MRI head data set, beetle CT scan and hand CT scan data set were exploited. 

   Visualization Tool Kit from Kitware Inc. has been a great research development tool for research. 

Ling et al. [2] employ the use of VTK for context-preserving volume rendering. The idea was to 

contribute to the improvement of Maximum Intensity Projection (MIP) technique. Local Maximum 

Intensity Projection (LMIP) is an extended version of MIP introduced to overcome the shortcoming 

of MIP which is its inability to adequately depict the spatial relationships of overlapping tissues. The 

work presents a better and improved Local Maximum Intensity Projection that computes threshold 

and shading for LMIP. 

   With the faster and more stable Graphics Processing Units (GPUs) from Intel, Chen & Hao 

implemented a GPU-based volume ray casting for re-sampling and representation of 3-D texture. 

Fragment shaders were performed with the ray casting algorithm. human male CT, human head 

MRI and pet chest data scan were used for the experiment. The research proved an interactive 

speed with the algorithm for large dataset. 

   Ray casting technique has been noted to produce high-quality images in direct volume rendering. 

Kim & aja [3] implemented cell processor architecture for broadband engine with regular datasets 

for direct volume rendering. Similarly, Cox et al. [4] propose parallel cell architecture broadband 

engine processor for speeding up the ray casting of irregular datasets. The work still requires 

optimization of the approach. 
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   Direct Volume Rendering involves sampling of data. The sampling stage is carried out typically 

with the use trilinear interpolation, in order to ensure efficient and quality images. In some cases, 

quadratic or cubic filters are used for higher image quality but they are expensive to evaluate even 

with GPU acceleration. In addition, Csébfalvi & Domonkos [5] propose a frequency-domain 

sampling on an optimal Body-Centered Cubic (BCC) lattice, which was demonstrated to have 

similar quality as cubic filters. 

 

II. MATERIALS AND METHODS 

Ray casting 

Ray casting is an image-order volume rendering technique firstly proposed by Levoy in 1988 (Gong & 
Wang 2010) [6]. In ray casting, rays are cast into the dataset. Each ray originates from the viewing point, 
and penetrates a pixel in the image screen, and passes through the dataset. At evenly spaced intervals along 
the ray, sample values are computed using interpolation. The sample values are mapped to display 
properties such as opacity and color. Final pixel values are found by compositing the color and opacity 
values along the ray. The composition models the physical reflection and absorption of light. Composite 
ray casting is a flexible approach for visualizing several semitransparent surfaces contained in the data and 
produces high quality images. 

 

Algorithm Overview 

For each pixel: 

• Calculate ray from viewer point through pixel 
• Find intersection points with scene objects (e.g., a sphere) 

• Calculate the color at the intersection point near to viewer (e.g., Phong 

illumination model) 

 
Equation of the ray passing through a pixel: 

 
(1) 𝒙(𝒕)  =  𝒐 +  𝒕𝒗 

 
Where o is the camera (eye) position, v is the vector that stands for the direction of the ray 
starting  
at o and passing through pixel (i,j) 

 
 

(2) 𝒗 = 𝒙 − 𝒐ǁ𝒙 − 𝟎ǁ 
 

Where x is the float-point location of the window corresponding to the pixel (i,j) of a discrete view 
screen (in the view plane) of resolution (W,H): 

 

 
Side view of camera at o: 
• Position of the i-th pixel x[i] 
• Let us first agree that: 
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(3) P0 = ō+d l – dtan(θ)u 

(4) P1 = ō+d l + dtan(θ)u 

 
(5) h = 2d tan(θ) 

 
 

Also: 

(6) x[i] = 𝒊 + 𝟎. 𝟓𝑯 (p1 − p0) 
 
 

So 
(7) x[i] = 𝒊+𝟎.𝟓𝑯 𝒉𝒖  

 
 
 

Where o origin of camera (pinhole), l look vector, u  up vector, H discrete height of screen (in 
pixels), h height of screen, d distance to screen, θ field of view (FOV). 

 
 

Top view of camera at o: 
• Position of the j-th pixel x[j] 
• Analogously, we have: 

 

 
Where o origin of camera (pinhole), l look vector, u  up/side vector, W discrete width  of screen 
(in pixels), w width of screen, d distance to screen, θ field of view (FOV). 

 
In conclusion The equation of the ray through each pixel (i,j) is given by: 

 
(9) 𝒙[𝒊, 𝒋] = 𝒐 + 𝒊 + 𝟎. 𝟓𝑯 𝒉𝒖 + 𝒋 + 𝟎. 𝟓𝑾 𝒘𝒗 

 
 
 

 Proposed system 

A flowchart may be of great importance towards better understanding of the Ray casting Method presented 
in this section. Figure 1 is therefore provided prior to any further elaboration. 

 

 

 

 

 

(8) x[j] = 𝒊 + 𝟎. 𝟓𝑾 𝒘𝒗 
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Flowchart of Ray casting method 

 

 

Phaze 1-Data preparation: The first step is data preparation, which could be any processing 
from checking that voxels are aligned correctly to interpolation of grids to increase the number 
of voxels on one axis. 
 
Phaze 2 and 3-Transfer function and classification: Ray casting requires classification and 
shading stages. Transfer functions are used to perform classification and shading in DVR by 
assigning color and opacity to each sample in the data based on a measured property. The ability 
to differentiate between different tissues is of great importance to medical images. Color 
Transfer Function and Opacity Transfer Function are for color and opacity assignment 
respectively. Classification for volume rendering is the assignment of color and opacity through 
the volume. Color and opacity are assigned to as scalar (s) within the volume through a user 
specified mapping called a transfer function. The shading and classification transfer functions 
were set using vtkColorTransferFunction and vtkPiecewiseFunction respectively. 
 
Phaze 4-Sampling: In the third step, the volume is set up for the ray casting stage. Rays are cast 
into the volume from each pixel on screen. Each ray is sampled at equidistant intervals, every 
sample is determined using tri-linear interpolation. 
Estimating the sample value requires evaluation of the tri linear interpolation equation: 

(10) 𝑪(u,v,x)= C000(1-u)(1-v)(1-w) + C100u(1-v) (1-w) + C010 (1-u)v(1-w) 

+ C110 u v(1-w) + C001 (1-u) (1-v)w 

+ C101 u(1-v)w + C011 (1-u)v w + C111 uvw 

  
Where 

(11) 𝒖 = 𝒙 − 𝒙𝟎𝒙𝟏−𝒙𝟎  

(12) 𝒗 = 𝒚 − 𝒚𝟎𝒚𝟏−𝒚𝟎  

(13) 𝒘 = 𝒛 − 𝒛𝟎𝒛𝟏−𝒛𝟎  

u, v, and w are fractional off sets of the sample position in the x, y, and z directions, 
respectively. These variables are between 0 and 1.   
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Fig. 1. Tri-linear interpolation 

 

Phaze5-Composition: After a sample has been classified and shaded, the last step before 

moving to the next sample is to blend it with the previous samples using compositing. Just 

as rearranging plates of different colored glass will change the color of objects seen 

through the plates, the order in which the data is composited will change the results of 

the volume rendering. The compositing algorithm for back-to-front slicing is computed as a function of RGB color C and opacity α [7]: 

 

(14) 𝑪 𝒐𝒖𝒕 =  𝑪 𝒊𝒏 (𝟏 − 𝜶 𝒏𝒆𝒘) +  𝑪 𝐧𝐞𝐰 𝜶 𝒏𝒆𝒘 

 

And for front-to-back order: 

 

(15) 𝑪 𝒐𝒖𝒕 =  𝑪 𝒏𝒆𝒘 𝜶 𝒏𝒆𝒘 (𝟏 –  𝜶 𝒊𝒏)  +  𝑪 𝒊𝒏 𝜶 𝒊𝒏 

(16) 𝜶 𝒐𝒖𝒕 =  ( 𝟏 –  𝜶 𝒊𝒏) 𝜶 𝒏𝒆𝒘 +  𝜶 𝒊𝒏 
 

 

C new and  α new are the color and opacity values of the newly calculated voxel 

contributing to a particular pixel, while, C out, in , and α out, in are the accumulated color 

and opacity values at the pixel from which the ray is emanating after and before the ray 

passes through the new voxel [8].  

In this paper, we applied front-to-back compositing because it facilitates acceleration 

techniques such as early-ray termination, which prevents compositing after a pre-

defined opacity has been reached (e.g., 80% opaque). This method avoided unnecessary 

computation by skipping regions of the volume that are obscured in the current view. 

This step was done using the VTK class vtk VolumeRayCastCompositeFunction. 

 
RESULTS 

Based on the algorithm and technique introduced above, we have experimented MRI volume (MRI: 
512x512x119 voxels) with our system and converting it to a three-dimensional model. And the results are 
presented in the form of the following images in this paper. 
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Demonstration 

 

Fig. 2. (a) MRI data of chest (b) 3D volume data of chest 

 

Fig. 3. (a) MRI data of pelvis and hip (b) 3-D volume data of pelvis and hip 

 

III.ANALYSIS 

This section elaborates on the figures presented. As may be noticed, figures 3 and 4 present the ray casting 
methodology of this paper. According to the above figures, it is easier to diagnose the disease in 3D images 
and stained by ray casting method. In Figure 3, the distinction between lung tissue and rib bones is clearly 
marked by discoloration and it is making easy to diagnose pneumothorax, emphysema, and rib fracture.  

 

IV.CONCLUSION 

With volume visualization, we can make the boundaries of the object transparent and hence the inner part 
would become visible. Making the 2-D image structure of Abdomen MRI visible by converting it to 3-D 
model will facilitate in medical analysis. Hence, Ray casting for direct volume rendering of abdomen MRI 
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will be a meaningful contribution to the application of MRI data in human Abdomen diagnosis and 
treatment. 
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Abstract— Here, some mathematical models of different diseases are reviewed.
As the parameters of a mathematical model are obtained by observation and
measurement, they are exposed to errors and have ambiguity in their nature
and due to the ability of fuzzy theory, the application of fuzzy logic and fuzzy
mathematical models in medicine is discussed.

Keywords—fuzzy models, mathematical models of diseases, cancer mathematical
model, malaria mathematical model, heart disease model

I. Introduction
More than 138 million pateints are harmed and 2.6 million death are caused, yearly, by medical

errors, the World Health Organization (WHO) warned. A medication error might include an inac-
curate diagnosis, error in medicine prescription, inappropriate use of drugs, incomplete treatment
and etc.[1]
Understanding the mechanism of a disease progression, we can identify key components of disease
control and its treatment. The achievement of this goal can be speeded up through the application
of mathematical modelling, which is a useful technique to obtain a better perception of a disease
and also to reduce medical errors, and it has been increasingly applied in recent years.

One of the challenges in mathematical modelling of a biological event is the difference between
the predicted values of a mathematical model and the real results. A mathematical model is
not usually perfect due to the fact that the parameters of the model must be estimated through
measurement or obtained from experiments and typically have uncertainty associated with them.
Moreover, in a mathematical model of a complicated biological phenomenon, if a patient responds
slightly different to a drug regimen, the difference between the prediction of a mathematical model
and what actually happens will increase. [5]

Uncertainties and imprecision in the diagnoses of various diseases and in the decision making
process of the optimized effective prescribing apears at different levels. Due to the ability of fuzzy
theory, fuzzy models are widely used in the medicine field to estimate risk analysis, prediction,
diagnosis of disease such as Cancer, Asthema, Malaria, Heart diseases, Diabetes and etc.[7]

II. Some mathematical models of diseases
Mathematical modelling and computational techniques as effective methods to help understand-

ing of the different complex biological system aspects, are in full swing and have increasingly been
applied. Several mathematical models have been developed considering different aspects to gain
different goles.
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A. Malaria mathematical models
A mathematical model of the transmission of malaria, a disease that is caused when someone

get infected by a mosquito-borne, using SIR-SI model which was developed by Osman et al. [2], is
presented as follows:

dSh
dt

= µNh −
αγhShIm

Nh
− µSh + ρRh(1)

dIh
dt

=
αγhShIm

Nh
− (µ+ α)Ih +

αδγhRhIm
Nh

(2)

dRh
dt

= αIh −
αδhRhIm

Nh
− (µ+ ρ)Rh(3)

dSm
dt

= ψNm − αγmSmIh
Nh

− ψSm(4)

dIm
dt

=
αγmSmIh

Nh
− ψIm(5)

The human population is divided into three groups: Susceptible human Sh, Infectious human Ih
and recovered human Rh. The mosquitos population is in two classes: Susceptible mosquitoes Sm
and Infectious mosquitoes Im. Nh and Nm denote the total population of human and mosquitoes.
Also µ and ψ are the natural death rate of human and mosquitos, respectively. Moreover α is
the mosquitoes bitting rate and the human can loss their immunity at rate ρ. The human and
mosquitos transmission rates are γh and γm.[2]
In order to obtain a more realistic model, it is proposed to incorporate existing uncertainty by
using fuzzy concepts. A fuzzy expert system for the management of malaria, was designed to offer
a decision support platform to physicians using Root Sum Square.[8] Priynka et al. desigened a
decision support system for Malaria in 2013 [9] while a malaria diagnosis system, using fuzzy logic
is developed in Visual Prolog Programming language by Awotunde et al. in 2014 [10]

B. Heart diseases models
Heart disease is the first factor of human death in the world. Some mathematical models

for predicting the risk of hearth diseases were developed, considering different risk factors.[3] A
mathematical model for predicting the risk of heart diseases was developed using Sugeno fuzzy
model [4] while Latfa et.al handeled the uncertainty in the diagnosis of heart diseases by Fuzzy Petri
Nets.[11] Adeli and Neshat developed a heart disease diagnosis system using Mamdani inference
method, which was 94 percent matches with their database.[12]

C. Cancer mathematical models
The challenge the oncology community faces at a global scale, is understanding the complex

nature of cancer as the second reason of death in the world and the mysteries underlying its
development.

A mathematical model that describes the growth of a tumor by the interaction between cancer
stem cells (CSCs) and cancer cells (CCs), is given by the following system of integro partial
differential IPD equations:

ut(x, t) = Du∆u(x, t) + δγ

∫

Ω

k(x, y, p(x, t))u(y, t)dy

(6)

vt(x, t) = Dv∆v(x, t) + (1− δ)γ

∫

Ω

k(x, y, p(x, t))u(y, t)dy + ρ

∫

Ω

k(x, y, p(x, t))v(y, t)dy − αv(x, t)

(7)

The one-dimensional spatial bounded domain is denoted as Ω and the variables are in Ω× [0, T ].
These equations determine the spatial distribution and temporal evolution of two fields:
u(x, t) the density of CSCs and v(x, t) the density of CCs. The assumptions of the model are as
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follows:

(1) p(x, t) = u(x, t) + v(x, t) is the total tumor density
(2) Du, Dv ≥ 0 are diffusion coefficients, describing cell motility for CSCs and CCs respectively.
(3) γ, ρ are positive constants representing the replication rates- the number of cell cycle times

for unit time of CSCs and CCs respectively.
(4) δ is the average fraction of symmetric mitosis for CSCs and 0 < δ < 1.
(5) α is the mortality rate of CCs.
(6) k(x, y, p(x, t)) is the probability density that a cell located at y generates a cell at x and

redistributes cells only within domain Ω, hence is equal to 0 for all x /∈ Ω.

The dependence of k on the total cell population at x, p(x, t), accounts for the crowding effect,
therefore the larger value of p at the point (x, t) induces a lower probability that a cell is generated
at that point.[5]

In the following, the considered cancer mathematical model is generalized to a fuzzy model, and
it is checked to confirm the tumor growth paradox.

The fuzzy mathematical model of tumor growth consists of two IPD equations that describes
the changes of CCs with the presence of CSCs can be written as:

ũt(x, t) = δ̃γ̃

∫

Ω

k̃u(x, y, p̃(x, t))ũ(y, t)dy(8)

ṽt(x, t) = (1− δ̃)γ̃

∫

Ω

k̃u(x, y, p̃(x, t))ũ(y, t)dy +

ρ̃

∫

Ω

k̃v(x, y, p̃(x, t))ṽ(y, t)dy − λ̃ṽ(x, t)(9)

The following variables are set to the model. [6]
• The variable t represents the time and the spatial domain is denoted as Ω ⊆ ℜ .
• The H-differentiable fuzzy valued functions ũ : Ω × [0, T ] → E and ṽ : Ω × [0, T ] → E

represent the fuzzy densities of CSCs and CCs, respectively, where
p̃(x, t) = ũ(x, t) + ṽ(x, t) and u ≥ 0, v ≥ 0, p ≤ 1

The description of the parameters is taken from [5] and is shown in Table 1.

Table I. Fuzzy parameters in the full fuzzy mathematical model of cancer

Fuzzy parameter Description Constraint
γ̃ Replication rate of CSCs γ > 0
ρ̃ Replication rate of CCs ρ > 0

λ̃ Mortality rate of differentiated CCs λ > 0

δ̃ Average fraction of symmetric mitosis of CSCs δ > 0, δ < 1

The kernael k̃(x, y, p̃(x, t)) is the fuzzy probability density that a cell located at y generates a
cell at x and is chosen as k̃(x, y, p̃(x, t)) = K(x, y)F̃ (p̃(x, t))

to separate redistribution K(x, y) and the crowding effect F̃ (p̃), where;

[F̃ (p̃(x, t))]α = [F (p̃;α), F (p̃;α)]

F̃ (0̃) = 1̃, F̃ (1̃) = 0̃, [F̃ (p̃)]0 ⊆ [0, 1]

and F̃ (p̃) is a decreasing Lipschitz continuous fuzzy valued function, also

K ≥ 0, K ∈ C(Ω,Ω),
∫
Ω
K(x, y)dy ≤ 1

The full fuzzy mathematical model of tumor growth in the presence of CSCs was analyzed by
Rivaz et al. [6] and the tumor growth paradox, which is an important strength for a mathematical
model, was confirmed in their numerical results.
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Abstract— We investigate the COVID-19 pandemic in Iran from a mathemati-
cal modeling perspective. We considered a new model, named it SIRU model.
Some infected individuals are not detected, so by this model we had a new
differentian equation ”unreported cases”. With this method we can predict
the prosses of this pandemic during time.

I. Introduction
A novel coronavirus (nCoV), has been causing the deadliest pandemic since late 2019 and

till now, defined as the coronavirus disease 2019 (COVID-19) by the World Health Organization
(WHO). It is also known as severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2). The
first cases occurred in early December, 2019, had been reported in Wuhan, China.

Within the scientific community, the problem of interest has been studied in various communities
including mathematical epidemiology [2], biological systems modeling [3, 8], signal processing [9]
and control engineering [1]. Epidemiological mathematical models have been developed to help
policy makers to take the right decisions.

The SIR model is the best mathematical model for prediction of pandemic Covid-19.

A first tentative mathematical model of this pandemic (see [4]), based on the Be-CoDiS model.
For information of this model, see [5, 6].

Our objective is to develop a mathematical model, which recovers from data of reported cases,
the number of unreported cases for the COVID-19 epidemic in Iran. For this epidemic, a modeling
approach has been developed in [7], which did not consider unreported cases and did not consider
in Iran.

Our model incorporates the following essential ingredients of COVID-19 epidemics: (1) the
number of asymptomatic infectious individuals (with very mild or no symptoms), (2) the number
of symptomatic reported infectious individuals (with severe symptoms) and (3) the number of
symptomatic unreported infectious individuals (with mild symptoms).

II. The Model Description
Here, we used a generalized SIR model to describe and predict the epidemics of Covid-19 in Iran

and two provinces Ardabil and Guilan. By this model we can find the daily number of unreported
cases. Also by this model we can estimate the number of symptomatic unreported infectious
individuals.

The model variables and parameters is given by;
Variable Description
S(t) Number of susceptible populations at time t
I(t) Number of asymptomatic infectious at time t
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R(t) Number of reported cases at time t i.e., symptomatic infectious with sever symp-
toms at time t
U(t) Number of unreported cases
Parameter Description
t0 Time at which the epidemic started
S0 = S(t0) Number of susceptible at time t0
I0 = I(t0) Number of asymptomatic infectious at time t0
U0 = U(t0) Number of unreported cases at time t0
τ Contact transmission rate
1/ν Average time during which asymptomatic infectious are asymptomatic
f Fraction of asymptomatic infectious that become reported symptomatic in-
fectious; in section 8, we compare output data by solving the model and real data. Then we
evaluate f such that this difference between real data and output data of system should be mini-
mal.
ν1 = fν Rate at which asymptomatic infectious become reported symptomatic
ν2 = (1− f)ν Rate at which asymptomatic infectious become unreported symptomatic
1/µ Average time symptomatic infectious have symptoms
We note that R(t0) = 0.

A diagram of an epidemic Model for COvid-19 is considered as follows of our model and will be
useful in the formulation of model equations.

Fig. 1. Modeling diagram for the transmission of Covid-19

Our model consists of the following system of ordinary differential equations:

(II.1) S′(t) = −τS(t)[I(t) + U(t)],

I ′(t) = τS(t)[I(t) + U(t)]− νI(t),

R′(t) = ν1I(t)− µR(t),

U ′(t) = ν2I(t)− µU(t).

We consider these equations with initial conditions S(t0), I(t0), U(t0) and R(t0) = 0.
It should be noted that hardly anyone was immune at the beginning of the epidemic, so we assume
that everyone was susceptible to infection.

III. Impact of unreported cases
In this section, we first estimat the starting time of the pandemic in Iran.
For this study, we will use the data of Iran in the first 73 days of the registration of Covid-19

cases from 2/20/2020 to 5/2/2020.
The model cumulative number of Covid-19 cases at time t obtained by the following equation

(III.1) CR(t) = ν1

∫ t

t0

I(s)ds.
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Fig. 2. Empirical cumulative number of reported cases of Iran

From the worldometer reports [?], we have obtained the reported cases per day. The cumulative
data is depicted in Figure 2.

It would seem to suggest ([?]) that the observed pattern of cumulative data is suitable with the
exponential function. Therefore, we assume that CR(t) has the following special form
(III.2) CR(t) = χ1exp(χ2t)− χ3.

We will evaluate χ1, χ2 and χ3 by reported data. For numerical results we use the reported
cases in Iran. Note that time t = 1 will correspond to 20 February 2020.

First we estimate the value of χ2 numerically and then use a least square method and data to
evaluate χ1 and χ3.

χ1 = 3.7831, χ2 = 0.4768, χ3 = 0.2344

In the following figure the dots corresponds to t→ CR(t) is taken from the confirmed cases.

Fig. 3. Confirmed cases

Also note that we can obtain starting time of this pandemic with putting CR(t0) = 0:
t0 = 1

χ2
(ln(χ3)− ln(χ1)) = −5.8324.
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Now with this amount of t0 = −5.8324, we estimated that the starting time of this pandemic is
February 13.

The date N and the value of µ are chosen, so that the cumulative reported cases in the numerical
simulation of the epidemic aligns with the cumulative reported case data after day N , when the
public measures take effect. In this way, we are able to project forward the time-path of the
epidemic after the government imposed public restrictions take effect.

Again by applying the method in [?] we can compute the basic reproductive number R0:

(III.3) R0 =
χ2 + ν

ν

µ+ χ2

(1− f)ν + µ+ χ2
(1 +

(1− f)ν

µ
).

To solve the system 6.1 it is necessary that the parameters µ ,ν, N , f and s0 be determined.
Note that s0 is considered as the total population. Also we assume 1/ν means that the average
period of infectiousness of both unreported symptomatic infectious individuals and reported symp-
tomatic infectious individuals is 14 days. We assume 1/µ, which means that the average period of
infectiousness of asymptomatic infectious individuals is 7 days. These values can be modified as
further epidemiological information becomes known. Here the parameter N ss considered 5 days
before the peak day. Note that the results are not very sensetive to position and can be considered
5 to 15 days before the peak day. It is only necessary to set the value f . To do this, we solve
the system for different f . We observe that for every value f , there is more consistency between
the reported data and the data obtained from the system solution. For this section, we used the
Akaike information criterion (AIC) as follows:

(III.4) AIC = n ln
SSE

n
+ 2k

where n is the number of data points in the data set, k is the number of parameters fitted plus
one and SSE is the least-squares error. We should notice that by determining of f , the unreported
cases are estimated. We consider the same amount to continuing the analysis. We assume f = 0.1
to f = 0.9, which means that 10% to 90% of symptomatic infectious cases reported. In fact, the
actual value of f is unknown. For the numerical simulation, this system was numerically solved
with the Runge-Kutta-Fehlberg method.

Table I. Akaike Information Criterion (AIC)

f 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9

AIC 1083.9 1083.8 1083.3 1080.9 1069.8 1008.2 1102.5 1399.8 1641.4

In what follows, we plot the graph of t→ R(t) for different f ’s:
The lowest values of AIC is related to f = 0.5, f = 0.6 and f = 0.7. Although the minimum

value of AIC corresponds to f = 0.6 So we accept f = 0.7.
Reproductive Number R0 is 7.9671. In other words, the expected number of disease cases (sec-
ondary infection) produced by the infected individual in Iran was 7.9.

Finally, we are ready to finding the unreported cases. With f = 0.7 we can get an estimation of
the daily unreported cases in the first outbreak period. We plot the graph of t→ U(t) for this f .

We can see that, we have many unreported cases of infection.

IV. Modeling predictions for Iran
In this section, we use the technique developed in previous sections for determining f and then

we find the unreported cases.
Assume that the parameters do not change in different outbreak periods in which provinces. So

we can obtain predictions of the number of infected cases by using data from the first few days of
the Pandemic. For instance, consider the new wave of outbreaks in Iran. With data for 12 days,
i.e. from October 18 to October 30, assume that f = 0.7. The prediction has been made in Figure
8. Here the time t = 1 will corresponds to 18 October 2020.

Note that in this case R0 is 1.6426. If we accept f = 0.6 in Section 8, the prediction is given by
Figure 9:
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Fig. 4. The values R of this diagram obtained from the solving of system 6.1 in Iran for
f = 0.5, f=0.6 and f=0.7. We compare them with real reported cases.

Fig. 5. Comparison between unreported infected cases and real reported cases.

Table II. Iran Reported (10/18/2020 - 10/29/2020)

18th 19th 20th 21th 22th 23th 24th 25th 26th 27th 28th 29th

3890 4251 5039 5616 5471 6134 5814 6191 5960 6968 6824 8293

Also, in this case we have R0 is 1.6568.
In the last of this section we consider the probability distribution of death rate for reported cases

and hospitalized cases. The average death rate among reported cases in Iran, in the first period of
the outbreak (from 2/20/2020 to 5/2/2020) is 0.071942. Cauchy distribution ([?]) with parameters
σ = 0.01137 and µ = 0.06462 is fitted to Iran’s data. The P-value ([?]) for a Kolmogorov-Smirnov
test ([?]) with the null hypothesis for the data distribution is Cauchy i. e. p = 0.51995 and for the
Chi-Squared test ([?]) is p = 0.82768.

The average death rate among hospitalized cases in Guilan province, in the first period of the
outbreak (2/15/2020 until 3/25/2020) is 0.189389.

Gamma distribution ([?]) with parameters α = 1.5485 and β = 0.20282 is fitted to Guilan’s
data. The P-value for a Kolmogorov-Smirnov test with the null hypothesis for the data distribution
is Gamma, i. e. p = 0.93522 and for the Chi-Squared test is p = 0.96459.
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Fig. 6. Prediction of Unreported and Reported Infected Cases for f=0.7

Fig. 7. Prediction of Unreported and Reported Infected Cases for f=0.6

Fig. 8. f(x) =
1

πσ(1 + (
x− µ

σ
)2)
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Abstract—Pathogens are microbial agents that cause disease in animal and plant hosts and in other microbes. 

In the context of invertebrate animal hosts, the pathogens include viruses, entomopathogenic nematodes (EPNs), 
bacteria, fungi, microsporidia. Invasion of a potential host is necessary for infection but does not necessarily 

mean that an infection will occur. A pathogen is an organism that causes disease. Your body is naturally full of 
microbes. However, these microbes only cause a problem if your immune system is weakened or if they manage 

to enter a normally sterile part of your body. Pathogens are different and can cause disease upon entering the 
body. Recently in [5],  authors highlight the current trends in mathematical modeling approaches and related 
methods used for understanding host–pathogen interactions. Since these interactions can be described on vastly 

different temporal and spatial scales as well as abstraction levels, a variety of computational and mathematical 
approaches are presented. Particular emphasis is placed on dynamic optimization, game theory, and spatial 

modeling, as they are attracting more and more interest in systems biology. 

For further reading in this regard, dear readers, refer to the references [1], [2], [3] and [4]. In [6], The issue of 
population growth of pathogens has been studied. In this process we will come across differential equations. The 

important point is that in this process, the issue of the effectiveness of antibiotics is also important. In fact, 

antibiotics act as a barrier and are effective in inhibiting the growth rate of the pathogen population. 

Using mathematical modeling, it can be seen that to determine the population of pathogens ends in the following 

differential equation. 
𝐝𝐒𝐝𝐭 = 𝐚𝐃𝐒 (𝟏 − 𝐒𝐛) = 𝒂𝑫𝑺 − 𝒂𝒃𝑫𝑺𝟐, when 𝐚, 𝐛 are constants. In fact, 𝐚 is the replication rate 

and 𝐛 is the carrying capacity term.  Notice that 𝐃 is the antibiotic concentration. Also, we have 
𝐝𝐃𝐝𝐭 = −𝐜𝐃,  when 𝐜 antibiotic decay rate. Therefore, our goal is to solve this system of differential equations so that we can reach 

the population equation of pathogens. Solving the second equation is not difficult. Because it is a simple linear 
equation is first order. By solving the second equation whose answer is an exponential function, we can solve the 

first equation. 

In fact, the main model of the pathogen population is a differential Riccati  equation. To solve the Riccati 

equation, we need to be able to obtain a private solution to the equation. Using the variable separation method, 

note that the function 𝑫 is an exponential function in terms of 𝒕, we have 
𝒅𝑺(𝟏−𝑺𝒃)𝑺 = 𝒂𝐃𝐝𝐭, (𝟏𝑺 + 𝟏𝒃𝟏−𝑺𝒃)𝒅𝑺 = 𝒂𝐃𝐝𝐭. 

Thus, 𝒍𝒏(𝑺) − 𝒍𝒏 (𝟏 − 𝑺𝒃) = 𝒍𝒏( 𝑺𝟏−𝑺𝒃) = ∫𝒂𝐃𝐝𝐭. Consequently, 𝑺 = 𝒆∫𝒂𝐃𝐝𝐭𝟏+𝒆∫𝒂𝐃𝐝𝐭 𝒃 .   
 

Keywords— Pathogens population, mathematical modeling, Riccati equation, ODE, antibiotic.   
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Abstract— In this paper, we will obtain approximate solutions of the human
immunodeficiency virus (HIV) infection model of CD4+ T-cells. This model
corresponds to a class of nonlinear ordinary differential equation systems. To
this end, we combine the Natural transform with the Adomian decomposition
method for solving this model. The numerical results obtained by the suggested
method are compared with the results obtained by other previous methods.
These results indicate that this method agrees with other previous methods.

Keywords—HIV infection model of CD4+ T-cells, nonlinear system of differential
equations, Natural transform, Natural-Adomian decomposition method, Numerical solution.

I. Introduction
At present, almost 40 million people are infected by the HIV and about 16 million deaths have

been caused by this disease, in the world. Scientists have made great efforts to treat this disease but
there is still no cure for it. One of the consequences of infection by HIV is the selective depletion
of CD4+ T-cells which are commonly known as leukocytes or T-helper cells. Although HIV infects
all cells, it has the most ruin on the CD4+ T-cells and uses these cells to propagate. With the
help of these cells, which are abundant in white blood cells of the immune system, the body fights
against diseases. In people infected by HIV, the number of CD4+ T-cells decrease, and therefore,
the resistance of the immune system decreases. So, the body cannot fight against other infectious
diseases such as cancers.

Because of the great importance of this disease, we solve the model of this disease in this paper.
Several nonlinear mathematical models have been proposed to describe infection by the HIV. In
1989, a model for the infection of the human immune system by HIV was developed by Perelson
[?]. Perelson characterized this model by a system of the nonlinear differential equations as

(1)





dT
dt = q − αT + rT

(
1− T+I

Tmax

)
− kV T,

dI
dt = kV T − βI,
dV
dt = N∗βI − γV,

with the initial conditions T (0) = r1, I(0) = r2, and V (0) = r3.
The stability and existence of this model were discussed in [?]. Also, Table I summarizes the
meanings of variables and parameters.
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Table I. List of variables and parameters [?].

Gray Variables and Parameters Meaning
T The concentration of susceptible CD4+ T-cells
I CD4+ T-cells infected by the HIV viruses
V Free HIV virus particles in the blood
q The rate of production of CD4+ T-cells and is constant
α The natural turnover rate of T-cells
r The Growth rate of CD4+ T-cells concentration
Tmax The maximum level of CD4+ T-cells in the human body
k The rate of infection of T-cells by virus
β The per capita rate of disappearance of infected cells
N∗ The average number of virus particles produced by an infected T-cell
γ The death rate of virus particles

For solving numerically model (1), Merdan et al. have used the Padé approximate and the
variational iteration method (VIM) [?], Venkatesh et al. in [?], have applied the Legendre wavelet
method (LWM), and Ongun has used the Laplace Adomian decomposition method (LADM) [?].
In this paper, the Natural-Adomian decomposition method (N-ADM) is applied to solve a model
for HIV infection of CD4+ T-cells (1).

The structure of this paper is as follows: in Section II, we describe the preliminaries related to
Natural transform (N-transform). In Section III, the application and procedure of the N-ADM, are
presented. The numerical results are reported in Section IV. Also, concluding remarks are made
in Section V.

II. Preliminaries related to N-transform
In this section, we recall the definitions and theorems of N-transform as mentioned in [?].

Definition 1. If the real function ψ(t) > 0 and ψ(t) = 0 for t ∈ R be piecewise continuous and
exponential order then on the set

H =
{
ψ(t) | ∃ M, κ1, κ2 > 0, |ψ(t)| <Me

|t|
κi , if t ∈ (−1)i × [0,∞), i = 1, 2

}
,

the N-transform is defined by

N+[ψ(t)] = R(s, u) =

∫ ∞

0

e−stψ(ut) dt, s, u ∈ (0,∞).

Definition 2. The N-transform is a linear operator. That is, if R1(s, u) and R2(s, u) be the
N-transforms of ψ(t) and φ(t), respectively, and c1 and c2 are non-zero constants, then

N+[c1ψ(t)± c2φ(t)] = c1N+[ψ(t)]± c2N+[φ(t)] = c1R1(s, u)± c2R2(s, u).

Theorem 1. If R(s, u) is the N-transform and F (s) is the Laplace transform of the function
ψ(t) ∈ H, then

N+[ψ(t)] = R(s, u) =
1

u

∫ ∞

0

e−
st
u ψ(t) dt =

1

u
F
( s
u

)
.

Theorem 2. If N+[ψ(t)] = R(s, u), then N+[ψ′(t)] = s
uR(s, u)− ψ(0)

u .
III. Application and procedure of the N-ADM

In this section, to illustrate the basic idea of this method, we consider the system of the nonlinear
differential equations (1).

Applying the N-transform (denoted in this paper as N+) to both sides of the equations of system
(1) and by using the property of the N-transform, we get

(2)





N+(T ) = T (0)
s + q us2 + u

sN
+
[
(r − α)T − r

Tmax
T 2 − r

Tmax
TI − kV T

]
,

N+(I) = I(0)
s + u

sN
+
[
kV T − βI

]
,

N+(V ) = V (0)
s + u

sN
+
[
N∗βI − γV

]
.
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Applying the inverse N-transform to both sides of equations (2), we have

(3)





T (t) = r1 + qt+ N−1

[
u
sN

+
[
(r − α)T − r

Tmax
T 2 − r

Tmax
TI − kV T

]]
,

I(t) = r2 + N−1

[
u
sN

+
[
kV T − βI

]]
,

V (t) = r3 + N−1

[
u
sN

+
[
N∗βI − γV

]]
.

Now, we assume an infinite series solutions for the unknown functions T (t), I(t), and V (t) are
given in the form

(4) T (t) ≃ T̃ (t) =
∞∑

n=0

Tn(t), I(t) ≃ Ĩ(t) =
∞∑

n=0

In(t), V (t) ≃ Ṽ (t) =
∞∑

n=0

Vn(t),

and the nonlinear term can be decomposed as

(5) TI =
∞∑

n=0

An(t), V T =
∞∑

n=0

Bn(t), T 2 =
∞∑

n=0

Cn(t),

where An, Bn, and Cn are the Adomian polynomials which can be computed by the following
formulas ([?])

An(t) =
1

n!

[
dn

dλn

( n∑

j=0

λjTj

)( n∑

j=0

λjIj

)]

λ=0

,

Bn(t) =
1

n!

[
dn

dλn

( n∑

j=0

λjVj

)( n∑

j=0

λjTj

)]

λ=0

,

Cn(t) =
1

n!

[
dn

dλn

( n∑

j=0

λjTj

)2
]

λ=0

.

(6)

Substituting (4) and (5) in (3), we have T0(t) = r1 + qt, I0(t) = r2, V0(t) = r3, . . . , and

(7)





Tn+1(t) = N−1

[
u
sN

+
[
(r − α)Tn(t)− r

Tmax
Cn(t)− r

Tmax
An(t)− kBn(t)

]]
,

In+1(t) = N−1

[
u
sN

+
[
kBn(t)− βIn(t)

]]
,

Vn+1(t) = N−1

[
u
sN

+
[
N∗βIn(t)− γVn(t)

]]
,

for n ≥ 0. According to the equations (7), the other terms of T1, T2, . . . , I1, I2, . . . , and V1, V2, . . . ,
can be calculated recursively. As a result, we can write the solution

T̃ (t) = T0(t)+T1(t)+T2(t)+· · · , Ĩ(t) = I0(t)+I1(t)+I2(t)+· · · , Ṽ (t) = V0(t)+V1(t)+V2(t)+· · · .

IV. Numerical results
In this section, we apply the present method to get the numerical solution of model (1) on the

interval [0, 1], with the following initial conditions and values:

r1 = r3 = 0.1, r2 = 0, q = 0.1, α = 0.02, r = 3,

Tmax = 1500, k = 0.00027, β = 0.3, N∗ = 10, γ = 2.4.

Remark 1. To check the accuracy of the method, we can as follows:
Since the solutions (4) are approximate solutions of the system (1), when the functions T̃ (t), Ĩ(t),
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Table II. Numerical comparison for T (t).

blond t VIM [?] LWM [?] LADM [?] Runge-Kutta N-ADM
0 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1

almond 0.2 0.20880732 0.20880732 0.20880727 0.20880808 0.20880750
0.4 0.40613466 0.40612456 0.40610526 0.40624054 0.40615815

almond 0.6 0.76245304 0.76414764 0.76114677 0.76442389 0.76285744
0.8 1.39788059 1.39777462 1.37731986 1.41404683 1.40093769

almond 1 2.50674667 2.55714623 2.32916976 2.59159480 2.52148158

Table III. Numerical comparison for I(t).

blond t VIM [?] LWM [?] LADM [?] Runge-Kutta N-ADM
0 0 0 0 0 0

almond 0.2 0.60326347e− 05 0.60327047e− 05 0.60327073e− 05 0.60327022e− 05 0.60327019e− 05
0.4 0.13148785e− 04 0.13167845e− 04 0.13159162e− 04 0.13158341e− 04 0.13158267e− 04

almond 0.6 0.21014172e− 04 0.21126288e− 04 0.21268369e− 04 0.21223785e− 04 0.21221993e− 04
0.8 0.27951304e− 04 0.29981397e− 04 0.30069187e− 04 0.30177420e− 04 0.30160383e− 04

almond 1 0.24315623e− 04 0.32876543e− 04 0.39873654e− 04 0.40037815e− 04 0.39940702e− 04

Table IV. Numerical comparison for V (t).

blond t VIM [?] LWM [?] LADM [?] Runge-Kutta N-ADM
0 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1

almond 0.2 0.06187995 0.06187991 0.06187996 0.06187984 0.06187995
0.4 0.03830820 0.03832342 0.03831325 0.03829489 0.03830818

almond 0.6 0.02392029 0.02381099 0.02439174 0.02370455 0.02391989
0.8 0.01621704 0.01621390 0.00996722 0.01468036 0.01621286

almond 1 0.01608419 0.01605042 0.00330508 0.00910084 0.01605750
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Fig. 1. Numerical results for determination of T (t), I(t), and V (t) for six iterates.

Ṽ (t), and their derivatives are substituted in this system, the resulting equation must be satisfied
approximately; that is for ts ∈ [0, 1], s = 1, 2, . . .





ET (ts) =
∣∣∣T̃ ′(ts)− q + αT̃ (ts)− rT̃ (ts)

(
1− T̃ (ts)+Ĩ(ts)

Tmax

)
+ kṼ (ts)T̃ (ts)

∣∣∣,
EI(ts) =

∣∣∣Ĩ ′(ts)− kṼ (ts)T̃ (ts) + βĨ(ts)
∣∣∣,

EV (ts) =
∣∣∣Ṽ ′(ts)−N∗βĨ(ts) + γṼ (ts)

∣∣∣.

We compare present method with other previous methods in Tables II-IV. Also, the graphs of
approximate solutions and error calculated for six iterates, are shown in Figs. 1 and 2.
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Fig. 2. Error calculated for T (t), I(t), and V (t) for six iterates.

V. Conclusion
In this paper, we used the N-ADM to solve a model for HIV infection of CD4+ T-cells which is a

class of nonlinear ordinary differential equation systems. We have demonstrated the accuracy and
efficiency of the present method with an example. The comparisons between the present method
and some existing methods such as VIM, LWM, LADM, and the Runge-Kutta, in Tables II-IV,
show that the present method is in agreement with other methods.
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Abstract— This study is a primer for formulating, analysing and simulating
mathematical models for understanding the dynamics of COVID-19, the novel
corona virus that emerged from Wuhan city in December 2019. A basic model-
ing framework, based on using a simple compartmental deterministic epidemic
modeling a homogeneous population, is illustrated for gaining insight into the
transmission dynamics of COVID-19 which is also developed to stochastic case.
This simple model can be extended to include the population-level impact of
a COVID-19 vaccine.
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I. Introduction
There exists a wide class of mathematical models that analyse the spread of epidemic diseases,

either deterministic or stochastic, and may involve many factors such as infectious agents, mode
of transmission, incubation periods, infectious periods, quarantine periods, etc. [4]. A basic model
of infectious disease population dynamics, consisting of susceptible (S), infective (I) and recovered
(R) individuals were first considered in a deterministic model by Kermack and McKendric (1927).
Since then, various epidemic deterministic models have been developed, with or without a time
delay [5]. At the same time, many stochastic models have been considered: discrete time models [6],
continuous time Markov chain models and diffusion models [7]. The models obtained in these three
categories have increasing mathematical complexity and allow us to study important aspects of the
epidemics. A variety of mathematical model types, including statistical, deterministic, stochastic,
network and agent-based models, have been used to study the transmission dynamics and control
of COVID-19 [1].

The rest of paper is as follows. In first section some basic compartmental epidemic model have
been studied. Section 2 includes fundamental ideas of vaccination models. In section 3 the model
is extended to include vaccination.

II. Basic compartmental epidemic model for COVID-19 dynamic
To design the basic epidemic model for COVID-19, let N(t) be the total human population

size at time t. This population is divided into the compartments of susceptible S(t) (i.e. people
who are at risk of acquiring infection, but have not yet contracted the disease), exposed E(t) (i.e.
newly-infected individuals who are incubating the disease), symptomatically-infectious Is(t)(i.e.
infectious people showing clinical symptoms of the disease), asymptomatically-infectious Ia(t) (i.e.
infectious people showing no clinical symptoms of the disease), hospitalized Ih(t), recovered R(t)
individuals and D(t) stands for the deceased individuals [1]. Thus,

N(t) = S(t) + E(t) + Is(t) + Ia(t) + Ih(t) +R(t) +D(t).
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A major feature of COVID-19 is that a large fraction of infections is generated by infected individ-
uals who do not show clinical symptoms of the disease (i.e. individuals in the Ia compartment).
This important feature of asymptomatic transmission, makes the effort to control the disease more
difficult and at the very least, the model should incorporate this feature [1].

In order to formulate the basic epidemic model for COVID-19, it should be noted that infection
occurs when a susceptible individual (i.e. someone in the S compartment) has an effective contact
with an infectious individual in either the asymptomatic Ia, symptomatic Is, or hospitalized Ih
class. Based on this fact and noting the flow diagram in Fig. 1, the basic model for COVID-19
transmission dynamics in a community is given by the following deterministic system of nonlinear
differential equations (where a dot represents differentiation with respect to time t)[1]:

Fig. 1. Flow diagram of the model.

where
λa = βaIa/N, λs = βsIS/N, and λh = βhIh/N.

and

Ṡ = −
(
βaIa + βSIS + βhIh

N

)
S,

Ė =

(
βaIa + βSIS + βhIh

N

)
S − σE,

İa = rσE − γaIa,

İS = (1− r)σE − (φS + γS + δS) IS ,

İh = φSIS − (γh + δh) Ih,

Ṙ = γSIS + γaIa + γhIh,

Ḋ = δSIS + δhIh.

(1)

In (1), the parameters βa, βs and βh respectively represent, the rate at which asymptomatically-
infectious, symptomatically-infectious, and hospitalized individuals transmit COVID-19 to suscep-
tible individuals. Generally βa ̸= βs ̸= βh. Exposed individuals progress out of the E class at a
rate σ (i.e., 1/σ is the intrinsic incubation period of COVID-19). It is assumed that a proportion,
0 < r ≤ 1, of exposed individuals show no clinical symptoms of COVID-19 (and move to the
(Ia) compartment) at the end of the incubation period. The remaining proportion, 1 − r, show
clinical symptoms and move to the (Is) compartment at the end of the incubation period. Indi-
viduals in the Is (Ia) (Ih) compartment recover from COVID-19 infection at a rate (γs) (γa) and
(γh). Infectious individuals are hospitalized (or isolated either at home or in hospital) at a rate
ϕs. Individuals in the symptomatically-infectious (Is) and hospitalized (Ih) compartments die of
COVID-19 at a rate δs and δh, respectively.

III. Mathematical Model of Vaccination
Mathematical models of the impact of vaccination is one of the important epidemiology con-

cerns. In 1760, Swiss mathematician Daniel Bernoulli published a study of the predicted impact
of immunization with cowpox upon the expectation of life of the immunised population. Nearly
150 years later, around the time of the First World War, Ronald Ross produced a series of math-
ematical models of the spread of malaria that laid the foundations of the modern theory of the
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control of infectious disease. For vaccination strategies, some of the simplest questions that arise
are: (i) what fraction of the population must be successfully vaccinated to eradicate the infectious
agent; (ii) what happens if the target coverage for eradication is not met; (iii) does it matter if
vaccine induced immunity wanes with time; and (iv) what happens if there are vaccine resistant
sub-types? [3] In he following we review mathematical models to address some of these questions.

Amplification Factors and Eradication Thresholds
All that is required for the incidence of an infectious disease to go into decline is that each

case should generate, on average, less than one other case. The number of secondary infections
caused by one infectious individual is often referred to as the effective reproductive number and
denoted by R. Epidemics often peak and go into decline as R falls below 1 because the pool of
susceptible individuals has been temporarily exhausted. For the trajectory of incidence to remain
on a downward course until the agent is eradicated requires that the effective reproductive rate
should remain below 1, even when the number of susceptible individuals is at its maximum. There
are two further amplification factors that stated in Tab. (??). R0, the basic reproductive number
is the number of secondary cases caused by one primary case introduced into a population that
is wholly susceptible. R0p, the basic reproductive number under vaccination is the number of
secondary cases caused by one primary case introduced into a population in which a proportion p
have been vaccinated. For a perfect vaccine that confers life-long protection [3]

R0p = (1− p)R0

The critical vaccination proportion that will achieve eradication, pc, is that for which the basic
reproductive number under vaccination is just equal to 1. This yields:

pc = 1− 1

R0

Amplification fac-
tor

Name Definition

R0 Basic reproductive number Number of secondary case caused by
one primary case introduced into a pop-
ulation that is wholly susceptible

R0p Basic reproductive number
under vaccination

Number of secondary cases caused by
one primary case introduced into a pop-
ulation in which a proportion p have
been vaccinated

R Effective reproductive num-
ber

The number of secondary cases caused
by one primary case in a population
with the extant susceptible population

Table I. Different amplification factors in mathematical models of vaccination

Post-vaccination Dynamics
To study the predicted dynamics of infection after the introduction of a vaccination program

requires the use of mathematical models of transmission dynamics. The simplest model that can
be used to study the impact of vaccination keeps track of three groups of individuals: susceptible,
S; infected, I; and recovered R. The model we study here includes a fourth group; those who have
been vaccinated, V (Fig. (2)). This refinement allows the investigation of the impact of waning
immunity as well. If vaccine induced immunity is life-long, then the equations of this SVIR model
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are [3]:
Ṡ = (1− ep)µN − βIS − µS,

V̇ = epµN − µV,

İ = βIS − γI − µI,

Ṙ = γI − µR.

Fig. 2. Modeling childhood vaccination

Here, N is the total population size. The transitions described by each term of the equations of
this model are as labeled and the model’s parameters are described in Tab. (??)

Parameter Interpretation
N Population size
β Force of infection
µ Death rate
γ Rate of recovery
e Vaccine take, the fraction

of vaccinated population pro-
tected by the vaccine

ρ Fraction of population vacci-
nated at birth

ω Rate of loss of vaccine in-
duced immunity

Table II. Parameters of the model

IV. Stochastic Model with Vaccination
Vaccination is universally considered to be the best hope to effectively curtail or eliminate

COVID-19 globally. The vaccines are expected to offer some protective but not perfect efficacy
against COVID-19 infection. Thus, a model like Eq. (1), which allows for human demography
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(births/deaths processes) is an appropriate tool for accounting for long-term outcomes. Conse-
quently, to assess the impact of such a vaccine on the dynamics of COVID-19, the model (1) will
be extended to incorporate vital dynamics (births and deaths). Further, the susceptible popu-
lation (S(t)) will be split into two sub-populations, namely the sub-population of unvaccinated
susceptible (denoted by Su(t)) and vaccinated susceptible (Sv(t)) individuals. It is assumed that
the potential COVID-19 vaccine is imperfect, so that breakthrough infection (i.e. the infection of
vaccinated susceptible individuals) can occur but at a reduced rate, compared to the infection of
unvaccinated susceptible individuals. It is also assumed that the vaccine-induced immunity may
not last a lifetime. To incorporate a vaccine into the basic model (1), the first two equations are
replaced by:

Ṡu = Λ+ ωvSv −
(
βsIs + βaIa + βhIh

N

)
Su − (µ+ ξv)Su − σEISv

IESvẆt,

Ṡv = ξvSu − (1− ϵv)

(
βsIs + βaIa + βhIh

N

)
Sv − (µ+ ωv)Sv + bσEISvIESvẆt,

Ė =

(
βsIs + βaIa + βhIh

N

)
Su + (1− ϵv)

(
βsIs + βaIa + βhIh

N

)
Sv − (µ+ σ)E + bσEISv

IESvẆt,

İS = (1− r)σE − (µ+ φS + γS + δs) Is − σIRIsRẆt,

İa = rσE − (µ+ γa) Ia − σIRIaRẆt,

İh = φsIs − (µ+ γh + δh) Ih − σIRIhRẆt,

Ṙ = γsIs + γaIa + γhIh − µR++ρ1σIR(Is + Ia + Ih)RẆt,

Ḋ = δSIS + δhIh + ρ2σIR(Is + Ia + Ih)RẆt,

(2)

This model is stochastic. The fact behind the motivation for generating the stochastic dynamic
model is the stochastic nature of the COVID-19 dynamics, which differs everywhere and has un-
predictable characteristics. We start by adding white noise terms satisfying Wiener process (Wt)
properties to the dynamic model. The newly added diffusion terms are used to reach more prob-
abilistic positions covering a wide range of probable viral wave dynamics. Two positive diffusion
coefficients are assumed to study how the 8 classes are stochastically affected by each other. The
first diffusion coefficients the exposed-infected-vaccinated coefficient (σEIV ) which measures the
probabilistic effect of exposed, infected, vaccinated, and susceptible individuals on each other.
The σEIV is stochastically affecting vaccinated people through the assumed constant weights b
[2]. The second diffusion coefficient is the infected-recovered coefficient (σIR) which measures the
stochastic diffusion effect of the recovered, deaths, and infected individuals on each other. ρ1 and
ρ2 are constant weights that describe the partial effect of the σIR on the recovered and deaths class
respectively. Also, βh represents the rate at which hospitalized individuals transmit COVID-19
to susceptible individuals, ξv is the vaccination rate, 0 < ϵv ≤ 1 is the vaccine efficacy to protect
against breakthrough infection (in vaccinated susceptible individuals), and ωv is rate of loss of
vaccine-induced immunity. All other parameters in Eq. (2) are as defined before. It is assumed,
for simplicity, that the imperfect vaccine does not wane during the chosen time duration for the
model simulations. It is also assumed that vaccine-induced protection can wane at a constant rate.
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I. Introduction
Fighting infectious diseases has been one of the human challenges to maintaining their health

for many years. Over time, new species of these diseases have emerged in human so- cieties. Sci-
entists have discovered new ways to prevent and treat these diseases. Predicting the behavior of
various infectious diseases is of great importance in order to study them. Mathematical modeling
is a powerful tool for studying a variety of diseases. Researchers and mathematicians have made
significant contributions to the behavioral study of infec- tious diseases and their transmission,
treatment, and control by providing biological models. Some of these infectious diseases for which
mathematical models have been proposed and important and acceptable results have been ob-
tained are the TB, HIV, Influenza, West Nile virus, Zika virus and the emerging Covid-19. Over
time, the need to improve and optimize these models is felt. In this article, we will discuss one of
these diseases called Chagas disease. Chagas disease is caused by the parasite Trypanosoma cruzi,
which is transmit- ted to animals and people by insect vectors that are found only in the Americas.
Chagas disease is also referred to as American trypanosomiasis. Mathematical modeling has been
increasingly recognized in the public health community as an important research tool for infectious
disease control. In this article, by introducing a new model of this disease using fractional differen-
tial equations, we examine the existence and uniqueness of the answers of the relevant equations.
It is important to keep in minde that a mathematical model is an approximate of the real disease
process.

II. Preliminaries
In this section, we will give definition and some properties of Caputo-Fabrizio derivative that we

need in this paper. Let H1(a, b) =
{
f
∣∣∣f ∈ L2(a, b)andf ′ ∈ L2(a, b)

}
, where L2(a, b) is the space of

square integrable functions on the (a, b) Let f ∈ H1(a, b) and ρ ∈ (a, b), then the Caputo-Fabrizio
fractional derivative is defined as

CF
a Dρ

t f(t) =
M(ρ)

1− ρ

∫ t

a

f ′(x)e(−ρ
t−x
1−ρ )x
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where M(ρ) is a normalization function such that M(0) = M(1) = 1. If f /∈ H1(a, b), then the
Caputo-Fabrizio fractional derivative is defined as

CF
a Dρ

t f(t) =
ρM(ρ)

1− ρ

∫ t

a

(f(t)− f(x))e(−ρ
t−x
1−ρ )x

The modified Caputo-Fabrizio fractional derivative is as:

(2) CF
a Dρ

t f(t) =
(2− ρ)M(ρ)

2(1− ρ)

∫ t

a

f ′(x)e(−ρ
t−x
1−ρ )x

The fractional integral corresponding to (2) was defined as follows. Let 0 < ρ < 1, the fractiobnal
integral of order ρ of a function of f is defined by

(3) CF
a Iρt f(t) =

2(1− ρ)

(2− ρ)M(ρ)
f(t) +

2ρ

(2− ρ)M(ρ)

∫ t

a

f(x)x, t ≥ 0.

By substituding M(ρ) = 2
2−ρ , the new definition of Caputo-Fabrizio derivative and corresponding

integral is given by Losada and Nieto as follows. Let 0 < ρ < 1, the fractiobnal Caputo-Fabrizio
derivative of order ρ of a function of f is defined by

(4) CF
a Dρ

t f(t) =
1

1− ρ

∫ t

a

f ′(x)e(−ρ
t−x
1−ρ )x, t ≥ 0,

and its fractional integral is defined as

(5) CF
a Iρt f(t) = (1− ρ)f(t) + ρ

∫ t

a

f(x)x, t ≥ 0.

III. Mathematical modelling of problem
Let x denote the susceptible proportion of the total population, y denote proportion of the

individuals who are infected and in the acute phase, and z represent the proportion of those
individuals who are infected but in the chronic phase of the disease. And let ν denote the vector
population divided into susceptible and infected proportions. All parameters in the model are
assumed to be positive constatntsand the definitions are as show in the following table:

symbol description
a number of bites per vector per host per unit time
b proportion of infected bites that give rise to infections
c proportion of bites on the infective host that give rise to infections in the vector
m ratio of vector numbers to host numbers
δ vector per capita mortality rate
µ proportion of new acute infections that develop into chronic cases
h horizontal transmission rate
θ removal rate of chronic individuals

also we put α = abm and β = ac. With this assumptions according to above table the equations
of the model are as follows [4]:

(6)





y′(t) = α(1− y(t)− z(t))ν(t)− µy(t) + hz(t)(1− y(t)− z(t))

z′(t) = µy(t)− θz(t)

ν′(t) = β(y(t) + z(t))(1− ν(t))− δν(t)

with initial conditions:
y(0) = y0, z(0) = z0, ν(0) = ν0

By the use of x(t) = 1− y(t)− z(t) in (6) we will have:

(7)





x′(t) = −(αx(t)ν(t) + hz(t)x(t)− θz(t))

z′(t) = µ(1− x(t)− z(t))− θz(t)

ν′(t) = β(1− x(t))(1− ν(t))− δν(t)
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The Caputo-Fabrizio model of system (7)

(8)





CFDρ1
t x(t) = −(αx(t)ν(t) + hz(t)x(t)− θz(t))

CFDρ2
t z(t) = µ(1− x(t)− z(t))− θz(t)

CFDρ3
t ν(t) = β(1− x(t))(1− ν(t))− δν(t)

with initial conditions:
x(0) = x0, z(0) = z0, ν(0) = ν0

and 0 < ρi < 1 with i = 1, 2, 3.

(9)





x(t)− x(0) = CF Iρ1t [−(αx(t)ν(t) + hz(t)x(t)− θz(t)]

z(t)− z(0) = CF Iρ2t [µ(1− x(t)− z(t))− θz(t)]

ν(t)− ν(0) = CF Iρ3t [β(1− x(t))(1− ν(t))− δν(t)]

We put:

(10)





k1(t, x) = −(αx(t)ν(t) + hz(t)x(t)− θz(t))

k2(t, x) = µ(1− x(t)− z(t))− θz(t)

k3(t, x) = β(1− x(t))(1− ν(t))− δν(t)

Also define:

(11) Ω(ρ) =
2(1− ρ)

(2− ρ)M(ρ)
, ω(ρ) =

2ρ

(2− ρ)M(ρ)

Asume x(t), z(t) and ν(t) are bounded:
(12) ∥x(t)∥ ≤ r1, ∥z(t)∥ ≤ r2, ∥ν(t)∥ ≤ r3,

that r1, r2, r3 > 0. Assume:

(13)





γ1 = αr3 + hr1

γ2 = −µ− θ

γ3 = β(r1 − 1)− δ

With this assumptions we have:

(14)





x(t)− x(0) = Ω(ρ1)k1(t, x) + ω(ρ1)
∫ t
0
k1(y, x)y

z(t)− z(0) = Ω(ρ2)k2(t, z) + ω(ρ2)
∫ t
0
k2(y, z)y

ν(t)− ν(0) = Ω(ρ3)k3(t, ν) + ω(ρ3)
∫ t
0
k3(y, ν)y

If the following inequality holds
0 ≤ max{r1, r2, r3} < 1

then the kernels k1, k2 and k3 satisfy Lipschitz conditions and are contraction mapings.

Proof. We consider the kernel k1. Let x and x1 be any two functions and M = max{r1, r2, r3},
then we have

∥k(t, x)− k1(t, x1)∥ = ∥ − (αx(t)ν(t) + hz(t)x(t)− θz(t))

+ (αx1(t)ν(t) + hz(t)x1(t)− θz(t))∥
= ∥ − αν(t)(x(t)− x1(t))− hz(t)(x(t)− x1(t))∥
≤ (|α|∥ν(t)∥+ |h|∥z(t)∥)(∥x(t)− x1(t)∥)
= (αr3 + hr2)∥x(t)− x1(t)∥ = γ1∥x(t)− x1(t)∥

Where γ1 is defined in (13). Similar results for the kernels k2 and k3 can be obtained using {z, z1}
and {ν, ν1}, respectively, as follows

∥k(t, z)− k1(t, z1)∥ ≤ γ2∥z(t)− z1(t)∥
∥k(t, ν)− k1(t, ν1)∥ ≤ γ3∥ν(t)− ν1(t)∥

Where γ2 and γ3 are defined in (13). Therefore, the Lipschitz conditions are satisfied for k1, k2
and k3. In addition, since 0 ≤M = max{r1, r2, r3} < 1, the kernels ae cantraction. □
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From (III), we have




x(t) = x(0) + Ω(ρ1)k1(t, x) + ω(ρ1)
∫ t
0
k1(y, x)y

z(t) = z(0) + Ω(ρ2)k2(t, z) + ω(ρ2)
∫ t
0
k2(y, z)y

ν(t) = ν(0) + Ω(ρ3)k3(t, ν) + ω(ρ3)
∫ t
0
k3(y, ν)y

Now we introducethe following recursive formulas




xn(t) = Ω(ρ1)k1(t, xn−1) + ω(ρ1)
∫ t
0
k1(y, xn−1)y

zn(t) = Ω(ρ2)k2(t, zn−1) + ω(ρ2)
∫ t
0
k2(y, zn−1)y

νn(t) = Ω(ρ3)k3(t, νn−1) + ω(ρ3)
∫ t
0
k3(y, νn−1)y

The differences between the consecutive terms for the recursive formulas can be written as
φn(t) = xn(t)− xn−1(t)

= Ω(ρ1)(k1(t, xn)− k1(t, xn−1)) + ω(ρ1)

∫ t

0

(k1(y, xn−1)− k1(y, xn−2))y.

ψn(t) = zn(t)− zn−1(t)

= Ω(ρ1)(k1(t, zn)− k1(t, zn−1)) + ω(ρ1)

∫ t

0

(k1(y, zn−1)− k1(y, zn−2))y.

χn(t) = zn(t)− zn−1(t)

= Ω(ρ1)(k1(t, νn)− k1(t, νn−1)) + ω(ρ1)

∫ t

0

(k1(y, νn−1)− k1(y, νn−2))y.

Now we note that

(15) xn(t) =

n∑

i=1

φi(t), zn(t) =

n∑

i=1

ψi(t), νn(t) =

n∑

i=1

χi(t)

So we have for φ,ψ and χ following inequalities
∥φn(t)∥ = ∥xn(t)− xn−1(t)∥

= ∥Ω(ρ1)(k1(t, xn)− k1(t, xn−1)) + ω(ρ1)

∫ t

0

(k1(y, xn−1)− k1(y, xn−2))y∥

By the use of triangle inequality for norms to above relation, we obtain
φn(t) = ∥xn(t)− xn−1(t)∥

≤ Ω(ρ1)∥(k1(t, xn)− k1(t, xn−1))∥+ ω(ρ1)

∫ t

0

∥(k1(y, zn−1)− k1(y, zn−2)∥y

Then, since the kernel k1 satisfies the Lipschitz condition with Lipschitz constant γ1, we have
∥φn(t)∥ = ∥xn(t)− xn−1(t)∥

≤ γ1Ω(ρ1)∥xn−1 − xn−2∥+ ω(ρ1)γ1

∫ t

0

∥xn−1 − xn−2)∥y

Thus we have

(16) ∥φn(t)∥ ≤ γ1Ω(ρ1)∥φn−1(t)∥+ ω(ρ1)γ1

∫ t

0

∥φn−1(y)∥y

In a similar way, we have the following results

(17) ∥ψn(t)∥ ≤ γ2Ω(ρ1)∥ψn−1(t)∥+ ω(ρ2)γ2

∫ t

0

∥ψn−1(y)∥y

(18) ∥χn(t)∥ ≤ γ1Ω(ρ1)∥χn−1(t)∥+ ω(ρ1)γ1

∫ t

0

∥χn−1(y)∥y
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If there exist a t0 > 0 such that the following inequalities hold:
(19) Ω(ρi)γi + ω(ρi)γit0 < 1

for i = 1, 2, 3, then a system of solutions exists for the fractional model (8).

Proof. Since the functions x(t), z(t) and ν(t) are assumed to be bounded and each of the kernels
satisfies a Lipschitz condition, the following relations can be obtained using by relations (16)-(18),
recursively





∥φn(t)∥ ≤ x(0)∥Ω(ρ1)γ1 + ω(ρ1)γ1t∥n,
∥ψn(t)∥ ≤ z(0)∥Ω(ρ2)γ2 + ω(ρ2)γ2t∥n,
∥χn(t)∥ ≤ ν(0)∥Ω(ρ3)γ3 + ω(ρ3)γ3t∥n

(20)

Relations (20) shows the existence and smoothness of the functions defined in (15). To complete the
proof, we will prove that the functions xn(t), zn(t) and νn(t) convergence to a system of solutions
of (8). We define an(t), bn(t) and cn(t) as the reminder terms after n iterations as following





x(t)− x(0) = xn(t)− an(t)

z(t)− z(0) = zn(t)− bn(t)

ν(t)− ν(0) = νn(t)− cn(t)

(21)

Then, by the triangle inequality and the Lipschitz condition for k1, we have

∥an(t)∥ = ∥Ω(ρ1)(k1(t, x)− k1(t, xn−1)) + ω(ρ1)

∫ t

0

(k1(y, x)− k1(y, xn−1))y∥

≤ Ω(ρ1)∥k1(t, x)− k1(t, xn−1)∥+ ω(ρ1)

∫ t

0

∥(k1(y, x)− k1(y, xn−1))∥y

≤ Ω(ρ1)γ1∥x− xn−1∥+ ω(ρ1)γ1∥x− xn−1∥t.
With similar way, we have, we will have

∥an(t)∥ ≤ [(Ω(ρ1) + ω(ρ1)t)γ1]
n+1θ1.

Then at t0, we have
(22) ∥an(t)∥ ≤ [(Ω(ρ1) + ω(ρ1)t0)γ1]

n+1θ1.

Now by using the Theorem (III), we obtain limn→∞ ∥an(t)∥ = 0. By the similar process as
described above, we obtain the following results
(23) ∥bn(t)∥ ≤ [(Ω(ρ2) + ω(ρ2)t0)γ2]

n+1θ2.

(24) ∥cn(t)∥ ≤ [(Ω(ρ3) + ω(ρ3)t0)γ3]
n+1θ3.

Also we have, limn→∞ ∥bn(t)∥ = 0 and limn→∞ ∥cn(t)∥ = 0. Therefor the existence of the system
(8) is proved. □

System (8) with the initial conditions hase a unique system of solutions if the following conditions
holde:
(25) (1− Ω(ρi)γi + ω(ρi)γi) > 0

for i = 1, 2, 3, then a system of solutions exists for the fractional model (8).

Proof. Assume that {x1(t), z1(t), ν1(t)} is another set of solutions of model (8) in addition to the
solution set {x(t), z(t), ν(t)} proved to exist in Theorem (III) and (III). So we have

(26) x(t)− x1(t) = Ω(ρ1)(k1(t, x)− k1(t, x1)) + ω(ρ1)

∫ t

0

(k1(t, y)− k1(t, y1))y

Now by the norm of relation (26) we will have

(27) ∥x(t)− x1(t)∥ ≤ Ω(ρ1)∥k1(t, x)− k1(t, x1)∥+ ω(ρ1)

∫ t

0

∥k1(t, y)− k1(t, y1)∥y
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By the Lipschitz condition for k1, we will have
(28) ∥x(t)− x1(t)∥ ≤ Ω(ρ1)γ1∥x(t)− x1(t)∥+ ω(ρ1)γ1t∥x(t)− x1(t)∥
Now by algebraic computing, we have
(29) ∥x(t)− x1(t)∥(1− Ω(ρ1)γ1 − ω(ρ1)γ1t) ≤ 0.

Now by using the condtion (25), we obtain
(30) ∥x(t)− x1(t)∥ = 0.

Finally we have x(t) = x1(t). With simillar computing we have, z(t) = z1(t) and ν(t) = ν1(t). □

IV. Equilibrium and reproduction number of model
We consider the following fractional order system have gave by Caputo-Fabrizio deriative:

(31) CF
a Dρ

tx(t) = Ax(t)

where x(t) ∈ R
n, A ∈ R

n×n, and 0 < ρ < 1.
The characteristic equation of system (31) is

(32) det(s(I − (1− ρ)A)− ρA) = 0.

If det(s(I − (1− ρ)A)− ρA) is invertible, then system (31) is asymptotically stable if and only
if the real parts of the roots to the characteristic equation of system (15) are negative.

Proof. See [8]. □

We can determine the equilibrium points of the model (8) by equating its right-hand side to
zero, then we will obtain the following set of equations that determine the values of equiliberia
that denote by (ν∗, z∗). For example if we put ν′ = 0, then we have

β(1− x)(1− ν)− δν = 0

⇒ ν =
β(1− x)

β(1− x) + δ
=

β(y + z)

β(y + z) + δ

⇒ ν =
βz(1 + y

z )

βz(1 + y
z ) + δ

from second relation of (8) we have y
z = θ

µ , so we will have

ν =
βz(1 + θ

µ )

βz(1 + θ
µ ) + δ

=
βλz

βλz + δ

where λ = 1 + θ
µ . Also we have

(33) ν =
z(θ − h+ hλz)

α(1− λz)

Suppose x∗ < ν∗ and x∗ < z∗. If θ > h and µ > θ then the endemic equilibrium point for system
(8) is locally asymptotically stabel. If θ ≤ h, the unique equilibrium point (x∗, z∗, ν∗) is locally
asymptotically stabel.

Proof. See [4] □

For h = 0 in model (8), by the λ = 1 + θ
µ the basic reproductive number is

R0 =
αβλ

θδ

So the endemic equilibrium point is:

E∗ = (x∗, z∗, ν∗) =
(
1− θ(λz∗ − 1)

µ
(
R0 − 1

R0λ+ β
),
θ

µ
(
R0 − 1

R0λ+ β
),
θ(R0 − 1)

R0θ + αλ

)
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One can see more detailes in ([4, 8]). If θ ≤ h, then the origin is unstable and the non-trivial
positive equilibrium point is locally asymptotically stable, if x∗ < ν∗ and x∗ < z∗. If θ > h, then
we have two cases.

(1) If R0 > 1, the unique non-trivial equilibrium point is locally asymptotically stable, if
x∗ < ν∗ and x∗ < z∗, and the origin is locally unstable.

(2) If R0 ≤ 1, then the origin is the unique equilibrium point of the system and it is locally
asymptotically stable.

Proof. See ([4]) □

V. Conclusions
In this article, based on existing articles and research, we presented a new model of Chagas

disease or American trypanosomiasis. Proving the existence and uniqueness of the response of the
dynamic models of diseases is one of the most important goals of presenting and studying them.
For this purpose, the existing mathematical tools should be used properly. In this article, we
also proved the uniqueness and existence of the answer after presenting a new model of Chagas
disease. We used mathematical analysis theorems, especially the fixed point theorem, to prove the
uniqueness and the answer of the proposed new model.

References
[1] Caputo M., Fabrizio M., (2015). A new definition of fractional derivative without singular kernel, Prog. Fract.

Differ. Appl. 1, pages 73-85.
[2] Clauson M., Harrison A., Shuman L., Shillor M., Spagnuolo A. M., (2012). Analysis og the steady states of a

mathematical model for Chagas disease, Involve 5:3, pages 237-246.
[3] Das P., Mukherjee D., Qualitative study of a model of Chagas’ disease, Mathematical and Computer Modelling

43 (2006) 413–422.
[4] Jorge X. Velasco-Hernandez, (1991). An epidemiological model for the dynamics of Chagas’ disease. BioSystems,

26, pages 127-134.
[5] Jorge X. Velasco-Hernandez, (1994). An model for Chagas’ disease involving transmision by Vectors and Blood

transfusion. Theoretical Population Biology , 46, pages 1-31.
[6] Hidayat D., Nugraha E. S, Nuraini N., (2018). A mathematical model of Chagas disease transmission, AIP

Conference Proceedings.
[7] Hou H.-F., CHen R., Wang X.-Y., (2016). Modelling and stability og HIV/AIDS epidemic model with treatment.

Applide Mathematical Modelling, 40, pages 6550-6559.
[8] Li H., Cheng J., Li H.-B., Zhong S.-M., (2019). Stability analysis of a fractional-order linear system described

by the Caputo-Fabrizio derivative, Mathematics, No. 7.
[9] Kot M., (2001). Elements of Mathematical Ecology, Cambridge University Press, Cambridge.
[10] Owolabi K. M., Atangana A., (2019). Numerical Methods for Fractional Differentiation, Springer, Singapore..

412

PDF Compressor Free Version 



Analysis of Two-Species Competition Model

S. Karimi, F. H. Ghane

Department of Mathematics, Ferdowsi University of Mashhad, Mashhad, P.O.Box 1159-91775, Iran

ghane@math.um.ac.ir

Abstract— A two-species competition model whose density-dependent growth
functions are exponential and rational is analyzed in discrete systems. In this
way, changing the geometry of the basin of attraction by changing one of the
system’s parameters is discussed and it is shown that changing one of the
parameters leads to a sequence of different bifurcation. One of the things that
have received the most attention is that the basin of attraction is riddled.
The tool with which the riddle conditions of an attractor are examined is the
Lyapunov exponent.

Keywords—competition model, riddled basin of attraction, normal Lyapunov
exponent.

I. Introduction
Here, we study a two-species competition model in which the density dependent growth functions

are both exponential and rational. This competition model is a difference equation system of the
form

(1) Fc1

(
x
y

)
=

(
x exp (2.8− 0.1(x+ y))

c1y

(x+ y + 1.2),

)
.

where c1 is a positive parameter. The species with the rational growth function possesses a single
non-trivial equilibrium density which is always stable but species with the exponential growth
function produces chaos. [1] observed that the competition model given by (1), for some choice of
parameter, has an attractor A with a riddled basin of attraction.

When a riddled basin occurs, for every initial condition in the basin of one attractor there are
arbitrary near conditions which tend to the basin of any of the other attractors.

To prove the basin B(A) is riddled, the following two facts must be verified:
(1) there exists a set of points of positive measure that are attracted to A;
(2) sufficiently many points are repelled from A.

Lyapunov exponents allow us to verify these conditions.
Here, we analyse the population model (1) and estimate the range of values of the parameter c1

such that the attractor A is asymptotically stable, has a riddled basin, or becomes a chaotic saddle.
Moreover, we show that by varying the normal parameter c1, the system undergos a sequence of
bifurcations including a “blowout bifurcation”, and a “bifurcation to normal repulsion”.

II. The riddled basin and blowout bifurcation
Definition II.1. An attractor A has a riddled basin if for all x ∈ B(A) and ε > 0, one has

(2) m(Bε(x) ∩ B(A))m(Bε(x) ∩ B(A)c) > 0.
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An compact invariant set A is called an asymptotically stable attractor if it is Lyapunov stable and
the basin of attraction B(A) contains a neighbourhood of A. An invariant transitive set A is a
chaotic saddle if there exists a neighbourhood U of A such that B(A) ∩ U ̸= ∅ but m(B(A)) = 0.

The next theorem is our main result.
Theorem II.2. ([3, Theorem 3]) Consider the smooth parametric family Fc1 given by (1) and the
invariant set A which is an asymptotically stable attractor for Fc1 |N . Then, under Fc1 : R2 → R

2,
the following possibilities might occur:

(a) The invariant set A is an asymptotically stable attractor, whenever 0 < c1 < 1.
(b) A is a Milnor (essential) attractor whenever c1 < 20.28. In addition, A is a Milnor

attractor with riddling basin whenever 20.24 < c1 < 20.30.
(c) A is a chaotic saddle whenever 20.35 < c1 < 29.2.

Definition II.3. For the smooth parametric family Fc1 given by (1) with the normal parameter
c1, we say that (see Definition 3.8 of [2])

(1) c̃1 is a “point of loss of asymptotic stability” if Λmax < 0 for c1 < c̃1 and Λmax > 0 for
c1 > c̃1.

(2) c̃1 is a “blowout bifurcation point” if ΛSBR < 0 for c1 < c̃1 and ΛSBR > 0 for c1 > c̃1.
(3) c̃1 is a “point of bifurcation to normal repulsion” if λmin < 0 for c1 < c̃1 and λmin > 0 for

c1 > c̃1.
Corollary II.4. ([3, Corollary 3.1]) For the parametric family Fc1 given by (1) and the invariant
set A as above, there exist parameter values 1 < ca < cb < cc < 29.2 such that Fc1 possesses the
following bifurcations:

(1) there exists a loss of asymptotic stability at ca;
(2) there exists a blowout bifurcation at cb;
(3) there exists a bifurcation to normal repulsion at cc.

III. The existence of a riddled basin
Systems with multiple attractors and riddling basin of attractions have sensitive dependence on

initial conditions and small variations in initial conditions induce a switch between the different
asymptotic attractors.
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Fig. 1. Bifurcation diagrams for Lyapunov exponents

Here, we examine the behavior of the path Fc1 to show that it can verify the emergence conditions
of riddled basins for some values of c1. The dynamic of such system is described by two Lyapunov
exponents: the first is the parallel Lyapunov exponent which describe the evolution on the x-axis
(as an invariant set), which must be positive, and the other is the normal Lyapunov exponent
which characterizes [1, 2] the evolution transverse to the x-axis. If the normal Lyapunov exponent
is negative [1], then A is a Milnor attractor and its basin has positive Lebesgue measure. This
causes the attractor A is transversely stable in the phase space R

2.
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Fig. 1 shows the evolution of the Lyapunov exponents of the model by varying the parameter
c1. For some parameter region, these figures display the occurrence of riddled basins. Indeed, Fig.
1 illustrates that if 20.24 < c1 ≤ 20.30, then the typical orbits on A, for infinitesimal perturbations,
having the negative normal Lyapunov exponents.

For occurrence the riddled basin, we must show that the normal Lyapunov exponent, although
negative for almost any orbit on A, experiences finite time fluctuations that are positive. Verifying
of this condition can be done by computing the finite-time Lyapunov exponents.

Fig. 2 shows that if 20.24 < c1 ≤ 20.30, the finite time fluctuations of the normal Lyapunov
exponent are positive. We refer to the previous section that we have shown the existence of
a period sink p of period two for 19 < c1 < 21. By these observations, for parameter values
20.24 < c1 ≤ 20.30, the riddled basins occur.

Fig. 2 displays the fluctuations in finite time estimates of λ⊥.
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Fig. 2. The fluctuations in finite time estimates of λ⊥.
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Abstract—Machine learning (ML) refers to a set of numerous methods and algorithms which build the models 

based on the past, known as observed data, in order to classify, predict and make decisions. In the other word, a 

model is built through the training data and then it is able to recognize the new one. According to the kind of the 

input and feedback, ML methods are divided into four main categories such as supervised learning, unsupervised 

learning, reinforcement learning and deep learning. Each one includes the various tools with their different 

corresponding applications. For example, in precision Medicine, to diagnose malignant and benign cancers based 

on the size of tumor; to make automated personalized insulin pumps (artificial pancreas) in order to control the 

blood sugar, are among the applications of ML with different tools. One of the tools in supervised learning for 

classification is support vector machine (SVM) where in an inner product space, we explore a hyperplane via 

optimization. Since usually, finding a linear classifier is not possible, we map the points to higher dimensional 

feature space. Furthermore, to reduce the computations, we use a kernel instead of the feature map. In this work, 

we present a variety of motivation examples for applied and theoretical purposes of ML tools, in particular SVM. 

Moreover, we review the definition of kernel in Hilbert space and how to build new types such as polynomials and 

Gaussian families. Finally, we study a generic definition and framework of construction of reproducing kernel 

Hilbert spaces. 

 

Keywords—Machine learning, support vector machine, feature map, reproducing kernel Hilbert spaces 
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Abstract—Data envelopment analysis (DEA), is a mathematical technique to evaluate the performance of 

various organization in public and private sector. DEA is a powerful nonparametric engineering tool for 
estimating technical efficiency and production capacity of service units. The healthcare organization is a basic 

factor for any community, as it highly acts on the socioeconomic development of any country. Beginning of 
coronavirus disease 2019 (COVID-19) was initial reported in December 2019. Until now, many medicines and 

plans have been used in the cure of the illness. The COVID-19 became a pandemic around the world and has 
giant effect on our industrial and social systems, particularly on the healthcare system. To examine a relationship 
between healthcare and energy sectors in the COVID-19 era, we propose a holistic application of Data 

Envelopment Analysis for Environmental Assessment (DEA-EA) to assess the COVID-19 response performance 
of OECD (Organization for Economic Co-operation and Development) nations and investigate whether health 

insurance systems contribute to the performance.  In the DEA-EA, we should incorporate undesirable outputs, 
while the former outputs need to be maximized, the latter ones need to be minimized in the assessment of 

healthcare system performance. 

 

Keywords—Data Envelopment Analysis, healthcare Systems, Environmental Assessment, COVID-19 

Pandemic, 

 

I. INTRODUCTION 
Data envelopment analysis (DEA) is a powerful technique in productivity management. It is a linear 
programming based methodology introduced by Charnes et al. [1] for measuring the relative efficiency of 
decision making units (DMUs). Specifically, DEA measures the efficiency of the i-th DMU under 
evaluation relative to the other DMUs of the set. DMUs use multiple inputs to produce multiple outputs, 
which can be measured in different units, such as financial institutions and health systems.  

Covid-19 is an infectious disease, which initially appeared in Wuhan, in December 2019. This disease is a 
cause of novel coronavirus, which influences the respiratory system. It caused the outbreak of a Worldwide 
pandemic due to its fast spread and the unavailability of vaccines or specific treatment.  

Indeed, the healthcare systems’ efficiency improvement has been one of the main concerns of all developed 
countries. It is worth studying the performance of these systems in facing Covid-19. DEA is an efficiency 
measurement method, which is incorporated in many applications, among these is comparing the healthcare 
systems’ performance of different countries. To explore such concerns, this study takes a two-stage 
approach. We measure each nation’s COVID-19 response performance by proposing a novel application 
of DEA for Environmental Assessment (DEA-EA) at the first stage. Then, we examine statistical 
relationships between the performance and mobility (as a proxy for energy consumption/supply) and 
consider that the transportation sector is a major consumer of energy while being impacted the most by the 
COVID-19 prevention and control measures at the second stage. To partly deal with the methodological 
difficulty in the first-stage assessment, this research attempts to apply DEA-EA, as a practical method, 
which allows us to deal with multiple inputs and outputs (undesirable and desirable outputs) based on linear 
programming and to produce efficiency scores (generally between 0 and 1) as an indicator for performance. 
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II. LITERATURE 
Data Envelopment Analysis (DEA) 

      DEA, suggested by Charnes et al. [1], is a method for measuring the efficiency of DMUs using linear 
programming techniques to ‘‘envelop” observed input–output vectors as tightly as possible. One main 
advantage of DEA is that it allows several inputs and several outputs to be considered at the same time.  
The DEA models can provide efficiency scores scaled to a maximum value of 1 for efficient DMUs and 
can inform the DM of the amount of percentage by which an inefficient DMU should decrease its inputs 
and/or increase its outputs in order to become efficient.  It also provides reference units known as composite 
or virtual units which lie on the efficient frontier and are used as target units for inefficient DMUs to 
benchmark against. The production process for each DMU involves using a set of inputs to produce a set 
of outputs. Each producer has varying levels of inputs and gives varying levels of outputs. DEA assumes 
that either making more output with the same input or making the same output with less input is a criterion 
of efficiency. In the presence of undesirable outputs, DMUs with more good (desirable) outputs and less 
bad (undesirable) outputs (relative to less input resources) should be recognized as efficient. For example, 
if there are inefficiencies in the production process, the outputs of wastes and pollutants (which are 
undesirable) should be reduced to improve the performance various transformation techniques have been 
proposed in the literature for dealing with desirable inputs and undesirable outputs.     Consider an n-DMUs 
set, each consuming m different inputs to produce s different outputs. The relative efficiency of a DMU is 
defined as the ratio of its total weighted output to its total weighted input, subjected to lie between zero and 
the unity. Mathematically, the efficiency score of a particular DMU0, i.e., E0, is obtained by solving the 
following so-called CCR model: 
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           (1) 

ur is the weight parameter for output r and vi the weight parameter for input i. e0 =1/h0 denotes 
the optimal technical efficiency score with a possible range of 0≥e0≥1 obtained from solving the 
DEA model. The efficiency score of e0 = 1 shows the DMU as technical efficient and 0<e0 <1 
reveals the presence of technical inefficiency. Here, each DMU can be evaluated by setting itself 
as the optimal objective function of DMU0 and is allowed freedom by the DEA model in 
assigning the set of output weights ur and input weights vi , which will render the DMU as efficient 
as possible. In other words, the efficiency measure e0 is optimized within the constraints for each 
of the n DMUs. In the output-orientated CCR primal model (1), the weighted outputs are fixed to 
unity and the weighted inputs minimized. The output weights ur and input weights vi are adjusted 
accordingly to generate an efficiency score. While the CCR primal model can generate both an 
efficiency score and the optimal output weights ur and input weights vi , the CCR dual model can 
be used to generate not only the efficiency score but also the composite inputs and outputs that 
the observed DMU0 should benchmark against. The output-orientated CCR dual model is given 
as follows: 
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        In the output-orientated CCR dual model (2), for each observed DMU0 an imaginary composite unit 
is constructed that outperforms DMU0. j  is the reference weight for DMUj nj ,...,1= and 0j
means that DMUj is used to construct the composite unit for DMU0. The composite unit consumes at most 
the same inputs as DMU0 and produces outputs that are at least equal to a proportion 0j of the outputs of 

DMU0. The parameter 0j indicates by how much DMU0 has to proportionally increase its outputs to 

become efficient. The inverse of 0j is the efficiency score of DMU0. The increase is employed 

concurrently to all outputs and results in a radial movement towards the envelopment   surface.   

                                                         
         Note that the above models are based on constant returns to scale (CRS). This, however, disregards 
economies of scale. Variable returns to scale in efficiency analysis were taken into account in another 
version of DEA model developed by Banker et al. [2], called the BCC model which is different from the 
CCR model in that the former has an additional convexity constraint of all j  restricted to sum to 1 in the 

dual case. Note, the CCR and BCC models only provide the radial measure of technical efficiency. Since 
the very beginning of DEA studies, various extension of the CCR model have been proposed, among which 
the BCC (Banker-Charnes-Cooper) model is representative. The BCC model has its production possibility 
set and production frontiers different from CCR model BCC model is presented as follows: 
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           BCC introduced variable returns to scale (VRS) which envelops data more tightly than constant 
returns to scale (CRS). This model is an output-oriented BCC model where an efficiency score is generated 
for a DMU by maximizing outputs with limited inputs and for each observed DMUp an imaginary 
composite unit is constructed that outperforms DMUp. Also, j  represents the proportion for which DMUj 

is used to construct the composite unit for DMUp. In model (3), the composite unit consumes at most the 
same levels of inputs as DMUp and produces outputs that are at least equal to a proportion p  of the 
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outputs of DMUp with 1p . The inverse of p  is the efficiency score of DMUp. If p  > 1, DMUp 

is not efficient and the parameter bp indicates the extent by which DMUp has to increase its outputs to 
become efficient. There is no unique model in the literature for handling DEA problems with coexisting 
desirable and undesirable outputs. In the variable return to scale environment, Seiford and Zhu(2002) have 
proposed a method that first multiplies each undesirable output by -1 and then finds a proper translation 
vector to let all negative undesirable outputs be positive. This approach is very simple and easy to 
understand. Also, it maintains the current property of production. Therefore, we employ this approach in 
the MOLP method proposed in this study Suppose we have n DMUs and each DMUj produces s1 desirable 

outputs ),...,1( 1sry
g

rj = and s2 undesirable outputs ),...,1( 2sty
b

tj =  using m inputs xij(i = 1, 2, . . . , m). 
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Where 0+= t
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For each inefficient DMUP, we define a reference set 

  ),...,,(,...,1,0 21
 === njjp wherenjE   Is the optimal solution of (4), in this case, the 

following point on the efficient frontier is used to evaluate the performance of DMUP and can be regarded 

as a target unit for the inefficient unit DMUP
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j y,y,x  This target unit usually does not 

include a DM's preference structure or value judgments. An interactive MOLP could be used to address 
this deficiency. 

 

Applications of DEA to Assessment of Healthcare Performance 

Efficiency has been one of the important criteria in the various types of decision making processes, 
particularly in evaluating the performance of Decision-Making Units (DMUs). Since DEA was developed 
to compute the efficiency scores of DMUs with multiple inputs and outputs and provide a holistic 
nonparametric approach, it has been applied to both public and private entities. Healthcare entities are one 
of the examples and DEA has been used for assessing the performance of hospitals/clinics at an 
organizational level, states/provinces at a regional level, and countries at a national level.  

          As COVID-19 became a pandemic and has huge impacts on our societies, each country has been 
struggling in protecting its people from suffering and dying from COVID-19 symptoms [2]. They are 
desperate in forcing people to keep social distancing and securing not only human capital (e.g., doctors and 
nurses) but also materials (e.g., hospital beds) to prevent COVID-19 from spreading and to treat COVID-
19 cases better. It requires a high degree of efficiency in many aspects. For instance, it is important to 
understand and determine how to triage patients, how to allocate healthcare personnel, and how to produce 
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and distribute necessary goods such as respirators and masks more efficiently not only at a hospital level 
but also at a national level [3,4].  

From this perspective, it makes sense to assess each nation’s healthcare systems by efficiency in managing 
the COVID-19 crisis. It also suggests that DEA may act as a vehicle to measure the efficiency scores.  this 
study points out that the previous DEA studies applied to healthcare systems have a methodological 
problem. Their research tool was a standard DEA model, often referred to as ratio form, which can deal 
with desirable outputs only. For instance, most of the previous efforts have looked into the performance of 
country-level healthcare systems with a focus on maximizing life expectancy or survival rate (as a 
transformation of mortality rate that needs to be minimized). To address this issue, we need to separate 
outputs into desirable and undesirable categories, both of which have opposite directions for optimization. 
In our COVID-19 context, for example, the number of recoveries should be maximized but the number of 
deaths should be minimized. The two types of outputs are unified together in a DEA-EA that is different 
from the classical DEA and contains two different efficiency frontiers. One of the two frontiers is for 
desirable outputs and the other is for undesirable outputs. The type of DEA applications cannot be found 
in the conventional use of DEA models. To our best knowledge, furthermore, the DEA-EA approach has 
not been used in a healthcare context. 

          In this study we consider policy insights about the energy and environment sectors that are now in 
highly uncertain times (characterized by the COVID-19 pandemic). We combine a new methodological 
application of DEA-EA in the public health context, which is used together with a Linear Growth Model 
(LGM: measuring a mobility level of transportation as a measure of major energy consumption). We 
empirically examine the associations between the COVID-19 response performance, health insurance 
systems, and mobility at a national level so that this research explores the relationship between COVID-19 
and energy issues. Prior to the COVID-19 crisis, there has been a paucity of literature on the    relationship 
between the public health sector and the energy and environment sectors because most diseases tend to be 
epidemic or endemic (locally confined) rather than pandemic (globally spread). They had relatively 
minimal effects on these sectors in a global scale. Meanwhile, COVID-19, among other diseases, had 
unique impacts on them through the transportation sector (by reducing mobility). In the aftermath of the 
pandemic, for instance, international mobility (e.g., via air transportation) has dramatically decreased and 
the consumption of airplane fuel and the greenhouse gas emission from the airline industry both have 
curtailed. 

 

III. METHOD 
DEA-EA      

  In the two-stage analytic framework, we first apply DEA-EA to assess each nation’s COVID-19 
management performance and then a linear growth modeling approach to test statistical associations 
between the COVID-19 response performance and mobility. At the first stage, particularly, we use DEA-
EA, one of the nonparametric techniques, which has some advantages over other parametric techniques. 
For instance, the approach does not assume any specific functional forms relating inputs and outputs. 
Furthermore, DEA-EA obtains a frontier (based on efficient DMUs) that acts as a benchmark for inefficient 
ones while parametric techniques tend to focus on means (demonstrating general tendency).In this study 
that seeks to evaluate DMU’s performance, the advantages of DEA-EA are capitalized on. An important 
research question, particularly in the application of DEA-EA to public health context, is why the proposed 
approach can unify desirable (e.g., recoveries from COVID-19) and undesirable outputs (e.g., deaths 
induced by COVID-19), both of which have opposite directional vectors for performance betterment. This 
section mathematically describes the rationale. We also explain differences between efficiency and index 
measures. On occasion, DEA generates too many efficient DMUs, which make it difficult to rank DMUs, 
so that we introduce indexes as well as efficiencies. 

We use Model (1) to measure the degree of unified efficiency of the kth DMU under natural disposability 
(N) where the first priority is betterment of desirable outputs and the second priority is reduction of 
undesirable outputs. In many previous studies that used the concept of natural disposability in the context 
of economic development, the maximization of operational aspects (e.g., gross domestic product) was 
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placed in a preferred position over the minimization of environmental ones (e.g., carbon emissions). In our 
public health context, the former was replaced by the positive aspects of COVID-19 response (e.g., the 
number of tests and recoveries) resulting from better diagnosis and higher-quality treatment while the latter 
is replaced by the negative aspects of COVID-19 response (e.g., the number of confirmed cases and deaths) 
stemming from a lower level of compliance to governments’ COVID-19 measures and worse resource 
production/allocation. Under natural disposability, in other words, the maximization of desirable COVID-
19 response outputs overrides the minimization of undesirable COVID-19 response outputs. To reflect on 
natural disposability, we particularly incorporate the status 

of constant returns to scale (RTS: desirable outputs proportionally increase with inputs) [5]: 
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In other words, the degree x is an output-based measure that unifies G-based maximization and B-based 
minimization within the framework of Model (5), We measure the degree of unified efficiency (UENR

C ) 
of the kth DMU under natural disposability by 
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 In a great body of existing literature that has used the concept of managerial disposability in the context of 
sustainable development, the minimization of environmental ones (e.g., carbon emissions) was placed in a 
preferred position over the maximization of operational aspects (e.g., GDP). In our public health context, 
the minimization of undesirable COVID-19 response outputs overrides the maximization of desirable 
COVID-19 response outputs. Shifting to managerial disposability that has an opposite priority, we change 
Model (5) under constant damages to scale (DTS: Undesirable outputs proportionally increase with inputs) 
as follows [6]: 
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The unified efficiency under managerial disposability is measured by the following Equation: 
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where the inefficiency score and all slack variables are determined on the optimality of Model (7). The 
equation within the parenthesis is obtained from the optimality of Model (7). The unified efficiency under 
managerial disposability UENR

C is obtained by subtracting the level of inefficiency from unity. The model 
for index measurement under constant RTS becomes as follows: 
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The degree of the index measure is determined by the following equation: 
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where the inefficiency score and all slack variables are determined on the optimality of Model (10). The x 

may become negative on the optimality of Model (10). The equation within the parenthesis is obtained from 
the optimality. The unified efficiency under natural disposability (UENR

C) is obtained by subtracting the 
level of inefficiency from unity. 

The proposed model under constant DTS becomes as follows: 
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         Model (3) measures the index of the DMU that may have the magnitude more than unity. So, it is not 
an efficiency 
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score (between 0: Fully inefficient and 1: Fully efficient) anymore, rather being an index measure that 
implies how much above the efficiency frontier. The degree of the index measure is determined by the 
following equation 
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Computational Flow 

Figure 3 depicts the computational flow of the proposed approach. We first apply Models (5) and (7) to all 
DMUs to compute their unified efficiency measures. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

we apply Models (5) and (7) to efficient DMUs only to compute their unified index measures. Based on 
two-stage process, we rank all DMUs: Efficient ones by unified index measures and inefficient ones by 
unified efficiency measures. In the figure, we need to note that the indexes measured by Models (9) and 
(11) assume constant RTS and DTS to avoid an occurrence of computational infeasibility, respectively. 
The index measurement is conventionally referred to as sensitivity analysis. However, the previous 
literature does not include the existence of undesirable outputs and a directional vector of observed 
production factors in the framework. In the regard, the proposed approach is different from them. 

 

IV. Conclusion 

The COVID-19 became a global pandemic and has deep impacts on our economic and social systems, 
including healthcare, mobility, and energy/environment.  We considered two different types of 
efficiency/index measures (UENc/UINc vs. UEMc/UIMc) and mobility measures Testing the second 
hypothesis resulted in statistically significant relationships between the COVID-19 performance and 
mobility measures in our study nations. Specifically, there were positive relationships between the 
performance measures and mobility measures at all locations. Additionally, the results of linear growth 
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models reaffirmed that there were statistically significant relationships between COVID-19 response 
performance, health insurance systems, and mobility measures. this study notes two drawbacks. One of the 
two is that this study documents the DEA-EA practicality in offering policy implications about restructuring 
the healthcare system and preparation for clean/sustainable energy transition post-COVID-19, which has 
some limitations. We have discussed health insurance systems as a different condition at a national level, 
believing that healthcare access or coverage is a key to the better COVID-19 response performance.  
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یک ابزار مهندسی   DEA، یک تکنیک مدیریتی برای برآورد ارزیابی سازمان های مختلف خصوصی و عمومی می باشد.  DEA)تحلیل پوششی داده ها    چکیده
می باشد، به  قوی برای براورد کارایی تکنیکی و ظرفیت تولید واحدهای تحت ارزیابی می باشد. سازمان های مراقبت سلامتی از فاکتور های اصلی هر کشور 

رش شد، تا کنون روش ها و دارو های بسیاری گزا  2019برای اولین بار در سال  19طوری که بیشترین تاثیر را بر روی توسعه اقتصاد هر کشور می گذارد. کووئید  
در کل جهان گسترش و فراگیر شد به طوریکه بیشترین تاثیر را بر روی سیستم های اقتصادی   19برای درمان این بیماری مورد استفاده قرار گرفته است. کووئید  

تلاش جهت درمان در ویروس کرونا ، یک برنامه کلی تحلیل پوششی داده و اجتماعی بویژه سیستم درمان داشته است. با بررسی رابطه بین بخش های انرژی و 
در واکنش به اجرای سازماندهی به منظور تحلیل عملکرد اقتصادی جامعه و بررسی اینکه  سیستم    19و بررسی کووئید     (DEA-EA)ها برای ارزیابی محیطی  

ده ها برای ارزیابی محیطی، خروجی های نامطلوب مورد استفاده قرار می گیرند، در حالی  های سلامت چه سهمی در اجرای ان داشته اند. در تحلیل پوششی دا
 دد.که در مدل های پیشین خروجی را ماکسیمم مینمودیم اما در این تحقیق ، در ارزیابی کارایی سیستم های سلامت کاهش خروجی نیز بررسی می گر

 . 

 19سیستم های سلامتی، پاندمی کووید  طی،تحلیل پوششی داده ها، ارزیابی محی :واژگان کلید
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Abstract— There are many models for vascular tumor growth. Due to mathematical complexities, the shape of 

tumor should have sufficient symmetries which enable us to calculate at least the main features of the tumor 
growth in the model under investigation. One of well treated geometries is that of the sphere model of tumor 

growth. For this model there are plenty of research which simulate the growth behavior of a wide range of tumor 
types with various layer structure. The motivation for such a simple model is related to the fact that almost all 

types of tumors are small spheres in early stages of growth. However, as we know, most of tumors have 
deviations from sphere in the last stage of growth. This encourage us to model it by some ellipsoid which is a 

better choice of geometrical model. Mathematically said, this type of model is more realistic and more 
complicated when we solve the related differential equations. After finding numerical solution to the 

corresponding model we found that the model is capable of answering to standard questions relating to the 
tumor growth specially giving an exact criteria for a tumor to be malignant or not. Stable states of the related 

differential equation is a large subgroup of Poincare symmetry and enable us to precisely choose variety of 
models more compatible with laboratory data. 

Keywords—tumor growth, mathematical model, ellipsoidal model, stability, vascular 
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Abstract— This paper develops a meshless collocation technique based on the
radial basis functions to simulate a famous two-dimensional reaction-diffusion
system so-called Schnakenberg model with Riesz space fractional derivatives
in developmental biology. The Schnakenberg system is one of the popular
Turing pattern formations applied in biological pattern formation. In the
suggested numerical procedure, the classical time derivatives are discretized
by an implicit finite difference method. Then in the time-independent sys-
tem of equations, the Riesz space fractional derivatives are approximated by
Grünwald-Letnikov formula in space to achieve a numerical scheme. Finally,
the presented procedure is implemented on a benchmark problem. The nu-
merical results verify the accuracy and efficiency of the method.

Keywords—reaction-diffusion system, Schnakenberg model, biological pattern
formation, Riesz fractional derivative, meshless method, radial basis functions

I. Introduction
The reaction-diffusion systems of equations are prevalent and widely used for modeling biological

phenomena. This type of system has the beneficial property that causes generate pattern formation
in biology. A method to produce stable spatial patterns is by the Turing instability in reaction-
diffusion systems [1]. Schnakenberg proposed one of the interesting reaction-diffusion models in
1979 based on the hypothetical mechanism consisting of trimolecular autocatalytic reactions [2].
In this work, a two-dimensional reaction-diffusion Schnakenberg model by replacing the second
order space derivatives with Riesz fractional derivative is specifically investigated as follows
(1){

∂u(x,y,t)
∂t = ∂µu(x,y,t)

∂|x|µ + ∂µu(x,y,t)
∂|y|µ + γ(α− u(x, y, t) + u2(x, y, t)v(x, y, t)), (x, y, t) ∈ Ω× (0, T ),

∂v(x,y,t)
∂t = dv(

∂νv(x,y,t)
∂|x|ν + ∂νv(x,y,t)

∂|y|ν ) + γ(β − u2(x, y, t)v(x, y, t)), (x, y, t) ∈ Ω× (0, T ),

with boundary and initial conditions
(2) u(x, y, t) = 0, v(x, y, t) = 0, (x, y, t) ∈ ∂Ω× (0, T ),

(3) u(x, y, 0) = u0(x, y), v(x, y, 0) = v0(x, y), (x, y) ∈ Ω,

where u(x, y, t) and v(x, y, t) are the two chemical concentrations, α and β are positive constants,
γ is the positive scale parameter determined adequate to the dimensional of the computational
domain, and dv is the positive diffusion coefficient. Also, the term u2v demonstrates nonlinear
activation of u and nonlinear consumption for v, which describe the biological interpretation of the
above model.

Moreover, ∂µu
∂|x|µ and ∂µu

∂|y|µ are Riesz fractional derivatives of order 1 < µ ≤ 2 and ∂νu
∂|x|ν and ∂νu

∂|y|ν
are Riesz fractional derivatives of order 1 < ν ≤ 2. In general form, the Riesz fractional derivative
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of order n− 1 < σ ≤ n in x direction is defined on [a, b] as follows

(4) ∂σ

∂|x|σ u(x, y, t) = − 1

2 cos πσ2
[aD

σ
xu(x, y, t) +x D

σ
b u(x, y, t)]

The left and right Riemann-Liouville fractional derivatives in above formula can be defined as
follows

(5) aD
σ
xu(x, y, t) =

1
Γ(n−σ)

∂n

∂xn

∫ x
a

u(η,y,t)
(x−η)σ−n+1

ηD
σ
b u(x, y, t) =

−1
Γ(n−σ)

∂n

∂xn

∫ b
x

u(η,y,t)
(η−x)σ−n+1 .

where Γ(·) is Euler’s gamma function. The above relations are also established for the Riesz
fractional derivative in the y direction.

Some numerical methods have been suggested for solving such problems. Jannesari et al. pro-
posed a meshfree numerical technique for solving the reaction-diffusion model [3]. Hammouch et al.
solving the one-dimensional space-time fractional reaction-diffusion model [4]. Recently, pattern
formation based on the fractional Laplacian has been studied analytically and numerically [5]. In
this work, we apply an implicit finite difference procedure for time discretization. Then in the
time-independent system, to approximate the Riesz fractional derivatives, the Grünwald-Letnikov
formula is employed. The numerical results verify the accuracy and efficiency of the suggested
numerical method.

II. Numerical Procedure
In this section, first, an implicit finite difference formulation is suggested to discrete the problem

(1) in time direction. For this purpose, the time interval [0, T ] is uniformly decomposed into M
sub-intervals

∪M−1
j=0 [tj , tj+1] where tj = jτ , j = 0, · · · ,M and τ = T/M is time step size. The

time integer derivative can be discretized at two sequential time levels n+ 1 and n as follows

(6) ∂u(x, tn+1)

∂t
=
un+1 − un

τ
+O(τ),

∂v(x, tn+1)

∂t
=
vn+1 − vn

τ
+O(τ),

Then by substituting t = tn+1 in the system (1) and using the relations (6), the following relation
is obtained:

(7)
{

(1 + τγ)un+1 − τ(∂
µun+1

∂|x|µ + ∂µun+1

∂|y|µ ) = τγα+ τγGn+1 + un,

vn+1 − τdv(
∂νvn+1

∂|x|ν + ∂νvn+1

∂|y|ν ) = τγβ − τγGn+1 + vn,

where un = u(x, y, tn) and vn = v(x, y, tn) and Gn+1 = u2(x, y, tn+1)v(x, y, tn+1).
Moreover, the first-order shifted Grünwald-Letnikov operators could be applied to approximate

the left and right Riemann–Liouville fractional derivatives (5). Therefore, the space interval [a, b]
should uniformly decompose into N sub-intervals

∪N
i=0[xi, xi+1] where xi = a+ ihx, i = 0, · · · , N

and hx = (b − a)/N . Thus by substituting x = xi in the time-independent relations (7), we have
[6]

(8) aD
σ
xu(xi, y, t

n+1) = 1
hσ
x

∑i+1
k=0 ω

σ
ku(xi−k+1, y, t

n+1) +O(hx),

xD
σ
b u(xi, y, t

n+1) = 1
hσ
x

∑N−i+1
k=0 ωσku(xi+k−1, y, t

n+1) +O(hx),

where ωσ0 = 1 and ωσk = (1− σ+1
k )ωσk−1. Also, there are similar discritized relations for yi = a+ ihy

where hy = (b − a)/N . Furthermore, the space Riesz fractional could approximate by using the
discritized formulae (8) in x and y directions for fractional orders µ and ν. Therefore, by placing
the shifted Grünwald-Letnikov approximation in the time-independent relations (7) , the resulting
finite difference equations are obtained as follows
(9)






























(1 + τγ)un+1

i,j − τ

(

Cxµ(
∑i+1

k=0
ωµ

ku
n+1

i−k+1,j +
∑N−i+1

k=0
ωµ

ku
n+1

i+k−1,j) + Cyµ(
∑i+1

k=0
ωµ

ku
n+1

j,i−k+1
+

∑N−i+1

k=0
ωµ

ku
n+1

j,i+k−1
)

)

= τγα+ τγGn+1 + un
i,j , j = 1, 2, · · · , N,

vn+1

i,j − τdv

(

Cxν(
∑i+1

k=0
ων
ku

n+1

i−k+1,j +
∑N−i+1

k=0
ων
ku

n+1

i+k−1,j) + Cyν(
∑i+1

k=0
ων
ku

n+1

j,i−k+1
+

∑N−i+1

k=0
ων
ku

n+1

j,i+k−1
)

)

= τγβ − τγGn+1 + vni,j , j = 1, 2, · · · , N,
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where un+1
i,j = un+1(xi, yj), Cxµ = 1

2hµ
x cos(πµ

2 )
, Cyµ = 1

2hµ
y cos(πµ

2 )
, Cxν = 1

2hν
x cos(πν

2 ) and Cyν =
1

2hν
y cos(πν

2 ) .
Now, we could perform the collocation meshless method based on radial basis function on the

discritized relations (11) to approximate the numerical solutions u(x, y, t) and v(x, y, t). Therefore,
we briefly review the meshless collocation method based on RBFs. In this method, the numerical
solution of governing equations can be approximated by a linear combination of the RBFs as follows
linear combination of the particular solutions of the given RBFs as follow:

(10) u(x) ≃ û(x) =
n∑

i=1

λiΦi(x), ,x ∈ Ω,

where Φi(x) = ∥x− xi∥ and {λi} are the undetermined coefficients. Also, in the current work, Φ
is thin plate spline (TPS) radial basis function. By applying the collocation method for discritized
equations (11) and boundary conditions (2), the following linear system of equations is obtained

(11)














































































[

(1 + τγ)
∑N

l=1
Φl(xi, yj)− τ

(

Cxµ(
∑i+1

k=0
ωµ

k

∑N

l=1
Φl(xi−k+1, yj) +

∑N−i+1

k=0
ωµ

k

∑N

l=1
Φl(xi+k−1, yj)

+Cyµ(
∑i+1

k=0
ωµ

k

∑N

l=1
Φl(xj , yi−k+1) +

∑N−i+1

k=0
ωµ

k

∑N

l=1
Φl(xj , yi+k−1)

)

]

λu
l

= τγα+ τγGn+1 + un
i,j , i, j = 1, 2, · · · , Ni,

[
∑N

l=1
Φl(xi, yj)i,j − τdv

(

Cxν(
∑i+1

k=0
ων
k

∑N

l=1
Φl(xi−k+1, yj) +

∑N−i+1

k=0
ων
k

∑N

l=1
Φl(xi+k−1, yj)

+Cyν(
∑i+1

k=0
ων
k

∑N

l=1
Φl(xj , yi−k+1) +

∑N−i+1

k=0
ων
k

∑N

l=1
Φl(xj , yi+k−1)

)

]

λv
l

= τγβ − τγGn+1 + vni,j , i, j = 1, 2, · · · , Ni,
∑N

l=1
Φl(xi, yj)i,jλ

u
l = 0, i, j = Ni + 1, 2, · · · , N,

∑N

l=1
Φl(xi, yj)i,jλ

v
l = 0, i, j = Ni + 1, 2, · · · , N.

Therefore, the numerical solutions could achieve by solving the 2N×2N linear system of equations.

III. Numerical results
As a benchmark problem, the Schnakenberg Model (1) on unit square Ω = (0, 1)2 with Dirichlet

boundary conditions (2) for both u and v variables. Moreover, The initial conditions are considered
by taking small random perturbations around the steady-state (us, vs) given by us = α+β and vs =

β
(α+β)2 . The linear stability analysis yields that the Schnakenberg system has this uniform positive
steady-state. To investigate the convergence of the presented numerical method to inhomogeneous
steady-state, the following criterion is considered:

Eku =
∥uk+1 − uk∥∞

∥uk+1∥∞
.

To verify the convergence and performance of the suggested method, the CPU time and error
estimation concerning time step size τ at T = 3 by letting α = 0.1, β = 0.9, γ = 660, and
dv = 8.6676 for the space fractional derivative orders µ = ν = 1.5 is presented in Figure 1.
The time evolution of the activator concentration u with fix values of the parameters for T = 0,
T = 0.05, T = 0.15 and T = 0.25 are demonstrated in Figure 2. Also, to investigate the effect
of varying parameter γ and different fractional orders µ and nu, all parameter values α, β, and
dv are considered fixed and the contour plots of numerical solutions of u are plotted in Figure 3
by taking γ = 251 and in Figure 4 by taking γ = 435. These figures are plotted by considering
different values of fractional orders µ = ν = 1.5, µ = ν = 1.7, and µ = ν = 1.9.

Conclusions
In the current work, a meshless collocation method based on the RBFs has been employed to

solve an interesting reaction-diffusion system in pattern formation so-called Schnakenberg model
that wild used in biology. The classical second-order space derivatives in the two-dimensional
model have been replaced with the Riesz space fractional derivatives. An implicit finite difference
method has been used to discrete the model in the time direction to solve the developed model.
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Fig. 1. Error estimation and CPU time with respect to time step size τ for the Schnaken-
berg model at T=3.

Then in the time-independent system, the Riesz space fractional derivatives have been approxi-
mated by Grünwald-Letnikov formula. The approximate solutions have been obtained by using the
collocation meshless method. Moreover, the accuracy and efficiency of the proposed method have
been demonstrated by a benchmark problem. The numerical results have verified the applicability
of the technique in pattern formation.
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(a) (b)

(c) (d)

Fig. 2. The contour plot of activator concentration u at different time levels (a) t = 0,
(b) T = 0.05, (c) T = 0.15, and (d) T = 0.25.

(a) (b) (c)

Fig. 3. The contour plot of activator concentration u by taking γ = 251 for different
space fractional orders (a) µ = ν = 1.5, (b) µ = ν = 1.7, (c) µ = ν = 1.9.
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(a) (b) (c)

Fig. 4. (a) The contour plot of activator concentration u by taking γ = 435 for different
space fractional orders (a) µ = ν = 1.5, (b) µ = ν = 1.7, (c) µ = ν = 1.9.
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Abstract— In the historical course of the progress of most sciences, mathematical traces can be seen. In all 
these developments, mathematics has been used as a tool. Today, at advanced levels of research, 
mathematics has played a very important role in various medical sciences and studies, so that the application 
of mathematical relationships and equations in various fields of medicine can not be denied. Undoubtedly, 
close interaction between physician and mathematician will help in the optimal treatment of disease, and 
the physician can use mathematical equations for the basic treatment of diseases. This article tries to point 
out examples of the application of mathematics in the diagnosis and treatment of diseases (cancer, 
physiology, AIDS, tumors, medical imaging). 
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Background: The use Monte Carlo GATE code, as a simulation toolkit, is a great way 
for doing medical dosimetry. In patients undergoing 131I therapy, using of pretreatment 
with lithium and it’s beneficiary assessment1, 2 in thyroid cancer patients before Radio-
iodine therapy (RIT) is proposed to improve the results of therapy in terms of higher 
radiation to thyroid tissue and limiting extra-thyroid irradiation3. 

Methods: The beta and gamma irradiated to the thyroid gland and lungs of a female New 
Zealand 3 kg rabbit was simulated employing Monte Carlo GATE code. The study design 
was before-after lithium pretreatment. The rabbit was treated with 280 µCi Iodine-131 
orally with and without pretreatment with 60 mg per day (2×30 mg) lithium for 14 days. 
SPECT/CT imaging was done 24 hours after RIT providing the distribution and 
attenuation maps for simulation. The S values were calculated and compared between the 
rabbit prepared with and without lithium before RIT by analysis of covariance designing 
general linear models.   

 

Results: The thyroid to lungs ratio of the S-values with and without lithium pretreatment 
was 11.1 vs. 19.2 for beta and 5.1 vs. 9.3 for gamma rays respectively. 

Conclusion: Lithium demonstrated no improvement in radioiodine uptake in rabbit 
thyroid tissue.  Pretreatment of hyperthyroid and cancerous patients with lithium before 
RIT, which is backed to old literature, should be more evaluate. 

Key words: Monte Carlo simulation, dosimetry, lithium, 131I, GATE code 
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Abstract— In recent years, there have been remarkable successes in anti-cancer
drugs such as monoclonal antibodies targeting PD1/PDL1 and CTLA4 in-
hibitors. Design of combination therapies is one of the major challenges in
immuno-oncology and has attracted the attention of mathematical commu-
nity that can leads to personalized therapeutic regimens. Statistical models
represent good quantitative but not qualitative results. Since they are not
mechanistic, it may be they give us contradictory biologic results. On the
other hand, mathematical models can successfully capture qualitative behavior
of system. Unfortunately, there are quantitative discrepancy between simu-
lations and clinical trials’ data. Patient-specific parameter values of in-silico
models is a source of this. Combination of mechanistic models, such as ODEs
and PDEs, with statistical learning, such as several types of machine learning,
can tackle this challenge. In this paper, we review some recent efforts for this
end and argue about search for novel combination therapies.

Keywords—mathematical model, machine learning, systems biology, combination drug
therapies, combination chemotherapy

I. Introduction
The number of new cases that were diagnosed with cancer in 2020, 131, 191 persons, represents

a significant increase in cancer compared to the average (5-years), 319, 740/5 = 63, 948, in Iran.
Cancer is the second cause of death in the world and the third in Iran with 79, 136 deaths (after
cardiovascular disease and accidents) in 2020 [8]. This statistic is far more catastrophic in developed
countries which shows importance of cancer and it’s rising trend in recent years.

Cancer is a disease of the DNA that leads to uncontrolled growth of cells from mutations in
the some specific genes such as oncogenes, tumor suppressor genes, and repair genes [9]. The
immune system is involved in all stages of cancer lifecycle and their interaction is now a key agent
in studying cancer from a systemic point of view. Immune system can recognizes and controls
tumor via a fundamental process namely Cancer-Immunity Cycle (CIC)[2]. Dendritic cells (DCs)
capture the tumor specific antigens (TSAs) that released by dying cancer cells. Then, DCs present
this proteins on MHC class I and II molecules to T-cells that result in the activation of of effector
T-cells. This activated T-cells traffic to and infiltrate the tumor site and then after recognition
of cancer cells, kill them resulting in release of additional TSAs or TAAs1 and therefore repeating
the cycle[2]. CIC is a fundamental framework in cancer immunobiology that is used for effective

1Tumor-Associated Antigens
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targeting of a tumor. Hahn et.al[10] illustrated several opportunities in targeting tumor micro-
environment based on CIC. For additional details of cancer immunobiology, reader can refer to
[2, 3, 6, 10].

Traditional therapies of cancer i.e. surgery, chemotherapy and radiotherapy, have failed, specif-
ically at eliminating cancer stem cells [7, 2]. Hence, it is needed to adjuvant therapies such as
immunotherapy, anti-angiogenic therapy, hormone therapy and etc. Recently, immunotherapies-
that stimulates patient’s own immune system to fight cancer- have been achieved remarkable
successes which are classified to four classes due to treatment strategies:

• Non-specific Immune stimulation
• Adoptive cell transfer
• Vaccination strategies
• Immune-checkpoint blockade

DC vaccines, CAR T-cell therapy, checkpoint therapy via targeting PD1/PD-L1 and CTLA4
checkpoint inhibitors are among these four treatment classes.

We don’t expect that these strategies be beneficial in all patients because of complex structure
of cancer that can be developed strategies to evade from the therapy. But designing of combination
of treatments, scheduling and specializing them to a specific patients can be reached. However, we
faced two challenging approach:

• The vast number of possible combination candidates and probably failure of most of them
makes difficult selecting optimal strategy (see [1]).

• The inaccuracy of parameters may leads to sub-optimal strategies and discrepancy between
in-silico model and clinical results, as we can see in many papers such as [7].

Addressing these two challenges can leads to accurate and patient-specific therapies, i.e. person-
alized treatments. It can be reached using blending of systems biology and machine learning that
give us powerful tool with well (qualitative and quantitative) describing of the system. Unknown
parameters of a in-silico model can be informed accurately using neural networks [11].

II. Materials and Methods
Many mechanistic models be created based on specific literature describing interactions between

immune system and tumor since early 1990s. New techniques and data make ability of accurate
parameterization that constitutes a valuable resource for modelers. This models be constructed
based on CIC. Chelliah et.al[1] classified several work using quantitative systems pharmacology
(QSP) to tackle the challenge of combination therapy selection. The majority of these dynamic
mathematical models (QSP models) are developed in an ordinary differential equation (ODE)
framework. The authors claimed that there are 119, 17 and 5, respectively, ODE, PDE and other
spatial QSP models that researchers used in articles. These include models that:

• include only immune stimulation,
• taking into account immune suppression by regulatory T cells,
• including immune suppression by myeloid cells,
• accounting for tumor vascularization,
• etc.

A familiar model which frequently used in this framework is KP model [4] that describes the
dynamics of effector (E) and tumor (T ) cells, and the cytokine IL-2 (IL):

dE

dt
= cT − µ2E +

p1EIL
g1 + IL

+ s1,

dT

dt
= r2(T )T − aET

g2 + T
,

dIL
dt

=
p2ET

g3 + T
− µ3IL + s2

(1)

Where c is the antigenicity of the tumor. The term r2(T )T models the growth of the tumor and
can be exponential, logistic or gompertzian growth.

For this aim, Konstorum et.al[5] also proposed another methods based on optimal control theory.
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Jarrett et.al[12] provided a method based on optimal control theory for personalization of treat-
ment. On the other hand, Eastman et.al[13] have developed the idea of control problem to a
reinforcement learning problem by designing rewards using available mechanistic model [14] given
by:

P ′(t) = (γ − α− δ − sf(t))P (t) + βQ(t),

Q′(t) = αP (t)− (β + λ)Q(t)
(2)

where P (t) and Q(t) denotes proliferative cells and quiescent cells, respectively. f(t) ∈ [0, 1] is
dosing schedule of a chemotherapeutic and s is relative strength of it. Patient-specific parameters
are γ, δ, α, β and λ. An objective functional of following form were defined for determining the
optimal chemotherapeutic control:

(3) Jb(f) =

∫ T

0

[Pbm(t) +Qbm(t)− b

2
(1− f(t))2]dt

Optimal chemotherapy is obtain by maximizing Jb(f) with respect to f .
Eastman et.al[13] define the reward as following:

(4) R(st, at) =

∫ t+1

t

[Pbm(s) +Qbm(s)− b

2
(1− at)

2]ds

where st represents state vector and at ∈ [0, 1] denotes action. To derive an optimal policy from
Bellman equations, they use a deep double Q-learning that results in better chemotherapy dosing
regimen compared with optimal control.

Another method which results in personalized combination therapy used in [15] that improve
accuracy of previous model [16] using systems biology informed deep learning [11]. In this method
a system of ODEs is supposed describing system biological process that incorporates 17 equations
as following form:

(5) dx

dt
= f(x, t; p),

with initial value

(6) x(T0) = x0

where p = {p1, . . . , pK} are the unknown parameters must be determined. These parameters
were determined based on physics informed neural networks proposed in [17] by introducing a loss
function as following form:

(7) L = Ldata + Lode + Laux
where Ldata corresponds to observations, Lode imposed by the equation(5) and Laux is auxiliary
loss term.

III. Main Results and Conclusion
Bifurcation analysis of equation(1) gives therapeutic window with respect to parameter c and

suggests IL − 2 doesn’t affect seriously on dynamics of system. This analysis was done using
XPPAUTO. Some solutions of this equation was obtained using ODE15s package in MATLAB.

Reinforcement learning problem was implemented in python. Eastman et al[13] used sensitivity
analysis to measure robustness of the method. New method is better than optimal control and
doesn’t lead to sub-optimal policy (a strategy in chemotherapy scheduling).

References [11] and [13] give powerful tools addressing two challenges mentioned above. These
use mechanistic models along with machine learning that minimize discrepancy of the model and
clinical trials results. both of them lead to more accurate patient-specific parameters and thus
personalized medicine. Furthermore reinforcement learning create a system that could be control
the tumor automatically.
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Abstract— The purpose of this study is to express a mathematical model for
the effect of vaccination on spread of COVID-19 deasese. The disease-free
equilibrium and the endemic equilibrium are obtained. It is shown the local
and global stability of the disease free and endemic equilibrium exists when
the basic reproduction less or greater than unity respectevily.

Keywords— SIVS epidemic model, immunity, vaccination, coronavirus-19, Global
behavior.

I. introduction
Coronaviruses are a type of virus that has a single RNA, such as COVID-19. The virus was first

found in china in December 2019 and soon spread to most countries around the world. Since the
beginning of this epidemic, studies have been conducted on the dynamics of the transmission of this
disease[1]. Mathematical models can describe the dynamics of human infectious diseases therefor
can play an important role in controlling epidemic disease, in this type of model the population
is divided into categories, for example susceptible, infection, recovery and vaccination population
sizes which are represented by the symbol S(t), I(t), R(t) and V (t) respectively at time. This is
called epidemic modeling which are usually indicated by differential equations. Different types of
these models can be written that describe a specific topic of a disease, such as (SIR), (SIS), (SIVS)
[2]. In these models birth, death and movement between population groups are considered. In[3]
studied the dynamics of CVID-19 transmission with (SIR) model. Because the issue of vaccination
in this disease is an important problem and it is very effective in controlling this pandemic, we will
consider effect of vaccination on the spread of the disease (SIVS). In the SIVS model the popula-
tion is divided into two categories: susceptible and vaccinated, so that susceptible populations in
contact with the infectious population of the disease are transferred to the infected population. In
an epidemic, people who have been vaccinated may become susceptible again so we have considered
these conditions. Natural death is consider for these three population and infectious people who
recover are like vaccines. All content expressed in the (SIVS) system. This paper demonstrates
the importance of vaccination in COVID-19 pandemic. We calculate the appropriate basic repro-
duction number and find equilibrium points, then discuss the stability of these points for the model.
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Table I. Discription of paramrters of medel (1)

Parameter Description
λ Number of new individuals input to the population per unit time
η Proporation of new individuals who are vaccinated
δ Rate of those infected who are now vaccinated
σ Rate of losing vaccine immunity
β Rate of disease transmision
α Rate of new infective individuals arise from double exposures
q Rate of individuls who needs vaccination
θ Rate of disease transmision
ϕ Rate of reduce the effectiveness vaccine
d Rate of natural death

II. Model Formulation
Our model takes the following form:

dS

dt
= λ(1− η)− dS − qS − (β + αI)SI + σV,

dI

dt
= (β + αI)SI + ϕθV I − (d+ δ)I,(1)

dV

dt
= λη + qS + δI − ϕθV I − (d+ σ)V,

with S(0) ≥ 0, I(0) ≥ 0, V (0) ≥ 0. In this model S, I and V represent respectively susceptible,
infection and vaccination population sizes. The parametrs values λ, η, δ, σ, d, β, α, ϕ > 0.
According to the [3] in deasese COVID-19 because of two exposures over a small time period a
single contact produces infection at the rate αSI, while the new infective individuals arise from
double exposures with αSI2. The parameters discripsion is given in table 1.

in the system (1), we have N = S + I + V . From above equation,

0 ≤ lim
t→∞

sup(N) = lim
t→∞

sup(S + I + V ) ≤ lim
t→∞

sup(S)

+ lim
t→∞

sup(I) + lim
t→∞

sup(V ) ≤ N0.

Therefore from biological consideration, we study (1) in the closed set
Ω = {(S, I, V ) ∈ ℜ3

+ : 0 ≤ S + I + V ≤ N0, S ≤ S0, V ≤ V0}
the set Ω is positively invariant set i.e., solutions with initial values in Ω remain in Ω.

A. Equilibria
To achieve the equilibrium solutions of system (1) obtained by setting ds

dt = dI
dt = dV

dt = 0.
Clearly the equtions have a disease-free equilibrium given by

E0 = (S0, I0, V0) = (
(d+ σ)λ(1− η)

d(d+ σ + q)
, 0,

qλ(1− η)

d(d+ σ + q)
).

Endemic equilibrium:

E∗ = (
λ(σ + (1− η)(d+ I∗ϕθ))

σ − qσ + d+ I∗ϕθ
, I∗,

λ(η + q − ηq)

σ − qσ + d+ I∗ϕθ
).

B. Basic reproduction number
The basic reproduction number (R0) is obtained to determine the level of the spread of infectious

disease in a population with Next-Generation Matrix method. To find the basic reproduction
number, let x = (I, V ) in model (1). Then

dx

dt
= F − V ,
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where

F = [(β + αI)SI + ϕθV I0] , and V = [(d+ δ)I − λη − qS − δI + ϕθV I + (d+ σ)V ] .

For the disease free equilibrium Jacobian of F and V are given by:

F =

[
βS0 + ϕθV0 0

0 0

]
, and V =

[
(d+ δ) 0

−δ + ϕθV0 (d+ σ)

]
.

The next generation matrix for system (1) is:

FV −1 =

[
βS0+ϕθV0

d+δ 0

0 0

]
.

The spectral radius R0 of the matrix FV −1 is:

R0 = ρ[FV −1] =
βλ(d+ σ)(1− η) + ϕθλq(1− η)

(d+ δ)d(d+ σ + q)
.

III. Local stability
Theorem 1. The disease free equilibrium is locally asymptotically stable if R0 < 1.
proof: In analyzing the model locally asymptotically stable is by linearization using Jacobian ma-
trix. The Jacobian matrix of system (1) is:

JE0 =




−(d+ q) −βS0 σ
0 βS0 + ϕθV0 − (d+ δ) 0
q −ϕθV0 −(d+ σ)


 ,

JE0 =




−(d+ q) −βS0 σ
0 R0 − 1 0
q −ϕθV0 −(d+ σ)


 .

The characteristics equation of the Jacobian matrix JE0 is given by:

(2) λ3 + c1λ
2 + c2λ+ c3 = 0,

where
c1 = [(d+ q) + (d+ σ) + (1−R0)] > 0,
c2 = [d(d+ σ + q) + (d+ q)(1−R0) + (d+ σ)(1−R0)] > 0,
c3 = [d(d+ σ + q)(1−R0]) > 0,
and c1c2 − c3 > 0. So by Rout-Hurtwiz criteria is satisfied, then all the eigenvalues of the system
has negative real part.The disease free equilibrium of the system (1) at E0 is locally asymptotically
stable.

Theorem 2. The endemic equilibrium is locally asymptotically stable if R0 > 1.
proof: The endemic equilibrium E∗ the Jacobian matrix of the system (1) is given by:

JE∗ =




−(d+ q)− (β + αI∗)I∗ −(β + 2αI∗)S∗ σ
(β + αI∗)I∗ (β + 2αI∗)S∗ + ϕθV∗ − (d+ δ) ϕθI∗

q δ − ϕθV∗ −ϕθI∗ − (d+ σ)


 .

After simplification we have:

JE∗ =




−d −d −d
0 −(ϕθV∗ + q)− (β + αI∗)I∗ −(β + αI∗)I∗ + ϕθI∗
0 δ − ϕθV∗ − q −ϕθI∗ − (d+ σ)− q


 .

Therefor the trace and determinant are respectively given by:

traceJE∗ = −d− (ϕθV∗ + q)− (β + αI∗)I∗ − ϕθI∗ − (d+ σ)− q < 0

detJE∗ = λ(q + ϕθ(I∗ + d+ σ))(λqd+ d2ϕθV∗ + d(β + αI∗))

+(dϕθV∗ + qd)(dI∗(ϕθ − β) + dϕθαI∗) > 0.
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IV. Global stability
In this section, we study the global stability of the disease free equilibrium by Lyapunov function.

Theorem 3. The disease free equilibrium of the model (1) is globaly asymptotically stable if R0 < 1.
proof: To prove this result, we costruct the following lyapunove function:

(3) L1 = ν1(S − S0) + ν2I + ν3(V − V0),

where ν1, ν2, ν3 are positive constants. The derivative of L1 is given by

L̇1 = Ṡ + İ + V̇ = ν1(λ(1− η)− dS − qS − (β + αI)SI + σV ) +

ν2((β + αI)SI + ϕθV I − (d+ δ)I) +

ν3(λη + qS + δI − ϕθV I − (d+ σ)V ) < 0.

Let us chose the constants ν1=ν2=ν3 = 1. We obtain

L̇ = λ− dS − dV − dI < 0.

Therefor, the disease free equilibrium of the system is stable globally asymptotically, if R0 < 1.

We present the global stability of the endemic equilibrium E∗ of the system (1) is:

Theorem 4. The endemic equilibrium E∗ of the system (1) is globally asymptotically stable if
R0 > 1.
proof: We construct a lyapunove function in the following:

(4) L2 = (d+ σ)(S − S∗) + (d+ σ)(I − I∗) +
(d+ σ)(d+ q)

q
(V − V∗).

The derivative of L2 is given by

L̇2 = (d+ σ)(λ(1− η)− dS − qS − (β + αI)SI + σV

+(d+ σ)((β + αI)SI + ϕθV I − (d+ δ)I) +
(d+ σ)(d+ q)

q
(λη + qS + δI − ϕθV I

−(d+ σ)V = −(d+ δ)d(d+ σ + q)R0 − λ(β(d+ σ)(d+ q)η)− ϕθq(1− η)

−β(d+ σ)(d+ δ) < 0.

V. Sensetivity analysis of parameter
To determine best control measures, knowledge of the relative importance of the diferent factors

responsible for transmission is useful. Initially disease transmission is related to R0 and sensitivity
predicts which parameters have a high impact on R0.The sign of the R0 increases (positive sign)
or decreases (negative sign) with the parameter.

(5) ΥR0
ω =

∂R0

∂ω
× ω

R0
,

sensitivity index of parameter on the model is:

ΥR0

ϕ =
θλq(1− η)

βλ(d+ σ)(1− η) + ϕθλq(1− η)
> 0,

ΥR0

δ =
−(d2 + dσ + dq)

(d+ δ)d(d+ σ + q)
< 0.

Then, when ϕ increseas, the R0 value will increases, and when δ decreases, the R0 value will
decreases.
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Abstract— In this paper, determining equation for multipliers and the 2-
dimensional homotopy formula employed to construct higher order conserva-
tion laws for the Hunter-Saxton equation(HSE). Furthermore,The invariance
properties of the multipliers with respect to the Lie point symmetry generators
are investigated to construct new conservation laws.
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I. Introduction
In the study of PDEs, conservation laws are important for investigating integrability and lin-

earization mappings and for establishing existence and uniqueness of solutions. They are also used
in the analysis of stability and global behavior of solutions[2, 3, 7, 8]. conversation laws are essen-
tial in physics, which state that specific quantities of an isolated system will remain constant over
time.
Many methods for dealing with the conservation laws are derived, such as the method based on
the Noether’s theorem, the multiplier method, the Herman-Poole method, etc.[2, 3, 6, 7]. There
are several limitations inherent in using Noether’s theorem to find local conservation laws for a
given PDE system.   First of all, it is restricted to variational systems. Consequently, the lineariz-
ing operator (Fr´echet derivative) for PDE system, must be self-adjoint, which implies that the
number of PDEs must be the same as the number of dependent variables appearing in system. In
addition, one must find an explicit Lagrangian L[U ] whose Euler-Lagrange equations yield PDE
system. There is also the difficulty of finding the variational symmetries of a given variational
PDE system. The Herman-Poole method has some limitations such as finding densities because
densities are linear combinations of scaling symmetries with undetermined coefficients. So with out
scaling symmetries we can not find the conservation laws. In[5] we improved multiplier method by
using homotopy operator [8] as a powerful algorithmic tool, to calculate the conserved quantities
(fluxes). Our aim is to continue, by analyzing the symmetry action of the Lie point symmetry
generators on the multipliers of the Hunter- Saxton equation (HSE) to construct new conservation
laws from known conservation laws.

(ut + uux)x =
1

2
u2x,(1)

The HSE is a well known nonlinear hyperbolic PDE in mathematical physics. This equation
has been first suggested by Hunter and Saxton[10] for the theoretical modeling of nematic liquid
crystals. Liquid crystals are intermediate states of matter observed between the liquid and solid
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states. They have a fundamental role in indicating the characteristics of fluid flow. Usually, two
linearly independent vector fields are needed for the complete description of nematic liquid crystals;
One for characterizing the fluid flow and one for describing the orientation of the molecules, which is
the so-called director field [9]. Also, the skeleton of the present paper is as follows. In section 2,We
have referred to some definitions and previous results that are used in the later sections. Section 3
deals with the application of Lie symmetries to generate new multipliers of the conversation laws.
we obtain new conservation laws of this equation by using the Lie symmetries in section 4.

II. Conservation Laws
Consider a nonlinear system ∆(x, u(n)) = 0 of partial differential equations of order n with p

independent variables x = (x1, . . . , xp) and q dependent variables u = (u1, . . . , uq). A Conservation
law of a PDF system is a divergence expression

DivP = D1P1 + · · ·+DpPp = 0(2)

holding for all solutions u = f(x, t)of the given system. In (2),Pi(x, u(r)), i = 1, · · · , p, are called
the fluxes of the conservation law, and the highest–order derivative r present in the fluxes is called
the order of the conservation law. If one of the independent variables of PDE system is time t, the
conservation law (2) takes the from

DtT+DivX = 0,(3)
where Div is the spatial divergence of X with respect to the spatial variables x = (x1, . . . , xp).
Here T referred to as a density, and X = (X1, · · · ,Xp) as spatial fluxes of the conservation law (2).
The conserved density, T, and the associated flux, X = (X1, · · · ,Xp) are functions of x, t, u and
the derivatives of u with respect to both x and t. In particular, every admitted conservation law
arises from multipliers ξν(x, u(l)) such that

ξν(x, u(l)) ·∆(x, u(n)) = DiPi(x, u
(r))(4)

holds identically, where the summation convention is used whenever appropriate. Through this
approach, the determining of conservation laws for a given PDE system reduces to finding sets of
multipliers. The Euler operator with respect to uα is the operator defined by

Euα(x)f =

Mα
1∑

k=0

(−Dx)
k ∂f

∂uαkx
α = 1, ..., q,(5)

where Mα
1 is the order of f in uα with respect to x. It is well known that, the Euler operators (5)

annihilate any divergence expression DiPi(x, u
(r)). Thus, the following identities hold for arbitrary

function u:
Euα(x)

(
DiPi(x, u

(r))
)
= 0, α = 1, · · · , q

The converse also holds. Specifically, the only scalar expressions annihilated by Euler operators
are divergence expressions. In continuation, the following theorem is applied which connecting
multipliers and conservation laws. A set of multipliers {ξν(x, u(l))}Nν=1 yields a conservation law
for the PDE system if and only if the set of identities

Euα(x)

(
ξν(x, u(l)) ·∆(x, u(n))

)
= 0, α = 1, · · · , q(6)

holds identically. The set of equations (6) yields the set of linear determining equations to find
all sets of conservation law multipliers of the PDE system by considering multipliers of all orders.
To calculate the conserved quantities T and X, we need to invert the total divergence operator.
This requires the integration (by parts) of an expression in multi–dimensions involving arbitrary
functions and its derivatives, which is a difficult and cumbersome task. The homotopy operator
is a powerful algorithmic tool (explicit formula) that originates from homological algebra and
variational bi–complexes. (H(x)

u(x,t)f,H
(t)
u(x,t)f) that are defined as below, are the components of a

2- dimensional homotopy operator

H(m)
u(x,t)f =

∫ 1

0

(

q∑

α=1

I(m)
uα(x,t)f)[λu]

dλ

λ
, where m = x, t, .(7)
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The x-integrand I(x)
uα(x,t)f and t- integrand, I(t)

uα(x,t)f are defined as

I(x)
uα(x,t)f =

Mα
1∑

k1=1

Mα
2∑

k2=0

( k1−1∑

i1=0

k2∑

i2=0

B(x)uαi1xi2t(−Dx)
k1−i1−1(−Dt)

k2−i2
)

∂f

∂uαk1xk2t
,(8)

I(t)
uα(x,t)f =

Mα
1∑

k1=0

Mα
2∑

k2=1

( k1∑

i1=0

k2−1∑

i2=0

B(t)uαi1xi2t(−Dx)
k1−i1(−Dt)

k2−i2−1

)
∂f

∂uαk1xk2t
,

where Mα
1 , Mα

2 are the order of f in uα with respect to x and t respectively, and combinatorial
coefficient B(x) = B(i1, i2, k1, k2) defined as

B(x) = B(i1, i2, k1, k2) =

(
i1+i2
i1

)(
k1+k2−i1−i2−1

k1−i1−1

)
(
k1+k2
k1

) ,(9)

In a similar way,B(t) = B(i2, i1, k2, k1)is based on cyclic permutations. Suppose that an exact
differential function f = f(x, u(M)(x)) is given. That is, there exists a function J = J(x, u(M−1)(x))
such that f = DivJ. Then,

J = Div−1f = (H(x)
u(x,t)f,H

(t)
u(x,t)f).

III. Application of Lie symmetries to generate new multiplier
If a given PDE system is mapped into another PDE system by an invertible transformation

(point or contact transformation) then each conservation law of first system, is transformed to
a corresponding conservation law of second syatem. When the invertible transformation is a
symmetry (discrete or continuous) of PDE system, then the corresponding conservation law is a
conservation law of itself. Related to this, two formulas are presented by Bluman, Temuerchaolu
and Anco in [2]. In this section, we use same idea for multipliers instead of conservation laws.
By calculating the Lie point symmetry generators, we observed that in some cases the symmetry
properties of the multipliers gave rise to alternative multipliers. This implies that alternative
conservation laws can be calculated. Suppose DiPi[U ] = 0 is a coservation law of PDE system.
Under point transformation there exist functions {Ψi[W ]}ni=1 such that formula

J [W ]DiPi[U ] = DiΨi[W ](10)

holds, where Ψi[W ] is given explicitly in terms of the determinant obtained by replacing the ith
column of the Jacobian determinant

J [W ] =
D(x1, · · · , xn)
D(z1, · · · , zn)(11)

by column[P1[U ], · · · , Pn[U ]].[3]
We now restrict our attention to the most important situation when the invertible point trans-
formation is a symmetry of PDE system. If the invertible point transformation (x;u) −→
(x̃(x;u); ũ(x;u)) is a symmetry of the PDE system, then a conservation law DiPi[U ] = 0 of (1)
yields the conservation lawDiΨi[U ] = 0 of PDE system. A set of multipliers {λ̄(x, U, ∂U , · · · , ∂Ur )}nν=1

yields a new conservation law of PDE system ∆ν(x;u
(k)),if and only if this set is independent of

{λν(x, U, ∂U , · · · , ∂Ur )}nν=1 on all solutions U(x) = u(x) of PDE system ∆ν(x;u
(k)).

Proof. Two conservation laws of a PDE system ∆ν(x;u
(k)) are equivalent if and only if their

corresponding fluxes differ by a curl term on all solutions U(x) = u(x) of PDE system ∆ν(x;u
(k)).

For a PDE system ∆ν(x;u
(k)) in Cauchy-Kovalevskaya form, all equivalent conservation laws have

the same set of multipliers when the multipliers are restricted to solutions U(x) = u(x)of ∆ν(x;u
(k))

[1]. Hence two sets of multipliers are equivalent when they agree on all solutions U(x) = u(x)of
∆ν(x;u

(k)). In particular, there is a one-to-one correspondence between nontrivial conservation
laws (up to equivalence) and sets of nontrivial multipliers.
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IV. New Conservation Laws for the HSE
In this section, we construct higher order conservation laws for the HSE. Consider the multipliers

of the form ξ(x, t, u, ux, ut, uxx, utt) for the (1). The determining equation for multipliers is

Euα [ξ(x, t, u, ux, ut, uxx, utt) · (uxt +
1

2
u2x + uuxx) ]≡ 0(12)

Therefore, after straightforward but tedious calculation, we conclude that

ξ =
1

2

1

(
e
−
c1
ux
)2

(
2c5c6(−c1 + ux)e

−c1t + 2x(c1t+ c2)ux + (c1t
2 + 2(c2 + 2c3)t(13)

+2c4)ut + 2c3u− 2xc1)(e
−
c1
ux ) + 2e−c1tc5c7(c1 + ux)

)

where c1, · · · , c7 are constants. Conservation laws of the HSE obtained as follows
case1: ξ1 =

1

2
t2ut + xtux − x

Therefore, we obtain the following conserved vector

T1 =
1

4
t2uuxt +

1

12
t2u2xu+

1

6
t2u2u2x +

1

8
t2utux +

1

4
xtu2x −

1

2
xux −

1

8
t2uutx

− 1

4
tuux −

1

4
xtuu2x +

1

2
u,

T2 =
1

3
t2uuxut +

1

2
xtuuxt +

1

2
xtuu2x −

5

4
xuux +

1

8
t2u2t +

1

4
xtuxut −

1

2
xut −

1

4
tuut

− 1

8
t2uu2t −

1

3
tu2ux −

1

6
t2uutux +

1

2
xuux +

1

2
u2.

case2: ξ2 = tut + xux
Therefore, the corresponding conserved vector is:

T1 =
1

2
tuuxt +

1

6
tuu2x +

1

3
tu2u2x +

1

4
tutux +

1

4
xu2x −

1

4
tuutx −

1

4
uux −

1

4
xuu2x

T2 =
1

2
xuu2x +

1

2
xuuxt +

1

3
xu2u2x +

1

4
tu2t +

1

4
xutux −

1

4
uut −

1

4
tuu2t −

1

3
tu2utx −

1

3
u2ux

case3: ξ3 = tut + u

T1 =
1

4
tuuxt +

1

6
tuu2x +

1

3
tu2u2x +

1

4
tutux +

1

4
uux −

1

4
uux,

T2 =
1

3
tuuxut +

2

3
u2ux −

1

2
uut −

1

4
tuu2t +

1

4
tu2t +

1

4
uut −

1

3
tu2utx −

2

3
u2ux

case4: ξ4 = ut

T1 =
1

2
uuxt +

1

6
uu2x +

1

3
u2u2x −

1

4
uutx +

1

4
uxut,

T2 = −1

4
uut +

1

4
u2t −

1

3
u2utx +

1

3
uuxut

The Lie point symmetry generators of equation (1) are given by

X1 = ∂x, X2 = ∂t, X3 = x∂x + u∂u,(14)

X4 = t∂t − u∂u, X5 = tx∂x +
1

2
t2∂t + x∂u

We now observe a symmetry analysis of the multipliers under the generators X1, · · · , X5 as follows
in table 1. So by proposition(III) the action of the generator X1,X3,X4, and X5 results in new
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Table I. algebra Lie of table Commutation

Xi, ξj ξ1 ξ2 ξ3 ξ4
X1 tξ4 − 1 ux 0 0
X2 ξ2 ξ4 ξ4 0
X3 xtux xux u 0
X4 t2ξ4 tξ4 tξ4 − u 0

X5
1

2
t3ξ4 + t2xux − tx txux +

1

2
t2ξ4

1

2
t2ξ4 + x 0

multipliers
Q1 = tξ4 − 1, Q2 = ux, Q3 = xtux, Q4 = xux

Q5 = u, Q6 = t2ξ4, Q7 = tξ4, Q8 = tξ4 − u,

Q9 =
1

2
t3ξ4 + t2xux − tx, Q10 = txux +

1

2
t2ξ4

Q11 =
1

2
t2ξ4 + x.

and thus would result in new conservation laws for equation (1).

Conclusions
We utilized Euler operator to construct determining equation for multipliers.Then, higher or-

der conservation laws of the HSE constructed by applying the 2-dimensional Homotopy formula.
Furthermore, by analyzing the symmetry action of the Lie point symmetry generators on the
multipliers for HSE Obtained new conservation laws from known conservation laws.
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Abstract— The aim of this article is to study the global dynamic of HIV virus
infection model with Crowley-Martin functional response and give the results
by using Lyapunov’s second method and LaSalle’s invariance principle. We
derive the basic reproduction number and prove the global stability of the rest
points of system.
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Dynamical systems.

I. Introduction
Recently, there has been much interest in mathematical modeling of viral infection dynamics (see

[1-4]). The basic viral infection model considered in [2] which has been widely used for studying
the dynamic behavior of infections such as hepatitis B virus (HBV), hepatitis C virus (HCV) and
human immunodeficiency virus (HIV). In the system the rate of infection is bilinear. However, the
actual incidence rate is not linear.

In this paper, the following system:

(1)





dT

dt
= s− dT − βTV

1 + aT + bV + abTV
,

dI

dt
=

βTV

1 + aT + bV + abTV
− δI,

dV

dt
= pI − cV,

will be studied and some sufficient conditions will be given about the global stability of critical
points of system (1).

For the global stability of positive equilibrium of (1), by using Lyapunov’s second method and
LaSalle’s invariance principle, a sufficient condition will be stated, which improves the results in
[4]. The positivity and boundedness of solution of (1) has been proven in [1]. To state our main
results, the following definition will be needed.
Definition I.1. In epidemiology, the basic reproduction number, R0 is defined as the expected

number of secondary infections produced by an index case in a completely susceptible population.
This number is a measure of the potential for disease spread within a population. If R0 < 1, then

a few infected individuals introduced into a completely susceptible population will, on average, fail
to replace themselves, and the disease will not spread. If, on the other hand, R0 > 1, then the
number of infected individuals will increase with each generation and the disease will spread. For
system (1), from [1], it can be concluded that the basic reproduction number is as follows:

R0 =
spβ

δc(d+ sa)
.

Identify applicable funding agency here. If none, delete this text box.
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In the next section, we will obtain the global stability of equilibrium points of system (1) by the
value of R0.

II. Global stability of the model
In this section, global stability of system (1) will be studied. First, we find the equilibriums of

system (1). If V = 0, from second equation of the model, it can be obtained that I = 0. By the
first equation, we must have T =

s

d
. Thus, E0 = (T0, 0, 0) = (

s

d
, 0, 0) is a disease-free equilibrium

or uninfected steady state equilibrium of system (1). This equilibrium states that the viruses are
absent. Hence, the system (1) has a unique disease-free equilibrium E0 = (T0, 0, 0) if R0 ≤ 1. The
following theorem which is proved in [4], gives a sufficient condition about the existence of the
positive equilibrium or endemic equilibrium of system (1) if R0 > 1.

Theorem II.1. If R0 > 1, then system (1) has a unique positive equilibrium E∗ = (T∗, I∗, V∗) ,
where T∗, I∗ and V∗ are

T∗ =
−(pβ − δca+ bpd− absp)

2abpd
+

√
(pβ − δca+ bpd− absp)2 + 4abpd(δs+ bps)

2abpd
,

I∗ =
1

δ
(s− dT∗), V∗ =

p

c
I∗.

It is easy to check that if R0 > 1, then s − dT∗ > 0. Hence, system (1) has a unique positive
equilibrium or endemic equilibrium E∗ = (T∗, I∗, V∗), if R0 > 1. The endemic equilibrium states
that the viruses are present.

In the following, the global asymptotically stabilities of these two equilibria will be given.

Theorem II.2. If R0 ≤ 1, then the disease-free equilibrium E0 is globally asymptotically stable.

Proof. Define a Lyapunov function

L0(T, I, V ) =
1

1 + aT0

(
T − T0 − T0 ln

T

T0

)
+ I +

δ

p
V.

Noting that T0 =
s

d
and R0 =

spβ

δc(d+ sa)
, its derivative along solutions of (1) can be written as:

dL0

dt
|(1)=

dT0
1 + aT0

(
2− T

T0
− T0
T

)
+

δcV (1 + aT )

p(1 + aT + bV + abTV )
(R0 − 1)− δcV (V + aT )

p(1 + aT + bV + abTV )
.

Since 2− T

T0
− T0
T

≤ 0 and R0 ≤ 1, we have that dL0

dt
≤ 0 for all T, I, V > 0. Hence, the disease-free

equilibrium E0 is stable. On the other hand, dL0

dt
= 0 if and only if T = T0 and I = V = 0. Let

M be the largest invariant set in

D = {(T, I, V ) | L̇0(T, I, V ) = 0} = {E0}.

We have that M = {E0}. The global stability of E0 follows from LaSalle’s invariance principle. □

From Theorem II.2 it can be concluded that, if one virus produce one or less than one virus
during its lifetime (R0 ≤ 1), the virus cannot attack and will soon be cleared.

In the following, we study the global stability of endemic equilibrium of system (1).

Theorem II.3. If R0 > 1, then the endemic equilibrium E∗ is globally asymptotically stable.

Proof. Define a Lyapunov function

L∗(T, I, V ) = T − T∗ −
∫ T

T∗

δI∗
βηV∗

1+aη+bV∗+abηV∗

dη + I − I∗ − I∗ ln
I

I∗
+
δ

p

(
V − V∗ − V∗ ln

V

V∗

)
.
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The function L∗(T, I, V ) is positive definite with respect to (T − T∗, I − I∗, V − V∗). The time
derivative of L∗(T, I, V ) along the positive solutions of system (1) can be written as follows.

dL∗
dt

|(1)= s− dT − δI∗
1 + aT + bV∗ + abTV∗

βTV∗
×
(
s− dT − βTV

1 + aT + bV + abTV

)

− I∗
I

(
βTV

1 + aT + bV + abTV
− δI

)
− δcV

p
− δV∗
pV

(pI − cV ).

(2)

From the model, we have

s = dT∗ + δI∗,
δc

p
=
δI∗
V∗

, δI∗ =
βT∗V∗

1 + aT∗ + bV∗ + abT∗V∗
.(3)

Thus,

s− dT − δcV

p
= dT∗ + δI∗ − dT − δI∗V

V∗
,(4)

therefore,

− δI∗
1 + aT + bV∗ + abTV∗

βTV∗

(
s− dT − βTV

1 + aT + bV + abTV

)

= −T∗
T

1 + aT + bV∗ + abTV∗
1 + aT∗ + bV∗ + abT∗V∗

(dT∗ + δI∗ − dT ) + δI∗
V

V∗

1 + aT + bV∗ + abTV∗
1 + aT + bV + abTV

,

(5)

and

− I∗
I

(
βTV

1 + aT + bV + abTV
− δI

)
= −δI∗

I∗TV

IT∗V∗

1 + aT∗ + bV∗ + abT∗V∗
1 + aT + bV + abTV

+ δI∗.(6)

From (3)-(6), it can be obtained that
dL∗
dt

|(1.2)=− d(1 + bV∗)

T (1 + aT∗ + bV∗ + abT∗V∗)
(T − T∗)

2

+ δI∗

(
− 1− V

V∗
+
V

V∗

1 + aT + bV∗ + abTV∗
1 + aT + bV + abTV

+
1 + aT + bV + abTV

1 + aT + bV∗ + abTV∗

)

+ δI∗

(
4− T∗

T

1 + aT + bV∗ + abTV∗
1 + aT∗ + bV∗ + abT∗V∗

− I∗TV

IT∗V∗

1 + aT∗ + bV∗ + abT∗V∗
1 + aT + bV + abTV

− V∗I

I∗V

− 1 + aT + bV + abTV

1 + aT + bV∗ + abTV∗

)
.

(7)

Note that

δI∗

(
− 1− V

V∗
+
V

V∗

1 + aT + bV∗ + abTV∗
1 + aT + bV + abTV

+
1 + aT + bV + abTV

1 + aT + bV∗ + abTV∗

)

= − b(1 + aT )2

V∗(1 + aT + bV + abTV )(1 + aT + bV∗ + abTV∗)
(V − V∗)

2.

(8)

On the other hand, since the arithmetic mean is greater than or equal to the geometric mean.
Therefore,

4− T∗
T

1 + aT + bV∗ + abTV∗
1 + aT∗ + bV∗ + abT∗V∗

− I∗TV

IT∗V∗

1 + aT∗ + bV∗ + abT∗V∗
1 + aT + bV + abTV

− V∗I

I∗V
− 1 + aT + bV + abTV

1 + aT + bV∗ + abTV∗
≤ 0.

(9)

By (8) and (9), it can be concluded that dL∗
dt

≤ 0 for all T, I, V > 0. Hence, the endemic equilibrium

E∗ is stable. On the other hand, dL∗
dt

= 0 if and only if T = T∗, I = I∗, V = V∗. Let M be the
largest invariant set in

D = {(T, I, V ) | L̇∗(T, I, V ) = 0} = {E∗}.
We have that M = {E∗}. The global stability of E∗ follows from LaSalle’s invariance principle. □
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From Theorem II.3 it can be concluded that, if one virus produce greater than one virus during
its lifespan (R0 > 1), the virus can invade and will soon be able to spread in T cells population.

III. Discussion
In this paper, we considered a generalized HIV dynamical model. By constructing Lyapunov

function and using LaSalle’s invariance principle, we proved that the uninfected steady state E0 and
endemic steady state E∗ are globally asymptotically stable when the value of the basic reproduction
number R0 satisfy certain conditions. Our results improved the results in [4].
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Abstract— The target of this paper is to implement numerical solution of the
Coronavirus disease 2019 (COVID–19) model based on nonstandard finite dif-
ference (NSFD) scheme. First, the positivity and boundedness of the model are
discussed. In continuation, the stability analysis of the equilibrium points the
proposed model are discussed. Afterwards, the NSFD scheme is implemented
to study the dynamic behaviours COVID–19 model. Numerical results show
the efficiency of the proposed NSFD when is applied to COVID–19 model.

Keywords—COVID–19 model, nonstandard finite difference scheme, positivity,
boundedness, stability.

I. Introduction
Mathematical modelling is benefit decision tool which can be applied to control human diseases.

Coronavirus disease is an infections disease appearing in China, in the city of Wuhan on Dec
31, 2019. The disease has rapidly spread spread in other countries. At the onset of COVID–19,
patients usually show symptoms connected to viral pneumonia, usually fever, cough, sore throat
myalgia and fatigue. The virus can spread from an individual to another through respiratory
droplets and close contact. In mathematics modelling provides a tool to better understand the
transmission dynamics of infections disease [1, 2]. In this framework, the changes in populations
of several classes of interacting individuals can be described by a system of ordinary differential
equations (ODEs). Finding the exact solutions of nonlinear system ODEs in many cases is difficult.
Hence, it is necessary to find their efficient numerical solutions by using some numerical methods.
Whenever a continuous system of ODEs has been converted into difference system, the properties
of the continuous system is not transferred completely to the difference system in the case of
choosing large stepsize in the difference system. However, if we use NSFD scheme it leads to the
properties of the continuous system can be preserved into its difference system. The NSFD schemes
are extended for compensating the weakness, such as numerical instability that may be caused
by standard finite difference schemes. In the present paper, we apply a susceptible, infections,
quarantined and recovered (SIQR) framework to model the dynamic of COVID–19. A reasonable
model for the COVID–19 at time t may be described by the following equations

(1)





dS

dt
= −βSI

N
− k0S,

dI

dt
= β

SI

N
− (α+ η)I,

dQ

dt
= ηI − γQ,

dR

dt
= γQ+ αI,

S(0) = S0, I(0) = I0, Q(0) = Q0, R(0) = R0.
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In this model, S(t) is the number of susceptible population in the community of time t, I(t)
denotes the number of infected people at time t, Q(t) stands the number of quarantined population
in the community of time t and R(t) presents the number of recovered individuals at time t.
Here the positive parameters β, k0, α, η and γ denote the infection rate, the containment rate,
the recovering of asymptomatic individuals, detection of infected individuals and recovering of
quarantined individuals, respectively. Since, the exact solution of the system (1) cannot be easily
obtained, therefore a numerical approach is used.

This paper is structured as follows. In Section 2, we prove positivity and boundedness of the
solution model (1). Section 3, devotes to stability analysis of the equilibrium points of proposed
COVID–19 model. In Section 4, we present a summary of important feature for constructing NSFD
schemes for system of ODEs. In the end, numerical results are given in Section 5.

II. Positivity and boundedness of the COVID–19 model
In this part, we are going to prove positivity and boundedness of the solution model of (1).

First observe that, the fourth equation of system (1) is not coupled with the other equations. As
a result, we can consider the first three equations of the system (1).

Theorem 1. If S(0), I(0) and Q(0) > 0, then for all t ≥ 0, S(t), I(t) and Q(t) > 0.

Proof. Since the IQ and SQ coordinate planes are invariant under the flows of system, hence, for
all t ≥ 0, S(t) and I(t) > 0. Let A = {t ≥ 0 : Q(t) < 0}, we will show that A = ∅. Suppose
that A ̸= ∅ and t1 = minA. Since Q(t) is continuous and Q(0) > 0, so t1 > 0. Hence for all
t ∈ [0, t1), we have Q(t) > 0. Moreover, from Q(t1) = 0 and the third equation of system (1) it
follows that Q′(t1) = ηI(t1) − γQ(t1) > 0. Hence, there exists ϵ > 0 such that Q′(t) > 0, for all
t ∈ (t1 − ϵ, t1 + ϵ) ⊆ (0,∞). It implies Q(t1) > Q(t1 − ϵ

2 ) > 0 which contradicts Q(t1) = 0. □

Theorem 2. If S(0), I(0) and Q(0) > 0, then for all t ≥ 0, S(t)+I(t)+Q(t) ≤ S(0)+I(0)+Q(0).

Proof. Setting K(t) = S(t)+ I(t)+Q(t), hence for all t ≥ 0, K ′(t) = −k0S(t)−αI(t)−γQ(t) ≤ 0.
Therefore for all t ≥ 0, K(t) ≤ K(0) which implies S(t) + I(t) +Q(t) ≤ S(0) + I(0) +Q(0). □

III. Stability analysis of the COVID–19 model
In order to evaluate the equilibrium points of the system Eq. (1), let





−βSI
N

− k0S = 0,

β
SI

N
− (α+ η)I = 0,

ηI − γQ = 0.

Hence the equilibrium points are E1 = (0, 0, 0) and E2 = (S∗, I∗, Q∗), where

S∗ =
(α+ η)N

β
, I∗ = −k0

N

β
, Q∗ = −ηk0

γβ
N.

Theorem 3. (i) System (1) is always locally asymptotically stable around E1.
(ii) System (1) is always unstable around E2.

Proof. At the equilibrium point E1, the Jacobian matrix is given by

J(E1) =



−k0 0 0
0 −(α+ η) 0
0 0 −γ


 .

The corresponding eigenvalues are λ1 = −k0, λ2 = −(α+η) and λ3 = −γ. Since λi < 0, i = 1, 2, 3,
therefore the equilibrium point E1 is asymptotically stable. At the equilibrium point E2 , the
Jacobian can be written as

J(E2) =




0 −βS
∗

N
0

βI∗

N
0 0

0 η −γ


 .
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Hence, the characteristic polynomial P (λ) is given by P (λ) = (λ + γ)(λ2 − k0(α + η)). Since
k0(α + η) > 0, therefore one of the roots P (λ) is positive and consequently the equilibrium point
E2 is always unstable. □

IV. A NSFD scheme for the COVID–19 model
The NSFD schemes were firstly proposed by Mickens. Consider an initial value problem in the

following form
(2) X ′(t) = f(X(t)), X(t0) = X0, t ∈ [t0, tf ].

A NSFD scheme is constructed by the following two steps. The first, the derivative in the Eq.
(2) is replaced by a discrete form X ′(tk) ≃ Xk+1−Xk

ϕ(h) , where Xk is an approximation of X(tk) and
0 < ϕ(h) < 1 with ϕ(h) = h+O(h2). The second structure of the NSFD scheme requires that the
dependent functions must be modeled on the discrete time computational grid [3]. For example,
the terms xy and x2 can be approximated using xnyn+1 and xnxn+1, respectively. Applying the
NSFD scheme, we obtain the following discrete model for the system Eq. (1)





Sk+1 − Sk
ϕ1(h)

= −βIkSk+1

N
− k0Sk+1,

Ik+1 − Ik
ϕ2(h)

=
βSk+1Ik

N
− (α+ η)Ik+1,

Qk+1 −Qk
ϕ3(h)

= ηIk+1 − γQk.

With doing some computations, we get

(3)





Sk+1 =
Sk+1

1 + βϕ1
Ik
N + k0ϕ1

,

Ik0+1 =
Ik + βϕ2

Sk+1Ik
N

1 + (α+ η)ϕ2
,

Qk+1 =
Qk + ϕ3ηIk+1

1 + γϕ3
,

where
ϕ1(h) =

ek0h − 1

k0
, ϕ2(h) =

e(α+η)h − 1

α+ η
, ϕ3(h) =

eγh − 1

γ
.

The Eq. (3) must be computed in sequence, because the value of Sk+1 is used for calculating the
value Ik+1, which is then used to calculate the value of Qk+1. Note that the right hand side of
(3) is always positive for all stepsize h. This shows that the numerical solution of (3) is always
positive with any positive initial value and stepsize.

V. Numerical results
In the present section, the numerical solutions of the proposed NSFD scheme (3) on two cases

are investigated. First, we consider the parameter values β = 0.32, α = η = 0.018, k0 = 0.033
and γ = 0.02 with initial condition S0 = 20, I0 = 30, Q0 = 25 for simulating time 1000s and
stepsize h = 2. Figure 1 shows that the NSFD scheme (3) converges to the equilibrium point
E = (0, 0, 0). In Figure 2 the numerical solutions of the NSFD scheme are plotted by choosing
k0 = 0.022, β = 0.3194, η = α = 0.0206 and γ = 0.02 with the initial condition S0 = 20, I0 = 30,
Q0 = 25 and stepsize h = 0.5. The Figure 2 confirms that (Sk, Ik, Qk) converges to the equilibrium
point E = (0, 0, 0).

VI. Conclusion and future work
In this paper, the positivity and boundedness properties of a COVID–19 model was analyzed.

Afterwards, the stability analysis of the equilibrium points of the COVID–19 model was investi-
gated. In continuation, a numerical method based on the NSFD scheme was applied to the solution
of the COVID–19 model. To ascertain, the accuracy and efficacy of the proposed NSFD scheme,
some numerical results were presented. Future work focus on constructing superior NSFD scheme
for numerical solution of the fractional–order COVID–19 model.
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lation with h = 2 for the
NSFD scheme (3).
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I. Introduction
In this paper, we consider the following reaction-diffusion equation

(1)
{

−M
(∫

Ω
|∇u|2 dx

)
∆u = am(x)u− bu2 − c uγ

uγ+1 −K in Ω,

u = 0 on ∂Ω,

where a, b, c, γ,K are positive constants with γ ≥ 2,M : R+
0 → R+ is a continuous and increasing

function and Ω is a smooth bounded region with ∂Ω belonging to C2. The weight function m(x)
satisfies m(x) ∈ C(Ω) and m(x) ≥ m0 > 0 for x ∈ Ω, also ∥m∥∞ = l < ∞. We denote by λ1 the
first eigenvalue of

(2)
{

−∆ϕ = λm(x)ϕ x ∈ Ω,
ϕ = 0 x ∈ ∂Ω,

with positive principal eigenfunction ϕ1 satisfying ∥ϕ1∥∞ = 1 (see [6]).
Here u is the population density and am(x)u − bu2 represents logistics growth. This model

describes grazing of a fixed number of grazers on a logistically growing species (see [8, 10]). The
herbivore density is assumed to be a constant which is a valid assumption for managed grazing
systems and the rate of grazing is given by cuγ

1+uγ . At high levels of vegetation density this term
saturates to c as the grazing population is a constant. This model has also been applied to describe
the dynamics of fish populations (see [8, 14]). The diffusive logistic equation with constant yield
harvesting, in the absence of grazing was studied in [11]. Recently, in the case when m(x) = 1 and
p = 2, problem (1) has been studied by Shivaji et al. (see [4]). In recent years, problems involving
Kirchhoff type operators have been studied in many papers, we refer to [1, 2] in which the authors
have used variational method and topological method to get the existence of solutions for (1).

We shall establish our existence results via the method of sub- and supersolutions. The concepts
of sub- and supersolution were introduced by Nagumo [9] in 1937 who proved, using also the
shooting method, the existence of at least one solution for a class of nonlinear Sturm-Liouville
problems. In fact, the premises of the sub- and super-solution method can be traced back to Picard.
He applied, in the early 1880s, the method of successive approximations to argue the existence of
solutions for nonlinear elliptic equations that are suitable perturbations of uniquely solvable linear
problems. This is the starting point of the use of sub- and supersolutions in connection with
monotone methods. Picard’s techniques were applied later by Poincaré [12] in connection with
problems arising in astrophysics. We refer to [13].

Here and in what follows, W 1,2
0 (Ω), denotes the usual Sobolev space.
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A. Definition
we say that ψ (resp. z) in W 1,2

0 (Ω) ∩ C(Ω) is called a subsolution (resp. supersolution) of (1),
if ψ (resp. z) satisfies

(3)
{

M
(∫

Ω
|∇ψ|2 dx

) ∫
Ω
∇ψ.∇wdx ≤

∫
Ω

(
am(x)ψ − bψ2 − c ψγ

ψγ+1 −K
)
wdx

ψ ≤ 0

(4)
(

resp.
{

M
(∫

Ω
|∇z|2 dx

) ∫
Ω
∇z∇wdx ≥

∫
Ω

(
am(x)z − bz2 − c zγ

zγ+1 −K
)
wdx

z ≥ 0

)

for all non-negative test functions w ∈W 1,2
0 (Ω).

Then, the following lemma holds (see [3]).

B. Lemma
If there exist sub-supersolutions ψ and z, respectively, such that ψ ≤ z on Ω, then (1) has a

positive solution u such that ψ ≤ u ≤ z in Ω.

C. Proposition
If a ≤ λ1

M0
, then (1) has no positive solution.

Proof. Suppose not, i.e., assume that there exist a positive solution u of (1), then u satisfies

M

(∫

Ω

|∇u|2 dx
)∫

Ω

|∇u|2dx ≥M0

∫

Ω

|∇u|2dx =M0

∫

Ω

[
am(x)u− bu2 − c

uγ

uγ + 1
−K

]
udx.

But
M0

∫

Ω

|∇u|2dx ≥ λ1

∫

Ω

am(x)u2dx.

Thus, we have

M0

∫

Ω

[am(x)u− bu2 − c
uγ

uγ + 1
−K]udx ≥ λ1

∫

Ω

am(x)u2dx,

and hence
(a− λ1

M0
)

∫

Ω

m(x)u2dx ≥
∫

Ω

[
bu2 + c

uγ

uγ + 1
+K

]
udx ≥ 0.

Since u > 0, m(x) ≥ m0 > 0, this requires a > λ1

M0
, which is a contradiction. Hence (1) has no

positive solution. □

D. Theorem
Let there is exist constant M0 > o such that M0 ≤ M(t) for all t ∈ [0,∞). If a > λ′

1M0

m0
, b >

0, c > 0, then there exists a K0(a, b, c,m0, γ) such that for K < K0, (1) has a positive solution.
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Abstract— We study an epidemic model for infections in the predator-prey
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I. Introduction
Recently, the eco-epidemiological model has attracted the attention of researchers in mathe-

matics, biology, and engineering [1, 6]. In this paper, we consider a model with susceptible prey,
infected prey and predators, denoted by the densities s, i and p, respectively. Suppose b represent
the per capita birth rate for prey and consider σ and d be the natural per capita death rates for
prey and predators, respectively. Let κ be the coefficient for density-dependent mortality caused
by competition among prey, which results in logistic growth for the prey. We assume that infection
does not alter the host’s per capita birth rate r and competition coefficient κ. Constants β, and λ
is the transmissibility of the disease. On the other hand, the new infected person originates from
double exposures at the rate βλi2s. We also use convex incidence rate βsi(1+λi) that introduced
in [4] for an SIR epidemic model. Values αS and αI are the attack r ates of the predator on suscep-
tible and infected prey, respectively. Also, ρS and ρI are the handling times of the predator when
attacking susceptible and infected prey, respectively. Extra per capita disease-induced mortality
for infected prey presented by µ. At last, e shows a conversion coefficient of predators from eating
prey. Now, we will assume that susceptible prey, infected prey and predators experience diffusion
with coefficients ∆S , ∆I and ∆P , respectively.

∂s

∂t
= ∆I

∂2s

∂x2
+ r(s+ i)− σs− κs(s+ i)− βsi(1 + λi)− αssp

1 + αSρSs+ αIρI i
,

∂i

∂t
= ∆S

∂2i

∂x2
− (σ + µ)s− κi(s+ i) + βsi(1 + λi)− αI ip

1 + αSρSs+ αIρI i
,

∂p

∂t
= ∆P

∂2P

∂x2
− dp+

ep(αss+ αI i)

1 + αSρSs+ αIρI i
.

Now, considering dimensionless variables, s = γS, i = γI, t = τT, p = δP , x = χX and taking
S(t) + I(t) = N(t), the model can be written as:

∂N

∂T
=
∂2N

∂X2
+ (∆R − 1)

∂2I

∂X2
+Nψ(N)− µI − Φ(N, I)P,

∂I

∂T
= ∆R

∂2I

∂X2
+ I(Γ(N, I)− Φ1((N, I)P ),(1)

∂P

∂T
= ∆P

∂2P

∂X2
+ P (Φ(N, I)− 1),

where, Φ(N, I) = (αR−1)I+N
1+ρSN+(αRρI−ρS)I , ψ(N) = r−σ−κN , Γ(N, I) = −(σ+µ)−κN+β(N−I)(1+λI)

and Φ1((N, I) =
αRP

1+ρSN+(αRρI−ρS)I .
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II. The local stability of equilibria(non-spatial dynamics)
In this section, We analyze the stability of equilibria of the non-spatial dynamics. We have

considered that αR = 1, ∆R = 1 and ρS = ρI . For the endemic equilibrium (N∗, I∗, P ∗) of the
non-spatial model N∗,I∗ and P ∗ satisfy

Nψ(N)− µI − Φ(N, I)P = 0, I(Γ(N, I)− Φ1((N, I)P ) = 0, P (Φ(N, I)− 1) = 0.

We obtain some sufficient conditions for existence of the possible disease free equilibrium and
endemic equilibria.

(1) Equilibrium (N∗, I∗, P ∗) = (0, 0, 0), always exists and it is stable if ψ(0) < 0, i.e. r < σ.
(2) Equilibrium (N∗, I∗, P ∗) = (N∗, 0, 0), which satisfies ψ(N∗) = 0,( i.e. N∗ = r−σ

c ). This
point exists if ψ(0) > 0 (i.e. r > σ), and is stable if Γ(N∗, 0) < 0 ( i.e. R0 = βN∗

µ+σ+κN∗ < 1)
and Φ(N∗, 0) < 1 (i.e. (r − σ)(1− ρS) < κ).

(3) (N∗, I∗, P ∗) = (N∗, 0, P ∗) which satisfies Φ(N∗, 0) = 1, ( i.e. N∗ = 1
1−ρS ) and P ∗ =

N∗ψ(N∗) = (r−σ)(1−ρS)−κ
(1−ρS)2

This exists if ρS < 1 and (r − σ)(1 − ρS) > κ. This is stable
if the disease cannot establish in the presence of predators Γ(N∗, 0) < P ∗Φ1((N

∗, 0),
RP0 = βN∗

µ+σ+cN∗+P∗Φ1((N∗,0) < 1 as well as ψ(N∗) − κN∗ − P ∗ ∂Φ(N∗,0)
∂N < 0 . The last

condition is the result of a Hopf bifurcation at ψ(N∗)− κN∗ − P ∗ ∂Φ(N∗,0)
∂N = 0, and thus

stable limit cycles are likely to occur when this condition is not true.
(4) Equilibrium (N∗, I∗, P ∗) = (N∗, I∗, 0), which satisfies Γ(N∗, I∗) = −(σ+µ)−κN+β(N−

I)(1 + λI) = 0 and N∗ψ(N∗) = µI∗, that both are quadratic equations. The first with
terms of I∗ and the last with of terms N∗. This exists when N∗ > I∗ > 0. In this case,
according to the condition of existence and properties of quadratic equations, the number
of points are different and it is difficult to investigate the stability of these points.

(5) Equilibrium (N∗, I∗, P ∗) = (N∗, I∗, P ∗), which satisfies Φ(N∗, I∗) = 1, Γ(N∗, I∗) =
Φ1((N

∗, I∗)P ∗ and N∗ψ(N∗) = µI∗ + P ∗. This equilibrium exists when P ∗ > 0 and
N∗ > I∗ > 0. We have not obtained its stability, but understand that this equilibrium
can lose its stability throughout a Hopf bifurcation.

III. Travelling Waves
A travelling wave is a wave that advances in a particular direction, with the addition of retaining

a fixed shape. A travelling wave solution is obtained upon solving a model that corresponds to a
PDE system, where the dynamics of the systems are founded solving for solutions [2]. We find an
analytic minimum wavespeed by looking for travelling wave solutions with constant wavespeeds.
Now, consider U = X − υT , Here, the spatial and time domains are represented as X and T , with
the velocity of the wave given as κ. This would be sufficient for finding the actual wavespeed if
we have ‘linear determinacy’ [5]. We define N(X,T ) = N(U), I(X,T ) = I(U), P (X,T ) = P (U),
where U = X − υT and c is the wavespeed. we have assumed that ∆R = 1.

− υ
∂N

∂U
=
∂2N

∂U2
+Nψ(N)− µI − Φ(N, I)P,

− υ
∂I

∂U
=

∂2I

∂U2
+ I(Γ(N, I)− Φ1((N, I)P ),

− υ
∂P

∂U
= ∆P

∂2P

∂U2
+ P (Φ(N, I)− 1).
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This implies system of six ordinary differential equations as follows;
∂N

∂U
=

.

N,

∂N

∂U
= −υ

.

N −(Nψ(N)− µI − Φ(N, I)P ),

∂I

∂U
=

.

I,

∂I

∂U
= −υ

.

N −(I(Γ(N, I)− Φ1((N, I)P )),

∂P

∂U
=

.

P ,

∂P

∂U
=

−1

∆P
(−υ

.

P +P (Φ(N, I)− 1)).

A. Attack in the lack of susceptible and diseased prey
In this section, we will ignore all infected prey equations/terms. In the other words, consider

that there is a prey-only steady state in front of a travelling wave of predators . We can linearise
around this equilibrium, (N,

.

N, 0, 0, 0), where ψ(N∗) = 0, and ignore the disease, to calculate the
Jacobian: 



0 1 0 0
κN∗ −υ µ 0
0 0 0 1

0 0 −Φ(N∗,I∗)−1
∆P

− υ
∆P




On can see that this matrix is a block upper triangular matrix, therefore, the eigenvalues are the

eigenvalues of two matrix
[

0 1
κN∗ −υ

]
and

[
0 1

−Φ(N∗,I∗)−1
∆P

− υ
∆P

]
. The firs one has eigenval-

ues −υ±
√
υ2−4κN∗

2 , which are always real, whereas the second has eigenvalues −υ±
√
υ2−4∆P (Φ(N∗,0)−1)

2∆P
,

which are real as long as υ ≥ 2
√
∆P (Φ(N∗, 0)− 1). This means that the travelling wave has

a wavespeed of at least υcrit = 2
√
∆P (Φ(N∗, 0)− 1) a minimum wavespeed that is the actual

wavespeed if we assume ‘linear determinacy’.

B. Attack in the existence of susceptible and diseased prey
In this section, we consider the equilibrium (N,

.

N, I,
.

I, P,
.

P ) = (N∗, 0, I∗, 0, 0, 0), whereN∗ψ(N∗) =
I∗ and Γ(N∗, I∗) = 0, the Jacobian matrix at this point is




0 1 0 0 0 0
−ψ(N∗) + κN∗ −υ µ 0 Φ(N∗, I∗) 0

0 0 0 1 0 0

−I∗ ∂Γ(N
∗,I∗)

∂N 0 −I∗ ∂Γ(N
∗,I∗)

∂I −υ I∗Φ1((N
∗, I∗) 0

0 0 0 0 0 1

0 0 0 0 −Φ(N∗,I∗)−1
∆P

− υ
∆P



.

Similarly, this is block upper triangular, and hence we have the subsystem
[

0 1

−Φ(N∗,I∗)−1
∆P

− υ
∆P

]
.

This has eigenvalues −υ±
√
υ2−4∆P (Φ(N∗,I∗)−1)

2∆P
. This means that the travelling wave has a wavespeed

of at least υcrit = 2
√
∆P (Φ(N∗, I∗)− 1, which is the wavespeed assuming ‘linear determinacy’.

The rest of the system is:



0 1 0 0
−ψ(N∗) + κN∗ −υ µ 0

0 0 0 1

−(β − κ)I∗ − βλI∗
2

0 βI∗(1− λN∗) + 2βλI∗
2 −υ


 .

We have no wave speed in this case.
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C. Infection attack in the existence of predators
Here, we study the equilibrium (N, Ṅ, I, İ, P, Ṗ ) = (N∗, 0, 0, 0, P ∗, 0), where Φ(N∗, 0) = 1 and

P ∗ = N∗ψ(N∗) (and assuming ψ(N∗)− κN∗ − P ∗ ∂Φ(N∗,0)
∂N < 0 for the steady state to be stable).

Then the Jacobian has the form



0 1 0 0 0 0

−ψ(N∗) + κN∗ + ∂Φ(N∗,0)
∂N −υ µ 0 1 0

0 0 0 1 0 0
0 0 −(Γ(N∗, 0)− P ∗Φ1((N

∗, 0)) −υ 0 0
0 0 0 0 0 1

−P∗

∆P
( ∂Φ∂N (N∗, 0)) 0 −P∗

∆P
( ∂Φ∂N (N∗, 0)) 0 0 − υ

∆P



.

The middle two rows (for I and İ ) can be takenapart as all other terms in these rows are

zero. Thus we have the matrix
[

0 1
−(Γ(N∗, 0)− P ∗Φ1((N

∗, 0)) −υ

]
, which has the eigenval-

ues −υ±
√
υ2−4(Γ(N∗,0)−P∗Φ1((N∗,0))

2 . These are real if υ ≥ 2
√

(Γ(N∗, 0)− P ∗Φ1((N∗, 0)) and thus
the suspected minimum wavespeed is υcrit = 2

√
(Γ(N∗, 0)− P ∗Φ1((N∗, 0)). However, we need to

check the other eigenvalues, namely of:



0 1 0 0
−η −υ 1 0
0 0 0 1

−P∗

∆P
( ∂Φ∂N (N∗, 0)) 0 0 − υ

∆P


 ,

where η = ψ(N∗) − κN∗ − P ∗ ∂Φ(N∗,0)
∂N . The eigenvalues of this system are difficult to find given

this is a quartic equation. However, they do not need to be real as they represent the predator–
prey subsystem and spiralling around the predator–prey steady state poses no threat of negative
populations. Thu,s we do not have any restrictions on the values for υ [3].

IV. Conclusions
We can summarise our results as follows:
(1) Predator attack in the lack of diseased prey: υcrit = 2

√
∆P (Φ(N∗, 0)− 1), where N∗ is the

density of prey at the disease-free prey-only steady state.
(2) Predator attack in the existence of diseased prey: υcrit = 2

√
∆P (Φ(N∗, 0)− 1), where N∗

and I∗ are the densities of the whole prey and diseased prey at the endemic prey-only
steady state, respectively

(3) Infection attack in the existence of predators: υcrit = 2
√
(Γ(N∗, 0)− P ∗Φ1((N∗, 0)), where

N∗ and P ∗ are the densities of the prey and predator at the disease-free prey–predator
steady state, respectively.
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Abstract— The Newell-Whitehead-Segel (NWS) equation is an important model
arising in fluid mechanics. Various researchers worked on approximate solu-
tions to this model by using different methods. In this paper, the Sine-Cosine
wavelets method is applied for solving numerically the NWS equation. The
Sine-Cosine wavelet operational matrix of integration is obtained and used to
transform the equations into a system of algebraic equations. To demonstrate
the effectiveness and applicability of this method, two numerical examples are
included.

Keywords—Newell-Whitehead-Segel equation, Numerical method, Sine-Cosine
wavelets, Operational matrix, Function approximation.

I. Introduction
In natural phenomena, nonequilibrium systems are usually shown in many extended states;

uniform, oscillatory, chaotic, and pattern states. Many stripe patterns, e.g., ripples in the sand,
stripes of seashells, occurs in a variety of spatially extended systems which can be described by a
set of equation called amplitude equations. One of the most important amplitude equations is the
NWS equation which describes the appearance of the stripe pattern in two-dimensional systems.
Moreover, this equation was applied to several problems in various systems, e.g., Rayleigh-Benard
convection, Faraday instability, nonlinear optics, chemical reactions, and biological systems.

The general type of NWS equation is given by:

ut = εuxx + au+ buq, (x, t) ∈ [0, 1]× [0, tF ],(1)

with the initial and boundary conditions

u(x, 0) = g(x), 0 < x < 1,(2)
u(0, t) = f1(t), u(1, t) = f2(t), 0 < t < tF ,(3)

where a, b, and ε are real numbers and q is a positive integer. Also, tF represents the final time,
g(x), f1(t), and f2(t), are differentiable known functions.

In recent years various methods and techniques are developed to solve this nonlinear, parabolic
partial differential equation. For a = −b = ε = 1, and q = 3, equation (1) becomes the Allen-
Cahn equation. This equation arises in many scientific applications such as mathematical biology,
quantum mechanics, and plasma physics. It is well known that phenomena of plasma media and
fluid dynamics are modeled by kink-shaped and Tanh solution or bell-shaped sech solutions. The
Allen-Cahn equation serves as a model for the study of phase separation in isothermal, isotropic,
and binary mixtures such as molten alloys [?]. Several methods have been suggested to solve the
NWS equation [?, ?, ?].
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The wavelet analysis is the decomposition of a function into shifted and scaled versions of
the basic wavelet. The wavelet basis is an orthogonal basis for L2(R) and is generated by the
translation and dilatation of the basic wavelet. In the present paper, we apply the Sine-Cosine
wavelets method for solving equation (1) with the initial and boundary conditions (2) and (3).

The paper is organized as follows: in Section II, we describe the Sine-Cosine wavelets and
function approximation. In Section III, the application and procedure of implementation of the
method, are presented. The numerical results are reported in Section IV and finally, the conclusions
are summarized in Section V.

II. Sine-Cosine wavelets
Sine-Cosine wavelets are defined on interval x ∈ [0, 1) as ([?])

(4) ψn,m(x) =

{
2

k+1
2 fm(2kx− n), x ∈ [ n

2k
, n+1

2k
),

0, elsewhere,

where

(5) fm(x) =





1√
2
, m = 0,

cos(2mπx), m = 1, 2, . . . , L,

sin(2(m− L)πx), m = L+ 1, L+ 2, . . . , 2L,

and L is any positive integer, k = 0, 1, 2, . . . , is the level of resolution, n = 0, 1, 2, . . . , 2k − 1, is
the translation parameter, m = 0, 1, 2, . . . , 2L and x is the normalized time. Sine-Cosine wavelets
have compact support and forms a orthonormal basis of L2([0, 1)).

A. Function approximation
Since the set of Sine-Cosine wavelets forms an orthonormal basis, this implies that any function

u(x) ∈ L2([0, 1)) can be expanded as

(6) u(x) =
∞∑

n=0

2L∑

m=0

cn,mψn,m(x),

where cn,m =< u,ψn,m >=
∫ 1

0
u(x)ψn,m(x) dx. By truncating the infinite series (6) at levels

n = 2k − 1, we obtain an approximate representation for u(x) as

(7) u(x) ≃
2k−1∑

n=0

2L∑

m=0

cn,mψn,m(x) = CTΨ(x).

B. Sine–Cosine wavelets operational matrix of integration
The integration of the vector Ψ(x), can be obtained as

∫ x

0

Ψ(s) ds = PΨ(x),

where P is 2k(2L+ 1)× 2k(2L+ 1) operational matrix (see [?]).

III. Application of the method
In this section, we present our method for solving equation (1). To show the applications of

Sine-Cosine wavelets in solving this equation, we divide the interval [0, tF ] into N equal parts of
length ∆t =

tf
N and denote tj = (j − 1)∆t, j = 1, 2, . . . , N + 1. Now, we assume that u̇′′(x, t) can

be expanded in terms of Sine-Cosine wavelets as [?]

(8) u̇′′(x, t) ∼=
2k−1∑

n=0

2L∑

m=0

cn,mψn,m(x) = CTΨ(x),
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where . and ′ mean differentiation with respect to t and x, respectively. By integrating equations
(8) once with respect to t from tj to t and twice with respect to x from 0 to x, we obtain

u′′(x, t) = (t− tj)C
TΨ(x) + u′′(x, tj),(9)

u̇(x, t) = CTP 2Ψ(x) + xf ′2(t) + (1− x)f ′1(t),(10)
u(x, t) = (t− tj)C

TP 2Ψ(x) + x[f2(t)− f2(tj)] + (1− x)[f1(t)− f1(tj)] + u(x, tj).(11)

Discretizing the results at the collocation points xi = 2i−1
2M , i = 1, 2, . . . ,M = 2k(2L+ 1), we have

the following scheme:
(12) AC = B,
where

A =

[(
1−∆t(a+ bquq−1(xi, tj))

)
P 2Ψ(xi)− ε∆tΨ(xi)

]
,

B = b(1− q)uq(xi, tj)−
[
xif

′
2(tj+1) + (1− xi)f

′
1(tj+1)

]
+ εu′′(xi, tj)

+ (a+ bquq−1(xi, tj))

[
u(xi, tj) + xi

[
f2(tj+1)− f2(tj)

]
+ (1− xi)

[
f1(tj+1)− f1(tj)

]]
.

From the equation (12), the coefficients C can be calculated. Finally, putting the calculated
coefficients into the equation (11), we can successively calculate the approximate solution.

IV. Numerical results
In this section, the numerical examples are discussed to demonstrate the capability, consistency,

and efficiency of the presented method which described in section III.
Example IV.1. In this example, equation (1) is considered for the parameters a = 2, b = −3,
ε = 1, and q = 2. In this case, Newell-Whitehead-Segel equation is written as

ut = uxx + 2u− 3u2, (x, t) ∈ [0, 1]× [0, 1],

with the exact solution ([?])

u(x, t) =
2λ e2 t

3
(
λ e2 t − λ+ 2

3

) ,

where λ is an arbitrary constant.
Example IV.2. If the parameters a = −b = ε = 1, and q = 3 are written into equation (1), the
equation is reduced to the Allen-Cahn equation which is written as

ut = uxx + u− u3, (x, t) ∈ [0, 1]× [0, 1],

with the exact solution ([?])
u(x, t) =

1

1 + e
−

√
2

2

(

x+ 3
√

2
2 t

)

+c0
,

where c0 is integration constant.
Tables I and II show the comparison among the exact and numerical solutions u(x, t) at dif-

ferent points. Also, the difference between the exact and numerical results for u(x, t), are shown
graphically in Fig. 1.

Table I. Comparison between the exact and numerical solutions at t = 0.1 when L = 1
and k = 2.

Example IV.1 Example IV.2
x uex(x, t) unu(x, t) |uex(x, t)− unu(x, t)| uex(x, t) unu(x, t) |uex(x, t)− unu(x, t)|

0.125 0.916897 0.916897 3.468194e− 08 0.999736 0.999737 9.704408e− 07
0.375 0.916897 0.916898 3.108614e− 07 0.999779 0.999780 1.928517e− 06
0.625 0.916897 0.916898 8.939672e− 07 0.999814 0.999816 1.911994e− 06
0.875 0.916897 0.916899 1.848915e− 06 0.999845 0.999845 9.841383e− 07
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Table II. Comparison between the exact and numerical solutions at x = 0.458 when
L = 1 and k = 2.

Example IV.1 Example IV.2
t uex(x, t) unu(x, t) |uex(x, t)− unu(x, t)| uex(x, t) unu(x, t) |uex(x, t)− unu(x, t)|
0.1 0.916897 0.916898 5.081713e− 07 0.999791 0.999793 2.031222e− 06
0.2 0.858487 0.858488 7.938125e− 07 0.999820 0.999824 3.845009e− 06
0.3 0.815931 0.815932 9.751446e− 07 0.999845 0.999851 5.347303e− 06
0.4 0.784107 0.784108 1.104137e− 06 0.999867 0.999873 6.578716e− 06
0.5 0.759844 0.759845 1.205749e− 06 0.999885 0.999893 7.574116e− 06
0.6 0.741069 0.741070 1.292842e− 06 0.999901 0.999910 8.363406e− 06
0.7 0.726374 0.726375 1.372439e− 06 0.999915 0.999924 8.972209e− 06
0.8 0.714770 0.714771 1.448567e− 06 0.999927 0.999936 9.422454e− 06
0.9 0.705542 0.705543 1.523644e− 06 0.999937 0.999947 9.732881e− 06
1 0.698162 0.698164 1.599182e− 06 0.999946 0.999956 9.919475e− 06
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(a) Example IV.1
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(b) Example IV.2

Fig. 1. Difference between the exact and numerical solutions, at time t = 0.5, when
L = 1 and k = 4.

V. Conclusion
In this paper, we used the Sine-Cosine wavelets method to solve the NWS equation (1). The

obtained results demonstrate the accuracy of this method and its stability compared to the exact
solutions. The results show that this method can be a powerful mathematical tool for finding the
numerical solutions of nonlinear equations.
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Abstract— In this paper, we introduce an approximate symmetry method that
is applied to perturbed differential equations with fractional order. Then by
this method the approximate symmetry of the perturbed nonlinear Boussinesq
equation will be obtained. Finally we analysis the Lie symmetry algebra of this
equation and the one dimensional optimal system of Lie algebra is obtained.

Keywords—Approximate symmetry, Perturbed Boussinesq equation, Optimal system.

I. Introduction
The classical Lie symmetry method, originally introduced by Sophus Lie[6]. Lie symmetry anal-

ysis can be efficiently used to get the analytical and exact solutions of the differential equations
[4, 2].
Group theoretical methods, which are based on symmetry (local and nonlocal), are effectively ap-
plied for constructing group invariant solutions, calculating conservation laws of partial differential
equations (PDEs) and linearizing nonlinear PDEs by invertible mappings.
However, many PDEs arising in mathematical physics depend on a small parameter, called the
perturbation parameter, and do not admit nontrivial exact symmetries. The first method is the
approximate symmetry method. Baikov, Gazizov, and Ibragimov first introduced it in the 1980s.
We investigate the vector fields, approximate symmetry and exact solutions to the perturbed non-
linear Boussinesq equation;

(1) utt + uxx + (uxx)
2 + u4x = −εu6x ; 0 < ε ⩽ 1

The Boussinesq equation, describes the propagation of a long wave in shallow water and other
physically important phenomena.
This paper is organized as follows. In Section 2, we present important definition and Theorem that
will be used along this paper. In section 3 we compute Approximate symmetry for the perturbed
Boussinesq equation. In section 4 we determine Optimal system of the perturbed Boussinesq
equation.

II. Notations and Definitions
The main purpose of this section is to introduce the approximate transformations group admitted

by fractional differential equations with a small parameter ε.
We will consider the approximation in the first order of precision in ε. If a function f(x, ε) satisfy
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the condition

lim
ε→0

f(x, ε)

εp
= 0,

it is written f(x, ε) = o(εp) and f is said to be of order less than εp. If
f(x, ε)− g(x, ε) = o(εp),

the functions f and g are said to be approximately equal and written
f(x, ε) = g(x, ε) + o(εp),

in order to f ≈ g when there is no ambiguity[1, 3].
We consider the one-parameter group of approximate transformations G

x̃ = x+ aξ(x, t, u, ε) + o(a2),

t̃ = t+ aξ(x, t, u, ε) + o(a2),

ũ = u+ aξ(x, t, u, ε) + o(a2),(2)
such that

ξ(x, t, u, ε) ≈ ξ0(x, t, u, ε) + εξ1(x, t, u) + · · ·+ εpξp(x, t, u),

where a is the group parameter and ε is the small parameter.
The infinitesimal generator of an approximate transformation group G (2) is

X = ξ(x, t, u, ε)
∂

∂x
+ τ(x, t, u, ε)

∂

∂t
+ ϕ(x, t, u, ε)

∂

∂u
.

Consider one-parameter approximate transformation groups in the first order of precision. Let
(3) X = X0 + εX1,

be a given infinitesimal generator, where

X0 = ξ0(x, t, u)
∂

∂x
+ τ0(x, t, u)

∂

∂t
+ ϕ0(x, t, u)

∂

∂u

X1 = ξ1(x, t, u)
∂

∂x
+ τ1(x, t, u)

∂

∂t
+ ϕ1(x, t, u)

∂

∂u
.

A perturbed fractional differential equation[5]
(4) F (x, t, u, ux, uxx, · · ·, Dα

t u, ε) ≡ F0(x, t, u, ux, uxx, · · ·, Dα
t u)+εF1(x, t, u, ux, uxx, · · ·, Dα

t u) ≈ 0,

is approximately invariant under the approximate transformations group G for every infinitesimal
generator X of G if and only if

(5) pr(α,t)X(F )|F≈0 ≈ 0,

where

pr(α,t)X = X + ϕx
∂

∂ux
+ ϕxx

∂

∂uxx
+ · · ·+ ϕ(α,t)

∂

∂Dα
t u
,

with

ϕ(α,t) = Dα
t ϕ+ ξDα

t ux −Dα
t ξux −Dα+1

t τu+Dα
t (Dt(τ)u) + τDα+1

t u

ϕx = Dϕ
x −Dξ

xux −Dτ
xut

ϕxx = Dϕx

x −Dξ
xuxx −Dτ

xuxt

· · ·
The approximate determining equation (5) is equivalent to conditions

pr(α,t)X0(F0) + ξ[pr(α,t)X1(F0) + pr(α,t)X0(F1)]|F≈0 = o(ε),
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and this condition can be replaced by following equivalent conditions

(6) pr(α,t)X0(F0) = λF0,

(7) pr(α,t)X1(F0) + pr(α,t)X0(F1) = λF1,

where factor λ(x, t, u, ux, uxx, · · ·, Dα
t u) is determined by (6) and then substituted in (7). The

equation (7) must hold for all solutions of F0 = 0. If (4) admits an approximate transformations
group with the infinitesimal generator X = X0 + εX1, where X0 ̸= 0 then

X0 = ξ0(x, t, u)
∂

∂x
+ τ0(x, t, u)

∂

∂t
+ ϕ0(x, t, u)

∂

∂u
,

is an infinitesimal generator of the equation F0 = 0 [1] The equations (6) , (7) and theorem (II)
are equivalent to the following equations

(8) pr(α,t)X0(F0)|F0=0 = 0,

(9) pr(α,t)X1(F0)|F0=0 +H = 0,

where

H =
1

ε
[pr(α,t)X0(F0 + εF1)|F0+εF1=0].

III. Approximate symmetry analysis for the perturbed time-fractional Boussinesq
equation

We consider

(10) △0 = F0(z, t) + εF1(z, t) = Dα
t u = −uxx− (uxx)

2 − u4x − εu6x ; 0 < ε ≤ 1.

We want to determine the vector fieldX (3) so that the one-parameter group (2) be an approximate
symmetry group admitted by (10).
To find X0 we assume that ε = 0 then

(11) △1 : Dα
t u = utt = −uxx − (uxx)

2 − u4x,

and in view of (8), we have

(12) pr(4,t)X0(△1)|△1=0 = 0.

With solving the determining equations (12) for ξ0, τ0, ϕ0, we have the infinitesimal generator
X0 of the unperturbed equation:

(13) X0 = (C1t+C2)∂t + (
1

2
C1x+C3)∂x + (−1

4
C1x

2 +
1

4
(4C7 + 4C6t)x+C4t+C5 +

1

4
C1t

2)∂u,

where C1, · · ·, C7 are arbitrary constants.
Applying pr(6,t)X0 to the equation △0, we obtain

H =
1

ε
[pr(6,t)X0(△0)|△0=0] = C1u6x

Now according to (9), we want to obtain X1 such that

(14) pr(4,t)X1(△1)|△1=0 + C1u6x = 0,

with solving the (14) for ξ1, τ1, ϕ1 and assume C1 = 0 we obtain

X = X0 + εX1 = (C1t+ C2)∂t + (
1

2
C1x+ C3)∂x + (−1

4
C1x

2 +
1

4
(4C7 + 4C6t)x+ C4t+ C5 +

1

4
C1t

2)∂u

+ ε((A1t+A2)∂t + (
1

2
A1x+A3)∂x + (−1

4
A1x

2 +
1

4
(4A7 + 4A6t)x+A4t+A5 +

1

4
A1t

2)∂u),
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and infinitesimal approximate spanned by the following independent operators:
V1 = ∂t, V7 = 4t∂t + 2x∂x + (−x2 + t2)∂u, V8 = ε∂t,

V2 = ∂x, V9 = ε∂x, V10 = εt∂u,

V3 = t∂u, V11 = ε∂u,

V4 = ∂u, V12 = εtx∂u,

V5 = tx∂u, V13 = εx∂u,

V6 = x∂u, V14 = ε[4t∂t + 2x∂x + (−x2 + t2)∂u].

Their approximate commutators is given in Table 1.

Table I. The commutator table
[vi, vj] v1 v2 v3 v4 v5 v6 v7

v1 0 0 v4 0 v6 4v1 + 2v3 0
v2 0 0 0 0 v3 v4 2v2 − 2v6
v3 0 0 0 0 0 0 −4v3 − v11
v4 0 0 0 0 0 0 0
v5 0 0 0 0 0 0 −6v5
v6 0 0 0 0 0 0 −2v6
v7 0 0 0 0 0 0 0
v8 0 0 v11 0 v13 0 4v8 + 2v10
v9 0 0 0 0 v10 v11 2v9 − 2v13
v10 −v11 0 0 0 0 0 −4v10
v11 0 0 0 0 0 0 0
v12 −v13 −v10 0 0 0 0 0
v13 0 −v11 0 0 0 0 0
v14 −4v8 − 2v10 −2v9 + 2v13 4v10 0 6v12 2v13 −2v13

[vi, vj] v8 v9 v10 v11 v12 v13 v14

v1 0 0 v11 0 v13 0 4v8 + 2v10
v2 0 0 0 0 v10 v11 2v9 − 2v13
v3 −v11 0 0 0 0 0 −4v10
v4 0 0 0 0 0 0 0
v5 −v13 −v10 0 0 0 0 −6v12
v6 0 −v11 0 0 0 0 −2v13
v7 −4v8 − 2v10 −2v9 + 2v13 4v10 0 6v12 2v13 0
v8 0 0 εv11 0 εv13 0 4εv8 + 2v10
v9 0 0 0 0 εv10 εv11 −2εv13
v10 −εv11 0 0 0 0 0 −4εv10
v11 0 0 0 0 0 0 0
v12 −εv13 −εv10 0 0 0 0 −612
v13 −6εv12 0 −εv11 0 0 0 −2εv13
v14 −4εv8 − 2v10 2εv13 4εv11 0 612 2εv13 0

IV. Optimal system of One-Dimensional subalgebras for the Boussinesq equation
In this section, we obtain the optimal of (1) by symmetry group properties. Let G be Lie

group with Lie algebra G. An optimal system of S-parameter subalgebras is a list of conjugacy
in equivalent s-parameter subalgebras with the property that any other subgroup is conjugate to
precisely one subgroup in the list.
Similarly, a list of s-parameter subgroups from an optimal system if every s-parameter subalgebra
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of G is equivalent to a unique member of the list under some element of the adjoint representation
H̃ = Ad(G(H))[4]. To compute the Adjoint (Ad) representation we use the Lie series,

(15) Ad(exp(ξvi)vj) = vj − ξ[vi, vj ] +
ξ2

2
[vi, [vi, vj ]]− · · ·,

where [vi, vj ] is the commutator for the Lie algebra and ξ is a parameter.

Then we have Table 2

Table II. The Adjoint table
Ad(exp(ξvi))vj v1 v2 v3 v4

v1 v1 v2 v3 − ξv4 v4
v2 v1 v2 v3 v4
v3 v1 + ξv4 v2 v3 v4
v4 v1 v2 v3 v4
v5 v1 + ξv6 v2 + ξv3 v3 v4
v6 v6 v2 + ξv4 v3 v4
v7 v1e

4ξ + 1

4
(e4ξ − e−4ξ)v3 v2e

2ξ + −1

2
(e2ξ + e−2ξ)v6 v3e

−4ξ v4
v8 v1 v2 v3 v4
v9 v1 v2 v3 v4
v10 v1 + ξv11 v2 v3 v4
v11 v1 v2 v3 v4
v12 v1 + ξv13 v2 + ξv10 v3 v4
v13 v1 v2 + ξv11 v3 v4
v14 v1 + 4ξv8 + 8ξ2ε2v1 v2 + 2ξv9 − 2ξv13 v3 − 4ξv10 v4

Ad(exp(ξvi))vj v5 v6 v7 v8
v1 v5 − ξv6 v6 v7 − 4ξv1 v8
v2 v5 − ξv3 v6 − ξv4 v7 − 2ξv2 + 2ξv6 v8
v3 v5 v6 v7 + 4ξv3 v8 + ξv11
v4 v5 v6 v7 v8
v5 v5 v6 v7 − 6ξv5 v8 + ξv13
v6 v5 v6 v7 + 2ξv6 v8
v7 e−6ξv5 e−2ξv6 v7 v8e

4ξ

v8 v5 − ξv13 v6 v7 − 4ξv8 − 2ξv10 v8
v9 v5 − ξεv3 v6 − ξεv4 v7 − 2ξεv2 v8
v10 v5 v6 v7 + 4ξv10 v8 + ξε2v4
v11 v5 v6 v7 v8
v12 v5 v6 v7 + 6ξv12 v8 + ξε2v6
v13 v5 v6 v7 + 2ξv13 v8
v14 v5 − 6ξv12 v6 − 2ξv13 + 2ξ2ε2v6 v7 v8 + 4ξε2v1 + 2ξε2v3

Ad(exp(ξvi))vj v9 v10 v11 v12
v1 v9 v10 − ξv11 v11 v12 − ξv13
v2 v9 v10 v11 v12 − ξv10
v3 v9 v10 v11 v12
v4 v9 v10 v11 v12
v5 v9 + ξv10 v10 v11 v12
v6 v9 + ξv11 v10 v11 v12
v7 v9e

2ξ + (− 1

2
e2ξ + 1

2
e−2ξ)v13 e−4ξv10 v11 v12e

−6ξ

v8 v9 v10 − ξε2v4 v11 v12 − ξε2v6
v9 v9 v10 v11 v12 − ξε2v3
v10 v9 v10 v11 v12
v11 v9 v10 v11 v12
v12 v9 + ξε2v3 v10 v11 v12
v13 v9 + ξε2v4 v10 v11 v12
v14 v9 − 2ξε2v6 v10 − 4ξε2v3 + 8ξ2ε3v3 v11 v12 − 6ξε3v13 + 18ξ2ε3v13
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Ad(exp(ξvi))vj v13 v14
v1 v13 v14 − ξ(4ξv1 + 2ξv3) + ξ2v11
v2 v13 − ξv11 v14 − 2ξv9 + 2ξv13 − ξ2v11
v3 v13 v14 − 4v10
v4 v13 v14
v5 v13 v14 + 6ξv12
v6 v13 v14 + 2ξv13
v7 e−2ξv13 v14
v8 v13 v14 − 4ξε2v1 − 2ξε2v3 + ξ2ε3v4
v9 v13 − ξε2v4 v14 − 2ξε2v2 + 2ξε2v6 − ξ2ε3v4
v10 v13 v14
v11 v13 v14
v12 v13 v14 + 6ξε2v5
v13 v13 v14 + 2ξε2v6
v14 v13 − 2ξε2v6 + ξ2ε2v6 v14

An optimal system of (1) by Table 2 is provided by list, where ai’s are arbitrary constant:
1)a1v1 + a6v6 + a7v7 + a10v10 + a11v11 + v12 + a13v13 + a14v14,

2)v4 + a7v7 + a8v8 + a9v9 + a11v11 + a12v12 + a13v13 + a14v14,

3)v1 + a2v2 + a3v3 + a5v5 + a6v6 + a8v8 + a9v9 + a10v10 + a11v11 + a12v12 + a13v13,

4)a2v2 + a3v3 + a5v5 + a6v6 + a8v8 + a9v9 + a10v10 + a11v11 + a12v12 + a13v13 + a14v14.

Proof. Consider the system algebra G of (1) whose adjoint representation was determined in Table
2, let v =

∑14
i=1 aivi is a nonzero vector field in G.

We should simplify the coefficients of v as much as possible.

First suppose that a1, · · ·a14 ̸= 0 and We assume a4 = 1, according to Table 2, with assumption
Ad(expa3v3)oAd(expa12v12)oAd(expa8v8)oAd(expa1v1)oAd(expa7v7)oAd(expa5v5)

we can coefficients a3, a12, a8, a1, a7, a5 vanish. So v is reduced to the case (1).

By suppose a1, · · ·, a14 ̸= 0 and a3, a10 = 0, a4 = 1, with assumption
Ad(expa6v6)oAd(expa1v1)oAd(expa7)oAd(expa7v7)oAd(expa2v2)oAd(expa5v5)

we can vanish the coefficients v6, v1, v7, v2, v5 vanish. So v is reduced to the case (2).
If a2, · · ·, a14 ̸= 0 and a4 = 0, a1 = 1, then by using

Ad(expa1v1)o(expa7v7)

We can coefficients v1, v7 vanish. So v is reduced to the case (3).
If a1, · · ·, a14 ̸= 0 and a4, a1 = 0, whit assuption

Ad(expa7v7)

We can coefficients v7vanish. So v is reduced to the case (4).
□
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Abstract—In this research, the predator-prey problem being presented and a new approach based 

on an alteration of usage of optimal homotopy asymptotic method (OHAM), called multistage 
optimal homotopy asymptotic method (MOHAM) is utilized to derive an approximate solution of the 

system of nonlinear volterra differential equations governing on the problem. . The results  will be 

compared to reveal the advantages of the later approach.  

 

Keywords— Optimal homotopy asymptotic method (OHAM), Multistage optimal homotopy asymptotic 
method MOHAM), Series solutions 

1. Introduction 

    All models of biological systems are essentially based on systems of nonlinear ordinary differential 
equations (ODEs).Both mathematical modeling and simulation are very important in recent studies of 
biological mathematics. In this paper, we study the mathematical model of the pray and predator problem 
in with some foxes and rabbits are considered living together. Foxes eat the rabbits  and rabbits eat clover. 
suppose that there are enough clovers and the rabbits  have enough food to eat. when there are a lot of 
rabbits, the foxes also grow and their population increase. when the number of foxes of increase ad they eat 
a lot of rabbits they enter into a short period  of food and their number decrease. As the number of  the 
foxes decrease, the rabbits will be safe and their population  increase. when the number of rabbits increase 
the number of foxes would increase and by passing the time, we can see an infinite repeat ability of increase 
and decrease in the population of these two kinds of animals.  

The governing equations to the problem would be as follows[1,2]                        x′(t) = x(a − by),  (1)                y′(t) = −y(c − dx), 
where x(t) and  y(t) are represent the populations of rabbits an the foxes at the time t. 

The equivalent canonical for Eqs. (1) is as follow  

x(t) = x(t = 0) + ∫ x(a − by)dst
0  

y(t) = y(t = 0) − ∫ y(c − dx)dst
0  
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2. OHAM and MOHAM 

     The OHAM approach is usually applied to solve boundary value problems, say ; [1, 

 

(2)                               𝐿𝑖(𝑢𝑖(𝑡)) + 𝑓𝑖(𝑡) + 𝑁𝑖(𝑢𝑖(𝑡)) = 0, 𝐵 (𝑢𝑖 , 𝑑𝑢𝑖𝑑𝑡 ) = 0,     𝑖 = 1 , 2 ,⋯ , 𝑛. 
      Where 𝐿𝑖 is a linear operator, 𝑡 denotes independent variable,  𝑓𝑖(𝑡) is 𝑎known function, 𝑢𝑖(𝑡) is an 
unknown function, 𝑁𝑖 is a nonlinear operator and 𝐵 is a boundary operator. According OHAM we 
constructer a homotopy 𝜑𝑖(𝑢𝑖(𝑡, 𝑃); 𝑃): 𝑅 × [0,1] → 𝑅  for(2), as the following (1 − 𝑃)[𝐿𝑖(𝑢𝑖(𝑡, 𝑃)) + 𝑓𝑖(𝑡)] = 𝐻(𝑃)[𝐿𝑖(𝑢𝑖(𝑡, 𝑃)) + 𝑓𝑖(𝑡) + 𝑁𝑖(𝑢𝑖(𝑡, 𝑃))], 
(3)                                                                             𝐵 (𝑢𝑖(𝑡, 𝑃) , 𝑑𝑢𝑖(𝑡, 𝑃)𝑑𝑡 ) = 0.                                                       

       Where  𝑃 ∈ [0,1]  is an embedding parameter, 𝐻(𝑃), 𝑃 ≠ 0  is a non-zero auxiliary function and 𝐻(0) = 0, 𝑢𝑖(𝑡, 𝑃) is an unknown function. For 𝑃 = 0 and 𝑃 = 1 we have  𝑢𝑖(𝑡, 0) = 𝑢𝑖0(𝑡), and 𝑢𝑖(𝑡, 1) = 𝑢𝑖(𝑡),  respectively. Thus, as 𝑃 increases  from 0 to 1, the solution 𝑢𝑖(𝑡, 𝑃) varies from 𝑢𝑖0(𝑡) 
to the solutions 𝑢𝑖(𝑡), where 𝑢𝑖0(𝑡) is an initial guess, for the solution, that satisfies the linear operator 
which is obtained from  (3), for 𝑃 = 0; 

 (4)                              𝐿𝑖(𝑢𝑖0(𝑡)) + 𝑓𝑖(𝑡) = 0,   𝐵 (𝑢𝑖0 , 𝑑𝑢𝑖0𝑑𝑡 ) = 0. 
The auxiliary function 𝐻(𝑃) is chosen in the form   (5)                                                  𝐻(𝑃) = 𝐶1𝑃 + 𝐶2𝑃2 +⋯. 
Where 𝐶1, 𝐶2, … are constants that will be determined shortly.   

To find the solution, 𝑢(𝑡, 𝑃, 𝐶1, 𝐶2, … , 𝐶𝑚) can expand as a power series about 𝑃 (6)         𝑢𝑖(𝑡; 𝑃, 𝐶1, 𝐶2, ⋯ ) = 𝑢𝑖0(𝑡) +∑𝑢𝑖𝑘(𝑡, 𝐶1, 𝐶2, ⋯ , 𝐶𝑘)𝑃𝑘𝑘≥1 ,     𝑖 = 1 , 2 ,⋯ , 𝑛.         
     Now, substitution in (3) from (6) and equating the coefficients of the terms with identical powers of 𝑃, 
lead to governing equations of 𝑢𝑖0(𝑡), 𝑢𝑖1(𝑡),⋯ , 𝑢𝑖𝑘(𝑡), for 𝑖 = 1 , 2 , … , 𝑛, which starts from (4) and 
followed by; (7)                              𝐿𝑖(𝑢𝑖1(𝑡)) = 𝐶1𝑁𝑖0(𝑢0(𝑡))  ,   𝐵 (𝑢𝑖1 , 𝑑𝑢𝑖1𝑑𝑡 ) = 0,  𝐿𝑖(𝑢𝑖𝑘(𝑡) − 𝑢𝑖𝑘−1(𝑡)) = 𝐶𝑘𝑁𝑖0(𝑢𝑖0(𝑡)) 

                                                               +∑𝐶𝑖[𝐿𝑖(𝑢𝑖𝑘−𝑙(𝑡)) + 𝑁𝑖𝑘−𝑙(𝑢𝑖0(𝑡), 𝑢𝑖1(𝑡),⋯ , 𝑢𝑖𝑘−𝑙(𝑡))]𝑘−1
𝑙=1 , 

(8)                                                  𝐵 (𝑢𝑖𝑘 , 𝑑𝑢𝑖𝑘𝑑𝑡 ) = 0,     𝑘 = 2,3,⋯                  
Where 𝑁𝑚(𝑢0(𝑡), 𝑢1(𝑡),⋯ , 𝑢𝑚(𝑡)) is the coefficient of 𝑃𝑚 in the expansion of 𝑁(𝑢𝑖(𝑡; 𝑃, 𝐶1, ⋯ , 𝐶𝑚))  about the embedding parameter 𝑃 

480

PDF Compressor Free Version 



 

 

(9)           𝑁𝑖(𝑢𝑖(𝑡; 𝑃)) = 𝑁𝑖(𝑢𝑖0(𝑡)) +∑𝑁𝑖𝑘(𝑢𝑖0(𝑡), 𝑢𝑖1(𝑡),⋯ , 𝑢𝑖𝑘(𝑡))𝑃𝑘,    𝑖 = 1,2,⋯𝑘≥1 , 𝑛.      
 Where 𝑢𝑖(𝑡, 𝑃, 𝐶1, 𝐶2, … , 𝐶𝑚) is given by Eq.(6) 

Study of rate of  convergence of the series (6) depends upon the auxiliary constants  𝐶𝑞 , 𝑞 = 1,2,3,⋯. 
If the series (6) converges for 𝑃 = 1, one has  (10)                   𝑢𝑖(𝑡, 𝐶1, 𝐶2, ⋯ ) = 𝑢𝑖0(𝑡) +∑𝑢𝑖𝑘(𝑡, 𝐶1, 𝐶2, ⋯ , 𝐶𝑘),   𝑘≥1 𝑖= 1 , 2 , … , 𝑛.                                                         
Then the 𝑚th order approximation can be denoted as follows   

(11)                    �̃�𝑖(𝑡, 𝐶1, 𝐶2, ⋯ , 𝐶𝑚) = 𝑢𝑖0(𝑡) +∑𝑢𝑖𝑘𝑚
𝑘=1 (𝑡, 𝐶1, 𝐶2, ⋯ , 𝐶𝑘),   𝑖= 1,2,⋯ , 𝑛.                                        

Substitution of (11) into Eq.(1), results in the following expression for  the residual  

                                            𝑅𝑖(𝑡, 𝐶1, 𝐶2, ⋯ , 𝐶𝑚) = 𝐿(�̃�𝑖(𝑡, 𝐶1, 𝐶2, ⋯ , 𝐶𝑚)) + 𝑓𝑖(𝑡)         (12)                                    + 𝑁𝑖(�̃�𝑖(𝑡, 𝐶1, 𝐶2, ⋯ , 𝐶𝑚)),   𝑖 = 1,2,⋯ , 𝑛.                                          
       If 𝑅𝑖(𝑡, 𝐶1, 𝐶2, ⋯ , 𝐶𝑚) = 0, then �̃�𝑖(𝑡, 𝐶1, 𝐶2, ⋯ , 𝐶𝑚)will be the exact solution and this, in general, does 
not happen especially in nonlinear problems. In order to find the optimal values of 𝐶𝑞 , 𝑞 = 1,2,3,⋯𝑚. we 
apply least squares minimization approach    (13)                             𝜕𝐽𝑖𝜕𝐶1 = 𝜕𝐽𝑖𝜕𝐶2 = ⋯ = 𝜕𝐽𝑖𝜕𝐶𝑚 = 0.                                                                                                 
Where 

(14)                                             𝐽𝑖(𝐶1, 𝐶2, ⋯ , 𝐶𝑚) = ∫ 𝑅𝑖2(𝑡, 𝐶1, 𝐶2, ⋯ , 𝐶𝑚)𝑏
𝑎 𝑑𝑡,   𝑖 = 1,2,⋯ , 𝑛. 

And 𝑎 and 𝑏 are  two values, depending on the given problem. Knowing  𝐶𝑞, 𝑞 = 1,2,3,⋯𝑚, from (13), 
the approximate solution of order 𝑚 is well determined easily. 

If the interval of changes of the time variable is long, then OHAM fails to reach accurate solutions.  

    MOHAM overcomes this shortcoming by partitioning the time interval, [𝑡0, 𝑇], into 𝑁 subintervals [𝑡0, 𝑡1), ⋯ , [𝑡𝛾−1, 𝑡𝛾], where 𝑡𝛾 = 𝑇 and OHAM will be applied over each subintervals. The solution at the 
last point, in each subinterval, denotes an initial approximation to the solution, over the next interval. The 
process will continue until we achieve the pre-assigned time, .T  

Implementation of MOHAM is almost the same as OHAM, with some minor changes: 

Equations (5), (11), (12), (13), and (14), change to, (17), (18), (19), (21), and (20), respectively. Also, initial 
approximation in [𝑡𝛾, 𝑡𝛾+1), 𝛾 = ۰,1,⋯ ,𝑁 − 1, will be considered as                          (15)                                     𝑢𝑖0𝑗 (𝑡𝑗) = 𝛼𝑖𝑗 ,    𝑖 = 1,2,⋯ , 𝑛, 𝑗 = 1,⋯ ,𝑁, 
In addition, deformation equation in each subinterval for 𝑖 = 1,2,⋯ , 𝑛, 𝑗 = 1, . . , 𝑁,  will change to the 
following [1] 
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(16)                                       (1 − 𝑃) [𝐿𝑖 (𝑢𝑖𝑗(𝑡, 𝑃)) − 𝑢𝑖0𝑗 (𝑡)]= 𝐻(𝑃) [𝐿𝑖 (𝑢𝑖𝑗(𝑡, 𝑃)) + 𝑓𝑖(𝑡) + 𝑁𝑖 (𝑢𝑖𝑗(𝑡, 𝑃))].                               
Moreover, auxiliary function 𝐻𝑗(𝑃, 𝑡) will be generalized as follows, 

 (17)                                         𝐻𝑗(𝑃, 𝑡)= (𝐶𝑖1𝑗 + 𝐶𝑖2𝑗 𝑡 + 𝐶𝑖3𝑗 𝑡2 +⋯)𝑃.                                                                                                        
 (18)                                        �̃�𝑖𝑗(𝑡, 𝐶𝑖𝑞𝑗 ) = 𝑢𝑖0𝑗 (𝑡) +∑𝑢𝑘,𝑗𝑚

𝑘=1 (𝑡, 𝐶𝑖𝑞𝑗 ),    𝑞= 1,2,3,⋯ ,𝑚,                                                                           (19)                                        𝑅𝑖𝑗(𝑡, 𝐶𝑖𝑞𝑗 ) = 𝐿 (�̃�𝑖(𝑡, 𝐶𝑖𝑞𝑗 )) + 𝑓𝑖(𝑡) + 𝑁𝑖 (�̃�𝑖(𝑡, 𝐶𝑖𝑞𝑗 )),   𝑞 = 1,2,3,⋯ ,𝑚, 
(20)                     𝐽𝑖𝑗(𝐶𝑖𝑞𝑗 ) = ∫ (𝑅𝑖𝑗)2𝑡𝛾+ℎ𝑡𝛾 (𝑠, 𝐶𝑖𝑞𝑗 )𝑑𝑠,   𝛾 = ۰,1,⋯ ,𝑁 − 1, 𝑞 = 1,2,3,⋯ ,𝑚.                           

The length of the subinterval [𝑡𝛾, 𝑡𝛾+1) is apparently ℎ, and the number of subintervals is 𝑁 = ⌊𝑇/ℎ⌋. Now, 

we consider derivatives of (20), with respect to 𝐶𝑖𝑞𝑗 , (𝑖 = 1,2,⋯ , 𝑛, 𝑗 = 1,… ,𝑁, 𝑞 = 1,2,3,⋯ ,𝑚) to zero. 

In fact we define 𝛼𝑖𝑗 = �̃�𝑖𝑗(𝑡𝑗), in each subinterval [𝑡𝛾, 𝑡𝛾+1). Therefore, the convergence control parameters 
can be determined from the solution of the following system of equations 

(21)                         𝜕𝐽𝑗∂Ci1j = 𝜕𝐽𝑗∂Ci2j = ⋯ = 𝜕𝐽𝑗∂Cimj = 0.                                      
Approximate analytic solutions, on each subinterval, are as follows 

(22)                                            �̃�(𝑡) = {�̃�1(𝑡),            𝑡0 ≤ 𝑡 < 𝑡1,�̃�2(𝑡),            𝑡1 ≤ 𝑡 < 𝑡2,⋮                                         �̃�𝑁(𝑡),        𝑡𝑁−1 ≤ 𝑡 ≤ 𝑇.               
 

3. Numerical results and discussion 

      Here, we are going to demonstrate the efficiency of MOHAM by illustrative prey an predator problem. 
The results of OHA and MOHA methods will be compared and computations will be performed by Matlab 
Package.[3,4] 

 For  Numerical study the following  values are used. 

 Case1. x(0) = 40,   y(0) = 53,   a = 3,   b = 0.19,   c = 1.89, d = 0.75,    
Case2. x(0) = 40,   y(0) = 53,   a = 2,   b = 1.9,   c = 0.2,   d = 2,            
Case2. x(0) = 40,   y(0) = 53,   a = 2,   b = 1.9,   c = 0.2,   d = 2,             
        Case4.  x(0) = 42,   y(0) = 32,   a = 1.29,   b = 0.09,   c = 0.96,   d = 0.03,   
Following aforementioned OHAM results in   
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Case1.                  𝑥 = −1.520734e−15t2 +17.24383t+40,             y = 2.278134e−15t2 + 345.2279t + 53,  
Case2.              x = 1.131913e−16t2 + 9.188781t + 40,               y = − 1.734697e−16t2 − 10.95423t + 53,  
Case3.              𝑥 = − 8.295782𝑒−18𝑡2 − 11.97356t + 42, 
              𝑦 = 1.443765𝑒−17𝑡2 + 10.63757t + 32,   
Case4.             𝑥 = 1.87719𝑒−13𝑡2 + 44.34014t + 42, 
             𝑦 = 1.129262𝑒−25𝑡2 − 3.01343t + 32, 
 

Following aforementioned MOHAM results in   

Case 1.  By considering 𝛼1 = 10, α2 = 18, 𝑎𝑛𝑑  ℎ = 1, for 𝑡0 = 0 up to 𝑡2 = 𝑇 = 2,  First-order MOHAM 
approximate solutions and two-order OHAM approximate solutions can be compared, and plots is presented 
in Figure1.            𝑥 = 10 − ((4.2𝑡 − 30)(1.675907871𝑡2 − 2.269080131𝑡 + 0.6976197524) + 2.567906593𝑡 
       . (1.165906333𝑒𝑡 − 5.112287229𝑒𝑡2 + 3.107126277𝑒𝑡3 +  2.16507664𝑒𝑡4 −2.584479565𝑒𝑡5                  +2.74658151𝑡6 + 1.900385212𝑒)+ 30)(0.2915963995𝑡2 − 0.7947936517𝑡 +  0.4746432509)                          −(4.2𝑡 − 30)(1.675907871𝑡2 − 2.269080131𝑡 + 0.6976197524),             𝑦 = (100.98𝑡 + 35)(0.03094546823𝑡 + 0.3655790971𝑡2 −  0.3004258358)+ (0.3096150972𝑡2 −0.8893805214𝑡 +  0.593497495)(1.925929944𝑡(2.652982422𝑒2𝑡 − 86440681𝑒2𝑡2                                            +1.834098454𝑒2𝑡3  +  1.139514021𝑒2𝑡4 − 1.360252403𝑒2𝑡5 + 1.445569216𝑒𝑡6                  − 8.280715353𝑒) + (100.98𝑡 + 35.0)(0.03094546823𝑡 + 0.3655790971𝑡2 − 0.3004258358)                   −35) + 18, 
  

Case 2.  By considering 𝛼1 = 15, α2 = 12, 𝑎𝑛𝑑  ℎ = 1, for 𝑡0 = 0 up to 𝑡2 = 𝑇 = 2 , first-order MOHAM 
approximate solutions and two-order OHAM approximate solutions can be compared, and plots is presented 
in Figure2. 
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   𝑥 = (312 t − 25)(0.8835839159𝑡2 − 1.181669096t + 0.3563464646) + ((312t− 25)                                          . (0.8835839159𝑡2 − 1.181669096t + 0.3563464646)+ 2.465190329𝑡(2.245797462𝑒3𝑡                                       + 4.835813186𝑒2𝑡2 − 2.430183981𝑒4𝑡3 + 5.290300479𝑒4𝑡4 − 4.606167836𝑒4𝑡5    +1.492076675𝑒4𝑡6 +  1.66393221𝑒2) − 25) (0.01097428547𝑡2 − 0.04345218391t                                            + 0.04371171546) + 15, 𝑦 =  (357.6t + 41.0)(1.374630988𝑡2 − 1.846457756t+ 0.5974330958)(0.03805434519𝑡2                     − 0.1405641t + 0.1304187276)(4.930380658𝑡(1.209244939𝑒3𝑡 +  2.070632341𝑒2𝑡2            − 1.276599858𝑒4𝑡3  +  2.784368673𝑒2𝑡4 −  2.424298861𝑒4𝑡5 +  7.853035131𝑒3𝑡6             
              + 8.869596617𝑒) − (357.6t + 41)(1.374630988𝑡2 − 1.846457756t +  0.5974330958)                            + 41) + 12, 
Case 3.  By considering 𝛼1 = 14, α2 = 12, 𝑎𝑛𝑑  ℎ = 1, for 𝑡0 = 0 up to 𝑡2 = 𝑇 = 2 ,  first-order MOHAM 
approximate solutions and two-order OHAM approximate solutions can be compared, and plots is presented 
in Figure3. 

 𝑥 = (278.88t − 28.0)(1.037598357𝑡2 − 1.408035426t +  0.4371380232) + (0.03993477264𝑡2             − 0.1479575721t +  0.1377545302)((278.88t − 28.0)(1.037598357𝑡2 − 1.408035426t            + 0.4371380232) + 6.310887242t(6.856524169𝑒2t + 1.982978901𝑒3𝑡2                                     −1.471399555𝑒4𝑡3  +  2.810366076𝑒4𝑡4 − 2.326762486𝑒4𝑡5 + 7.319162822𝑒3𝑡6                                               + 1.381179506e) − 28) + 14, 𝑦 =  (318.24t +  20)(1.838294514𝑡2 −  2.44546111t + 0.7749104372) − (0.03959061464𝑡2                   − 0.1468758862t + 0.1369388251)(4.207258161𝑡(1.107191907𝑒3𝑡 + 3.143155118𝑒3𝑡2  − 2.334872559𝑒4𝑡3 +  4.45832943𝑒4𝑡4 − 3.691146771𝑒4𝑡5 + 1.161102793𝑒4𝑡6          +11.173503042e − (318.24t + 20)(1.838294514𝑡2 − 2.44546111t + 0.7749104372)                                 + 20) + 12, 
Case 4. By considering 𝛼1 = 10, α2 = 17, 𝑎𝑛𝑑 ℎ = 1, for 𝑡0 = 0 up to 𝑡2 = 𝑇 = 2 , first-order MOHAM 
approximate solutions and two-order OHAM approximate solutions can be compared, and plots is presented 
in Figure4.     𝑥 = ((2.8t − 32)(0.6691662269𝑡2 − 1.27892784t + 0.9523229557) − 1.314768175t                  
    . (1.173344598𝑒2𝑡2 −  6.598377066𝑒t − 1.082847881𝑒2𝑡3 + 5.633216176𝑒𝑡4                          − 1.480327429𝑒𝑡5 +  8.382360774𝑒𝑡6 +  3.308778714e) + 32)(0.3347076181t                   + 0.118493288𝑡2 − 0.6025837488) − (2.8t − 32)(0.6691662269𝑡2 − 1.27892784t       
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                                   + 0.9523229557) + 10, ,    𝑦 = −(3.944304526t(7.246192013𝑡2  −  5.402818104t − 9.2974422𝑡3                                                                            + 6.259129085𝑡4 − 1.644808254𝑡5 + 9.313734193𝑒−2𝑡6 + 1.664960434)                                + (11.22t − 15)(4.077426681 𝑡2 − 1.877544228t + 0.5887582134) + 15) 
                                 . (4.077426681t2 − 1.877544228t + 0.5887582134) + 17, 
  

 

 

 

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 1.2 1.4 1.6 1.8 2
0

100

200

300

400

500

600

700

800

t
 

 

x(t): OHAM

y(t): OHAM

x(t): MOHAM

y(t): MOHAM

Fig.1. Number of rabbits and foxes versus time.
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     In the present study, the prey an predator problem has been solved by OHAM and MOHAM. The results 
of using these two methods are shown in some plotted in Figures. Comparison with OHAM results higher 
accurate respect of applying MOHAM, especially for the nods further from the initial nods. Furthermore, 
MOHAM is reliable and effective for to obtain approximate solutions of the system of nonlinear volterra 
differential equations 
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Abstract—From past to present, natural systems have undergone critical changes. Abrupt changes in 

climate and temperature, occasional changes in shallow lakes from lucid to muddy waters, and 

sudden changes in financial markets are some of the changes nature always faces. Slight changes in 

the environmental conditions of the systems lead them to the bifurcation points, which eventually 

lead to critical changes and regime shifts. Because the system loses its resilience near bifurcation 

points, and even slight perturbations can cause a catastrophic change. Many systems in nature are 

complex systems made up of different components that interact with each other. Hence, knowing how 

real systems, incredibly complex systems, respond to environmental parameters variation is 

substantial. In this study, the effect of environmental factors variations on a set of dynamic network 

central nodes and the propagation of these variations in the surrounding nodes are studied. Also, the 

impact of the frequency of these changes on the surrounding nodes' bifurcation points is investigated.. 

Keywords— critical changes, bifurcation points, regime shifts, resilience, derangements, complex 

networks 
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Solution of delay logistic equation via the local radial basis functions
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Abstract— We derive an alternative expression for a delayed logistic equa-
tion, assuming that the rate of change of the population depends on three
components: growth, death, and intraspecific competition, with the delay in
the growth component. In this paper, we intend to propose a computational
method for solving these types of biological problems. The presented scheme
utilizes the shape functions of the local radial basis functions constructed on
distributed data as a basis in the discrete collocation method. The algorithm
of the new approach is computationally attractive and easy to implement on
computers. Since the scheme does not require any mesh generations on the
domain, it can be identified as a meshless method. The validity and efficiency
of the new technique are demonstrated through one numerical example.

Keywords— Logistic growth, Delay equation, Local radial basis functions, Volterra
integral equations, Meshless method

I. Introduction
The classical logistic equation was introduced by [6], to describe population growth in a limited

environment, and ‘‘rediscovered’’ in the 1920s by [4]. The logistic equation

(1) du

dt
= ru(t) (1− u(t)) ,

with condition
u(0) = u0,

is originally proposed by Verhulst [6] in 1845 and has numerous applications. Particularly in the
biology and ecology, the model depicts the ratio of the population’s growth. As it was already
pointed out by Hutchinson [2], the events from nature are not continuous, therefore, we have
seasonal cycle which generates oscillations due to the internal demographic factors. In view of this
point, the discrete maps can better depict the evolution of the population.

Several modified logistic equations and their discrete versions have been suggested in [2]. One
of them is the delayed logistic map [3], namely
(2) u(n+ 1) = ku(n) (1− u(n− 1)) .

It is derived by the discretization of the delayed Eq. [2]
du

dt
= µu(t) (1− u(t− τ)) , t ≥ 0,(3)

with condition
u(t) = g(t), −τ ≤ t ≤ 0,(4)

where τ is the delay time, g(t) is a specified initial function and µ denotes the rate of the maximum
population growth. We assume that the amount of resources available at time t will depend on
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the density of the species at an earlier time by a delay of τ . In the current paper, we provide a
numerical scheme for solving the logistic equation (3). This method reduces the solution of the
differential equation (3) to the solution of a Volterra integral equation. Afterward, we utilize the
discrete collocation method together with local radial basis functions to estimate the solution of the
aforementioned integral equations. The Gauss-Legendre formulae on the domain of local influence
are applied to estimate all integrals appearing in the method. The proposed method is meshless,
since it does not need any background meshes or cell structures and so it is independent of the
geometry of the domain. The error analysis of the proposed method is provided. The method
can be easy implemented on computers and is more flexible for most classes of boundary integral
equations.

In the past few decades, RBFs as an effective meshless technique have been applied for interpo-
lating a function over a set of scattered points. Since the classical RBFs are global functions, the
resultant coefficient matrix respect to them will be full and large when many points in the domain
are considered for obtaining high-order accurate results [7]. Although this coefficient matrix is
non-singular, usually it is ill-conditioned, i.e. the condition number of this system is very large and
so a small perturbation in the initial data may produce a large amount of perturbation in the solu-
tion [7]. To overcome these difficulties, the advantages of RBFs with local supports can be utilized
which called local radial basis functions (LRBFs) investigated in the manuscripts [5]. To construct
the approximation function by LRBFs, the only geometrical data needed are used fallen within
local influence domain. Therefore, LRBFs needs much less computational work than the globally
supported RBFs and eventually, the interpolation matrix of LRBFs will be well-conditioned. An-
other additional benefit of this formulation is that we have much more freedom in choosing the
shape parameter of the RBFs [5].

II. Local radial basis functions
To approximate a function u(t) at an arbitrary point t ∈ [a, b] ⊂ R using the global radial

function Φ(t) = ϕ(|t|) we can give the following linear combination [7]:

(5) u(t) ≈ GNu(t) =
N∑

i=1

ciϕ(|t− ti|), t ∈ [a, b].

To determine the values of the coefficients {c1, ..., cN}, one can evaluate the expansion (5) at all
nodal points X = {t1, ..., tN} by the interpolation equations.
Suppose {[ai, bi]}Ni=1 is an open bounded cover for [a, b]. Therefore, a function u(t) on [ai, bi], i =
1, ..., N, cab be estimated as follows:

(6) u(t) ≈ Liu(t) =
∑

j∈Ii
cijϕ

i(|t− tj |), t ∈ [ai, bi],

where Ii is the set of indexes corresponding to points fallen within the influence domain [ai, bi] (or
cover) with the cardinal number |Ii| = ni.
In the expansion (6), the coefficients {cij}j∈Ii are determined by enforcing the interpolation con-
ditions

(7) Liu(tj) = uj .

Therefore, we can rewrite the interpolation problem as the matrix form

(8) BiCi = Ui,

where

(9) Ui = [u1, u2, ..., uni ]
T , Ci = [ci1, c

i
2, ..., c

i
ni
]T ,

and Bi is an ni × ni real symmetric coefficient matrix.
Therefore, we can represent the expansion (6) as [1]

(10) Liu(t) =
∑

j∈Ii
ujψ

i
j(t),
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where

(11) ψij(t) =
∑

k∈Ii
[Bi−1

]kjϕ
i(|t− tk|), j ∈ Ii.

We explain the LRBF collocation method to approximate a function u(t) at an arbitrary point
t ∈ R utilizing the RBF Φ(t) = ϕ(|t|) by a linear combination as follows:

(12) u(t) ≈
N∑

i=1

uiψ
i
i(t), t ∈ [a, b],

where the functions ψii(t) are called as the shape functions for the LRBF interpolation which satisfy
the Kronecker delta condition.

III. Solving Volterra integral equation
In this section, we present a method based on the local radial basis functions collocation scheme

to solve the delay differential equation (3) with initial conditions (4). One may show that the only
equilibrium solution to equation (3) is the trivial solution u(t) = 0. Furthermore, the analytical
solution

u(t) = µ

∫ t

0

u(x) (1− u(x− τ)) dx+ u0, t ≥ 0,

u(t) = g(t), −τ ≤ t < 0,(13)

shows that u(t) > 0 for all t if u0 > 0.
The first case, when 0 ≤ t ≤ b, to apply the presented method, we need N nodal points

{t1, ..., tN} selected in the interval [0, b] and we estimate the unknown function u(t) by the LRBF
as follows:

(14) u(t) ≈
N∑

i=1

c̄iψ
i
i(t), t ∈ [0, b].

In the collocation method, to determine the coefficients {c̄1, ..., c̄N}, we replace the expansion (14)
with u(t) and pick up the nodal points t1, t2, ..., tN in the integral equation (13) as follows:

N∑

i=1

c̄iψ
i
i(tj) = µ

N∑

i=1

c̄i

∫ tj

0

ψii(x)

(
1−

N∑

i=1

c̄iψ
i
i(x− τ)

)
dx+ u0, j = 1, ..., N.(15)

Since the support of the shape functions ψii(t) is [ai, bi] = [ti − ri, ti + ri] and also these shape
functions satisfy the Kronecker delta condition, it concludes that

c̄j = µ
N∑

i=1

c̄i

∫ tj

µi

ψii(x)

(
1−

N∑

i=1

c̄iψ
i
i(x− τ)

)
dx+ u0,(16)

where µi = max{0, ti − ri}.
To approximate integrals, we use the composite mN -point Gauss-Legendre rule with M uniform
subdivisions relative to the coefficients {vk} and weights {wk} in interval [−1, 1]. Therefore, we
can estimate the integral (16) as

∫ tj

µi

ψii(x)

(
1−

N∑

i=1

c̄iψ
i
i(x− τ)

)
dx ≈ ∆x

2

M∑

p=1

mN∑

r=1

wrψ
i
i(η

p
r )

(
1−

N∑

i=1

ĉiψ
i
i(η

p
r − τ)

)
,(17)

where ηpr = ∆x
2 vr + (p− 1

2 )∆x and ∆x =
tj−µi

M .
Utilizing the numerical integration scheme (17) in the system (16) yields the nonlinear system of
algebraic equations

ĉj =
µ∆x

2

N∑

i=1

ĉi

M∑

p=1

mN∑

r=1

wrψ
i
i(η

p
r )

(
1−

N∑

i=1

ĉiψ
i
i(η

p
r − τ)

)
+ u0(18)
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Table I. Some numerical results for Example using the proposed method

N LGA LIMQ

c ∥eN∥∞ ∥eN∥2 Ratio c ∥eN∥∞ ∥eN∥2 Ratio
10 0.63 3.52× 10−3 8.19× 10−4 − 0.79 7.41× 10−2 1.94× 10−2 −
20 0.89 8.42× 10−4 1.76× 10−4 2.06 1.12 1.43× 10−2 3.22× 10−3 2.37
30 1.09 1.41× 10−4 2.69× 10−5 4.41 1.37 1.53× 10−3 3.07× 10−4 5.51
40 1.26 1.29× 10−4 2.25× 10−5 0.02 1.58 7.10× 10−5 1.26× 10−5 10.67
50 1.41 2.79× 10−5 4.90× 10−6 6.86 1.77 2.30× 10−5 4.08× 10−6 5.05
60 1.55 4.38× 10−6 7.34× 10−7 10.15 1.94 4.37× 10−6 7.48× 10−7 9.20

Thus, by solving the system (18) for the unknowns {ĉ1, ..., ĉN}, the values of u(t) at any point
t ∈ [0, b] can be approximated by

(19) ûN (t) =

N∑

i=1

ĉiψ
i
i(t), t ∈ [0, b].

The second case, when −τ ≤ t < 0, at this interval we have the value of u(t) as follows:
(20) u(t) = g(t), t ∈ [−τ, 0).
Example. we solve the differential equation (3) with initial conditions (4), where g(t) = sin(t),
τ = 0.5, µ = 1 and the exact solution u(t) = sin(t). Table I reports ∥e∥∞, ∥e∥2 and the values of
the ratio at different numbers of N . In computations, we put c = 0.2 ×

√
N for local Gaussian

(LGA) and c =
√
N/4 for local inverse multiquadrics (LIMQ), respectively. We have written all

routines in ”Maple” software with the ”Digits” 20 (Digits environment variable controls the number
of digits in Maple) and a Laptop with 2.10 GHz of Core 2 CPU and 4 GB of RAM has been used
to run these.To solve the final nonlinear system of algebraic equations the ”Fsolve” command has
been employed based on the use of oating-point arithmetic.
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Abstract— A mathematical model for the spread of coronavirus 2019 is pro-
posed and studied. The effect of vaccination on the control of disease is also
considered. The basic reproduction number R0 was computed and the results
showed that backward bifurcation occured. Thethe positivity and bounded-
ness of the solutions, local stability of the disease-free equilibrium point of the
model, was studied.

Keywords—Backward bifurcation, COVID-19, Mathematical modeling , Stability

I. Introduction
Coronavirus disease 2019 (COVID-19) began in December 2019 in Wuhan, China, and quickly

spread to all parts of the world. This pandemic has had effects on many aspects of the human
lives such as education, economic, health, religion, entertainment. To prevent the spread of the
virus, countries started cutting off international trades, and they also shut down the borders and
quarantined their individuals.

It is expected that vaccination will stop the pandemic. WHO is working tirelessly with partners
to develop, manufacture and deploy safe and effective vaccines. In this article, the author considers
two groups of susceptible individuals: 1) susceptible individuals who have not been vaccinated. 2)
susceptible individuals who have been vaccinated. The aim of this paper is to investigate the effect
of vaccination on the spread of the disease.

The author presents the model and proves the positivity and boundedness of the solutions. She
computes the basic reproduction number. She proves that if the rate of loss of immunity exceeds
a certain value, backward bifurcation occurs, that leads to bistability and makes it more difficult
to control the disease.

II. The mathematical model
Our model has the following compartments: the class S for susceptible individuals; the class

Sv for vaccinated susceptible individuals; I for infected individuals; and the class of recovered
individuals R.

We consider the recruitment Λ and the natural death rate µ in the model because the period
of the disease may be long. Furthermore, we assume that mortality rate m is due to Covid 19.
The fraction θ R of the recovered individuals lose their immunity and become susceptible again,
θ is called the rate of loss of immunity. β1 is the probability of getting infected for susceptible
individuals and β2 is the probability of getting infected for vaccinated susceptible individuals. δ is
called the rate of vaccinated.
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Fig. 1. Diagram the model for Covid-19

Based on the flow diagram of the model depicted in Figures 1, the author defines the following
system of ordinary differential equations:

(1)





S
′
= Λ− β1 S I + θ R− (δ + µ)S,

S
′
v = δ S − β2 Sv I − µSv,

I
′
= β2 Sv I + β1 S I − (γ + µ+m) I,

R
′
= γ I − (θ + µ)R.

In Lemma 1, the author proves that the solutions are nonnegative.
Lemma 1. If the initial conditions are nonnegative, i.e., S(0) ≥ 0, Sv(0) ≥ 0, I(0) ≥ 0, and

R(0) ≥ 0, then all components of the solution (S(t), Sv(t), I(t), R(t)) in the system are nonnegative
for all t ≥ 0.

Proof. Let the function F : int(R4
+) → R

4
+ as follows:

F (W ) = (f1(W ), f2(W ), f3(W ), f4(W )),(2)
where functions f1, f2, f3 and f4 are the right side of model (1) with following initial conditions
S(0) ≥ 0,

Sv(0) ≥ 0, I(0) ≥ 0, and R(0) ≥ 0. It is clearly int(R4
+) is open subset of R4

+ and the functions
f1, f2, f3 and f4 satisfy in Lipschtiz condition locally. Regarding the Picards theorem, one is able to
see any arbitrary solution of model (1) satisfying initial conditions y1(0) > 0, y2(0) > 0 is positive
for all t ≥ 0. □

In the following lemma, the author proves the boundedness of the solutions:
Lemma 2. For any nonnegative initial values, the total population N(t) = S(t) + Sv(t) +

I(t) +R(t)) is bounded.

Proof. The four equations of system (1) are added together:

N
′
(t) = Λ− µN −mI ≤ Λ− µN,(3)

and integration yields

N(t) ≤ N(0) e−µt +
Λ

µ
(1− e−µt) ≤ max{N(0),

Λ

µ
}(4)

for all t ≥ 0. This proves the boundedness of the solutions of system. □

III. Disease-free equilibrium
This system has a unique disease-free equilibrium E0 = (S∗, S∗

v , 0, 0), where

S∗ =
Λ

δ + µ
, S∗

v =
Λ

µ (µ+ δ)
.

We rewrite the model (1) as dX
dt = F(X)− V(X) where,
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F(X) =




0
0

β2 Sv I + β1 S I




V =




−Λ− θ R+ (δ + µ)S + β1 S I
β2 Sv I − δ S + µSv

(γ + µ+m) I




The following linearizations F and V can be obtained, at the infection-free equilibrium E0:

F =





0 0 0
0 0 0
0 0 β1 S

∗ + β2 S
∗
v



 , V =





δ + µ 0 β1 S
∗

−δ µ β2 S
∗
v

0 0 γ + µ+m



 ,

By using next-generation matrix, the basic reproduction number of the model obtains the fol-
lowing form:

R0 =
β1 S

∗ + β2 S
∗
v

γ + µ+m

Theorem 3. The disease-free steady state E0 is locally asymptotically stable if R0 ≤ 1 and
unstable if R0 ≥ 1.

Proof. The Jacobian matrix of the system at the point E0 has the following form:

J0 =




−δ − µ 0 −β1 S θ
δ −µ −β2 Sv 0
0 0 a33 0
0 0 γ −µ− θ




where

a33 =
β2Λ

µ (µ+ δ)
+

β1Λ

µ+ δ
− (γ + µ+m)

that has the four eigenvalues:
λ1 = −µ, λ2 = −µ− δ, λ3 = −µ− θ, λ1 = a33.

if R0 ≤ 1 then all eigenvalues have negative real parts. Therefore the point E0 is locally asymp-
totically stable.

□

IV. Backward bifurcation
In this section, we study the occurrence of backward bifurcation , by using the theorem of

Castillo-Chavez and Song. If the initial size of all compartments of the model are in the basin
of attraction of the disease-free equilibriumE0, then the spread of infection can be controlled by
reducing R0 to the region R0 < 1. But in some models, reducing R0 to R0 < 1 is not enough
for eliminating the disease because endemic equilibrium points may also exist. In such models,
backward bifurcation occurs.

Theorem 4. Backward bifurcation occurs in the model atR0 = 1, provided θ γ
µ+θ >

β2
2 Λ

µ (β∗
1 µ+β2 δ)

+
β1 Λ
δ+µ .

Proof. Corresponding right and left eigenvalues are w = (w1, w2, w3, w4) =
(

−β1 Λ
(δ+µ)2 + θ w4

µ+δ ,
δ w1

µ − β2 Λ
µ (δ+µ) , 1,

γ
µ+θ

)
,

v = (0, 0, 1, 0). Now as it is proved in Castillo-Chavez and Song theorem [3], if the bifurcation quan-
tities a and b are both positive, then backward bifurcation occurs in the system, and we have

a = Σ4
k,i,j=1vkwiwj

∂2fk
∂xi∂xj

(E0, β
∗
1) = β1w1 + β2w2 =

θ γ

µ+ θ
−
(

β2
2 Λ

µ (β∗
1 µ+ β2 δ)

+
β1 Λ

δ + µ

)
> 0,
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b = Σ4
k,i=1vkwi

∂2fk
∂xi∂xj

(E0, β
∗
1) =

γ

δ + µ
> 0

We observe that a is negative provided θ γ
µ+θ >

β2
2 Λ

µ (β∗
1 µ+β2 δ)

+ β1 Λ
δ+µ and b is positive. Therefore,

backward bifurcation (subcritical) occurs. □
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Abstract— A two-strain tuberculosis (TB) transmission model incorporating
antibiotic-generated TB resistant strains is introduced. The model assumes
that latently infected individuals develop active disease as a result of endoge-
nous activation and exogenous reinfection. Qualitative analysis of the model
including positivity and boundedness ’of solutions are presented. The thresh-
olds and equilibria quantities for the models are determined and stability of
the solution is analyzed. We show that the model exhibit the phenomenon of
backward bifurcation, where a stable disease-free equilibrium coexists with a
stable endemic equilibria when the related basic reproduction number is less
than the unity.

Keywords—Tuberculosis, Backward bifurcation, Basic reproduction number, Stability
analysis

I. Introduction
The disease is infectious if causative agents such as viruses and bacteria are carried out from a

person or animal to another. This process is transmitted through direct and indirect contact. The
aim of modeling infectious disease in the mathematical area to express the transmission process
of infection. Mathematical modeling is interested in both predicting and controlling infectious
diseases. When infectious individuals are submitted into a susceptible society, based on the trans-
mission model, the disease is moved to other individuals. So, the disease is developed to the
population. Tuberculosis (TB) is an infectious disease that was unknown until 24 March 1882.
Dr. Robert Koch discovered the causative agent of TB, and he named Mycobacterium TB. TB
generally affect the lungs (pulmonary TB), but also can involve another part of the body (extra-
pulmonary). TB is one of the top 10 causes of death. Also, respect to the single infectious agent,
TB is placed on the heading cause of death (up to HIV/AIDS). According to annually report world
health organization (WHO), in 2018, TB caused approximately 1.3 million deaths without HIV
people (in interval 1.2-1.4 million). Furthermore, above 300000 people were died in HIV-positive
individuals. There were nearly 10 million new cases of TB. Based on the final WHO reports, TB
involves most of the age classes, but 90 percent of cases were adult people (aged greater than 15).
TB is treatable and curable if it is diagnosed and treated before it becomes too severe. In its advice
to developing countries, the WHO stresses that treatment for TB should not be undertaken unless
the diagnosis is confirmed bacteriologically and claims that in identifying and treating sources of
infection; the chain of transmission of the infection is broken. Once TB infection is confirmed,
the infected individuals will then be put on the directly observed treatment short-course (DOTS)
strategy in order to reduce infections and also treat the disease.

Most of the models of TB disease associated with the phenomenon of exogenous re-infection are
known to undergo a backward bifurcation which, is a kind of bifurcation, where a stable disease-free
equilibrium co-exists with a stable endemic equilibrium point [1, 2]. In [2] the backward bifurcation
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of a tuberculosis transmission model with exogenous re-infections was studied. However, Gumel
et al. [3] showed that exogenous re-infection in models of TB does not always lead to a backward
bifurcation. The phenomenon of backward bifurcation allows a disease to persist even though the
associated reproduction number is less than unity. For more details see [1, 2].

In this paper, we propose a mathematical model of tuberculosis with drug-sensitive and drug-
resistant TB strains. The model assumes that latently infected individuals develop active disease
as a result of endogenous activation and exogenous reinfection. Qualitative analysis of the model
including positivity and boundedness of solutions are presented. The thresholds and equilibria
quantities for the models are determined and stability of the solution is analyzed. We show that
the model exhibit the phenomenon of backward bifurcation, where a stable disease-free equilibrium
coexists with a stable endemic equilibria when the related basic reproduction number is less than
the unity.

II. Description of the model
The model is defined as a set of ordinary differential equations based upon specific biological

and intervention assumptions about the transmission dynamics of multi-drug resistant TB. We
incorporate the interventions mentioned above in the SEIR framework. We do this by modifying
the SEIR basic model in such a way that we sub-divide the host population into susceptible
individuals (S), individuals exposed to drug sensitive TB only L), infectious individuals with drug
sensitive TB (I), individuals exposed to multi-drug resistant TB (M), infectious individuals with
multi-drug resistant TB (J). Susceptible individuals will be recruited at a constant rate, Λ. These
individuals will be infected with the mycobacterium tuberculosis if they come in contact with an
active TB case at a rate λi(i = 1, 2) represent rates of infection by drug sensitive and multi-drug
resistant strains respectively. The force of infections λ1 and λ2 are defined as λ1 = β1I

N and
λ2 = β2J

N , where βi is the probability that an individual is infected by one infectious individual.
Progression from respective exposed classes to infectious classes is due to exogenous re-infection
and endogenous reactivation. Thus, due to exogenous re-infection, individuals in L and M classes
progress to active infection classes I and J with force of infection σ(1 − r1)λ1 and ψ(1 − τ1)λ2
respectively where as latently infected individuals with drug sensitive and multi-drug resistant TB
will progress to active classes I and J at the rates κ(1 − r1) and η(1 − τ1) respectively due to
endogenous reactivation. Individuals in J class are treated at the rate τ2 and partially responds
to the treatment as such they go back to M class. Also, exposed individuals in L and infectious
individuals in I can acquire drug resistant TB if they come in adequate contact with infectious
multi-drug resistant TB individuals at a rate λ2 and they enter J class. Infectious individuals in
I class receive treatment at a rate r2 and a proportion qr2 partially responds to the treatment as
such they go back to L class. The remaining proportion (1 − q) will not complete the treatment
which may result in the development of multi-drug resistant TB and the individuals move to M
class. Infected susceptible individuals will progress faster to active drug sensitive TB, that is, from
S to I class at a rate p1 and to resistant strain class J at a rate p2. This means that (1− p1) and
(1− p2) are slow progressors to active drug sensitive and multi-drug resistant strains respectively.
Furthermore, infectious individuals in I class die due to the disease at a rate d1 and those in J
class die at a rate d2. All individuals in different sub-groups die naturally at a rate µ.

Putting the definitions, formulations and assumptions together, it follows that a model for the
transmission dynamics of TB, an infectious disease that involves a wild and resistant (antibiotic
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generated) strains, must involve latent, infectious, drug-resistant latent and drug-resistant infec-
tious periods, give rise to the following non-linear system of nonlinear differential equations:

dS

dt
= Λ− λ1S − λ2S − µS,

dL

dt
= (1− p1)λ1S − κ(1− r1)L− σ(1− r1)λ1L− λ2L+ qr2I − µL,

dI

dt
= p1λ1S + κ(1− r1)L+ σ(1− r1)λ1L− λ2I − (r2 + µ+ d1)I,(1)

dM

dt
= (1− p2)λ2S − η(1− τ1)M − ψ(1− τ1)λ2M − λ1M + (1− q)r2I + τ2J − µM,

dJ

dt
= p2λ2S + η(1− τ1)M + ψ(1− τ1)λ2M + λ1M + λ2L+ λ2I − (τ2 + µ+ d2)J,

A. Basic Model Properties
In this section we show that our model is “biologically” well posed.

Theorem 1. Let the initial data for the model (1) be S(0) > 0, L(0) > 0, I(0) > 0,M(0) > 0 and
J(0) > 0. Then, the solutions S(t) > 0, L(t) > 0, I(t) > 0,M(t) > 0 and J(t) > 0 of the model
(1), with positive initial data, will remain positive for all time t > 0.

Proof. The existence and uniqueness of the solution of system (1) in (0,∞) can be obtained from
[4]. On the hyperplane of region Ω+ we have

dS

dt
|S=0 = Λ > 0,

dL

dt
|L=0 = (1− p1)λ1S + qr2I ≥ 0,

dI

dt
|I=0 = p1λ1S + κ(1− r1)L+ σ(1− r1)λ1L ≥ 0,(2)

dM

dt
|M=0 = (1− p2)λ2S + (1− q)r2I + τ2J ≥ 0.

dJ

dt
|J=0 = p2λ2S + η(1− τ1)M + ψ(1− τ1)λ2M + λ1M + λ2L+ λ2I ≥ 0.

Now, if (S(0), L(0), I(0),M(0), J(0)) ∈ Ω+, according to (2), the solution (S,L, I,M, J) can not
escape from the hyperplane of S = 0, L = 0, I = 0, M = 0 and J = 0, and on each hyperplane
the vector field is tangent to that hyperplane or points toward the interior of region Ω+ ; i.e. the
solution will remain in the region Ω+, and therefore this region is a positive invariant set. □

Theorem 2. The closed set

D =

{
(S,L, I,M, J) ∈ R

5
+ : N ≤ Λ

µ

}

is positively-invariant and attracts all positive solutions of Model (1).

Proof. Consider the biologically-feasible region, D and observe that the rate of change of the total
population, obtained by adding all the equations of the model (1), is given by

dN

dt
= Λ− µN − d1I − d2J,

≤ Λ− µN.

It follows that dN
dt < 0 whenever N > Λ

µ . Further, since dN
dt ≤ Λ − µN , it is clear that, using a

standard comparison theorem [5] that

N(t) ≤ N(0)e−µt +
Λ

µ
(1− e−µt).

Hence we have that N ≤ Λ
µ if N(0) ≤ Λ

µ . Hence, all solutions of the model with initial conditions
in D do remain in D for all t > 0 (i.e., the ω-limits sets of System (1) are contained in D), that is,
the set D is positively- invariant and attracting. □
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Since the region D is positively-invariant, the unique solution of the model (1) exists and depends
continuously on the initial data of the model (hence, it is sufficient to study its asymptotic dynamics
in the region D [6]).

III. The disease-free equilibrium point
In this section we will examine the local and global stability of disease-free equilibrium point,

Theorem 3. The disease-free equilibrium point is locally asymptotically stable if R1
0 < 1 and

R2
0 < 1.

Proof. The Jacobian matrix for the system is

J (ε0) =

[
F − V 0
J1 −µ

]
,

where,

V =




k(1− r1) + µ −qr2 0 0
−k(1− r1) µ+ r2 + d1 0 0

0 −(1− q)r2 η(1− τ1) + µ −τ2
0 0 −η(1− τ1) µ+ τ2 + d2


(3)

and

F =




0 (1− p1)β1 0 0
0 p1β1 0 0
0 0 0 (1− p2)β2
0 0 0 p2β2


(4)

therefore, disease-free equilibrium point is is locally asymptotically stable if all of eigenvalues of
Jacobian matrix has a negative real value, so it depend to eigenvalues of F − V , and we have

λ(Jε0) < 0 ⇐⇒ λ(F − V) < 0 ⇐⇒ λ(F) < λ(V) ⇐⇒ λ(FV−1) < λ(I).

It is obvious that if R1
0 < 1 and R2

0 < 1, then disease-free equilibrium point is locally asymptotically
stable and if R1

0 > 1 or R2
0 > 1, then it is unstable. R1

0 is the basic reproduction number for the
drug-sensitive strain and R2

0 for drug-resistant strain. □

Now let’s look at globally asymptotically stability.

A. Global Stability of the Disease-free Equilibrium
We use the theorem by Chavez et al. [7] to express G.A.S. The model is re-written as follows:

dx

dt
= F (x, 0),

dz

dt
= G(x, z), G(x, 0) = 0,

where the vector x ∈ Rm denotes the uninfected population and the vector z ∈ Rn denotes the
infected population. ξ0 = (x∗, 0), denotes the disease-free equilibrium of system (5). The fixed
point ξ0 = (x∗, 0) is a globally asymptotically stable equilibrium for the system (5) provided that
R0 < 1 and the following two conditions satisfied:

(H1): For, dxdt = F (x, 0), x∗ be a global stable.
(H2): G(x, z) = Az − Ĝ(x, z), A = DzG(x

∗, 0) be M-matrix and for (x, z) ∈ D, Ĝ(x, z) ≥ 0.
Theorem 4. The disease-free equilibrium point of system (1) may not be globally asymptotically
stable equilibrium when R0 < 1.
Proof. By considering system and (5), we have x = S and z = (L, I,M, J), therefore in disease-free
equilibrium point

dS

dt
= F (S, 0) = Λ− µS,

that results
S(t) =

Λ

µ
+ (S0 −

Λ

µ
)e−µt.

It is clear that
lim
t→∞

S(t) =
Λ

µ
= S0.
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So, (H1) is satisfied. For examining the (H2):

G(x, z) =




(1− p1)λ1S − k(1− r1)L− σ(1− r1)λ1L− λ2L+ qr2I − µL
p1λ1S + k(1− r1)L+ σ(1− r1)λ1L− λ2I − (µ+ r2 + d1)I

(1− p2)λ2S − η(1− τ1)M − ψ(1− τ1)λ2M − λ1M + (1− q)r2I + τ2J − µM
p2λ2S + η(1− τ1)M + ψ(1− τ1)λ2M + λ1M + λ2L+ λ2I − (µ+ τ2 + d2)J


 ,

A =




−k(1− r1)− µ (1− p1)β1 + qr2 0 0
k(1− r1) p1β1 − (µ+ r2 + d1) 0 0

0 (1− q)r2 −η(1− τ1)− µ τ2 + (1− p2)β2
0 0 η(1− τ1) p2β2 − (µ+ τ2 + d2)


 ,

therefore

Ĝ(x, z) =




(1− p1)β1I − (1− p1)λ1S + σ(1− r1)λ1L+ λ2L
p1β1I − p1λ1S − σ(1− r1)λ1L+ λ2I

(1− p2)β2J − (1− p2)λ2S + ψ(1− τ1)λ2M + λ1M
p2β2J − p2λ2 − ψ(1− τ1)λ2M − λ1M − λ2L− λ2I


 .

The first and third layers are positive. However, the second and fourth layers are equal to

p1β1I(I +M + J) + β2IJ + β1IL(p1 − σ(1− r1))

S + L+ I +M + J

and,
−[β2IJ(1− p2) + β2JL(1− p2) + β1IM ] + β1JM(p2 − ψ(1− τ1)) + p2β2J

2

S + L+ I +M + J

Then, in general it cannot be concluded that Ĝ(x, z) ≥ 0. Then (H2) may not be satisfied.
Therefore, the disease-free equilibrium point of system may or may not be globally asymptotically
stable. So, backward bifurcation occurs at R0 = 1. □

In Fig. 1 the phenomenon of backward bifurcation by using the center manifold theory [8, 1] is
numerically illustrated by simulating the system (1).

Fig. 1. Backward bifurcation diagram in model (1). When R0 < Rc, the disease- free
equilibrium is globally asymptotically stable. However, when Rc < R0 < 1, there are
two endemic equilibria. The upper ones are stable, and the lower ones are unstable.

IV. Conclusion
In this paper, a new model is proposed for the spread of the TB epidemic with with drug-sensitive

and drug-resistant TB strains. In this model, the positivity and boundedness of the trajectories,
the existence of equilibrium points and the calculation of the basic reproduction number were
investigated. The presence of backward bifurcation was investigated for the TB epidemic model.
Numerical simulations were also presented to illustrate our main results.

502

PDF Compressor Free Version 



References
[1] M. Lotfi, A. Jabbari and H. Kheiri, “A mathematical analysis of a tuberculosis epidemic model with two treat-

ments and exogenous re-infection,” Int. J. Biomath., vol. 13, pp. 2050082, December 2020.
[2] A. Jabbari, C. Castillo-Chavez, F. Nazari, B. Song and H. Kheiri, “A two-strain TB model with multiple latent

stages,” Math. Biosci. Eng., vol. 13, pp. 741–785, April 2016.
[3] O. Y. Sharomi, M. A. Safi, A. B Gumel and D. J. Gerberry, “Exogenous re-infection does not always cause

backward bifurcation in TB transmission dynamics,” Appl. Math. Comput., vol. 298, pp. 322–335, April 2017.
[4] S. Lynch, Dynamical systems with applications using Maple. Springer Science & Business Media, 2009.
[5] V. Lakshmikantham, S. Leela and A.A. Martynyuk, Stability analysis of nonlinear systems. Springer, 1989.
[6] H.W. Hethcote, “The mathematics of infectious diseases,” SIAM Rev., vol. 42, pp. 599-653, August 2000.
[7] C.C. Chavez, Z. Feng and W. Huang, “On the computation of R0 and its role on global stability,” Mathe-

matical Approaches for Emerging and Re-Emerging Infection Diseases: An Introduction. The IMA Volumes in
Mathematics and Its Applications, vol. 125, pp. 31–65, January 2002.

[8] C. Castillo-Chavez and B. Song, “Dynamical models of TB and their applications,” Math. Biosci. Eng., vol. 2,
pp. 361–404, July 2004.

503

PDF Compressor Free Version 



The Stability Analysis for Predator-Prey Model having Infection Diseases

1st M.H. Rahmanidoust1∗, 2nd A. Farahmandfard2, 3rd A. Ghasemabadi3

1 Department of mathematics, University of Neyshbur, Neyshbur, Iran
2 Department of mathematics, University of Neyshbur, Neyshbur, Iran
3 Esfarayen University of Technology, Esfarayen, North Khorasan, Iran

Mh.rahmanidoust@neyshabur.ac.ir

Abstract— Ecological populations suffer from various disease. Mathematical
study of such populations has attracted attentions of both ecologists and math-
ematicians from several years past and the stability of ecological and biological
modeling has special important. In this paper a predator-prey model with
disease infection in both populations is proposed. By using local analysis of
various equilibria, we obtained several threshold parameters which determine
the stability of the existing equilibria. We also considered disease infection in
both populations, and so the model yields more complex dynamics. Finally,
we analyzed the locally and globally stability both exsisting species.

Keywords—Threshold parameter, Basic reproduction number, Stability,
Predator-prey, Disease.

I. Introduction
Infectious diseases have been known to be an important regulating factor for human and ani-

mal population sizes. In particular, for predator-prey ecosystems, infectious diseases coupled with
predator-prey interaction to produce a complex combined effect as regulators of predator and prey
sizes[7, 9]. Most of these previous studies focussed mainly on parasite infection and in prey only,
although some studies did consider infection of predator through eating prey [2, 3]. In this present
work, we begin by describing a predator-prey system with infection, based on the work C.F. Mc-
Quaid and N.F. Britton. We briefly discuss the disease-free model and analysis of the full model
will be given[6].

II. Main Results
We propose a general theoretical model for a trophically transmitted parasite, where the par-

asite requires both an intermediate (prey) host and a definitive (predator) host, and there is no
intraspecies infection. The parasite is transmitted from prey to predator by consumption of infected
prey species, and from predator to prey environmentally through routes such as faecal contamina-
tion. Infected individuals immediately become infectious, and remain so for life. Here, we describe
a model where Y represents the population of the prey species, and P the predator. The presence
of a pathogen leads to infected classes y and p of prey and predator species, respectively.
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dY

dt
= (Y + y)(b− dY )− τyY p−

γY (P + p)

H + hγY + νhγy
,

dP

dt
=

εγ(P + p)Y

H + hγY + νhγy
− δP +

ενγ(P + p− τpP )y

H + hγY + νhγy
,

dy

dt
= τyY p− d(Y + y)y − ωyy −

νγ(P + p)y

H + hγY + νhγy
,

dp

dt
=

τpενγyP

H + hγY + νhγy
− (ωp + δ)p.

(1)

The net per capita production, in the absence of parasites, is given for the prey species by b− dY ,
with a handling time h for each prey with respect to the predator, and an interaction coefficient
γ. H is a half saturation density for a Holling type II functional response. The predator converts
prey to energy with efficiency ϵ, and dies in the absence of prey at a rate δ. The parasite is
transmitted at rate τy from the predator to prey through the environment, and τp is the trophic
transmission parameter for parasite transmission from the prey species to the predator upon ef-
ficient consumption. Infected prey are more vulnerable to predation depending on parameter ν.
Infected individuals experience infection-induced mortality at rates ωy and ωp for prey and preda-
tors, respectively. Here, we base parameter values on Bate and Hilker (2013) and Hadeler and
Freedman (1989). In order to discover when a parasite is endemic, we calculate the basic repro-
ductive ratio, R0. Traditionally, R0 has been thought of as the average number of newly infected
individuals that one infected individual infects in a population of susceptibles [1].

A. The Disease-Free Case
We first consider the disease-free case. That is, we consider system (1) where y = p = 0 which

is given as follows:

dY

dt
= Y (b− dY )− γY P

H + hγY

dP

dt
=

εγPY

H + hγY
− δP.

(2)

Analytical results for this system are described below. We assume the local stability of each equi-
librium. The Jacobian matrix of the system (2) is given by

J(Y, P ) =




∂f1
∂Y

(Y, P )
∂f1
∂P

(Y, P )

∂f2
∂Y

(Y, P )
∂f2
∂P

(Y, P )




J(Y, P ) =




b− 2dY − hγP

(H + hγY )2
− γY

H + hγY

εγPH

(H + hγY )2
εγY

H + hγY
− δ




The equilibrias of the system are discussed below:
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(1) Trivial Equilibrium: E0 = (0, 0).

Since the multiply of eigenvalues of the Jacobian matrix at E0 is negative, it is a saddle point.

(2) Boundary Equilibrium: EB = (
b

d
, 0).

It is easy to show that if we let R1 =
εγ
b

d

δ(H + hγ
b

d
)

, then EB is locally asymptotically stable,

if and only if R1 < 1.

(3) Interior Equilibrium: E∗ = (Y ∗, P ∗).

Where (Y ∗, P ∗) = (
Hδ

γ(ε− δh)
,
1

γ
(H +

hHδ

ε− δh
)(b− dHδ

γ(ε− δh)
)).

We have the following global result regarding the stability of these equilibrias.

Lemma 1. (i) If R1 < 1, then EB is globally asymptotically stable for system(2).

(ii) If R1 > 1, then EB is unstable for system(2) and the positive equilibrium E∗ exists.

(iii) If R1 = 1, EB is globally asymptotically stable for system(2).

Proof . (1) The Jacobian matrix at equilibrium point EB is:

JB =




−b
−γ( b

d
)

H + hγ(
b

d
)

0
ϵγ(

b

d
)

H + hγ(
b

d
)

− δ




Assume R1 =
εγ
b

d

δ(H + hγ
b

d
)

so that if R1<1 then EB is globally asymptotically stable for sys-

tem(2). Since EB is the unique asymmetric equilibrium point of the system on the border of the
first quarter therefore EB is globally asymptotically stable for system(2). □

Lemma 2. (i) If 1 < R1 <
hγb

(bγh− dH)
, then E∗ is locally asymptotically stable for system(2).

(ii) If R1 >
hγb

(bγh− dH)
, then E∗ is unstable for system(2).

(iii) If R1 =
hγb

(bγh− dH)
, then E∗ may be either a centre or a spiral point for system(2).

Proof . (1) The Jacobian matrix at equilibrium point E∗ is:
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J(Y ∗, P ∗) =




bδγϵh− bγδ2h2 − dHδϵ− dHδ2h

ϵδ(ϵ− δh)

−δ
ϵ

bγ(ϵ− δh)− dHδ

γ
0




We have:

λ2 − (
bδγϵh− bγδ2h2 − dHδϵ− dHδ2h

ϵδ(ϵ− δh)
)λ+ (

bγ(ϵ− δh)− dHδ

γ
· −δ
ϵ
) = 0

Now assuming that:

c1 =
bδγϵh− bγδ2h2 − dHδϵ− dHδ2h

ϵδ(ϵ− δh)
and c2 =

bγ(ϵ− δh)− dHδ

γ
· −δ
ϵ

We check the property of stability for E∗,

If Y ∗ =
Hδ

γ(ϵ− δh)
<
b

d
then, b

d
γ(ϵ− δh)−Hδ > 0 =⇒ c2 > 0

Because γ(ϵ− δh) > 0 and also b

d
γ(ϵ− δh)−Hδ > 0 then,

(1) c1 > 0 if and only if bγϵδh− bγδ2h2 − dHδϵ− dHδ2h < 0 if and only if R1 <
hγb

(hγb− dH)

(2) c1 < 0 if and only if bγϵδh− bγδ2h2 − dHδϵ− dHδ2h > 0 if and only if R1 >
hγb

(hγb− dH)

(3) c1 = 0 if and only if bγϵδh− bγδ2h2 − dHδϵ− dHδ2h = 0 if and only if R1 =
hγb

(hγb− dH)

We now give two theorems pertaining to the global stability of the positive interior equilibrium
E∗. □

Theorem 1. If 1 < R1 <
hγb

(bγh− dH)
, then E∗ is globally asymptotically stable for system(2).

Theorem 2. If R1 >
hγb

(bγh− dH)
, then E∗ is unstable for system(2) and this system has a

unique limit cycle which is globally orbitally stable.

B. The Model With Disease
We now proceed to consider the full 4D model in system(1), which has as many as five equi-

librias, depending on the parameter values. We can divide these five equilibrias into three types:
trivial, boundary and positive interior equilibria. First, we consider the local stability of the trivial
equilibrium and the boundary equilibria. Note that all equilibrias in the 4D system are boldfaced
to distinguish them from the equilibrias of 2D disease-free model. From the Jacobian matrix of
system(1) we have the following results on the equilibrias:
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(1) Trivial Equilibrium: E0 = (0, 0, 0, 0). It is easy to show that E0 = (0, 0, 0, 0) always
exists but is unstable for system(1).

(2) Three Boundary Equilibria.
Subcase (i) EB = (K, 0, 0, 0) is the axial equilibrium on Y -axis with healthy prey only, which
always exists.
Subcase (ii) EB = (Y, y, 0, 0) is the boundary equilibrium on Y y -plane with endemic prey popu-
lation only.
Subcase (iii) E∗

B = (Y ∗, 0, P ∗, 0) is the boundary equilibrium on Y P -plane with disease-free coex-
istence of predators and prey.

(3) Positive Interior Equilibrium Ẽ = (Ỹ , ỹ, P̃ , p̃) with endemic coexistence.

Lemma 3. Let R0 =
−kd
wy

,

(i) If R0 < 1 and R1 < 1, then EB is locally asymptotically stable for system(1).
(ii) If R0 > 1 or R1 > 1, then EB is unstable for system(1).

Lemma 4. Let R∗
0 =

−dY ∗

νγp∗

H + hγY ∗

,

(i) If R∗
0 < 1 and 1 < R1 <

hγb

(hγb− dH)
, then E∗

B is locally asymptotically stable for system(1).

(ii) If R∗
0 > 1 or R1 >

hγb

(hγb− dH)
, then E∗

B is unstable for system(1).

III. Conclusion
We obtained that R0 and R∗

0 are disease basic reproduction numbers which determine the local
stability of the two disease-free equilibrias EB and E∗

B , while R1, R̄1 and R̃1 are the average
numbers of prey converted to predator biomass in a course of the predator’s life span. Note that
if we define a function R1(Y ), then it follows that R1 = R1(

b

d
), R̄1 = R1(Ȳ ) and R̃1 = R1(Ỹ ),

which are the respective threshold parameters or ecological basic reproduction numbers for the
predator– prey system at EB , ĒB and Ẽ that determine the coexistence of prey and predators
at these equilibrias. One of the condition always determine the coexistence of the predator-prey
system, the other condition dictates whether the disease will be eradicated. This phenomenon of
dual threshold parameters has previously been observed in [4, 5].
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Abstract— Nowadays, the spread of COVID-19 diseases is horrible and dan-
gerous phenomena occurred in all of the world and so many scientists and re-
searchers have been interested to investigate it to consider the effect of health
system. The present research work, study and analyze some useful mathe-
matical models such as SIR, SIS, SIRD, SIRS, SEIR and etc. By analyzing
equilibria and their stability, one is able to predict and control the said dis-
eases. Considering some parameters, we are able to find out policy of control
the spread of the said disease. Basic reproduction number is an important in-
dicator for the future of the COVID-19 epidemic in the world. In this paper we
found out the basic reproduction number, R0 for epidemic system and finally,
we study and analyzed the stability. The analysis shows that the free steady
state is locally stable when the basic reproduction number R0 is less than unity
and unstable when R0>1.
Keywords—Stability, Basic reproduction number, SEIR model, Infected model.

MSC 2020:93D05, 92D30, 92D25, 93D20

I. Introduction
Anybody see that today the COVID-19 is pandemic problem, and so most sciences involved by

this unknown concept. Not only it is a problem in area of theoretical and experimental sciences
such as mathematics, biology, medicine, epidemiology, and etc. so is in humanity sciences such as
phycology, social and etc. It is clear that these researches help governments to safe of humanity. In
epidemiology, knowing when a disease is epidemic is important. This is usually done by finding the
basic reproduction number, R0 Many mathematical models were proposed including complex and
simple mathematical models to understand the disease behavior. The SEIR model is commonly
used for disease modeling, in particular, for the COVID-19 analysis [2].

II. Models and Equations
The model is developed by splitting the total human population at time t, denoted by N(t),

into the mutually-exclusive compartments of susceptible (S(t)), exposed (E(t)), symptomatically-
infectious (Is(t)), asymptomatically-infectious (Ia(t)), hospitalized (Ih(t)) and recovered (R(t))
individuals. Thus,

N(t) = S(t) + E(t) + Is(t) + Ia(t) + Ih(t) +R(t).

It should be emphasized that the epidemiological compartment Ia also contain individuals who
may show mild symptoms of the disease. Furthermore, the compartment Ih for hospitalization

Identify applicable funding agency here. If none, delete this text box.
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also includes those with clinical symptoms of COVID-19 who are self-isolating at home. The
model is given by the following deterministic system of nonlinear differential equations (where a
dot represents differentiation with respect to time t):

dS

dt
= −βs(1− ϵMcM )

Is
N
S − βa(1− ϵMcM )

Ia
N
S,

dE

dt
= βs(1− ϵMcM )

Is
N
S + βa(1− ϵMcM )

Ia
N
S − σE,

dIs
dt

= (1− r)σE + (ϕs + γs + σs)Is,

dIa
dt

= rσE − γaIa,

dIh
dt

= ϕsIs − (γh + σh)Ih,

dR

dt
= γsIs + γaIa + γhIh,

(1)

In this model, the parameter βs(βa) represents the effective contact rate (i.e., contacts capable of
leading to COVID-19 transmission) for symptomatically-infectious (asymptomatically-infectious)
individuals,
0 < cM ≤ 1 is the proportion of members of the public who wear face-masks (correctly and consis-
tently) in public and 0 < ϵM ≤ 1 is the efficacy of the face-masks. This formulation (i.e., βs ̸= βa)
allows us to account for the possible heterogeneity in the contact rates of infectious with (Is) or
without (Ia) clinical symptoms of COVID-19. The parameter σ represents the progression rate
of exposed individuals (i.e., 1/σ is the intrinsic incubation period of COVID-19). A proportion,
0 < r ≤ 1, of exposed individuals show no clinical symptoms of COVID-19 (and move to the class
Ia) at the end of the incubation period. The remaining proportion, 1− r, show clinical symptoms
and move to the Is class. The parameter γs(γa)(γh) represents the recovery rate for individuals in
the Is(Ia)(Ih) class. Similarly, ϕs is the hospitalization (or self-isolation) rate of individuals with
clinical symptoms of COVID-19. Finally, the parameter σs(σh) represents the COVID-induced
mortality rate for individuals in the Is(Ih) class.

(1)Equilibria

System (1) has a continuum of disease-free equilibria (DFE), given by:
E0 = (N, 0, 0, 0, 0, 0) , and the next generation operator method [3, 4] can be used to analyse the
asymptotic stability property of the DFE.

(2)Basic Reproduction Number

In any epidemic model, the basic reproduction number is the most important epidemiological
parameter in determining the nature of a disease. There is several methods are available to esti-
mate the R0 in an epidemic spread. In this paper, we used the next generation matrix method.
Classes that are directly involved in the spread of the disease are now only E, Is, Ia, Ih. So we have
the system(1):
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dE

dt
= βs(1− ϵMcM )

Is
N
S + βa(1− ϵMcM )

Ia
N
S − σE,

dIs
dt

= (1− r)σE + (ϕs + γs + σs)Is,

dIa
dt

= rσE − γaIa,

dIh
dt

= ϕsIs − (γh + σh)Ih,

(2)

The Jacobin matrix is   as follows:

J =




−σ βs(1− ϵMcM ) βa(1− ϵMcM ) 0

(1− r)σ −(ϕs + γs + σs) 0 0

rσ 0 −γa 0

0 ϕs 0 −(γh + σh)




And we have;

F =




0 βs(1− ϵMcM ) βa(1− ϵMcM ) 0

0 0 0 0

0 0 0 0

0 0 0 0




V =




−σ 0 0 0

(1− r)σ −(ϕs + γs + σs) 0 0

rσ 0 −γa 0

0 ϕs 0 −(γh + σh)




So that basic reproduction number is The spectral radius of the matrix FV −1

(3) R0 =
(1− r)βs(1− ϵMcM )

(ϕs + γs + σs)
+
rβa(1− ϵMcM )

γa

Lemma 1. The disease-free equilibrium of the system(1) is locally acymptotically stable pro-
vided R0 < 1, and unstable provided R0 ≥ 1.
proof. The jacobian matrix of the system at the equilibrium point E0 has the following form:

512

PDF Compressor Free Version 



J =




−σ βs(1− ϵMcM ) βa(1− ϵMcM ) 0

(1− r)σ −(ϕs + γs + σs) 0 0

rσ 0 −γa 0

0 ϕs 0 −(γh + σh)




The jacobian matrix has eigenvalue λ1 = −(γh + σh).
The other eigenvalues are eigenvalues of the following submatrix:

J01 =




−σ βs(1− ϵMcM ) βa(1− ϵMcM )

(1− r)σ −(ϕs + γs + σs) 0

rσ 0 −γa




Matrix J01 has eigenvalues with the negative real parts provided.

The characteristic equation is

λ3 +Aλ2 +Bλ+ C = 0

A = σ + ϕs + γs + σs + γa + γh + σh,

B = σγa(ϕs + γs + σs)(1−R0) + γa(σs + γs + ϕs)

C = σγa(ϕs + γs + σs)(1−R0)

According to Routh-Hurwitz criterion, the disease-free equilibrium point E0 is locally asymp-
totically

stable provided A > 0, B > 0, C > 0, AB − C > 0.

If R0 < 1 then A > 0, B > 0, C > 0. Now AB − C is computed,

AB − C = (σ + ϕs + γs + σs + γa + γh + σh)σγa(ϕs + γs + σs)(1−R0)

+(σ + ϕs + γs + σs + γa + γh + σh)γa(ϕs + γs + σs)

+σγa(ϕs + γs + σs)R0 > 0.

Therefor E0 is locally asymptatically stable. □

In the absence of any public health intervention implemented in Nigeria, the control reproduc-
tion number becomes the basic reproduction number [5], given by:
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(4) R0 =
(1− r)βs

(ϕs + γs + σs)
+
rβa
γa

Where ϵM = cM = 0 and the quantity R0 represents the average number of secondary infections
generated by a typical infected individual introduced into a completely susceptible population dur-
ing the duration of the infectiousness of the individual.

Conclusions
The world has been facing a devastating novel Coronavirus pandemic (COVID-19), caused by

SARS-CoV-2, since its emergence in the Wuhan city of China at the end of 2019. The pandemic,
which has rapidly spread to over 210 countries, continues to inflict severe public health and socio-
economic burden in many parts of the world.

In this article, the we proposed and analyzed a mathematical model for assessing the COVID-19
pandemic in Nigeria. The Kermack-McKendrick compartmental epidemic model we analyzed in
this study, which takes the form of a deterministic system of nonlinear differential equations, has a
continuum of disease-free equilibria, which is rigorously shown to be locally-asymptotically stable
whenever a certain epidemiological threshold, known as the control reproduction number (denoted
by R0), is less than unity. The epidemiological implication of this result is that the COVID-19
pandemic can be effectively controlled in Nigeria, whenever R0 < 1, if the initial sub-populations
of the infected compartments of the model are small enough.
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Abstract--Every year, wildlife collides, caused by vehicles accidents on the roads, are injuring and killing 

millions of animals and thousands of people around the world. This research work computes the most 

important reasons for the above phenomenon which is mainly related to climatic, human and roadsides 

characteristics, on one of the international roads in eastern Iran (97E). The sampling was done after the 

occurrence and the results showed that the maximum wildlife road’s deaths occurred for small and large 

mammals, followed by birds and reptiles, respectively.  The number of casualties in the middle month of 

spring was more than the other two months, and the morning observations showed more casualties than 

the evenings. The number of casualties also was correlated with the type of habitats surrounded the road, 

passing through pristine and range lands, the road deaths were higher than when the road had been 

surrounded by agricultural lands or industrial, urban and rural areas. In continuation, a logistic 

mathematical model was proposed aiming to investigate the relationship between the animals’ losses and 
the vehicles’ collisions. After finding the equilibrium points for the said logistic modeling, we are able to 

analyze the solution behavior around mentioned equilibria. 

 

Keywords: Road, wildlife mortality, differential equation, surrounding habitat, growth rate. 

 

 

Introduction 

Despite of its numerous benefits, roads cause a lot of damages to environment, including the injury or 
deaths of millions of animals and thousands of people every year. Roads’ casualties are mainly resulted 
from four general conflicts including climatic, animal-related, human-wise (fragmentation of natural 
habitats) as well as the road structure characteristics (Denneboom et al., 2021). The larger the animal and 
the lower its growth rate and fertility, Species will be more susceptible to road accidents and the other 
human-related mortality causes. Road casualties are not limited to the road’s surface because they may have 
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significant impacts on the food chains of ecosystem, especially in arid and semi-arid areas, sometimes 
overshadowing the food network leading to the direct population decline. Roads are also indirectly linked 
to the death toll of infants through which losing their mothers in roads are being perished soon or late. This 
type of accidents are also matter of moral concerns for the community, as well as economic and safety 
concerns for drivers. The present study tries to provide a picture about the situation of wildlife road 

casualties in one of Iran’s international roads, while mathematical modeling verifies the field study. 

The study area and the survey method 

The study road is a part of Iran’s East Asian Road (97E), between cities Taybad and Torbat-e-Jam, with an 
approximately 60 kilometers long, and ends with a distance of 18 kilometers to the Iran and Afghanistan 

border line (Dogharoon Customs); the road’s overall width is about 7 meters and the driving speed limit is 
95 kilometers per hour in most parts, due to being a two-ways road; Its daily traffic volume is around 4580 
cars and the peak hours of traffic occurred between 11 and 13 in winter and between 17 and 19 in hot 
seasons. The road was monitored for 42 days during three months of spring, two weeks in each month. The 
daily monitoring has been done twice in the morning hours between 7 and 8 am. and in the evening hours 
between 17 and 18 pm. Considering the type of lands around, the road was divided into three separate sites; 
site No. 1 (0-20 km from Taybad city) was occupied by the ridged areas plus human residential settlements 
(including one small town and two villages), site No. 2 (20-40 km) was almost entirely surrounded by plains 
and pristine rangelands without any man-made towns or facilities, and site No. 3 near Torbat-e Jam city 
(40-60 km), passing near a small town, the road has been entirely surrounded by dispersed agricultural and 

industrial lands. 

The field results and discussion 

A total of 130 animal deaths were recorded in three categories: mammals, birds and reptiles. Mammals 
(excluding unknown cases) with a total of 113 deaths (87% of total observations) had the highest mortality 
rate among the lost animals. After them, birds and reptiles were recorded with 17 cases (13% of the total 
observations). Out of 42 days of monitoring period, only 14% of the days were without casualties and 86% 
of the days experienced casualties in one of the two mentioned shifts. Species losses were not evenly 

observed at three sites (Figures 1-3). 

 

Figure 1. Comparison of total animals’ road casualty numbers 
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Figure 2. Comparison of animals’ road casualty numbers at each site 

 

 

Figure 3. Comparison of roads’ casualty records at monitoring times 

 

Although mammals were more observed in site 2, they were recorded at all three sites. Birds were also 
often present at all three sites in almost equal numbers. Most of the casualties occurred at site No. 2, which 
enjoyed a perfectly smooth road with no speed limit, and its surrounding habitats include pristine pastures, 
natural vegetation and open plains (non-agricultural lands); 

While the lowest number of casualties was observed in site No. 3, which may be due to enjoying the larger 
human population centers and higher traffic density in this site. The destruction of animals’ natural habitats 
and their conversion into agricultural lands and industrial facilities may reduce the number of these 
creatures on both sides of the site or can prevent them crossing the road. This results confirms another 
researchers findings (Yalpanian and Ranaei, 2017) which emphasize that the better conditions on both sides 
of the road for the birds to live and nest (sites No.1 and No. 2, respectively), the higher presence of them in 
these areas, resulting in higher casualties. Also the obtained results confirms the results of other research in 
the United Kingdom (Underhill, 2002), however, they are in contrast to a research findings of Tanzania 
(Kioko et al., 2015), where the highest road casualties were related to birds and then mammals. The 
presence of domestic animals in the road casualty statistics clearly showed a correlation with proximity to 
residential areas, so that most of the casualties were observed in site No. 1, which has the highest number 
of settlements among the road. Since 60% of these casualties were dogs, this could be due to the large 
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number of stray dogs near the settlements or sometimes herding dogs walking alongside the road with 
sheep. 

 

Modelling  

 

In the following, we consider ecological modeling of deer population having two-species. The suggested 
model can be defined as a “wildlife species model” supposing a negative impact of vehicles on animals.  
We assume that mortality and the other assumptions as follow:  
The mentioned animals, in the absence of vehicles, enjoy a logistic growth rate. 
Also, all the collisions lead to wildlife casualties; while the animals will have no effect on increasing or 
decreasing of vehicles number. In other words, the vehicles can be considered as a nuisance factor for 
animals crossing the road. 

The variables and parametric coefficients used in this research are 𝒕, 𝒙, 𝒚, 𝒂, 𝒃, 𝒄,𝑴, 𝒉. Now, we consider 
the following hypothesis: 

• The independent variable t which represents time;  

• The dependent variables x and y indicate the number of animal populations and vehicles 
respectively;  

• Parameters a and d illustrates the exponential growth rate of animals and vehicles respectively;  

• Parameter b shows the logistics growth rate of animals; 

• Parameter c indicates the impact factor of vehicles on animals;  

• Parameter M represents the source capacity of the environment for wildlife;  

• Parameter h indicates the harvesting factor for animals annually.  
All the above parameters are mathematically positive and based on the mentioned hypotheses, the following 
model is to be introduced: 

{𝒅𝒙𝒅𝒕 = 𝒙(𝒂 − 𝒃𝒙𝑴 − 𝒄𝒚 − 𝒉)𝒅𝒚𝒅𝒕 = 𝒅𝒚                                                        (1) 

In the above system indeed, we entered some parameters such as carrying capacity and harvesting factor 
that have a negative impact on animal mortality. It is assumed that the mentioned animals, in the absence 
of above factors, have a logistic growth rate. Also, the decrease in deer population has no effect on 
increasing the number of poachers and vehicles.  
Equilibrium points for system (1) and their stability are analyzed. Model (1) has trivial equilibrium point 

which is origin, and nontrivial equilibrium point which is 𝑥 = (𝑎 − 𝑐) 𝐾𝑏.  Some related mathematical 

models and their application in ecology are discussed in [5, 6, 7, 8, 9]. 
 

Concluding   

The conversion of roadside habitats to agricultural lands in comparison to remaining as rangelands or plains 
was effective in reducing wildlife road casualties. As well as, by help of analyzing of solutions for system 
(1), we are able to predict the animal population. This is very important in the area of environmental science. 
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Abstract- The changes in the present climatic conditions allow us to give an importance towards the monitoring 

of environmental conditions. There is a need to monitor the conditions regularly and for this Internet of Things 

(IOT) plays an important role. IOT refers to the collection of all various devices which have the ability to 

Connect to the internet, collect the information from various Sensors, and share the data to the internet where 

the processing of that data can happen. In this paper, we are proposing the survey of comprehensive review for 

the environmental monitoring system which includes discussion on various Sensors available for reading the 

values such as recording the volume of Carbon Monoxide (CO), Humidity, and Temperature with the use of 

microcontroller called Arduino. Then, process the data and send to the Cloud for storing the values using the 

Wi-Fi module. Further, the detailed design of the monitoring system is discussed along with the challenges faced 

during the integration of various Sensors to Arduino microcontroller board. Finally, the read values could be 

projected to the user interface (LCD Display) to view the results which plays an important role for the 

organizations to take appropriate decisions to control the environmental conditions. 
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Abstract— In this paper, we study the numerical analysis and application epidemic model on long-

time intervals of a non-fatal disease in a population. The epidemic model with unknown parameters, 

as an important issue for scientists in the study of medical care for the people. In this work, an 

efficient technique is based on the fractional Caputo-Hadamard derivative and is applied to solve 

this epidemic model. The fractional derivative is described in the Caputo-Hadamard sense. Also we 

consider the use of the fractional Adams-type methods. Numerical results are presented. 

 

Keywords— Fractional linear multistep methods, Fractional order epidemic model, Fractional Caputo-
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Abstract— Brain extracellular space (ECS) forms hindered pathways impor-
tant for chemical signaling and drug delivery. Hindrance is quantified by the
tortuosity in the ECS. In this note, we apply homogenization technique to char-
acterize diffusion in the brain ECS. By using this method, we give a formula
for effective diffusion in brain ECS and then a formula for tortuosity factor
that is purely related to the ECS geometry.
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Tortuosity

I. Introduction
Many biological processes involve molecular diffusion through a disordered heterogeneous medium

which there exists diverse examples, such as intracellular signaling [1], intracellular signaling [2],
volume transmission [3], drug delivery [4, 5] and brain extracellular space (ECS) [6]. When sub-
stances diffuse in the brain, they predominantly move through the narrow extracellular space
(ECS) that separates one cell membrane from another, Fig. 1 (modified form) [7]. Characterizing
diffusion properties of the ECS are important for first, determination of diffusion coefficients of
specific molecules and second, exploring the ECS properties. In this note, we apply a mathematical
technique, homogenization technique, to derive tortuosity factor.

Fig. 1. Illustrates the ECS structure in the brain tissue. ECS is outlined in red and the
gray area represents cell bodies.

II. Model
We consider heterogeneity of the brain tissue in two space dimension, Ω with boundary Ω,

which makes it reasonable to restrict ourselves to a cross section and therefore to a three space
dimension domain. Together the ECS and the cells may be viewed as a two-phase porous medium;
the ECS is the highly connected phase whereas individual cells are isolated from each other. The
corresponding ECS perforated domain Ωϵ which is supposed to be an idealized porous medium for

Identify applicable funding agency here. If none, delete this text box.
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the ease of presentation, is the periodic composition of shifted and ϵ-scaled unit cells Y = [0, 1]2

consisting of a cell Y i, and the ECS phase Y e. More details, it holds Y i
∪
Y e = Y , Y i

∩
Y e = ∅.

Fig.2 illustrates the prescribed geometry used in the model.
Here, we formulate a mathematical model in a multiscale framework that we scale several terms

by the small scale parameter ϵ. Physically, the scale parameters defined as the ratio of pore
scale length and length of the computational domain which reflects the multiscale character of the
underlying problem. We consider the following model in which ϵ is also used to scale different
terms





∂tuϵ −∇ · (D∇uϵ) = f(x), x ∈ Ωϵ, t ∈ (0, T ),
∇uϵ · nϵ = 0, x ∈ ∂Ωϵ, t ∈ (0, T ),
uϵ(x, 0) = g(x), x ∈ Ωϵ

(1)

uϵ is the concentration of a substance in ECS with the diffusion coefficient D, f(x) is a external
source of the substance, g(x) is the initial concentration of the substance in the ECS and nϵ is
normal vector on interface cellular membrane. Also, it has been assumed that the cell membranes
are impermeable to the diffusing the substance.

Fig. 2. Geometrical setting for the mathematical microscopic model. The geometry of
cell problem is rectangle with length and width Lc

x and Lc
y. The geometry of the brain

cells are rectangle with length and width Li
x and Li

y.

III. Homogenized model
Subsequently, our main goal is to determine a homogenized (macroscopic) model description

starting from problem (1). Therefore, we intend to identify at least formally the limit ϵ → 0. For
more details about homogenization technique, see [8, 9]. Concerning the scale separation, besides
the global variable x, a microscopic variable y is introduced which are connected via the relation
y = x/ϵ. As a consequence the expansion of the spatial gradient reads, see [8, 9]

∇ϵ = ∇x +
1

ϵ
∇y

Higher order spatial derivatives are calculated in a similar way by applying the chain rule. Fur-
thermore, we assume that function u is expanded in series of the scale parameter ϵ via

uϵ(x, t) = u0(x,y, t) + ϵu1(x,y, t) + ϵ2u2(x,y, t) + · · ·(2)

where ui(·,y, ·) is Y -periodic in y. By substitute the expansion (2) in the system (1), one can
obtain that

u0(y,y, t) ≡ u(x, t)

and the following macroscopic model




∂tu−∇x · (Deff∇xu) = f(x), x ∈ Ω, t ∈ (0, T ),
∇u · n = 0, x ∈ ∂Ω, t ∈ (0, T ),
u0(x, 0) = g(x), x ∈ Ω.

(3)

with the components of the effective diffusion tensor Deff, that is explicitly related to geometry of
tissue

Deff =
[
Deff
ij

]
Deff
ij =

1

|Y e|

∫

Ω

D(∇yωj(y) + ej) · ei dy(4)
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where the function ωj satisfies the following problem so called cell problem:

(5)





∇y · (∇yωj(y) + ej) = 0 y ∈ Y e

(∇yωj(y) + ej) · n = 0 y ∈ ∂Y e

ωj is Y -periodic function
where ej ∈ R

d is standard basis of Rd.
Remark. If f ∈ L2(Ω) and g ∈ L2(Ω), then we have uϵ ⇀ u weakly in L2(0, T ;H1(Ω)) [8].
Remark. The effective diffusion tensor Deff is symmetric and positive definite [8, 9].

IV. Results and discussion
In the 2D simulation, we apply the finite element method to two types of geometry the arrange-

ment depicted in Fig. 2 with the rectangular repeating unit, Lcx = Lcy = 1. The results will be
obtained accurate to four decimal places.

A. Definition of tortuosity
Tortuosity is a factor used to measure the hindrance a diffusing particle in porous media in

comparison to a free medium usually equated with water. This factor may include both constitutive
and geometric factors. In this work, we focus on the geometric factors and give a definition for
tortuosity term which is purely geometric tortuosity factor.
Using the properties of diffusion tensor Deff, we can write:

Deff = UΛU−1

where Λ is a diagonal matrix with eigenvalues λ1 and λ2 on its diagonal, and U is the matrix of
eigenvectors.
We define apparent diffusion coefficient in the brain ECS, D∗, as follows

D∗ =
λ1 + λ2

2
Then the tortuosity factor is computed by

τ =

√
D

D∗

B. Numerical simulations
In the following, we considered two cases in the simulations. In the first case, as a isotropic

medium, a considered simple environment is a periodic network of squares with uniform gaps
between them (see Fig. 2). In the simulation, we assume that the ECS is narrow, it means
Lix = Liy → 1. Our presented result in Fig. 3 shows that τ →

√
2, that is consistent with the

result obtained in [10]. In the other case, we consider a anisotropic environment constructed by

Fig. 3. Tortuosity factor as a function of length of the square in isotropic case.

rectangles with Lix ̸= Liy. We obtain effective diffusion tensor:

Deff =

[
0.3362 0.0000
0.0000 0.7366

]
Lix = 0.94, Liy = 0.86.

In conclusion, using homogenization technique we have been able to obtain upscaled equations for
molecular diffusion in the brain ECS and then use the results to present a definition for tortuosity
factor.
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Abstract— It investigates the one and two-parameter bifurcations of the SIR
epidemic model with discrete-time and existing fixed points. A numerical nor-
mal form is used to analyze bifurcations. Identifying each scenario associated
with a bifurcation is determined by the critical coefficients. MatContM uses
the numerical continuation method to confirm the analytical results.

Keywords—SIR epidemic model, Bifurcation, Normal form, Numerical continuation,
One and two parameters bifurcation

I. Introduction
SIR is a mathematical model that estimates the number of people who are infected with a

disease over time in a closed population. Models in this group are called SIR because they include
equations for determining the number of susceptible people, the number of infected people, and
the number of recovered people.

Studies are being conducted to detect the behaviors of epidemic diseases and to control them.
One of them is the dynamic epidemic model, which is used to study epidemics, [5, 6, 7, 8, 9, 12, 13,
14]. In [6] the dynamical nature of a measles epidemic model has been analyzed and it has been
discovered that the disease is very sensitive to migration processes and its initial stages are also
associated with epidemics. A study in [11] demonstrated that chickenpox prevalence is inversely
related to the size of the population on an annual cycle.

The continuous model like

(1)





SSIR

d ι = Λ− β SSIR ISIR − δ SSIR,

ISIR

d ι = β SSIR ISIR − σ ISIR − δ ISIR,

RSIR

d ι = σ ISIR − δ RSIR,

appeared in [1], where SSIR(ι), ISIR(ι) and RSIR(ι), denote the numbers of susceptible, infective,
recovered people at time ι, δ is the natural death rate of the population, β is the bilinear incidence
rate, Λ is the recruitment rate of the population, and σ is the recovery rate of the infective people.
Denote the total numbers of the people at time ι by NSIR(ι) where we have NSIR(ι) = Λ

δ .
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The following SIR model with discrete time is obtained by applying Euler model on (1):

(2)





SSIR 7→ SSIR + h
(
Λ− β SSIR ISIR − δ SSIR

)
,

ISIR 7→ ISIR + h
(
β SSIR ISIR − σ ISIR − δ ISIR

)
,

RSIR 7→ RSIR + h
(
σ ISIR − δ RSIR

)
,

where h is step size.
Based on NSIR(ι) = Λ

δ the following structure can be derived from model (2):

(3)
{

ISIR 7→ ISIR + h
(
β
(
−ISIR −RSIR + Λ

δ

)
ISIR − σ ISIR − δ ISIR

)
,

RSIR 7→ RSIR + h
(
σ ISIR − δ RSIR

)
.

According to model (3), there are two fixed points:

ESIR0 = (0, 0) , ESIR∗ =

(
Λβ − δ2 − δ σ

β (σ + δ)
,
σ
(
Λβ − δ2 − δ σ

)

β (σ + δ) δ

)
.

The fixed point ESIR∗ exists when RSIR
0 > 1, where RSIR

0 = Λ β
δ (σ+δ) .

Model (3) has the following Jacobian matrix

ASIR =

(
−2 β δ hI SIR−β δ hRSIR+Λ β h−δ2h−δ hσ+δ

δ −hβ I SIR

hσ −δ h+ 1

)
.

II. Bifurcation Analysis of ESIR∗

In this section, to investigate the bifurcations of the model (3), we compute the critical coefficient
corresponding to each bifurcation introduced in [2, 3, 4].

A. One parameter bifurcations
Here, β is considered to be a free parameter (bifurcation parameter).

Theorem 1. The critical value β = βPD =
(δ2h2+δ h2σ−4)(σ+δ)

Λh(δ h+hσ−2) causes a flip bifurcation of ESIR∗ .

Proof. For β = βPD, ASIR has the following multipliers:

λPD1 = −1, λPD2 = −δ
2h2 + δ h2σ − 3 δ h− 3hσ + 2

δ h+ hσ − 2
.

Here ASIR has a simple multiplier −1 and no other multiplier that applies to |λ| = 1 provided
that λPD2 ̸= ±1. So the model (3) at β = βPD can be considered as

ωPD 7→ −ωPD + ϕPDω
3
PD +O(ω4

PD),

where

ϕPD =

(
δ2h+ δ hσ − 2 δ − σ

)
(σ + δ)

(
δ2h2 + δ h2σ − 4

)2
(δ h+ hσ − 2)

Λ2σ2h2 (δ2h2 + δ h2σ − 4 δ h− 4hσ + 4)
.

The flip bifurcation is super-critical (sub-critical) provided ϕPD > 0 (ϕPD < 0) and in this case
the cycle with twice period is stable (unstable). □

Theorem 2. The critical value β = βNS = h(σ+δ)2δ
Λ (δ h+hσ−1) causes a Neimark-Sacker bifurcation of

ESIR∗ .

Proof. Let us consider
Λ = 1.2, δ = 0.4, σ = 0.24, h = 2.

The multipliers of ASIR for β = βNS = 0.9752380954 are as follows:
λNS1,2 = −0.828571426500000± 0.559883373094571 i.
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In this case ASIR has two complex multipliers on unit circle. So model (3) at β = βNS can be
considered as

ωNS 7→ λNS1 ωNS + τNSω
2
NSωNS +O(|ωNS |4),

where

τNS = 2.145983851 + 3.156294585 i.

The first lyapunov coefficient of the Neimark-Sacker is

υNS = ℜ
(
λNS2 τNS

)
= −0.01094404192.

The sign of υNS indicates that this bifurcation is supercritical and the emerged closed invariant
curve is stable. □

B. Two parameter bifurcations
Theorem 3. The critical values β = βR2

= −16 1
Λh2(δ h−4) and σ = σR2

= − δ2h2−4 δ h+4
h(δ h−4) cause a

strong resonance 1:2 bifurcation of ESIR∗ .

Proof. The Jacobian matrix ASIR
∗ for β = βR2

and σ = σR2
has two multipliers λR2

1,2 = −1. So (3)
can be written as

(
vR2

wR2

)
7→
(

−vR2
+ µR2

−wR2 + υR2v
3
R2

+ γR2v
2
R2
wR2

)
,

where

υR2
= −256

(δ h+ 2)
(
2 δ2h2 − 10 δ h+ 17

)

Λ2h2 (δ h− 4)
2
(δ2h2 − 8 δ h+ 16)

,

γR2 = −768
2 δ5h5 − 19 δ4h4 + 73 δ3h3 − 138 δ2h2 + 140 δ h− 88

(δ h− 2)
2
(δ2h2 − 8 δ h+ 16) (δ h− 4)

2
h2Λ2

.

This bifurcation is generic provided υR2
̸= 0 and γR2

̸= −3υR2
. □

Theorem 4. The critical values β = βR3
= −9 1

Λh2(δ h−3) and σ = σR3
= − δ2h2−3 δ h+3

h(δ h−3) cause a
strong resonance 1:3 bifurcation of ESIR∗ .

Proof. The Jacobian matrix ASIR for β = βR3 and σ = σR3 has two multipliers λR3
1,2 = − 1

2 ±
√
3
2 .

So (3) can be written as

vR3 7→ e
π
2 ivR3 + υR3v

2
R3
vR3 + γR3vR3

3 +O(|vR3 |4),
where

υR3
= −9/2

i
√
3δ2h2 − 2 i

√
3δ h− δ2h2 + 6 δ h− 6

(δ2h2 − 3 δ h+ 3) (δ h− 3)Λh
,

γR3
= −162 i

√
3δ2h2 − 81 i

√
3δ h+ 162 δ2h2 − 243 i

√
3− 729 δ h+ 243

(2 δ2h2 − 6 δ h+ 6) (δ h− 3)
2
Λ2h2

.

If υR3 ̸= 0 and γR3 ̸= 0 this bifurcation is generic, and the stability of the bifurcating invariant
closed curve is revealed by the real part

(
3
4 (2e

i 4π3 υR3 − |γR3 |2)
)
, see [3, 4]. □

Theorem 5. The critical values β = βR4 = −4 1
Λh2(δ h−2) and σ = σR4 = − δ2h2−2 δ h+2

h(δ h−2) cause a
strong resonance 1:4 bifurcation of ESIR∗ .

Proof. The Jacobian matrix ASIR for β = βR4 and σ = σR4 has two multipliers λR4
1,2 = ± i. So (3)

can be written as

vR4
7→ i vR4

+ υR4
v2R4

vR4
+ γR4

vR4

3 +O(|vR4
|4),
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where

υR4
= −24

2 iδ2h2 + δ2h2 − 4 ihδ − 4 δ h+ 4 + 2 i

(δ2h2 − 2 δ h+ 2)Λ2h2 (δ h− 2)
2 ,

γR4
= −8

iδ4h4 − 2 δ4h4 + 2 iδ3h3 + 12 δ3h3 − 18 iδ2h2 − 18 δ2h2 + 24 ihδ + 4 δ h+ 4− 8 i

(δ4h4 − 4 δ3h3 + 8 δ2h2 − 8 δ h+ 4)Λ2h2 (δ h− 2)
2 .

This bifurcation is generic provided σR4 ̸= 0 and γR4 ̸= 0 and

ΠR4
= − iυR4

|γR4
|

determines the bifurcation scenario in the neighbourhood of the R4 point. If |ΠR4
| > 1, two

branches bifurcations fold curves emanate of cycles with four times the original period, see Fig
3. □

III. Numerical continuation
Here we use the MATLAB package MatContM to perform a numerical bifurcation analysis,

see [10]. This package uses the numerical continuation method to bifurcation analysis. Here the
numerical continuation of ESIR∗ is done by considering the following fixed parameters

Λ = 1.2, δ = 0.4, σ = 0.24, h = 2.

and bifurcation parameter β.
By varying beta the flip and Neimark-Sacker bifurcations occur at ESIR∗ for β = 1.102222 and

β = 0.97523 respectively where ϕPD = −67.6544 and υNS = −0.01094. The signs of ϕPD and υNS
result in the sub-critical flip and super-critical Neimark-Sacker bifurcations.The phase portraits of
model (3) near the Neimark-Sacker point are shown in Fig 1. The bifurcation curves of the flip
and the Neimark-Sacker are shown in Fig 2. The Fig 2 shows the correctness of Theorems 3, 4 and
5. Two fold curves of the fourth iterate of (3) emerge from R4 point are represented in Figs 3.
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(a) (b)

(c) (d)

Fig. 1. Phase portraits of model (3). (a) A stable fixed point for β = 0.965. (b) A closed
invariant curve for β = 0.97523. (c) The broken invariant closed curve for β = 0.9760.
(d) The chaotic attractor for β = 0.9765.
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Fig. 2. The Neimark-Sacker and flip bifurcations curves.

0.62 0.64 0.66 0.68 0.7 0.72 0.74 0.76 0.78 0.8
0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1

R4  

R1  

R1  

NS curve

LP
4
 curves

Fig. 3. LP 4 curves of the fourth iterate of (3) emanate from resonance 1:4 point.
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Abstract—Since the human heart is one of the most important organs of the body, many researchers have always 

tried to use different mathematical methods to reconstruct heart signals. Electrocardiogram signal (ECG) is 
often used to diagnose heart disease, and the ECG signal is usually a combination of a signal and an interference 

that may complicate computer interpretation. These interferences, which are mostly caused by body and eye 
movements, cause error in signal recording and analysis and can greatly limit the use of the ECG signal. For 

this reason, in this study, a new method has been used to reconstruct the ECG signal. Common methods used in 
the past have included wavelet, Fourier, spline interpolation, etc., each of them has its own advantages and 

disadvantages. The method used in this study is to reconstruct and perform interpolation operations using 
multiquadric and Gaussian radial basis functions, which, using the applied data, give us a good approximation 

of its wave form. 

 

Keywords— Electrocardiogram, Reconstruction of signal, Interpolation, multiquadric Basic Function, 
Gaussian Basic Function 

 

I. Introduction 
Maintaining human health is the most important and valuable feature that human beings are willing to do 
even hard work to achieve [1]. One of these tasks is to build different devices and improve them over time. 

Among the causes of death between the countries of the world, heart diseases are the most common [2]. 
The heart is one of the most important organs that any abnormality in its behavioral rhythm overshadows 
human health. 

The ECG signal works by receiving and amplifying small electrical changes made to the skin during each 
cardiac muscle depolarization procedure. The recorded potential difference between two electrodes placed 
on the surface of the skin is known as a surface electrocardiogram. Depolarization, successive atrial and 
ventricular re-polarizations that occur during each cardiac cycle, create peaks and valleys in a single normal 
ECG cycle; these peaks and valleys are named with the letters P, Q, R, S, T (Bruce,2001). 

Analysis of cardiac signal behavior as a well-behaved function, using data analysis, has always been of 
interest to many researchers around the world. In addition to the heart, biological signal responses are seen 
in many natural organs and systems, such as the brain and cell membranes, which generally behave in a 
regular and repetitive manner [3]. A heart rate that deviates slightly from its path is a possible cause of heart 
disease. Therefore, researchers are trying to find ways to analyze electrocardiograms, which are the same 
signals produced by the heart's electrical potential. They also try to develop mathematical models that 
reconstruct these basic properties. 
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Some research on heart disease-Time series modeling is dynamic research that has attracted the attention 
of the research community for more than a few decades. 

Kumari et al. [4,5] analyzed the cardiovascular disease dataset using data mining, classification, decision 
tree, and support vector machines. 

Guru et al. [6] Used neural networks to predict heart disease, hypertension, and blood sugar . 

In this study, we first reconstruct the electrocardiogram signal using the multiquadric and Gaussian basis 
function, and then perform the interpolation operation using the obtained function. Finally, we consider the 
accuracy of the method by analyzing the results. 

The required ECG data for this study were obtained from www.physionet.org [7]. 

ECG signal-One of the oldest and simplest non-invasive methods of diagnosing cardiovascular disease is 
electrocardiography. An electrocardiograph, called an ECG or EKG, has been one of the most important 
tools for diagnosing heart disease since the 19th century [8]. 

The electrocardiograph continuously records this diagram on a dedicated striped paper tape. The 
information recorded on the electrocardiogram shows the electrical waves of the heart. These waves 
indicate different stages of heart stimulation. 

The curve that is shown is called an electrocardiogram. Doctors can use this curve to find out how the heart 
works. Each curve contains three waves. The p-wave represents the ventricular electrical activity just before 
the atria, the QRS complex represents the ventricular electrical activity just before the ventricles, and the T 
wave represents the ventricular relaxation. 

 

 

FIG.1. A sample of a normal ECG waveform 

 

II. Methodology 

In many areas, we are encounter with the issue that a number of scattered data are provided to us and we 
are asked to find a relationship and, in fact, a criterion between these data, which analysts find them is very 
important. 

In this research for finding this relationship, we applied basic radial functions. 
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Radial function- Suppose ,x y is belong to the arbitrary vector space X  and .  is a norm on X , the 

real function of the value of F  is called radial on X , if x y=  then: 

( ) ( )F x F y=  

Consequently, there is a function such as :f R R
+ →  so that: 

( ) ( )F x f x=  

We consider vector space as s
R  and norm as Euclidean norm. 

Basic radial functions-A set of functions  1 2, ,..., nB F F F=  is called a radial basis function whenever B  

is a basis and each of the 
iF  is a radial function. 

 

Table 1: Some important radial base functions 

Radial base function name 𝜑 (r) Conditions 

Gaussian 2 2( )Exp c r−   0c  

Multiquadric 
1

2 2 2( ) ( )r r c = +  0c  

Inverse Multiquadric 
1

2 2 2( ) ( )r r c
−

= +  0c  

Thin-plate-spline ln( )ir x x−  ------ 
Linear-spline r  ------ 

 

Interpolation with radial basis functions-One of the important discussions of applied mathematics is the 
approximation of functions. For approximation, a function such as f is usually written as a linear 
combination of basic (finite) functions, i.e.: 

 

(1) 
 

1

n

i i

i

f f c u
=

 =  

 

In this relation,  1 2, ,..., nu u u  is the basis of definite functions and n  is a natural number, and ic  are real 

coefficients that we must obtain. To obtain these coefficients, we use the interpolation method. Equation 
(1) is a linear system of n  equations and n  unknowns whose matrix form is AC = . So that: 

1 1

2 21 1 1

1

( ) ( )

, . , .

( ) ( ) . .

n

n n n

n n

c

cu x u x

A C

u x u x

c








   
   

          = = =      
     

   
   

 

The matrix A  is called the interpolation matrix. For AC =  to be solvable, the necessary condition is 

that A  be non-singular. 
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Obtain radial basis functions-In interpolation with radial basis functions, a function is approximated using 
a linear combination of unique radial basis functions such as ( . ) . In other words, the interpolation form 

with radial basis functions is as follows [9]: 

(2) 
 

1

( ) ( )
n

j j

j

S x x x 
=

= −  

 

 

III. Numerical results 
We reconstructed and internalized the desired ECG signal using multiquadric radial basis function with 

0.1c =  and Gaussian radial basis function with 1c =  in MATLAB software. The results are shown as 
follows: 

(The total number of data is 350 that we used to internalize 70 data once and 175 data again) . 

 
FIG.2. Interpolation with 70 selected data 

 

 

FIG.3. Interpolation with 175 selected data 
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FIG.4. Comparison of errors in two radial bases with 70 sample data 

 

 

FIG.5. Comparison of errors in two radial bases with 175 sample data 

 

 

Table 2: Error analysis 

Number of 
selected data 

Maximum interpolation error 
with Multiquadric radial base 

function ( 0.1c = ) 

Maximum interpolation error with 
Gaussian radial basis function ( 1c = ) 

70 1.63381 5.46303 
175 0.708178 7.06498 

 

IV. Analysis and Conclusion 

According to Figure 2 (interpolation with 70 selected data), we find that the signal reconstructed by the 
multiquadric radial base with 0.1c =  is more in line with the original signal than the signal reconstructed 
by the Gaussian radial base with 1c = , which in Figure 4 of this difference is visible. 

Figure 3 (interpolation with 175 selected data) also shows that signal reconstruction with a multiquadric 
radial base with 0.1c =  is more accurate than Gaussian radial base, which can be seen in Figure 5. 
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Therefore, the multiquadric radial base function with 0.1c =  is more accurate and more suitable for 
reconstructing the existing ECG signal than the Gaussian radial base with 1c = . 

Also, according to Table 2, we find that if we increase the number of points used in interpolation (for 
example, in this study from 70 data to 175 data), the accuracy of interpolation by the multiquadric radial 
base with 0.1c = , increases. 
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روش های ریاضی مختلفی را جهت  ده اند  همواره محققان بسیاری در تلاش بواز آن جایی که قلب انسان یکی از مهم ترین ارکان بدن به شمار می آید،  :  چکیده
 ECG سیگناللا  اکثراً برای تشخیص بیماریهای قلبی استفاده میشود و معمو(  ECG)  سیگنال الکتروکاردیوگرام سازی سیگنال های قلبی به انجام برسانند.باز  

تفسیر کامپیوتری را پیچیده سازد، این تداخل ها که اکثراً ناشی از حرکات بدن و چشم میباشد باعث  ترکیبی است از یک سیگنال و یک تداخل که ممکن است  
به همین دلیل در این پژوهش از روشی . را تا حد زیادی محدود کند ECG لناایحاد خطا در ثبت سیگنال و همچنین تحلیل آن میشود و میتواند کاربرد سیگ

و ... بوده اند که هر   روش های متداول صورت گرفته در گذشته شامل ویولت، فوریه، درون یابی اسپلاین  شده است. تفاده  اس ECG سیگنال  بازسازینوین جهت  
بازسازی و انجام عمل درونیابی با استفاده از توابع پایه ای شعاعی چند یک مزایا و معایب مخصوص به خود را داشته اند. روش صورت گرفته در این مطالعه 

 آنها را به ما می دهد.تقریب مناسبی از شکل موج آن  ، می باشد که با استفاده از داده های اعمال شده (Gaussian( و گاوسین )Multiquadricsمربعی )

 

 (Gaussianگاوسین )(، تابع پایه ای Multiquadricsدرونیابی، تابع پایه ای شعاعی چند مربعی )، سیگنال بازسازی، الکتروکاردیوگرام :واژگان کلید
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Abstract— In this paper, a model for corona virus is presented and the corre-
sponding model reproduction number is calculated. After proving the asymp-
totic and global stability of the disease-free equilibrium point, we have obtained
the endemic equilibrium points and the condition for this equilibrium point.

Keywords: Covid-19, Locally asymptotically stable, Globally asymptotically stable, Reproduc-
tion number, Infectious diseases.

I. Introduction
Infectious disease epidemics are one of the most severe challenging threats that humankind

historically has faced.At the end of 2019, the world has experienced a novel coronavirus (SARSCoV-
2 virus) infection with the complication of the pulmonary tract (respiratory system) was reported
in Wuhan, (Hubei province, China). While China put great effort into preventing the spread
of this virus, COVID-19 has, unfortunately, extended to more than 210 countries moving from
the epidemic center to remote places, leading to the global pandemic. Based on the clinical
investigations, SARS-CoV-2 has been responsible for more than 186 million cases of infection
and more than 4 million deaths worldwide[1].
Mathematical modeling has been influential in providing deeper understanding on the transmission
mechanisms and burden of the ongoing COVID-19 pandemic, contributing to the development of
public health policy and understanding. Most mathematical models of the COVID-19 pandemic
can broadly be divided into either population-based, SIR (KermackMcKendrick)-type models,
driven by (potentially stochastic) differential equations[2].

II. Model Formulation
In this section we formulate the model and we analyse qualitative behaviour of the model in

disease-free equlibrium and endemic equlibrium points. We represent the total people at time t
by N(t) which is subdivided into five classes of susceptible S(t), exposed E(t), infectious I(t),
hospitalized H(t) and recovered R(t).
The mathematical model of the coronavirus can be represented as follows

dS

dt
= Λ− λS − µS,

dE

dt
= λS − (σ + µ)E,

dI

dt
= σE − (α+ΦI + δI + µ)I,(1)

dH

dt
= αI − (ΦH + δH + µ)H,

dR

dt
= ΦI +ΦHH − µR.
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Table I. Description of parameters in the model (1)

Parameter Description
Λ Recruitment rate
β Effective contact rate
µ Per-capita natural mortality rate
σ Per-capita regular progression rate from exposed to hospitalized individuals
α Per-capita regular progression rate from infected to hospitalized individuals
η Average number of contacts per person per unit time
ΦI Per-capita treatment rate for infectious individuals
ΦH Per-capita treatment rate for hospitalized individuals
δI Per-capita death rate due to infectious
δH Per-capita death rate due to hospitalized

where

(2) λ =
β(ηI +H)

N

and N(t) = S(t) + E(t) + I(t) +H(t) +R(t).

A. Basic properties of the model
First we show that the solution of system (1) always remain non-negative as long as the initial

values are nen-negative.
The associated parameters are tabulated in Table I.

Theorem 1. The region D+ = {(S,E, I,H,R) : S > 0, E ≥ 0, I ≥ 0, H ≥ 0 R ≥ 0} is a
positive invariant set for system (1).

Proof. The existence and uniqueness of the solution for system (1) in (0,∞) can be obtained from
[3]. On the hyperplane of D+ we have

dS

dt
|S=0 = Λ > 0,

dE

dt
|E=0 = λS ≥ 0,

dI

dt
|I=0 = σE ≥ 0,

dH

dt
|H=0 = αI ≥ 0,(3)

dR

dt
|R=0 = ΦI +ΦHH ≥ 0.

According to (3) if (S(0), E(0), I(0), H(0), R(0)) ∈ D+, the solution (S,E, I,H,R) can not escape
from the hyperplane of S = 0, E = 0, I = 0, H = 0 and R = 0 and on each hyperplane the vector
field is tangent to that hyperplane or points toward the interior of region D+ ; i.e. the solution
will remain in the region D+, and therefore this region is a positive invariant set. □

Theorem 2. The region D+ is positively invarient and attracts all positive solution of model
(1).

Proof. From system (1), we have

N
′
= Λ− µ(S + E + I +H +R)− δHH − δII ≤ Λ− µN,

by calculating the above expression we will have

N(t) ≤ Λ

µ
− e−µt(

Λ

µ
−N0).

By choosing initial values from D+, it result thatN(t) ≤ Λ
µ , therefore D+ is positively invariant. □
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III. Disease-free equlibrium
The disease-free equlibrium(DFE) of model (1) is

ε∗ = (S∗, E∗, I∗, H∗, R∗) = (
Λ

µ
, 0, 0, 0, 0),

we use the ε∗ to compute the reproduction number (R0) by using the next generation operator[4, 5].
So R0 of model (1) is

R0 =
βσ(ηk3 + α)

k1k2k3
,

where k1 = σ + µ, k2 = α+ µ+ΦI + δI and k3 = µ+ΦI + δI .
Theorem 3. The DFE of model (1) is locally-asymptotically stable(L.A.S) if R0 < 1 and it is
unstable if R0 > 1.

Proof. In DFE of model (1), the Jacobian matrix is

Jε∗ =

[
F − V 0
J1 −µ

]
.(4)

where,

F =




0 ηβ β 0
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0


 ,

V =




k1 0 0 0
−σ k2 0 0
0 −α k3 0
0 −ΦI −ΦH −µ


 .(5)

So the ε∗ is L.A.S if the eigenvalues of Jε∗ has negative real part. Therefore it is enough to prove
the real part of F − V is negative, and we have

λ(Jε∗) < 0 ⇐⇒ λ(F − V) < 0

⇐⇒ λ(F) < λ(V)
⇐⇒ λ(FV−1) < λ(I).

It is clear that the DFE is L.A.S if R0 < 1 and it is unstable if R0 > 1. □

Now we want to prove that the DFE is globally-asymptotically stable (G.A.S).
Theorem 4. The model (1) is G.A.S if R0 < 1.

Proof. First of all, it should be mentioned that the system (1) satisfes the Type K condition [6]
(hence, Comparison Theorem can be used [7]).

(6) dX

dt
= (F − V)X − JX

where,
X = [E(t), I(t), H(t), R(t)],

from (5) we have

F = [1− S(t)µ

Λ
]




0 ηβ β 0
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0


 ,

thus, J is non-negative matrix since S(t) ≤ N(t) ≤ Λ
µ in D+. Hence, it follows from (6) that

(7) dX

dt
≤ (F − V)X.
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Since R0 < 1, it follows that the linearized differential in equality system (7) is stable whenever
R0 < 1. Thus, it follows by coparison theorem[7], that

lim
t→∞

(E(t), I(t), H(t), R(t)) → (0, 0, 0, 0).

Substituting E(t) = I(t) = H(t) = R(t) = 0 into (1) shows that S(t) → S∗ as t → ∞ for R0 < 1.
Therefore

lim
t→∞

(E(t), I(t), H(t), R(t)) → ε∗,

hence, the DFE of model (1) is G.A.S in D+whenever R0 < 1. □

IV. Endemic equlibrium
The endemic equlibrium point ε∗∗ of system (1) is

ε∗∗ = (S∗∗, E∗∗, I∗∗, H∗∗, R∗∗),

where
S∗∗ =

Λ

λ∗∗ + µ
, E∗∗ =

k2
σ
I∗∗,

I∗∗ =
S∗∗λ∗∗k3R0

β(ηk3 + α)
, H∗∗ =

α

k3
I∗∗,

R∗∗ =
ΦIk3 +ΦHα

µk3
I∗∗.

By inserting the above expressions in (2) we have
(8) λ = µ(R0 − 1),

the following result is concluded.
Lemma 1. The model (1) has a unique endemic equlibrium (ε∗∗), whenever R0 > 1.

Theorem 5. The endemic equlibrium ε∗∗ is L.A.S, whenever R0 > 1.
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Abstract—To understand the complex structure and function of the brain network, the function of the brain 

must be considered as an integrated system. And using new tools and methods we can correctly analyze the 

performance of the system. 

In this study, brain signal (EEG) reconstruction is performed by interpolation based on radial basis functions 

(RBF), which is suitable for interpolation for scattered data. Due to the importance of correct recording of EEG 

signal in this paper, we decided to use radial basis function, especially two linear and spline bases to reconstruct 

this signal. Also, by comparing these two bases and the factors involved in interpolation, such as the number of 

data, we choose a more efficient basis for signal analysis. 

Keywords— Electroencephalogram- EEG signal - Radial basis functions (RBF) - Spline basis - Linear basis 

 

 

Introduction 
Understanding the relationship between different areas of the brain is one of the most important topics in 
neuroscience. There are various methods same as the signal recording method for recognizing the functional 
relationship of the brain as well as recording the neuronal activity of its different regions. One of the 
common methods of signal recording for study of how different areas of the brain respond in response to 
physiological activities is the use of non-invasive electroencephalographic signal recording (EEG). Studies 
over the past few decades have shown that the use of electroencephalography, along with appropriate signal 
processing techniques (including EEG signal interpolation), can provide useful information about normal 
networks of cognitive processes and disease diagnosis. 

This is seen as a major challenge in neuroscience, which temporarily seeks to find a very short time 
following which the brain processes involved in a task are measured. In this regard, over the past few 
decades, with the aim of identifying different active areas of the brain, extensive studies have been 
conducted on brain signals. 

Sporns et al., 2010 also demonstrated features of brain network organization in the form of quantitative 
analysis of modeling tools. The results of their studies provide an overview of how networking works and 
methods related to the anatomy of the human brain on a large scale [1]. Friston et al.,1994 Nodes can when 
brain networks are examined on a large scale Represent different areas of the brain. According to him; 
Depending on the type Total data, links represent descriptive, functional or communications 

They are effective in the brain. Also, functional connection as much as correlation It is sometimes 
dependent on brain activity. Because this connection may be on Occurs between pairs of areas of the brain, 
unrelated to the anatomy of the body [2]. Considering the mentioned cases and the importance of correct 
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perception and analysis of EEG signal in timely diagnosis of diseases that can cause irreversible 
complications and irreversible damage for individuals. In this study using the interpolation of EEG data by 
basic functions, we reconstructed the mentioned linear radial and spline basis and then introduced the best 
reconstruction performed [3]. 

EEG signal Electroencephalography is the recording of electrical activity in the brain. This technique 
involves receiving a signal by surface electrodes, improving the signal (usually amplifying and removing 
noise), printing the signal, and analyzing it. The recorded signal can be either directly or after computer 
processing should be analyzed by a physician or neurologist . 

With the help of electroencephalography, it is possible to determine the amount of that activity in different 
types of brain activity and identify the areas involved in the brain. As a result, the study and analysis of the 
signal recorded through electroencephalography in a wide range of diagnostic and research applications, 
such as: 

1- Diagnosing cerebral brain injury and determining its location  

2- Investigating epileptic seizures 

3- Diagnosis of mental disorders  

4- Study of sleep and its disorders 

5 - Observation and analysis of brain responses to sensory stimuli and ........ [4]. 

 

FIG 1. Standard 10-20 system montage. Location and nomenclature of the electrodes: temporal lobe (T), parietal lobe (P), occipital 
lobe (O), and frontal lobe (F). The odd number corresponds to the left hemisphere and the even number to the right hemisphere 

Methodology 

Interpolation with radial basis functions: 
One of the important discussions of applied mathematics is the approximation of functions. For 
approximation, a function such as f is usually written as a linear combination of basic (finite) functions, 
i.e.:  

(1)  

1

n

i i

i

f f c u
=

 =  

In this relation,  1 2, ,..., nu u u  is the basis of definite functions and n  is a natural number, and ic  are 

real coefficients that we must obtain. There are several ways to obtain these coefficients; Here we use 
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interpolation. In the interpolation method, n  distinct nodes are usually considered and by applying the 
interpolation conditions in n  nodes, we form the following relations:  

(2)  

1

( ) ( ) ( ) 1
n

j j j i i j

i

f x f x c u x j n
=

= = =    

(At least one of the 0
j

  ). 

Equation (1) is a linear system of n  equations and n  unknowns which the matrix form is AC = . 

The matrix A  is called the internal matrix. For AC =  to be solvable, the necessary condition is that 

A  be non-singular. 

 

Table 1: Some important radial basis functions 
Radial basis function name 𝜑 (r) Smoothness 
Multiquadric 1

2 2 2( ) ( )r r c = +  
Smooth 

Inverse Multiquadric 1
2 2 2( ) ( )r r c

−

= +  
Smooth 

Thin-plate-spline ln( )ir x x−  Smooth 

Linear( spline) r  Smooth 
 

Obtain radial basis functions 
In interpolation with radial basis functions, a function is approximated using a linear combination of 

unique radial basis functions such as ( . ) . In other words, the interpolation form with radial basis 

functions is as follows: [5]. 

(3)  𝑺(𝒙) =∑𝝀𝒋𝒏
𝒋=𝟏 𝝓(‖𝒙 − 𝒙𝒋‖) 

 

Numerical results 
To interpret the EEG signal with radial basis functions, we examined 5,000 discrete EEG data obtained 
from the first 10 seconds of an adult's electroencephalogram [6]. We also examined radial basis functions 
with two linear and spline bases [7], [8]  to find better results. To select the data required for interpolation 
from among the 5000 primary data, we first selected 1000 data as a multiple of the initial data and 
interpolated 1000 data with two linear and spline bases. 

Then, again, 2500 data were selected from among the initial 5000 data for interpolation with two linear and 
spline bases, and we compared both mentioned modes to achieve the best result which can be seen as 
follows: 

In Figure (2), we show the EEG signal indicator in the first 10 seconds, based on 5000 primary data with 
MATLAB software. 
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FIG 2. The EEG signal in the first 10 seconds, citing 5000 primary data 

 

Compare the original data with 1000 interpolated data with two linear bases and a spline. 

In Figure 3, by selecting 1000 data from 5000 primary data, we plotted the interpolation using two bases of 
linear spline and thin plate, and also plotted the initial data diagram. As it turns out, the boundary between 
the main chart and the interpolated chart is small. 

FIG 3. EEG signal diagram with two bases of linear spline and thin plate 

FIG 4. Two interpolation errors with 1000 data and two linear and thin plate are displayed 
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Interpolation error with the spline basis is less than the linear basis. 

Compare the original data with ۲5۰۰ interpolated data with two linear and spline bases.  

In Figure 5, by selecting 2500 data from 5000 primary data, we plot the interpolation using two bases, 
linear spline and thin plate, and also plot the initial data. As can be seen, the difference between the 
original data and the internalized data is negligible and the accuracy is much higher than in Figure 3. 

FIG 5. Two interpolation errors with 2500 data and two linear and thin plate are displayed 

 

FIG 6. Two interpolation errors with 2500 data and two linear and thin plate are displayed 

 

Interpolation error with the spline basis is less than the linear basis. 

Figure 6 shows two interpolation errors performed with 2500 data and two linear and spline pins. 

As you can see in the figure 6, the interpolation error with the thin plate basis is less than the linear basis, 
and because the number of data has increased compared to the previous case, the curve has become more 
accurate so that the red line related to the spline interpolation has a narrow border that is seen at the 
bottom of image. 
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Conclusion 

 

 

 

 

As shown in Table 2, as the number of data increases, our interpolation becomes more accurate and the 
overall error with each base of the radial basis functions decreases. 

Also, when we used 1000 data for interpolation, the error with the linear basis was reduced, but when the 
interpolation was done with 2500 data then the interpolation was more accurate, the spline basis calculated 
a smaller and very good error. 

Therefore, with the help of interpolation and reconstruction of basic radial functions, we were able to 
reconstruct the EEG signal with a very good approximation and low error [۹]. 
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Table 2: Error comparison 

Max error with 

Spline basis  

Max error with  

Linear basis  

Error 

 

Number of data 

۴.۴۰۴۶۴ ۳.۴۰۲8 ۱۰۰۰ 

۰.۲۳۳۱۹۱ ۱.۳۰8۶8 ۲۵۰۰ 
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آمده از عملکرد   دست  الگوهای به  ودعنوان یک سیستم یکپارچه در نظر گرفته ش  به  ،برای شناخت ساختار و عملکرد پیچیده شبکه مغز، باید عملکرد مغز  چکیده
و روش   گیری از ابزارها  مربوط به ارتباط موجود میان نواحی مغز را گردآوردی و با بهره  اطلاعاتهای پردازش آن، مجموعه کاملی از    نواحی مختلف مغز و تکنیک

 د.پرداز ، به تحلیل صحیح عملکرد سیستم آن می های جدید

مناسب است انجام می پراکنده های داده  یابیدرون  یبراکه ( RBF) یشعاع هیبر اساس توابع پا یابیدرون ( با EEGدر این پژوهش بازسازی سیگنال مغز ) 
در این مقاله برآن شدیم تا با استفاده از توابع پایه ای شعاعی به ویژه دو پایه خطی و اسپلاین به بازسازی  EEGشود با توجه به اهمیت ثبت درست سیگنال 

داده،پایه کارآمد تر برای بررسی و تحلیل سیگنال را انتخاب می همچنین با مقایسه این دو پایه و عوامل دخیل در درونیابی مانند تعداد  این سیگنال بپردازیم. 
 کنیم. 

 پایه خطی –پایه اسپلاین   – ( RBFتوابع پایه ای شعاعی ) – EEGسیگنال  – انسفالوگرامو: الکترکلید واژگان
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A distribution for remission time of bladder cancer patients
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Abstract— In this paper, a three-parameters continuous distribution, namely,
Remission Time (RT) distribution is proposed and studied for remission times
of bladder cancer data. Some statistical and reliability properties of the dis-
tribution including failure rate function, quantile function and moments are
derived. The model parameter estimators are obtained using the maximum
likelihood technique. Finally, a real data application about the remission time
of bladder cancer is used to illustrate the usefulness of the proposed distribu-
tion in modeling real data. The characteristics of the RT distribution in fitting
to data are compared with the beta generalized Weibull family.

Keywords—remission time, lifetime distribution, beta generalized Weibull
distribution, failure rate, maximum likelihood estimation.

I. Introduction
The modeling and analysis of lifetime and remission time data play an important role in a

wide variety of scientific and technological fields such as medicine, engineering, agriculture, etc.
In the last decades, a considerable amount of research was devoted to the creation of lifetime
models that provide an adequate fit to real lifetime data, among them the Weibull distribution
extensions have attracted a lot of attention. The Beta Generalized Weibull (BGW) distribution
introduced by Singla et al. [1] is a rich class of generalized distributions which has captured a
considerable attention over the last years. The probability density function of the five-parameter
BGW distribution is given by

f(x) =
αβλβxβ−1

B(a, b)

(
1− e−(λx)β

)αa−1 {
1−

(
1− e−(λx)β

)α}b−1

e−(λx)β , x > 0, a, b, α, β and λ > 0.

Beta Generalized Exponential (BGE) [3], Beta Weibull (BW) [4], Generalized or Exponentiated
Weibull (GW or EW) [5], Generalized Rayleigh (GR) [6], Beta Exponential (BE), Generalized
Exponential (GE) [7], Weibull (W), Rayleigh (R) and Exponential (E) are well-known sub models
of BGW. These relationships are depicted in pictorial form in Fig. 1.

Khosravi et al. [8] used the maximum entropy principle to determine a distribution for modeling
income distribution. The probability distribution function of the proposed model is

F (x) = 1−
[
1 + α(eβx − 1)

]− 1
λ−1 , x > 0,(1)

where α, β and λ are positive-valued parameters. In this paper, we consider the model (1) as a
parametric model for remission time distribution and study its reliability properties. We shall refer
to the distribution given in (1) as the Remission Time (RT) distribution. If a random variable X
has the RT distribution, then we write X ∼ RT(α, β, λ).

This paper is organized as follows. In Section 2, some properties of the RT distribution such
as failure rate and moments are presented. Estimation of the parameters of RT distribution
by the method of maximum likelihood are studied in Section 3. In Section 4, a real data life
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Fig. 1. Sub models of BGW.

application of bladder cancer data are illustrated the potential of RT distribution compared with
other distributions.

II. Properties of the distribution
A. Probability density function and failure rate

The probability density function (pdf) of the RT distribution takes the form

f(x) =
αβ

λ− 1
eβx

[
1 + α(eβx − 1)

]− λ
λ−1 , x > 0.(2)

where the parameters α > 0 and λ > 1 control the shapes of the distribution and β > 0 is the scale
parameter. The above pdf is asymmetric and skewed. In the range α ≤ λ

λ−1 , the pdf is unimodal,
and attains its global maximum at the value

xmode =
1

β
log

(
(1− α)(λ− 1)

α

)
.

In the range α > λ
λ−1 , the pdf is monotone decreasing, and attains its global maximum at the

origin (i.e., xmode = 0). At the parameter value α = 1, the pdf (2) coincides with the pdf of
exponential distribution with mean 2−λ

β(λ−1) . A schematic illustration of the pdfs of RT distribution
with different parameters is depicted in Fig. 2. The inverse of the RT distribution function yields
a simple quantile function given by

(3) Q(u) =
1

β
log

{
1

α

[
(1− u)

1−λ − 1
]
+ 1

}
, u ∈ (0, 1).

The above function facilitates ready quantile-based statistical modeling [9]. In addition, Q(u) gives
a trivial random variable generation: if U ∼ U(0, 1), then

X =
1

β
log

[
1

α

(
U1−λ − 1

)
+ 1

]
,

follows RT distribution with parameters α, β, and λ. The median of RT distribution can be derived
from (3) by setting u = 0.5.

failure rate function plays a key role in Applied Probability [10] and in the Theory of Reliability
[11]. The failure rate function of a random variable X is defined as

h(x) =
f(x)

F̄ (x)
.
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Fig. 2. Probability density function of RT distribution for β = 2.

Considering the random variable X as a lifetime random variable, the failure rate h(x) represents
the likelihood that X be realized right after time x, given that it was not realized up to time x.
The failure rate function corresponding to (2) is

h(x) =
αβ

λ− 1
eβx

[
1 + α(eβx − 1)

]−1
, x > 0.(4)

Clearly, the shape of the failure rate function of RT distribution only depends on α. It is decreasing
for α > 1, increasing for α < 1, and constant for α = 1. Plots of the failure rate function for different
values of the parameter α are given in Fig. 3.

B. Moments
Some of the most important features and characteristics of a distribution can be obtained by

its moments, such as moment generating function, the kth moment, and interested reliability
properties such as mean residual lifetime. Let X ∼ RT(α, β, λ). The kth moment of X exists for
α ≤ 1 and can be obtained as

µ′
k = E

(
Xk
)
=
k!(λ− 1)k

βkαλ
k+1Fk

(
1

λ− 1
;

λ

λ− 1
; 1− 1

α

)
,

where pFq is the hypergeometric function defined by

pFq(c; d; z) =
∞∑

j=0

(c)pjz
j

(d)qjj!
,

with the Pochhammer symbol (c)j = c(c+ 1) · · · (c+ j − 1) for j ≥ 1 and (c)0 = 1, c ̸= 0.
The kth central moment of X can be obtained as follows

µk = E(X − µ)k =
k∑

j=0

(
k
j

)
µ′
j (−µ)k−j ,
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Fig. 3. failure rate function of RT distribution for β = 2, λ = 3.

where µ = µ′
1 = E(X). The skewness and kurtosis of X can be obtained by µ3/σ

3 and µ4/σ
4

respectively, where σ2 is Var(X). Also, the moment generating function of X can be expressed as

MX(t) = E
(
etX
)
=

∞∑

j=0

tj

j!
µ′
j .

The mean residual life (mrl) is the expected remaining lifetime given survival up to time t. For
a lifetime variable X, the mrl function is defined by

m(t) = E(X − t | X ≥ t) =
1

F̄ (t)

∫ ∞

t

F̄ (x)dx,

provided E(X) is finite. If X ∼ RT(α, β, λ), then the mrl function of X as

m(t) =
λ− 1

βαλ
e−

βt
λ−1

[
1 + α

(
eβt − 1

)]
2F1

(
1

λ− 1
;

λ

λ− 1
;
α− 1

α
e−βt

)
, α ≤ 1.

Since increasing the failure rate implies decreasing the mean residual life [11], the mrl function of
RT distribution is decreasing wherever it is defined (α ≤ 1).

III. Maximum likelihood estimation
In this section, we consider the estimation of the parameters of the RT distribution by the

method of maximum likelihood. Let x1, . . . , xn be a random sample of size n of the RT distribution
with unknown parameter vector θ = (α, β, λ)T . The log-likelihood function for θ based on a given
random sample is

ℓ(θ) = n log(αβc) + β
n∑

i=1

xi −
λ

λ− 1

n∑

i=1

log
[
1 + α

(
eβxi − 1

)]
.

The maximum likelihood estimates (MLEs) of the unknown parameters are obtained by maximizing
ℓ(θ) with respect to θ. The first partial derivatives of ℓ(θ) with respect to the parameters are given
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by

∂ℓ(θ)

∂α
=
n

α
− λ

λ− 1

n∑

i=1

eβxi − 1

1 + α (eβxi − 1)
,

∂ℓ(θ)

∂β
=
n

β
+

n∑

i=1

xi −
λ

λ− 1

n∑

i=1

αxie
βxi

1 + α (eβxi−1)
,

∂ℓ(θ)

∂λ
=

−n
λ− 1

+
1

(λ− 1)2

n∑

i=1

log
[
1 + α

(
eβxi − 1

)]
.

The MLE θ̂ = (α̂, λ̂, β̂)T of θ = (α, λ, β)T can be obtained by solving the following equations
simultaneously:

∂ℓ(θ)

∂α
=
∂ℓ(θ)

∂β
=
∂ℓ(θ)

∂λ
= 0.

There is no closed-form expression for the MLEs, so nonlinear optimization algorithms such as
Newton-Raphson iterative technique can be applied to solve the equations and obtain the estimate
θ̂ numerically.

Asymptotic inference for θ can be undertaken based on asymptotic normality of θ̂. Under some
regular conditions stated in [12] (Chapter 9) that are fulfilled for the parameters in the interior of the
parameter space but not on the boundary, the asymptotic distribution of

√
n(θ̂−θ) is multivariate

normal N3

(
0,K−1

θ

)
, where Kθ is the expected information matrix. The asymptotic behavior

remains valid if Kθ = limn→∞ n−1
Jn(θ), where Jn(θ) is the observed information matrix, is

replaced by the average sample information matrix evaluated at θ̂, i.e. n−1
Jn(θ̂). We have

Jn(θ) = − ∂2ℓ(θ)

∂θ∂θT
= −



Jαα Jαβ Jαλ
Jαβ Jββ Jβλ
Jαλ Jβλ Jλλ




whose elements are

Jαα = − n

α2
+

λ

λ− 1

n∑

i=1

(
eβxi − 1

)2

[1 + α (eβxi − 1)]
2 ,

Jαβ = − λ

λ− 1

n∑

i=1

xie
βxi

[1 + α (eβxi − 1)]
2 ,

Jαλ =
1

(λ− 1)2

n∑

i=1

eβxi − 1

1 + α (eβxi − 1)
,

Jββ = − n

β2
− αλ

λ− 1

n∑

i=1

xie
βxi + 1− α

[1 + α (eβxi − 1)]
2 ,

Jβλ =
α

(λ− 1)2

n∑

i=1

xie
βxi

1 + α (eβxi − 1)
,

Jλλ =
−n

(λ− 1)3
+

1

(λ− 1)5

n∑

i=1

log
[
1 + α

(
eβxi − 1

)]
− n

(λ− 1)2
.

We can use the normal approximation of θ̂ for constructing approximate confidence intervals as well
as for testing hypotheses on the model parameters. For example, asymptotic confidence intervals
for α, β and λ are given, respectively, by α̂±zτ/2ŝe(α̂), β̂±zτ/2ŝe(β̂) and λ̂±zτ/2ŝe(λ̂), where ŝe(·)
is the square root of the diagonal element of Jn(θ̂)−1 corresponding to each parameter, and zτ/2
is the upper (τ/2)th percentile of the standard normal distribution.

IV. Fitting the model to remission times data
In the following, we present an application of the proposed three-parameter RT distribution to

a real data set. This application will show the flexibility of this distribution in modeling lifetime
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data. The data set represents the remission times (in months) of a random sample of 128 bladder
cancer patients ([15]): 0.08, 2.09, 3.48, 4.87, 6.94, 8.66, 13.11, 23.63, 0.20, 2.23, 3.52, 4.98, 6.97,
9.02, 13.29, 0.40, 2.26, 3.57, 5.06, 7.09, 9.22, 13.80, 25.74, 0.50, 2.46, 3.64, 5.09, 7.26, 9.47, 14.24,
25.82, 0.51, 2.54, 3.70, 5.17, 7.28, 9.74, 14.76, 26.31, 0.81, 2.62, 3.82, 5.32, 7.32, 10.06, 14.77, 32.15,
2.64, 3.88, 5.32, 7.39, 10.34, 14.83, 34.26, 0.90, 2.69, 4.18, 5.34, 7.59, 10.66, 15.96, 36.66, 1.05,
2.69, 4.23, 5.41, 7.62, 10.75, 16.62, 43.01, 1.19, 2.75, 4.26, 5.41, 7.63, 17.12, 46.12, 1.26, 2.83, 4.33,
5.49, 7.66, 11.25, 17.14, 79.05, 1.35, 2.87, 5.62, 7.87, 11.64, 17.36, 1.40, 3.02, 4.34, 5.71, 7.93, 11.79,
18.10, 1.46, 4.40, 5.85, 8.26, 11.98, 19.13, 1.76, 3.25, 4.50, 6.25, 8.37, 12.02, 2.02, 3.31, 4.51, 6.54,
8.53, 12.03, 20.28, 2.02, 3.36, 6.76, 12.07, 21.73, 2.07, 3.36, 6.93, 8.65, 12.63, 22.69.

We also fit the BGW family to the data. Table I gives the MLEs of the parameters and the
values of the following goodness of fit statistics for the considered models: AIC (Akaike Informa-
tion Criterion), BIC (Bayesian Information Criterion), and AICc (Akaike second-order corrected
Information Criterion). The statistical packages are used by R 4.1.0 to obtain numerical results.

Table I. MLEs of the parameters for the models fitted to given data set and the values
of the AIC, BIC and AICc.

Model MLEs AIC BIC AICc
a b λ α β

5 parameters
BGW 2.512 0.962 0.307 1.101 0.660 831.34 845.60 831.83
4 parameters
BGE 0.171 91.54 0.224 32.27 1 832.44 843.85 832.77
BW 2.978 0.734 0.640 1 0.475 829.82 841.23 830.15
3 parameters
RT - - 11.00 0.348 1.170 829.91 838.46 830.10
GW 1 1 1.298 2.023 0.054 830.26 839.18 830.45
BE 1.331 0.284 0.417 1 1 830.94 839.50 831.13
2 parameters
GE 1 1 0.120 1.209 1 830.16 835.86 830.25

From the values of these statistics, we infer that the three-parameter RT distributions provides
a better fit than other distributions for the real data set.
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Abstract— Over the past months, the spread of Coronavirus disease 2019
(COVID-19) epidemic has caused tremendous damage worldwide, and unsta-
ble many countries economically. Many studies have shown the potential of
statistical distributions in modeling data in applied sciences, especially in med-
ical science. In this paper, we propose a new continuous distribution and use
it for modeling survival times of COVID-19 patients. We obtain the model
parameters estimators using the maximum likelihood method. Finally, we
demonstrate the effectiveness and utility of the proposed model by modeling
COVID-19 patients data. The characteristics of the model in fitting to data
are compared with the beta generalized Weibull family.

Keywords—survival time, lifetime distribution, beta generalized Weibull distribution,
hazard rate, maximum likelihood estimation.

I. Introduction
The modeling and analysis of lifetimes data play an important role in a wide variety of scientific

and technological fields, especially medical science. In the last decades, a considerable amount of
research was devoted to the creation of models that provide an adequate fit to real lifetime data,
among them the Weibull distribution extensions have attracted a lot of attention (for example see
[1, 2, 3, 4, 5]). Khosravi et al. [6] introduce a distribution for modeling income distribution using
the maximum entropy principle. The probability distribution function of the proposed model is

F (x) = 1−
[
1 + α(eβx − 1)

]− 1
λ−1 , x > 0,(1)

where α, β and λ are positive-valued parameters. In this paper, we consider a re-parameterized
exponentiated form of (1) as

(2) G(x) =
(
1−

[
1 + α

(
eβx − 1

)]−λ)θ
, x > 0, α, β, λ, θ > 0.

We shall refer to the distribution given in (1) as the Exponentiated Life Time (ELT) distribution.
If a random variable X has the ELT distribution, then we write X ∼ ELT(α, β, λ, θ).

This paper is organized as follows. In Section 2, we present some properties of the ELT dis-
tribution and its failure rate function. Estimation of the parameters of ELT distribution by the
method of maximum likelihood are studied in Section 3. In Section 4, we illustrate the potential
of ELT distribution compared with other distributions by two real data applications of COVID-19
data.

II. Probability density function and failure rate
According to (2), the probability density function (pdf) of the ELT distribution takes the form

g(x) = αβλθeβx
[
1 + α

(
eβx − 1

)]−λ−1
(
1−

[
1 + α

(
eβx − 1

)]−λ)θ−1

, x > 0,(3)
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where the parameters α, λ and θ are positive shape parameters of the distribution and β > 0 is the
scale parameter. Some possible behaviors of the pdf of the ELT distribution for β = 2 are shown
in Fig. 1. The plots are sketched for α = 0.8, λ = 0.9, θ = 1.8 (red-line), α = 0.02, λ = 1.2, θ = 1.6
(green-line), α = 0.1, λ = 0.5, θ = 0.6 (black-line), α = 1.8, λ = 0.1, θ = 0.5 (blue-line). The inverse

Fig. 1. Different probability density plots of the ELT distribution.

of the ELT distribution function yields a quantile function given by

(4) Q(u) =
1

β
log

{
1

α

[(
1− u

1
θ

)− 1
λ − 1

]
+ 1

}
, u ∈ (0, 1).

The above function facilitates ready quantile-based statistical modeling [7]. In addition, Q(u) gives
a trivial random variable generation: if U ∼ U(0, 1), then

X =
1

β
log

{
1

α

[(
1− U

1
θ

)− 1
λ − 1

]
+ 1

}
,

follows ELT distribution with parameters α, β, λ and θ. The median of ELT distribution can be
derived from (4) by setting u = 0.5.

hazard rate function plays a key role in Applied Probability [8] and in the Theory of Reliability
[9]. The hazard rate function of a random variable X is defined as

h(x) =
f(x)

F̄ (x)
.

Considering the random variable X as a lifetime random variable, the failure rate h(x) represents
the likelihood that X be realized right after time x, given that it was not realized up to time x.
Some possible behaviors of the hazard rate function of the ELT distribution for β = 2 are shown
in Fig. 2. The plots are sketched for α = 0.8, λ = 0.9, θ = 1.8 (red-line), α = 1.5, λ = 0.6, θ = 0.6
(green-line) and α = 0.05, λ = 1.2, θ = 0.08 (black-line). From the plots provided in Fig. 2, we can
see that the proposed model captures different important behaviors of the hazard rate function
such as increasing, decreasing and bathtub shapes.
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Fig. 2. Different hazard rate plots of the ELT distribution.

III. Maximum likelihood estimation
In this section, we consider the estimation of the parameters of the RT distribution by the

method of maximum likelihood. Let x1, . . . , xn be a random sample of size n of the RT distribution
with unknown parameter vector θ = (α, β, λ, θ)T . The log-likelihood function for θ based on a
given random sample is

ℓ(θ) =n log(αβλθ) + β
n∑

i

xi − (λ+ 1)
n∑

i=1

log
[
1 + α

(
eβxi − 1

)]

+ (θ − 1)
n∑

i=1

log
(
1−

[
1 + α

(
eβxi − 1

)]−λ)
.

The maximum likelihood estimates (MLEs) of the unknown parameters are obtained by maxi-
mizing ℓ(θ) with respect to θ. The first partial derivatives of ℓ(θ) with respect to the parameters
are given by

∂ℓ(θ)

∂α
=
n

α
− (λ+ 1)

n∑

i=1

eβxi − 1

1 + α (eβxi − 1)
+ (θ − 1)

n∑

i=1

λ
(
eβxi − 1

) [
1 + α

(
eβxi − 1

)]−λ−1

1− [1 + α (eβxi − 1)]
−λ ,

∂ℓ(θ)

∂β
=
n

β
+

n∑

i=1

xi − (λ+ 1)
n∑

i=1

αxie
βxi

1 + α (eβxi − 1)
+ (θ − 1)

n∑

i=1

λαxie
βxi
[
1 + α

(
eβxi − 1

)]−λ−1

1− [1 + α (eβxi − 1)]
−λ ,

∂ℓ(θ)

∂λ
=
n

λ
−

n∑

i=1

log
[
1 + α

(
eβxi − 1

)]
+ (θ − 1)

n∑

i=1

[
1 + α

(
eβxi − 1

)]−λ
log
(
1−

[
1 + α

(
eβxi − 1

)]−λ)

1− [1 + α (eβxi − 1)]
−λ ,

∂ℓ(θ)

∂θ
=
n

θ
+

n∑

i=1

log
(
1−

[
1 + α

(
eβxi − 1

)]−λ)
.
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The MLE θ̂ = (α̂, β̂, λ̂, θ̂)T of θ = (α, β, λ, θ)T can be obtained by solving the following equations
simultaneously:

∂ℓ(θ)

∂α
=
∂ℓ(θ)

∂β
=
∂ℓ(θ)

∂λ
=
∂ℓ(θ)

∂θ
= 0.

There is no closed-form expression for the MLEs, so nonlinear optimization algorithms such as
Newton-Raphson iterative technique can be applied to solve the equations and obtain the estimate
θ̂ numerically.

IV. Applications to COVID-19 data sets
The main interest of the derivation of the ELT distribution is its use in data analysis objectives,

which makes it useful in many fields, particularly, in the fields dealing with lifetime analysis. Here,
this feature is illustrated by taking two sets of data related to COVID-19 epidemic events. For the
computation of the numerical results, we use the numerical Newton-Raphson iteration procedure
with optim() R-function with the argument method =“BFGS” to estimate the model parameters.

We illustrate the best fitting power of the ELT as compared with well-known lifetime competitive
distributions. The Beta Generalized Weibull (BGW) distribution introduced by Singla et al. [1] is
a rich class of generalized distributions which has captured a considerable attention over the last
years. The probability density function of the five-parameter BGW distribution is given by

f(x) =
αβλβxβ−1

B(a, b)

(
1− e−(λx)β

)αa−1 {
1−

(
1− e−(λx)β

)α}b−1

e−(λx)β , x > 0, a, b, α, β and λ > 0.

Beta Generalized Exponential (BGE), Beta Weibull (BW) , Generalized or Exponentiated Weibull
(GW or EW) , Generalized Rayleigh (GR) , Beta Exponential (BE), Generalized Exponential
(GE), Weibull (W), Rayleigh (R) and Exponential (E) are well-known sub models of BGW. We
show that the ELT distribution provides the best fit to the lifetime data related to the COVID-19
epidemic. The term “best fit” is used in the sense that the proposed model has smaller values of
the goodness of fit criterion selected for comparison. These criterion consist of some discrimination
measures. These measures are

• The AIC (Akaike information criterion)

AIC = 2k − 2ℓ̂,

• The CAIC (Corrected Akaike information criterion)

CAIC =
2nk

n− k − 1
− 2ℓ̂,

• The BIC (Bayesian information criterion)

BIC = k log(n)− 2ℓ̂,

where ℓ̂ is the value of the log-likelihood function with the MLEs, k refers to the number of
parameters of the model, and n is the sample size.

A. Survival times of the COVID-19 patients data
In this subsection, we consider the survival times (in days) of patients suffering from the COVID-

19 epidemic in China. The considered data set representing the survival times of patients from
the time admitted to the hospital until death. Among them, a group of fifty-three (53) COVID-19
patients were found in critical condition in hospital from January to February 2020. Among them,
37 patients (70%) were men and 16 women (30%). 40 patients (75%) were diagnosed with chronic
diseases, especially including high blood pressure, and diabetes. 47 patients (88%) had common
clinical symptoms of the flu, 42 patients (81%) were coughing, 37 (69%) were short of breath, and
28 patients (53%) had fatigue. 50 (95%) patients had bilateral pneumonia showed by the chest
computed tomographic scans. The data set is given by [5]: 0.054, 0.064, 0.704, 0.816, 0.235, 0.976,
0.865, 0.364, 0.479, 0.568, 0.352, 0.978, 0.787, 0.976, 0.087, 0.548, 0.796, 0.458, 0.087, 0.437, 0.421,
1.978, 1.756, 2.089, 2.643, 2.869, 3.867, 3.890, 3.543, 3.079, 3.646, 3.348, 4.093, 4.092, 4.190, 4.237,
5.028, 5.083, 6.174, 6.743, 7.274, 7.058, 8.273, 9.324, 10.827, 11.282, 13.324, 14.278, 15.287, 16.978,
17.209, 19.092, 20.083.
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Table I gives the MLEs of the parameters and the values of the goodness of fit statistics for
the considered models. From the values of these statistics, we infer that the four-parameter ELT
distributions provides a better fit than other distributions for the first data set. From the values

Table I. MLEs of the parameters for the models fitted to the first data set and the
values of the AIC, CAIC and BIC.

Model MLEs AIC CAIC BIC
a b λ α β

5 parameters
BGW 0.1441 0.1003 1.208 6.700 1.127 272.49 273.77 282.34
4 parameters
ELT θ = 4.590 − 0.3367 124.1 0.5139 271.00 271.83 278.88
BGE 4.783 3.156 0.0377 0.2068 1 274.20 275.03 282.08
BW 0.8789 0.8031 0.2697 1 0.8532 274.77 275.60 282.65
3 parameters
GW 1 1 0.2069 0.8793 0.8544 272.77 273.26 278.68
BE 0.6908 0.9597 0.1700 1 1 272.84 273.33 278.75

of these statistics, we infer that the three-parameter RT distributions provides a better fit than
other distributions for the real data set.

B. Second real data set
This data is reported in (https://www.worldometers.info/coronavirus/country/china/) which

represents daily new deaths due to COVID-19 in China from 23 January to 28 March. The data
are: 8, 16, 15, 24, 26, 26, 38, 43, 46, 45, 57, 64, 65, 73, 73, 86, 89, 97, 108, 97, 146, 121, 143, 142,
105, 98, 136, 114, 118, 109, 97, 150, 71, 52, 29, 44, 47, 35, 42, 31, 38, 31, 30, 28, 27, 22, 17, 22, 11,
7, 13, 10, 14, 13, 11, 8, 3, 7, 6, 9, 7, 4, 6, 5, 3, 5.

Table II gives the MLEs of the parameters and the values of the goodness of fit statistics for
the considered models. From the values of these statistics, we infer that the four-parameter ELT
distributions provides a better fit than other distributions for the second data set, too.

Table II. MLEs of the parameters for the models fitted to the second data set and the
values of the AIC, CAIC and BIC.

Model MLEs AIC CAIC BIC
a b λ α β

5 parameters
BGW 0.2619 0.0885 0.1469 6.288 1.162 651.60 652.60 662.55
4 parameters
ELT θ = 0.8336 − 0.0001 0.0043 4.410 648.21 648.87 656.97
BGE 0.2850 0.0934 0.2124 11.562 1 649.35 650.01 658.11
BW 1.687 0.0831 0.2391 1 1.0046 652.93 653.59 661.69
3 parameters
GW 1 1 0.0184 0.9345 1.1362 652.96 653.35 659.53
BE 1.1511 0.7547 0.0288 1 1 653.04 653.42 659.61
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Abstract— One of the most potent tools in screening mental health conditions is the 12-item General Health 

Questionnaire (GHQ-12). This article aims to investigate the factor analysis and test the reliability of the Iranian 
version of GHQ-12. So, using the translated version of GHQ-12 (Iranian version) along with demographic 

questions, data were collected from 106 university students in Tehran and Semnan. Each questionnaire was 
scored using the C-GHQ method. The reliability of the GHQ-12 was tested by assessing Cronbach’s alpha 
coefficient. Finally, to analyze the factor structure of the GHQ-12 questionnaire, the principal component 
analysis was performed using the varimax factor solution. The obtained data were analyzed by SPSS-26 

software. The results show that the mean score of the GHQ-12 questionnaire is 3.5377, with a standard deviation 
of 3.4370. The reliability test of the questionnaire represents a satisfactory result, as Cronbach’s alpha was 
obtained 0.872. The result of factor analysis shows a three-factor structure for GHQ-12, which contains 60.047% 

of the total variance. In conclusion, based on the results, the Iranian version of the GHQ-12 questionnaire is 

reliable and has good structural characteristics using the C-GHQ scoring method to measure general mental 
health quality. 

Keywords— Factor Analysis, General Health Questionnaire, Iran, Reliability, University Students. 

 

I. Introduction 
As the World Health Organization (WHO) defines, mental health is one of the aspects of general health. 

Most people around the world are suffering from different types of mental health problems, and the statistics 
show the rising growth of these problems. It is necessary to utilize an appropriate tool to study mental health 
conditions [1]. General Health Questionnaire (GHQ) is one of the most powerful tools to study the general 
mental health condition. Goldberg designed the original version of the GHQ in 1972 in England. Today, 
shortened versions of GHQ, including 30-item GHQ (GHQ-30), 28-item GHQ (GHQ-28), 20-item GHQ 
(GHQ-20), and 12-item GHQ (GHQ-12), are available which can be used for different statistical societies 
[1, 2]. 

In recent years, GHQ-12 was taken into consideration due to its simplicity, brevity, and convenience of 
filling. Therefore, GHQ was translated into 20 different languages, such as Persian, Turkish, and Spanish. 
GHQ has been studied for different age categories, different illnesses, and also different occupations [3-6]. 
The last version of GHQ, which is called GHQ-12, has 12 items which represent the ability to concentrate, 
sleeplessness, feeling of being helpful, the capability of making decisions, being under pressure, inability to 
overcome the difficulties, enjoying the daily activities, ability to encounter the problems, feeling depressed 
and unhappy, losing the self-confidence, feeling unworthy, and feeling reasonable happiness during the last 
few weeks, respectively. Each item of the GHQ-12 is dedicated to four options. Also, GHQ-12 contains six 
positive and six negative questions that are independent of each other [7]. Different types of scoring methods 
are proposed for this questionnaire in the literature. One of the recommended methods is C-GHQ, which is 
proposed by Child and Jones to disambiguate the negative questions. The total score of GHQ-12 can be 
ranging from 0 to 12 by the mentioned scoring method [1]. 

Many studies have investigated the reliability and factor structure of the GHQ-12. The two-factor 
structure is the most popular factor structure for GHQ-12. For example, In 1994, Politi et al. (Cronbach’s 
alpha=0.81) investigated the internal consistency, validity, and factor structure of GHQ-12 on 18-year-old 
Italian males [8]. They identified the two-factor structure in GHQ-12 named ‘general dysphoria’ and ‘social 
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dysfunction.’ Also, In 2007, Hu et al. investigated whether the GHQ-12 can determine the positive mental 
health states [7]. The results represented a consistent and reproducible factor structure in the British 
Household Panel Survey (BHS) and the Health Survey for England (HSE) datasets. The two-factor structure 
corresponded to ‘symptoms of mental disorder’ and ‘positive mental health’ was found for GHQ-12. In the 
same year, Toyabe et al. studied the factor structure of GHQ-12 on the Japanese people who have 
experienced the Niigata-Chuetsu earthquake in 2004 [9]. The results showed a two-factor structure of GHQ-
12. In 2014, the factor structure of GHQ-12 was explored on university students of Tehran by Najarkolaei et 
al. [10]. Based on their report, a two-factor structure was found for GHQ-12. Moreover, Qin et al. 
(Cronbach’s alpha=0.9) and Pozo et al. (Cronbach’s alpha=0.84) studied the reliability and factor structure 
of GHQ-12 in 2018 and 2020 [11, 12]. They found the GHQ-12 a reliable instrument, and also, a two-factor 
structure was obtained for GHQ-12. Although the two-factor structure was the most prevalent factor structure 
for GHQ-12 in literature, the one, and three-factor structures have also been presented. For example, in 2010, 
Zulkefly and Baharudin (Cronbach’s alpha = 0.7) used GHQ-12 to evaluate Malaysian college students’ 
mental health status [13]. They reported the three-factor structure of GHQ-12, namely ‘psychological 
distress,’ ‘social and emotional dysfunction,’ and ‘cognitive disorders.’ Moreover, in 2020, Pérez et al. 
investigated the factor structure of GHQ-12 on 16-year-old students of Madrid schools [14]. A one-factor 
structure was found for GHQ-12 using an optimized parallel analysis. Recently, in 2021, Lee and Kim 
(Cronbach’s alpha = 0.86)  found a three-factor structure for GHQ-12 [15]. The studied population was 
Korean early childhood teachers. The validity and reliability of the Iranian version of the GHQ-12 have 
previously been studied by Ebadi et al. (Cronbach’s alpha=0.87), Montazeri et al. (Cronbach’s alpha=0.87), 
and Tagharrobi et al. (Cronbach’s alpha=0.79) in 2002, 2003, and 2015, respectively [1, 2]. It was confirmed 
that the Iranian version of GHQ-12 is consistent and reliable enough to be used in the general Iranian 
population. Moreover, according to their published results, the two-factor structure was found for GHQ-12 
on different types of datasets. 

Although the GHQ-12 has been highly recommended as a suitable screening instrument for measuring 
mental health conditions, a different factor structure has been reported for it, depending on the types of 
population. Hence, the goal of this study is to investigate the factor structure of the Iranian version of GHQ-
12 on university students. Moreover, the reliability of the GHQ-12 was also studied in the collected database. 

 

II. Materials and Method 

I. Sampling and Sample Characteristics 
In this study, GHQ-12 was used to collect the data. The data was collected from 106 university students 

in Tehran and Semnan through the convenience sampling method in a self-reporting way. After collecting 
the data, the C-GHQ scoring method was performed to score each questionnaire in a range of 0 to 12. It is 
worth mentioning that a higher score represents a worse mental health condition [1]. In the C-GHQ method, 
the two first options of each item of GHQ-12 receive 0, and the second two options receive one as the item’s 
score. The total score was obtained by the summation of all the items’ scores, which is a number in the range 
0-12. Besides, the demographic information was collected from the participants, which include gender 
(female or male), grade (Bachelor, Master, or Doctorate), residency (Tehran or other), height (in centimeter), 
and weight (in kilogram). By using the height and weight of each individual, the Body Mass Index (BMI) 
was calculated. The data was analyzed through the SPSS-26 software. 

II. Descriptive Analysis 
Descriptive analysis was performed to determine the distribution of questionnaire scores of university 

students. The normality of the distributions was checked using the Kolmogorov–Smirnov test. An 
independent T-Test can be performed if the distribution of the score is normal. Otherwise, the Wilcoxon 
Rank-Sum Test can be performed to determine if the GHQ-12 scores vary across the two groups of females 
and males. Since the score distribution was not normal, the Wilcoxon Rank-Sum Test was performed to 
determine whether the GHQ score varies across the female and male groups. 

III. Reliability 
The reliability of a questionnaire depends on the consistency of the questionnaire items. Cronbach’s alpha 

is a type of internal reliability and consistency estimation that leads to assessing the consistency of an 
instrument or questionnaire [16]. The internal consistency of the GHQ-12 was assessed by Cronbach’s alpha. 
In the literature, different thresholds were defined for Cronbach’s alpha to be consistent. According to [2], 
the questionnaire is reliable if the assessed Cronbach’s alpha is equal to or greater than 0.7. Also, as reported 
in  [17], Cronbach’s alpha between 0.5 and 0.7 is typically reliable. Moreover, as stated in [18], Cronbach’s 
alpha greater than 0.4 could represent the good consistency of a questionnaire. 
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In addition to Cronbach’s alpha, the Split-Half Coefficient Reliability test was also performed in the 
present study. Split-Half Reliability is also a statistical method used to measure the consistency of the scores 
of a questionnaire. In this method, the questionnaire would be split into halves, and the correlation of the 
scores of each half will be calculated. This test can represent the dependence of questionnaire responsibility 
on the number of questionnaire items.  The Guttman Split-Half Reliability Coefficient is an adaptation of the 
Spearman-Brown Coefficient, which does not require equal variances between the two questionnaire halves 
[19]. 

IV. Factor Analysis 
Factor analysis is one of the data validation methods. This method can also be used to identify the small 

number of factors that explain the correlation patterns [13].  Bartlett’s Test of Sphericity and the Kaiser-
Meyer-Olkin (KMO) test were performed to check the possibility of factor analysis implementation.  As 
stated in [13], Bartlett’s Test’s result shows the adequacy of the data size to conduct the factor analysis. 
Moreover, the KMO test results indicate whether using the factor analysis is suitable to be performed on the 
data. Principal Component Analysis (PCA) with varimax rotation was accomplished to obtain the factor 
structure of the GHQ-12. Varimax rotation is a statistical technique that was used to clarify the relationship 
of the factors by maximizing the shared variance among the questionnaire items [20]. To specify the number 
of factors, the scree plot was represented. The factors with eigenvalues greater than 1.00 were determined. 
As declared in [21], the factors which have a contribution to the questionnaire items have a higher loading 
absolute value. The results of factor analysis with the PCA method and varimax rotation yield to factor 
loading values and variance percentage. 

 

III. Results 

V. Descriptive Findings 
All 106 university students’ data were used in this study. The descriptive findings and demographic 

information are shown in Table 1. Also, Table 2 expresses the descriptive information of each GHQ-12 
question. In the studied population, 55.66% of the respondents were female. The mean of the total score was 
obtained at 3.5377, with a standard deviation of 3.437 using the C-GHQ method. The result of the Wilcoxon 
Rank-Sum Test was insignificant at alpha equals 0.05 (P-value=0.3616), which means that the two groups 
are not statistically different or, in other words, the GHQ score does not vary across the female and male 
groups of this sampling population significantly (P-Value>0.05). 

VI. Reliability 
The obtained Cronbach’s alpha for the whole sample was 0.872, which indicates satisfactory results. The 

measured Cronbach’s alpha for the female and male groups were 0.889 0.848, respectively, which also 
indicates the acceptable results. Moreover, the results of the Split-Half Coefficient Reliability test are shown 
in Table 3. 

Table I. Demographic information of the questionnaire 

Demographic Index Options Number (percent) 

Gender 
Female 59 (55.66) 
Male 47 (44.34) 

Grade 
Bachelor 51 (48.11) 
Master 51 (48.11) 
Doctorate 4 (3.78) 

Residency 
Native 73 (68.87) 
Non-native 33 (31.13) 

Table II. Descriptive information of each questionnaire item 

GHQ-12 Items 

Item’s Score 

Mean 
Standard 

Deviation 

1- Ability to concentrate 0.3019 0.4613 
2- Sleeplessness 0.2642 0.4430 
3- Feeling of being useful 0.2264 0.4205 
4- Capability of making decisions 0.3491 0.4789 
5- Being under pressure 0.2358 0.4265 
6- Inability to overcome the 
difficulties 0.3491 0.4789 

7- Enjoying the daily activities 0.2453 0.4323 
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8- Ability to encounter the 
problems 0.6132 0.4893 

9- Feeling depressed and unhappy 0.2453 0.4323 
10- Losing the self-confidence 0.3208 0.4690 
11- Feeling unworthy 0.2453 0.4323 
12- Feeling reasonable happiness 0.1415 0.3502 
Total score 3.5377 3.4370 

Table III. Descriptive information of each questionnaire item 

Cronbach’s Alpha 

Part 1 
Value 0.762 
N of Items 6a 

Part 2 
Value 0.794 

N of Items 6b 

Total of Items 12 
Correlation Between Forms 0.754 

Spearman-Brown Coefficient 
Equal Length 0.860 
Unequal Length 0.860 

Guttman Split-Half Coefficient 0.860 
a. The items are: Q1, Q2, Q3, Q4, Q5, Q6 

b. The items are: Q7, Q8, Q9, Q10, Q11, Q12 

VII. Factor Structure 
The results of Bartlett’s Test of Sphericity and Kaiser-Meyer-Olkin (KMO) Test are shown in Table 4. 

Bartlett’s Test of Sphericity results in a significant P-value<0.001, and Chi-Squared was 470.8. The value of 
KMO was 0.877. Therefore, it was concluded that the GHQ-12 is factorable. 

The PCA with varimax rotation solution was performed, and three underlying factors were found for 
GHQ-12. After the varimax rotation, the three factors with eigenvalues of 2.992, 2.885, and 1.329, which 
respectively accounted for 24.930%, 24.039%, and 11.078% of the total variance, were selected. Figure 1 
(a) shows the Scree plot, which helped to select the number of mentioned factors. These three factors were 
identified as ‘psychological distress,’ ‘social and emotional dysfunction,’ and ‘cognitive disorders,’ which 
together accounted for 60.047% of the variance. Factors’ loading for each GHQ-12 item is represented in 
Table 5. As illustrated in Fig 1 (b), each item of the questionnaire has a load in each factor. However, these 
loads are not equal, and the loads below 0.5 can be ignored. Moreover, Fig. 2 shows the maximum factor 
loadings for each item of the GHQ-12, which indicates the aspect of the mental health assessment of each 
question. Therefore, the questionnaire items can be easily categorized into three factors with different 
importance.  

The first factor includes the ability to concentrate, sleeplessness, feeling of being useful, being under 
pressure, feeling unworthy, feeling reasonable happiness. This factor represents the psychological problems 
that a person would confront and is named psychological distress. The second factor represents the social 
and emotional disability of a person in his/her life. This factor includes the capability of making decisions, 
inability to overcome difficulties, ability to encounter problems, feeling depressed and unhappy, and losing 
self-confidence. Therefore, it was named social and emotional dysfunction. The third factor represents the 
cognitive feelings of a person about the normal things in his or her life. This factor includes enjoying daily 
activities and is named cognitive disorders. 

Table IV. KMO and Bartlett’s test results. 

Kaiser-Meyer-Olkin measure of Sampling Adequacy 0.877 

Bartlett’s Test of Sphericity 

Approx. Chi-Squared 470.776 
Df 66 
P-Value <0.000 

Table V. Loading factors after varimax rotation 

GHQ-12 Items 
Factor 

I 

Factor 

II 

Factor 

III 

1- Ability to concentrate 0.630 - - 
2- Sleeplessness 0.568 - - 
3- Feeling of being useful 0.715 - - 
4- Capability of making 
decisions - 0.700 - 

5- Being under pressure 0.783 - - 
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6- Inability to overcome the 
difficulties - 0.733 - 

7- Enjoying the daily 
activities - - 0.887 

8- Ability to encounter the 
problems - 0.608 - 

9- Feeling depressed and 
unhappy - 0.557 - 

10- Losing the self-
confidence - 0.715 - 

11- Feeling unworthy 0.640 - - 
12- Feeling reasonable 
happiness 0.547 - - 

 

Fig. 4. (a) The Scree plot of the data (including eigenvalues and the principal components) and (b) Loadings of each component in 
the rotated space. 

 

Fig. 5. Maximum factor loadings of GHQ-12 items. 

 

IV. Discussion 
The 12-item General Health Questionnaire (GHQ-12) is a powerful tool for measuring mental health 

status, which has been translated into different languages. It should also be mentioned that GHQ-12 is not a 
tool for the diagnosis of a specific mental disease and only measures minor mental health conditions, not the 
severity of mental health disease. 

In this study, the data was collected from Iranian university students who are studying in Tehran city. 
The results are promising enough to compare with similar results around the world. This paper aims to 
determine the reliability and factor structure of the Iranian version of GHQ-12. 
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According to the result of The Kolmogorov–Smirnov Test, the GHQ-12 total score distribution was not 
normal. Therefore, the Wilcoxon Rank-Sum Test was performed, and the results show that the total score of 
GHQ-12 does not vary across the female and male groups (P-Value>0.05). 

The obtained results indicate that the GHQ-12 is a reliable tool for measuring the psychological health 
of Iranian university students as the Cronbach’s alpha was obtained 0.872, which means that the scale of the 
GHQ-12 is reliable to be used for the mentioned population. This result is consistent with the findings of 
Ebadi et al. [3], Montazeri et al. [2], and Najarkolaei et al. [10]. Any differences in obtaining Cronbach’s 
alpha with other similar previous studies can be due to the version of the employed GHQ-12 and also the 
sampling population. Moreover, GHQ-12 shows a good factor structure as the results of Bartlett’s Test of 
Sphericity (Chi-squared=470.776 and P-value<0.001) and Kaiser-Meyer-Olkin (KMO) Test (KMO=0.877) 
indicate the great factorability potential of GHQ-12. Using the factor analysis with the PCA method and 
varimax rotation, three factors with eigenvalues greater than 1.00 were detected. Therefore, it can be 
concluded that there are three underlying factors in GHQ-12, which are ‘psychological distress,’ ‘social and 
emotional dysfunction,’ and ‘cognitive disorders.’ These three factors together accounted for 60.047% of the 
total variance. Each of the mentioned three factors can represent one principal aspect of the mental health 
condition. Therefore, GHQ-12 can also be used for screening minor psychological conditions.  

C-GHQ was the chosen scoring method for scoring the GHQ-12, as Tagharrobi et al. declared in 2015 
[1]. However, there are other scoring methods expressed in the literature. For example, Likert is one of the 
famous scoring methods recommended in the literature for such questionnaires [14]. 

The findings of this work are almost in line with the results reported by Zulkefly et al. in 2010 [13]. They 
also found the three-factor structure for GHQ-12, namely ‘psychological distress,’ ‘social and emotional 
dysfunction,’ and ‘cognitive disorder,’ which is almost the same as our findings. It is worth mentioning that 
the scoring method used in their study was Likert, which can explain the existing differences. Furthermore, 
there are some other researches, which have identified a three-factor structure for GHQ-12. For an 
illustration, Daradkeh et al. found a three-factor structure for the Arabic version of GHQ-12 on university 
students in 2001 and introduced them as ‘general dysphoria,’ ‘lack of enjoyment,’ and ‘social dysfunction’ 
[22]. Two years later, in 2003,  Doi et al. also found a three-factor structure for GHQ-12 on Japanese adult 
men and named them as ‘psychological distress’, ‘social dysfunction,’ and ‘happiness’ [23]. There are also 
one-factor and two-factor structures of GHQ-12 recommended in the literature [12, 14]. For instance, in 
2000, Werneke et al. declared that the GHQ-12 consists of only two factors, namely ‘depression’ and ‘social 
dysfunction’ [24]. Besides, Najarkolaei et al. announced a two-factor structure, namely, ‘social dysfunction’ 
and ‘psychological distress’ [10]. The difference in the number of structural factors can also be due to the 
sampling population, i.e., the number of samples and the type of statistical society. According to the literature 
review, it seems that the three-factor structure can be a typical factor structure determined for GHQ-12 on 
university students’ population. 

The GHQ-30, GHQ-28, and GHQ-20 can represent more accurate aspects of the mental health condition. 
Due to a large number of questions and limited student response time, GHQ-12 was used as the sampling 
tool for collecting the data. The study was limited to university students of Tehran and Semnan, and the 
sampling method was convenient. This can make the result unexpandable to the whole student’s society. 

V. Conclusion 
The present study revealed that the Iranian version of GHQ is reliable and has a suitable factor structure 

to be used as a tool for measuring the psychological health condition of university students of Tehran and 
Semnan. 
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   GHQ-12نامه پرسش یرانینسخه ا  یاییپا یابیو ارز یعامل یل تحل
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مقاله  ینهدف ا ( است. GHQ-12) یسوال 12 ینامه سلامت عموم سلامت روان، پرسش وضعیت یگرابزارها در غربال یناز قدرتمندتر یکی چکیده: 
( به همراه سوالات  یرانی)نسخه ا GHQ-12با استفاده از نسخه ترجمه شده رو، از این است.  GHQ-12 یرانینسخه ا یاییو آزمون پا یعامل یلتحل یبررس
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یایی  پاشده و  امتیازدهی C-GHQنامه با استفاده از روش هر پرسش . گشت یآورتهران و سمنان جمع  یهادانشگاه یدانشجو 106اطلاعات  یک،دموگراف
 یهامؤلفه  یل، تحلGHQ-12نامه  پرسش  یساختار عامل  یلتحل  جهت   یت،در نها.  قرار گرفت  یشکرونباخ مورد آزما  یآلفا  یبضر  یابیبا ارز  GHQ-12  نامهپرسش

 یجنتا . ه استقرار گرفت یلو تحل یهمورد تجز SPSS-26آمده با استفاده از نرم افزار به دست یهاداده . صورت گرفت یماکسعامل وار روشبا استفاده از  یاصل
را نشان  یبخشیترضا یجهنامه نتپرسش یاییآزمون پا . است 4370/3 یاربا انحراف مع 5377/3برابر با  GHQ-12نمره پرسشنامه  یانگینکه م  دهدمینشان 

 %047/60که شامل  دهدمی نشان  GHQ-12 یرا برا ی عامل سه یساختار ی، عامل  یلتحل یجنتا . باشدمی 872/0 آمده برابردست به کرونباخ یآلفا یرادهد، زیم 
-C امتیازدهیبا استفاده از روش  یخوب یساختار یهایژگیو یو دارا یاپا GHQ-12نامه پرسش یرانینسخه ا یج،بر اساس نتا یجه،کل است. در نت یانساز وار

GHQ سلامت روان است.  یکل  یفیتسنجش ک یبرا 

 یی، دانشجویان دانشگاه. نامه سلامت عمومی، ایران، پایا تحلیل عاملی، پرسش کلید واژگان:
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Survival analysis of Ovarian Cancer 
patients in Yazd of Iran from 1999-2018 

Arabi Maryam 

Background: Ovarian Cancer (OC) as a common gynecologic cancer according to mortality rate has 

the seventh rank among women in the world.This study aimed to identify risk factors associated with 

OC survival in Yazd, Iran. 

Methods: In this observational retrospective cohort study, the medical records of 150 patients who 
were definitively diagnosed with OC at Shah Vali Hospital, Yazd, Iran from 1999 to 2018 were 

investigated. The Kaplan–Meier estimator and the Cox proportional hazard model with hazard ratio 
and the log-rank test was used to data analysis. All statistical analyses were done in R 4.0.5, package 

survival. 5% was considered as significant level.  

Results: 60.77% (91 people) of patients were under 60 years old. 32.7% (49 people) were in stage III 
of disease. 62% (93 people) did not have ascites, 67.3% (101 people) had disease-free survival more 

than 65 months. 45 (30%) of 150 patients were dead. Median survival time was 96 months (95% 

CI∶57.20 to 134.79), one, three, five, and ten years' survival rates were 83,73,55and 33 months; 

respectively. log-rank test results showed there was a significant difference between age, stage,ascites, 

disease-free survival, Treatment method, CA125 after and before treatment (p<0.05). Cox 
proportional hazard model result showed ascites (HRadj =3.89, 95%CI:1.35to11.15,P =0.01) and 

DFS (HRadj =23.52, 95 % CI:4.21to128.33, p = <0.001) as significant covariates. 

Conclusion: The results of our study showed that   disease-free survival and ascites are the main risk 

factors for OC and paying attention to them will be effective in increasing patient survival. 

 Keywords: Ovarian Cancer, Survival, Cox proportional hazard, Iran 

I. Introduction 

Cancer is one of the leading causes of death among non-communicable diseases (1). Ovarian Cancer (OC), 
like other cancers, is on the rise and is of great importance to women (2). According to previous studies, 
OC is the most common cause of death among women with malignancies (3). Due to asymptomatic 
development, the disease is often diagnosed in advanced and incurable stages.  it is now the seventh most 
common cancer in women worldwide and the eighth-most common cause of death and morbidity in women 
under 65 years of age (4). The high mortality rate is the result of late diagnosis, which is one of the reasons 
for not performing screening tests that can be used in low-risk populations (5). Ovarian malignancies cause 
accounting for about 33% of all invasive female genital malignancies (6). 

OC is the most common cause of death from genital cancer, and usually, 90% of women with early-stage 
disease have symptoms such as premature satiety, unusual pelvic or abdominal pain, urinary problems, and 
postmenstrual bleeding (6) Wu et al. 2019 in their survival study on 59,763 patients with OC showed the 
highest and lowest survival rate was related to the age group over 79 years under 20 y 

ears, respectively. they found that increasing age is associated with improved patient prognosis (7). Najla 
et al. 2015 declared that obesity is an important factor in reducing the survival rate in OC patients (8). 
Among studies related to OC in Iran, Sharifian et al. 2014 in their study on the incidence and mortality of 
OC in Iran found that OC is one of the leading causes of death among Iranian women, during the time it 
had increasing trend also older women had a lower response to treatments (9).  Jaleh et al. 2012 on their 
survival study in Fars province of Iran, with study 201 women found that the variables of first menstrual 
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age, metastasis to other near and far places, and history of abortion were associated with survival time of 
patients (10). OC is still the leading cause of cancer death in women in developed countries. Despite 
significant progress in the management of OC, the overall 5-year survival rate at all stages of the disease is 
estimated at 30%, and in Iran 61%(6, 11). In the United States, in 2018, approximately 22,240 new cases 
of OC were diagnosed, of which 14,070 deaths occur from OC, so the American Cancer Society provides 
an overview of the incidence of OC and its population-based mortality across the country. in this country, 
the overall rate of OC from 1985 (6.16 per 100,000) to 2014 (11.8 per 100,000) was 29% and the mortality 
rate was between 1976 (10.0 per 100,000). And 2015 (7/6 per 100,000) decreased by 33% (12).  

Due to the lack of a study on OC in recent years in Iran, the present study was conducted to evaluate the 
survival rate of OC patients in Yazd province, the central part of Iran, from 1999 to 2018 and identify 
related factors. 

II. Materials and methods 

In this observational retrospective cohort study, medical records of 150 OC patients   who referred to Shah 
Vali Medical Center in Yazd province, (Central part of Iran) between 1999 and 2018 were investigated. The 
researcher used the medical records and also telephone contact to data gathering.  Patients who did not 
consent to participate in this study or whose medical records were incomplete were excluded from the 
study. The variables of this study include demographic variables such as age at diagnosis (≥60, <60 ), body 
mass index(BMI,≥25,25 to 30,<30), married(yes,no)and clinical variables such as treatment method 
(Surgery then chemotherapy, Chemotherapy then surgery, Surgery only, Chemotherapy only), disease 
stages (I,II,III,IV), metastasis to other parts of the body ( yes no), ascites(yes,no), recurrence(yes,no) 
disease-free survival (DFS, ≥65, <65)  Oral contraceptive pills(OCP, yes,no), family history 
of  OC(yes,no), other cancers(yes,no)andCancerantigen125(ca-125,≥11585,<11585u/ml)beforeandca-
125(,≥3000,<3000 u/ml) after treatment.                

Patients' survival time was calculated as the time of diagnosis of OC to the time of death (or the last follow-
up). 

The Kaplan–Meier estimator was used to estimate survival function in different survival times. To compare 
and evaluate the difference in patient survival in the subgroups of the study variables, the log-rank test was 
used. In order to identify the factors affecting patient survival, univariate/ multivariable Cox proportional 
hazard (CPH) model was used and Hazard ratios (HRadj) with 95% CIs were estimated. assumption of 
(CPH) such as establishing proportional Hazard assumption (PH assumption)) in each of the variables were 
checked by Schoenfeld residuals.  After performing the univariate model, according to Hosmer and 
Lemeshow variable selection process, varibles were entered into the multivariable (CPH). All statistical 
analyses were done in R4.0.5, package survival. Pvalue less than 0.05 was consider significant.Our study 
was approved by the Ethics Committee of the Yazd University of Medical Sciences, Yazd, Iran 
(IR.SSU.SPH.REC.1399.095). 

III. Results 

out of a total of 150 OC patients, 60.77% (91 people) had age under 60 years, 92.7 % (139 people) had 
married status, 32.7% (49 people) were in stage number one(I) of disease, 48% (72 people) underwent dual 
treatment, first surgery and then chemotherapy,38% (57 people) had ascites, 78%(117 people) had used 
OCP.  82.7 % (124 people) had no metastasis and 32.7 % (47 people) had recurrence after treatment. At the 
end of this study, overall 45 deaths (30%) of 150 patients were died (see table 1).  

Using the Kaplan-Meier estimator as a nonparametric method, different survival times were calculated, so 
that the overall median survival time was 96 months (95%CI ∶57.20to134.79), the overall mean survival 
rate 84.05 was (95%CI 73.84to94.62), and of1,3,5 and 10-year survival rate were obtained 83,73,55and33 
percent, respectively. 
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Results of Log-rank test showed a significant difference in survival rate in    age (p = 0.005), disease stage 
(p = 0.001), metastasis (p = 0.018) and Surgery then chemotherapy (p = 0.031), the amount of ca125 after 
treatment (p = 0.01) receiving DFS (p <0.001). pairwise multiple comparisons result in disease stage and 
treatment method, which had more than two levels, showed that stage one had a significant different 
survival rate with stage three and four (p<0.001); stage two had a significant different survival rate with 
stage three and four (p<0.001).  Also, differences in the survival rate of treatment methods were significant 
so that method Surgery then chemotherapy and Chemotherapy then surgery (p<0.04), method Surgery then 
chemotherapy and Surgery only (p<0.008) had significant difference. However, no significant differences 
were observed in other subgroups (p>0.05) (table 1). 

 Log-rank test 

N(%) Levels Factors Pair-wise comparison P 
Median survival times( 

months) (95% C.I) 
 

 --- 0.005 96 91(60.7) 60 ≥ Age at diagnosis 
(yr) 98(35.341-100.659) 59(39.3) 60 < 

 --- 0.447 96(63.89-128.10) 139(92.7) yes Married 
  --- 11(7.3) No 

(1-2)&(1-3)*&(1-*4) 
0.001 

 --- 47(31.3) I 
Stage (2-3)*(2-4)*  --- 34(22.7) II 

(3-4) 48(18.58-77.41) 49(32.7) III 
 36(13.39-58.60) 20(13.3) IV 

 --- 0.001 42(16.47-67.52) 57(38) yes Ascites  --- 93(62) No 
 --- 0.154  --- 33(22) yes Ocp 

 69(43.36-94.63) 117(78) No 
 --- 0.018 69(21.62-116.38) 26(17.3) yes Metastatic 120(48.26-25.39) 124(82.7) No 
 --- 0.178 69(66.132-71.86) 45(30) yes Recuarence 

  --- 105(70) No 
(1-2)*&(1-3)*&(1-4) 

0.031 

120 72(48) Surgery then 
chemotherapy 

Treatment method (2-3)&(2-4) 68(25.97-110.02) 25(16.7) Chemotherapy then 
surgery 

(3-4) 96(22.61-169.38) 40(26.7) Surgery only 
 ---  --- 13(8.7) Chemotherapy only 
 --- 0.471 69(42.37-95.62) 137(91.3) yes Othercancer 

 120(35.47-189.52) 2(1.3) No 

 --- 0.43 96(59.75-132.24) 133(88.7) yes  ,family history of 
OC 

120(37.46-202.54) 17(11.3) No 

 --- 0.17 120(27.76-212.24) 80(53.3) ≥25 
BMI( kg/m2) 96(66.52-125.47) 48(32) 25to30 

 96(66.52-125.47) 22(14.7) 30 < 
 --- 0.02 96(57.26-134-73) 136(90.7 11585 ≥ Ca-125 (U/ML) 

before treatment 26(16.16-35.83) 14 (9.3) 11585 < 
 --- 0.01 96(57.26-134-73) 137(91.3) 3000 ≥ Ca-125 (U/ML) 

after treatment 22 13 (8.6) 3000 < 
 --- 0.001 > 60(46.82-76.18) 133(88.7) ≥65 DFS(months)  --- 17(11.3) >65 

 Log-rank test 
N(%) Levels Factors Pair-wise comparison P 

Median survival times( 
months) (95% C.I) 

 
 --- 0.005 96 91(60.7) 60 ≥ Age at diagnosis 

(yr) 98(35.341-100.659) 59(39.3) 60 < 
 --- 0.447 96(63.89-128.10) 139(92.7) yes Married 

  --- 11(7.3) No 
(1-2)&(1-3)*&(1-*4) 

0.001 
 --- 47(31.3) I 

Stage (2-3)*(2-4)*  --- 34(22.7) II 
(3-4) 48(18.58-77.41) 49(32.7) III 

 36(13.39-58.60) 20(13.3) IV 
 --- 0.001 42(16.47-67.52) 57(38) yes Ascites  --- 93(62) No 
 --- 0.154  --- 33(22) yes Ocp 

 69(43.36-94.63) 117(78) No 
 --- 0.018 69(21.62-116.38) 26(17.3) yes Metastatic 120(48.26-25.39) 124(82.7) No 
 --- 0.178 69(66.132-71.86) 45(30) yes Recuarence 

  --- 105(70) No 
(1-2)*&(1-3)*&(1-4) 

0.031 

120 72(48) Surgery then 
chemotherapy 

Treatment method (2-3)&(2-4) 68(25.97-110.02) 25(16.7) Chemotherapy then 
surgery 

(3-4) 96(22.61-169.38) 40(26.7) Surgery only 
 ---  --- 13(8.7) Chemotherapy only 
 --- 0.471 69(42.37-95.62) 137(91.3) yes Othercancer 

 120(35.47-189.52) 2(1.3) No 
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Table 1. Descriptive statistics of Ovarian cancer risk factors and  results of log-rank test 

 

OC, Ovarian cancer, 95% CI, 95% confidence interval ,BMI, body mass index,ca-1251, Cancer antigen 125 before treatment ,Ca-1252, , Cancer antigen 125 after 
treatment,Ocp, Oral contraceptive pills, DFS, Disease Free Survival, p,p-value, *p < 0.05 log-rank test 

 

The Kaplan-Meier survival plot showed Overall Survival Estimates among OC Patients with a 95% 
Confidence Interval. age at diagnosis OC patients indicated lower survival in the youngest age group. (see 

Figure 1).  

 

 

 

 

 

 

 

[Figure 1. Survival probability of OC patients (A) overall, 

(B) age at diagnosis(age=1, <60,age=2. >60)] 

 

 

 

 

 --- 0.43 96(59.75-132.24) 133(88.7) yes  ,family history of 
OC 

120(37.46-202.54) 17(11.3) No 

 --- 0.17 120(27.76-212.24) 80(53.3) ≥25 
BMI( kg/m2) 96(66.52-125.47) 48(32) 25to30 

 96(66.52-125.47) 22(14.7) 30 < 
 --- 0.02 96(57.26-134-73) 136(90.7 11585 ≥ Ca-125 (U/ML) 

before treatment 26(16.16-35.83) 14 (9.3) 11585 < 
 --- 0.01 96(57.26-134-73) 137(91.3) 3000 ≥ Ca-125 (U/ML) 

after treatment 22 13 (8.6) 3000 < 
 --- 0.001 > 60(46.82-76.18) 133(88.7) ≥65 DFS(months)  --- 17(11.3) >65 
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patients were in stage number one(I) of the disease had a longer survival estimate than Other stages of the 
disease (II, III.IV) throughout almost the entire study period. The survival curve by treatment method 
indicated lower survival in the Surgery only group. patients who have undergone surgery only had the 

highest survival estimates. (see Figure 2). 

 

 

 

[ Figure 2. Survival probability of OC patients (F) stage  
disees(stage=1,I,Stage2=II,Stage=3,III,Stage=4.IV4, (E) 

ascites(ascite=1,yes,ascites=2.no)] 

 

 

 

 

 

 

 

 OC patients with ascites and no ascites had the lowest and highest survival probabilities, respectively. Also, 
Patients with DFS more than 65 months had a longer survival estimate than Patients with DFS less than 65 
months. (see Figure 3).  
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[Figure3. Survival probability of OC patients), (C) treatment 
metod(Surgery then chemotherapy=1, Chemotherapy then 

surgery=2, Surgery only=3, Chemotherapy only=, and 
(D)disease-free survival (dfs=1,<65,dfs=2,>65),Time(months)] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 The Schoenfeld residuals test showed no serious violation from the proportional Hazard assumption 
(p>0.05). 

Results of the univariate CPH model showed that the variables of patient age at diagnosis, stage of the 
disease, metastasis to other parts of the body, ascites, duration of relapse and treatment, ca125 before and 
after the disease, Recurrence of the disease, and ascites are related to patients' survival (p <0.05). 

rsults of multivariable CPHwith adjusting potential confounders showed ascites and DFS with HRadj =3.89 
(95 % CI,1.35-11.15, p-value=0.01), HRadj =23.52 (95 % CI,4.21-128.33, p-value= <0.001); respectively 
as significant variables (Table2). 

Table 2.     Results  of univariate and multivariable  Cox proportional hazard model 

Multivariable analysis Univariate analysis  

P HRadj  (95%C.I) P HR(95%C.I) Levels Factors 

0.92 
Refrence 

 0.007 
Refrence 

 60> Age at diagnosis (yr) 
0.96(0.42-2.15) 2.33(1.26-4.309) 60< 

--- 
-- 

0.45 
2.12(0.28-15.56) yes 

Married --- Refrence 
 No 

-- Refrence 
 --- Refrence 

 I 

Stage 0.507 1.82(0.30-10.37 0.33 2.24(0.43-11.62) II 
0.08 4.55(0.83-24.76) 0.001 13.316(3.15-56.23) III 
0.41 2.45(0.28-21.35) 0.001 15.91(3.58-70.64) IV 

0.01 
3.89(1.35-11.15) 

0.001 
6.26(3.22-12.16) Yes 

Ascitec Refrence 
 

Refrence 
 No 

0.07 

Refrence 
 
 0.16 Refrence Yes OCP 

2.93(0.89-9.62) 1.84(0.78-4.36) No 

0.94 1.05(0.22-4.84) 0.02 2.12(1.11-3.96) Yes Metastatic Refrence Refrence No 
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HR, Hazard ratio,  HRadj, Hazard ratio adjust,  p,p-value,Wald statistic 

According to the results in Table 2, the risk of death for patients with a recurrence of fewer than 65 months 
was 23.52 times higher than for patients with a recurrence of more than 65 months. Also, the risk of death 
for people with ascites was 3.89 times higher for people without ascites. 

IV. Discussion 

OC has the highest mortality rate of all gynecological cancers worldwide and is frequently (>75%) 
diagnosed at an advanced stage (13). At the end of our study, overall 45 deaths (30%) of 150 patients. 
Factors such as age at diagnosis BMI, married, treatment method, disease stages, metastasis, recurrence, 
DFS, OCP, family history of OC, other cancers, and ca-125 before and after treatment were risk factors for 
OC. In this study, we found that Ascites and DFS is the most important independent predictor of survival 
in patients with ovarian cancer in Yazd region of Iran. Which is compatible with the multivariable CPH 
model with Eisenkop and et al (14). in addition, DFS in our study was more than 65 months, this may be 
due to the long study time of our study (19 years). Over time, DFS estimates for patients with ovarian 
cancer improve dramatically, especially in those with poorer initial prognoses (15). 

Ascites(uh-SIGH-tees) refers to excess fluid in the abdomen. This fluid collects in the space within the wall 
so the abdomen, between the abdominal organs. It is common in patients with liver disease and cirrhosis, 
though patients with cancer can also develop ascites (16). Malignant ascites is frequently found in OC, but 
also in various other solid tumor entities (17-19). According to the National Cancer Institute, malignant 
ascites is defined by the accumulation of fluid containing cancer cells in the abdomen (20). Malignant 
ascites generally resolves when the underlying disease is successfully treated (21). 

 the adjusted hazard ratio for patients who had DFS lower than 65 months was 23.52 times higher than for 
patients with DFS more than 65 months. Also, the adjusted hazard ratio for patients with ascites was 3.59 
times higher than for patients without ascites. 

 In our study, most patients were in the stage(IV) of the disease, which was consistent with the studies (22, 
23) the adjusted Hazard ratio for patients with the stage(IV) was 15.91 higher than for patients' stage (I) 
which was not consistent with the studies (22, 24, 25). 

 The median survival time was 96 months (95% CI,57.204- 134.79), the overall mean survival rate 84.05 
was (95% CI,73.84- 94.62), and of 1,3,5,10-year survival rate were obtained 83,73,55,33 months, 
respectively. Which did not in line with the study conducted Quan-Qing Zheng et al. on survival of ovarian 
cancer (26), they found that one, three, and five years' survival rate were 87.7%, 50.8%, and 31.1%, 

  

0.19 
0.59 (0.27-1.31) 0.18 1.49(0.82-2.68) YES Recuarnce 

Refrence Refrence No  
Refrence 0.03 Refrence 11585 ≥ Ca-1251(U/ML before 

treatment) 0.55 1.84(0.24-14.10) 4.61(1.09-19.37) 11585< 

0.48 Refrence 0.02 5.03(1.19-21.29) 3000 ≥ Ca-1252(U/ML) after 
treatment 2.11(0.26-17.11) Refrence 3000 < 

<0.001 23.52(4.21-128.33) 0.001 12.58(2.89-54.76) 65≥ Dfs(Months) Refrence Refrence <65 

0.36 Refrence 
 --- Refrence Surgery then 

chemotherapy 

Treatment method 0.64 0.77(0.26-2.28) 0.01 2.13(0.94-4.80) Chemotherapy then 
surgery 

0.58 2.55(0.97-6.73) 0.06 0. 75(0.17-3.36) Surgery only 
0.41 2.10(0.34-12.72) 0.71  Chemotherapy only 
--- 
 

--- 0.47 1.34(0.59-3.01) Yes Othercancer 
 --- Refrence No 

--- --- 0.43 1.32(0.65-2.68) yes family history of OC ---  No 

--- 
--- --- Refrence 25≥ 

BMI (kg/m2) --- 0.10 0.52(0.24-1.14) 25to30 
 0.08 0.47(0.20-1.11) 30< 
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respectively.   this issue may be due to different geographical areas, medical facilities, disease-related 
features such as the stage of diagnosis, marital status. 

 Most of the patients in our study were less than 60 years old, which was consistent with the studies (23, 
26-29). Results of our study in comparing survival in the subgroups of study variables showed age at 
diagnosis, disease stage, ascites, and treatment methods were significant (p <0.05). The median survival 
function was 96 months for people under 60 years of age and 98 months for people over 60 years of age, 
indicating lower survival of young women than middle-aged women, which was consistent with a study 
conducted by Wang et al. in 2019 (7). most patients in our study were in the third stage of the disease, the 
median survival time for them was 36 months, this finding was consistent with Lund et al. study, in which 
most patients were in the same stage, but the median survival time was 16 months (30). Given that this 
study was conducted in 1991 and our study in 2018, this could be due to the development of treatment 
methods. Also, the median survival time was 120 months for those without metastasis and 96 months for 
those with metastases, which was a significant difference in survival time.  Also, the median survival time 
was 120 months for those with a family history of OC and 96 months for those without a family history of 
cancer, which was a significant difference in survival. This may be due to the fact that people with a family 
history go to the doctor sooner to get acquainted with the disease and fear of recurrence and advance the 
treatment process. 

 our results also showed the median survival time for patients with ascites was 48 months, which was 
inconsistent with a similar study by Wang et al that they declared survival time for the same group was 16 
months (30). Most of the patients in our study did not have metastases, which may be due to a large number 
of patients in the first stage. results of the univariate CPH model showed, the variables such as age at 
diagnosis, stage of the disease, ascites, metastasis, ca125 before and after treatment, DFS, Chemotherapy 
then surgery were significant, this founding was in line with the Eisenkop et al study on OC (11). 

In this study in terms, os strength should be noted to the long follow-up time of patients as well as the most 
complete information of patients' medical records. there were limitations to the small sample size and our 
research was done only on patients of a hospital in Yazd. 

V. Conclusion 

OC as a common gynecologic cancer according to mortality rate has the seventh rank among women in the 
world.  The results of the multivariable CPH model our study showed that the variables DFS, Ascites are 
the main risk factors for OC, and paying attention to them will be effective in increasing patient survival. 
Contrary to expectations, the age variables of patients at the time of diagnosis and stage of the disease, 
which were identified as influential variables in most studies, were not significant in this study.  

VI. Acknowledgments 

 The authors thank the staff of the Shah Vali Medical Center in Yazd province for their sincere cooperation 
in this study. 

VII. References: 
[1] Momenimovahed Z, Tiznobaik A, Taheri S, Salehiniya H. Ovarian cancer in the world: epidemiology and risk factors. 

International journal of women's health. 2019;11:287. 
[2] La Vecchia C. Ovarian cancer: epidemiology and risk factors. European journal of cancer prevention. 2017;26(1):55-62. 
[3] Kujawa KA, Lisowska KM. Ovarian cancer--from biology to clinic. Postepy higieny i medycyny doswiadczalnej (Online). 

2015;69:1275-90. 
[4] Chuffa LGA, Lupi Júnior LA, Seiva FbR, Martinez M, Domeniconi RF, Pinheiro PFF, et al. Quantitative proteomic 

profiling reveals that diverse metabolic pathways are influenced by melatonin in an in vivo model of ovarian carcinoma. 
Journal of proteome research. 2016;15(10):3872-82. 

[5] Dinca AL, Birla RD, Dinca VG, Marica C, Panaitescu E, Constantinoiu S. Prognostic factors in advanced ovarian cancer–
a clinical trial. Chirurgia (Bucur). 2020;115(1):50-62. 

[6] Högberg T, Bergfeldt K, Borgfeldt C, Holmberg E, Åvall Lundqvist E. Hopp om förbättring av överlevnad i ovarialcancer. 
Läkartidningen. 2015;112. 

581

PDF Compressor Free Version 



 

 

[7] Wu S-G, Wang J, Sun J-Y, He Z-Y, Zhang W-W, Zhou J. Real-world impact of survival by period of diagnosis in epithelial 
ovarian cancer between 1990 and 2014. Frontiers in oncology. 2019;9:639. 

[8] Nagle C, Dixon S, Jensen A, Kjaer S, Modugno F, DeFazio A, et al. Obesity and survival among women with ovarian 
cancer: results from the Ovarian Cancer Association Consortium. British journal of cancer. 2015;113(5):817-26. 

[9] Sharifian A, Pourhoseingholi MA, Norouzinia M, Vahedi M. Ovarian cancer in Iranian women, a trend analysis of 
mortality and incidence. Asian Pacific Journal of Cancer Prevention. 2015;15(24):10787-90. 

[10] Najafi Z, Rivaz M, Shokrollahi P, Shamsnia M. Survival rate of women with ovarian cancer in Fars Province, Iran. 
Hormozgan Medical Journal. 2013;16(6):459-65. 

[11] Sienko J, Gaj P, Czajkowski K, Nowis D. Peroxiredoxin-5 is a negative survival predictor in ovarian cancer. Ginekologia 
polska. 2019;90(1):1-6. 

[12] Torre LA, Trabert B, DeSantis CE, Miller KD, Samimi G, Runowicz CD, et al. Ovarian cancer statistics, 2018. CA: a 
cancer journal for clinicians. 2018;68(4):284-96. 

[13] Ahmed N, Stenvers K. Getting to know ovarian cancer ascites: opportunities for targeted therapy-based translational 
research. Frontiers in oncology. 2013;3:256. 

[14] Eisenkop SM, Friedman RL, Wang H-J. Complete cytoreductive surgery is feasible and maximizes survival in patients 
with advanced epithelial ovarian cancer: a prospective study. Gynecologic oncology. 1998;69(2):103-8. 

[15] Kurta ML, Edwards RP, Moysich KB, McDonough K, Bertolet M, Weissfeld JL, et al. Prognosis and conditional disease-
free survival among patients with ovarian cancer. Journal of clinical oncology. 2014;32(36):4102. 

[16] Gupta A, Sedhom R, Beg MS. Ascites, or Fluid in the Belly, in Patients With Cancer. JAMA oncology. 2020;6(2):308-. 
[17] Smolle E, Taucher V, Haybaeck J. Malignant ascites in ovarian cancer and the role of targeted therapeutics. Anticancer 

research. 2014;34(4):1553-61. 
[18] Loggie BW, Perini M, Fleming RA, Russell GB, Geisinger K. Treatment and prevention of malignant ascites associated 

with disseminated intraperitoneal malignancies by aggressive combined-modality therapy. The American surgeon. 
1997;63(2):137-43. 

[19] Sebastian M. Review of catumaxomab in the treatment of malignant ascites. Cancer management and research. 2010;2:283. 
[20] Barni S, Cabiddu M, Ghilardi M, Petrelli F. A novel perspective for an orphan problem: old and new drugs for the medical 

management of malignant ascites. Critical reviews in oncology/hematology. 2011;79(2):144-53. 
[21] Cohen M, Petignat P. The bright side of ascites in ovarian cancer. Taylor & Francis; 2014. 
[22] Oldak S, Ioannou S, Kamath P, Huang M, George S, Slomovitz B, et al. Polypharmacy in patients with ovarian Cancer. 

The oncologist. 2019;24(9):1201. 
[23] Wang L, Li X. Identification of an energy metabolism‑related gene signature in ovarian cancer prognosis. Oncology 

reports. 2020;43(6):1755-70. 
[24] Hsieh S-F, Lau H-Y, Wu H-H, Hsu H-C, Twu N-F, Cheng W-F. Prognostic factors of early stage epithelial ovarian 

carcinoma. International journal of environmental research and public health. 2019;16(4):637. 
[25] Chen Y, Bi F, An Y, Yang Q. Identification of pathological grade and prognosis-associated lncRNA for ovarian cancer. 

Journal of cellular biochemistry. 2019;120(9):14444-54. 
[26] Zheng Q-Q, Wang P, Hui R, Yao A-M. Prognostic analysis of ovarian cancer patients using the Cox regression model. Ai 

zheng= Aizheng= Chinese journal of cancer. 2009;28(2):170-2. 
[27] Zhang X-y, Zhou L-l, Jiao Y, Li Y-q, Guan Y-n, Zhao Y-c, et al. Adenylate kinase 7 is a prognostic indicator of overall 

survival in ovarian cancer. Medicine. 2021;100(1). 
[28] Urpilainen E, Marttila M, Hautakoski A, Arffman M, Sund R, Ilanne-Parikka P, et al. Prognosis of ovarian cancer in 

women with type 2 diabetes using metformin and other forms of antidiabetic medication or statins: a retrospective cohort 
study. BMC cancer. 2018;18(1):1-9. 

[29] Dixon-Suen SC, Webb PM, Wilson LF, Tuesley K, Stewart LM, Jordan SJ. The Association between hysterectomy and 
ovarian cancer risk: a population-based record-linkage study. JNCI: Journal of the National Cancer Institute. 
2019;111(10):1097-103. 

[30] Lund B, Williamson P. Prognostic factors for overall survival in patients with advanced ovarian carcinoma. Annals of 
Oncology. 1991;2(4):281-7. 

 

 

582

PDF Compressor Free Version 



 

 

COVID-19 in Mashhad: Years of life lost 
and Mortality 

 

Habibollah Esmaili*, Majid Khadem Rezaeian, Maryam Saberi Kariman, Amin Mansouri, Majid 
Ghayour Mobarhan 

 

esmailyh@mums.ac.ir 

 

Abstract—The outbreak of coronavirus disease 2019 (COVID-19) in Wuhan, China, has rapidly developed 
into a global public health crisis and was declared to be a pandemic by the World Health Organization. 
COVID-19 is caused by the SARS-CoV-2 virus, from the same family as the coronaviruses that previously 
caused Middle East respiratory syndrome (MERS-CoV) and severe acute respiratory syndrome (SARS-
CoV). COVID-19 is a large virus (120 nm) and is enveloped, with a positive-sense single-stranded RNA. 
It is a highly transmittable virus that has spread quickly and efficiently. Most people infected with the 
COVID-19 virus will experience minor to moderate breathing problems that improve without requiring 
specific treatment. Older people and those with an underlying condition such as diabetes, chronic 
respiratory disease, cardiovascular disease and cancer are more expected to develop serious illness. More 
than six million cases have been confirmed globally, and the number of deaths now exceeds 391,000. This 
study estimates the Years of Life Lost (YLL) and mortality caused by COVID-19 in Mashhad, the second-
largest city in Iran.The mortality data in the population served by Mashhad University of Medical Sciences 
(MUMS) were extracted from the national mortality data system. The data in the current study comprised 
all cases of death recorded in the population under the auspices of MUMS from January 21st to April 19th 
2019 and 2020 which were transferred to Stata software after sorting. The method recommended by the 
World Health Organization was used for the estimation of YLL.The YLL per 1000 caused by COVID-19 
was 1.2 years and increased with age., and was higher in men (1.6 years) compared to women (0.9 years). 
The incidence of COVID-19 was higher urban area (9.8%) compared to rural areas (4.8%). During the 
period of study, COVID-19 was the fourth most common cause of death in Mashhad after cardiovascular 
disease (35.4%), cancer (12.9%) and respiratory disease (10.6%). 
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Guideline for selecting types of reliability 
and suitable Intra-class correlation 

coefficients in clinical research 
Taherzade Chenani Khalil 

Abstract: 

Introduction: Reliability is an integral part of measuring the reproducibility of research information. Intra-

cluster correlation coefficient (ICC) is one of the necessary indicators for reliability reporting, which can be 

misleading in terms of its diversity. The main purpose of this study was to introduce the types of reliability and 

appropriate ICC indices. 

Methods:  In this tutorial article, useful information about the types of reliability and indicators needed to report 

the results, as well as the types of ICC and its applications were explained for dummies. 

Results: Three general types of reliability include inter-rater reliability, test-retest reliability, and intra-rater 

reliability was presented.  10 different types of ICC were also introduced and explained. 

Conclusion: The research results may be misleading if any of the reliability types and calculation criteria types 

are chosen incorrectly. Therefore, to make the results of the study more accurate and valuable. Medical 

researchers must seek help from relevant guidelines such as this study before conducting reliability analysis 

Keywords: Reliability, Inter-rater reliability, Test-retest reliability, Intra-rater reliability Intra-cluster correlation 
coefficient,  

 

I. Introduction: 
Reliability has remained one of the main concerns of clinical research in terms of consistency and potential sources of 
error in data analysis (1). Reliability is the “stability of measurement over a variety of conditions in which basically the 
same results should be obtained” (2). It is also applied in different forms such as scale/tools reliability, rater/observer 
reliability, and response reliability (3). Generally, there are three different types of reliability which include inter-rater 
reliability, test-retest reliability, and intra-rater reliability. This study aims to provide a short guideline for choosing 
different types of reliability and suitable types of intra-class correlation (ICC) in medical research. Therefore, the 
necessary parts are presented in the following order. 

1-Reliability: 

1-1. Inter-rater reliability 
Inter-rater reliability (IRR), also called the inter-rater agreement, inter-rater concordance, and inter-observer reliability 
is defined as something that “reflects the variation between 2 or more raters who measure the same group of subjects” 
(4). In other words, this type of reliability assessment measures the consensus among the ratings given by different 
raters or observers. Joint-probability of agreement, Cohen's Kappa, Scott's pi, Fleiss' Kappa (Fleiss’ K), Light’s Kappa 
(for nominal variables), concordance correlation coefficient (for continuous variable), ICC (for continuous variable), 
polychoric correlation (for continuous variable), Gwet's AC1  and AC2 (dependent or independent raters), and 
Krippendorff's alpha (for all type of variables) are some statistical measures that can be applied for measuring IRR(5). 
Additionally, Kendall correlation coefficient, Cohen's Weighted Kappa, Wilcoxon signed ranks test and sign test can 
be used for analyzing ordinal variables (6). All indicators can be easily calculated in statistical software, for example, 
the "IRR" and "rel" package in R software can calculate IRR measures. 
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1-2. Test-retest reliability 

Test-retest reliability is defined as something that “reflects the variation in measurements taken by an instrument on 
the same subject under the same conditions. It is generally indicative of reliability in situations when raters are not 
involved or rater effect is negligible, such as self-report survey instrument” (4). In other words, this type of reliability 
assessment measures the closeness of the agreement between the results of trials that are taken by a single person or 
instrument in the same conditions (7). ICC is indicated as the preferable index for measuring test-retest reliability (8). 

 

1-3. Intra-rater reliability 

Intra-rater reliability is defined as something that “reflects the variation of data measured by 1 rater across 2 or more 
trials” (4). In other words, this type of reliability assessment measures the degree of consistency among ratings given 
by one individual across multiple trials. Cohen's kappa (for nominal variable)(9), Fleiss' kappa (nominal/ordinal 
variable) (10) and ICC (for continuous variable) (11) are some indices that could be used for calculating the Intra-rater 
reliability.  

 

2- Type of ICC 

ICC is a descriptive index in statistics and is used when quantitative measurements are made based on units in classes, 
so it measures the similarity of the same class units. Its other application is for measuring the stability and reliability of 
quantitative scales (5). 

Unfortunately, many researchers do not state the type of ICC used in their research, and this is a methodological flaw 
because ICC has different types. At least 10 kinds of ICC are found in the literature (5). Researchers should choose the 
appropriate type of ICC for their study because each of these involves specific assumptions and leads to different 
interpretations of the gathered data  (4).  

McGraw and Wong have defined 10 kinds of ICC based on their “Model” (One-way random effects, Two-way random 
effects, or Two-way Mixed-effects), “Number of rate/measurement” (single rater/ measurement or the mean of k-
raters/measurements), and “type” (consistency or absolute agreement) (12) (See Figure 1). 

Model: 

•  One-Way Random-Effects: In this model, different raters, randomly chosen from a larger population, rate the considered items (4). 

• Two-Way Random-Effects: This model is used when raters are randomly selected from a larger population of raters with similar 
characteristics (4). In other words, Two-Way Random-Effects are selected when generalizing the reliability of the results is supposed (4).  

• Two-Way Mixed-Effects: This model is used when the raters are the raters of  interest (4). Which means that the reliability of the results 
cannot be generalized to other raters even with the same characteristics.  

 

The number of rate/measurements: 
 

• Multiple rater/measurement: If the experimental design of the reliability study involves three raters or 
more, then the “mean of k-raters” type should be selected.  
 

• Single rater/measurement: If the experimental design of the reliability study involves one rater, then, 
“single rater” type should be selected (4).  
 

Type: 

• The Absolute agreement concerns the similarity of the values assigned to the same subjects by different 
raters ” (4, 12).  
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•  Consistency concerns the assigned values to the same group of subjects correlated in an additive “manner” 
(4, 12).    
 

 
ICC interpretation  

• Literature review showed no standard values are presented for the interpretation of the acceptable reliability 
using ICC (4). According to role of thumb, the ICC values less than 0.5 are indicative of poor reliability, 
values between 0.5 and 0.75 indicate moderate reliability, values between 0.75 and 0.9 indicate good 
reliability, and values greater than 0.90 indicate excellent reliability (13). Elsewhere, it is suggested that 
values less than 0.40 = poor, between 0.40 and 0.59 = fair, between 0.60 and 0.74 = good, and between 0.75 
and 1.00 = excellent (14). 

• Eventually, since there are different types of reliability, researchers must choose the appropriate method with 
sufficient knowledge. Also, because the calculation criteria have different types, the appropriate criterion 
should be selected according to the research conditions and objectives. The research results may be 
misleading if any of the reliability types and calculation criteria types are chosen incorrectly. Therefore, to 
make the results of the study more accurate and valuable. Medical researchers must seek help from relevant 
guidelines such as this study before conducting reliability analysis.   

 

 

Figure 1.  All types of ICC according to the models, type, Number of rater/measurement 
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Background: Air pollution is an important risk factor for the public health. The association between air pollution and 
cardiovascular and respiratory diseases has been reported in various parts of the world.  This study aimed to evaluate 
the association of air pollutants with cardiovascular and respiratory hospital admissions in Hamadan, 2014. 
 
Methods: Daily hospital admission information in 2014 was collected from hospitals in Hamadan. Required criteria 
pollutants and meteorological data were obtained from the environmental protection agency and meteorological agency 
of Hamadan city, respectively. Data analysis was performed using a generalized Poisson-Lindley regression model. 

Results: We found significant associations between air pollution and respiratory and heart disease related hospital 
admissions in the city . The highest association of each pollutant with hospital admission due to cardiovascular disease 
was related to PM2.5,NO2 and PM10, respectively. moreover, The highest association of each pollutant with hospital 
admission due to respiratory disease was related to PM2.5, PM10 and NO2 , respectively. 

Conclusion: According to the results of this study, increasing the concentration of air pollutants can be associated with 
increasing the number of respiratory and cardiac patients referred to Hamadan hospitals . 

Keywords: Air pollution, Respiratory disease, cardiovascular disease, poisson lindley distribution 
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Introduction: Coronary heart disease is one of the heart diseases and occurs when at least one of the 
coronary arteries is closed. According to the World Health Organization, the disease is the most common 
cause of death in the world, accounting for 31% of global deaths. This highlights the importance of research 
in this area and suggests ways to reduce this mortality rate. One of the scientific solutions that can be used 
for this purpose is the use of widely used statistical models in the field of survival analysis. However, with 
the advancement of technology and the development of data science, the world is faced with a huge amount 
of data in various scientific fields. For this purpose, in survival studies, methods such as machine learning 
in survival analysis and the use of data mining methods to estimate the survival function in high-
dimensional data and big data have been proposed. The purpose of this study is to apply machine learning 
methods in estimating the survival function of coronary heart disease and determining the factors associated 
with it and also comparing them with classical methods of survival analysis. 

Methods: The data used in this study are from the Mashhad Study, which includes demographic 
information and other biochemical variables. Due to the presence of a large number of variables, first the 
variables of relative importance were selected to enter the model based on the classification algorithms 
specific to each of the learning models. Then, the variables were analyzed by machine learning models to 
determine the factors related to the survival of coronary heart disease and to evaluate the accuracy of each 
of them in predicting the risk of disease in terms of survival with the help of Harrell agreement index and 
cross-validation. It is noteworthy that in this study, the application of three models of widely used machine 
learning models in survival analysis, namely random survival forests (Random Survival Forests) and 
support vector regression (Support Vector Regression) and a ranking-based method (Cox reinforcement 
gradient model) Gradient-boosted Cox) was investigated and expressed. 

Results: The results of this study showed that the support vector regression model, although it had a good 
performance in categorizing the observations into two groups of having or not having (right censorship) 
coronary heart disease; But among other models, it had the weakest performance in terms of accurate risk 
prediction in terms of survival time. In the meantime, based on the value obtained for the Harrell 
Concordance Index in a three-part cross-validation, the Cox reinforcement gradient model, with a value of 
0.96, had the best performance. 

Conclusion: Depending on the purpose of the research, it is possible to classify observations into two types 
of outcome occurrence and non-observation of consequence (right censorship) in survival observations and 
determine related factors, from the classification algorithm of backup vector machines due to high accuracy 
In order to classify the observations and to predict the risk of infection in terms of survival time, this 
algorithm used the Cox reinforcement gradient model due to the high value of the calculated Harrell 
agreement index compared to other models discussed in the study. 

Keywords: Survival analysis, Machine learning, Cox regression model, Coronary arteries disease. 
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Abstracts-  Study of biological activity and physical and chemical properties of macrocycle polyene compounds 

that have status of polyene antibiotics (PA) is very actual in medical and cell biophysics. Interaction of mentioned 
above PA with cell membranes and with their alternative model – bilayer lipid membranes (BLM) leads to the 

formation of ion channels which are present as integral conductivity or as single ion channels providing the 
transport of ions and low molecular size compounds through membrane. From a medical point of view, PA are 

pharmacological drugs used against pathogens of fungal and bacterial diseases and, as it turned out, even against 
viruses and some types of cancer cells [1]. The physical and chemical parameters of ion channels, such as 

selectivity and conductivity formed by PA in cell membranes, are influenced even by not very significant changes 

in the number of double bonds and the number of hydroxyl and carbonyl groups in the molecule of these 

compounds. It was shown that biological activity of antibiotics was rising with the more number of the double 
binds in the PA molecule. We used amphotericin B, levorin A, nystatin and filipin preparations in our work 

[1,2]. The research of physical and chemical properties of the single and combined ion channels  induced by 
macrolactone PA in  membrans show the correlative dependence of the structure and function of these 

compounds. The conductivity of amphotericin B channels in the solution of 2М СsCl is 6±1 pSm but the 
conductivity of nystatin channel in the solution of 3М KNO3 is 1,5 ±0,5 pSm[3]. 

The comparative analysis of the experimental data of conductivity and selectivity of single and combined ion 

channels in bimolecular membranes in the presence of macrocycle PA opens up prospects for scientifically based 
chemical modification of new generation antibiotics for further use of these drugs in practical medicine 

Keywords: polyene antibiotics (PA), amphotericin B, ion channels, bilayer lipid membranes (BLM), single 
ion channels, combined ion channels. 
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Abstract. The study of functions of the plasma membrane of water plant cells by the measuring of membrane 

potential was identified   that there are two types of proton pumps – redox nature and ATPase proton pumps. 
We found the  redox nature proton pump without the use of an external electronic acceptor. Where other authors 

have always used an external electron acceptor (eg, ferricyanide) to prove the existence of a redox pump.  We 
observed this when the elodea and vallisneria leaves were irradiated with different wavelengths of UV-vis light. 

A complex change of membrane potential was detected when leaves of the water plants were exposed to UV. 
Fast and strong depolarization of the membrane potential occurred during the first minutes of exposure. 

Regardless of continuing exposure, the membrane potential returned to the starting level, after which a slow 
phase of depolarization set in. We identified that the action spectrum of fast depolarization of membrane 

potential at the level of 300 – 330 nm means that, in this case, UV affects the component of a redox chain of the 
plasma membrane directly. The action spectrum of the slow phase of depolarization at the level 280 – 300 nm 

means that it affects a protein natural component of plasma membrane, which is H+-ATPase complex. Results 
of our experiments showed that redox and ATPase proton pumps at the same time, they work in parallel, 

complementing each other. During irradiation by series of short UV pulses the first impulse inactivates redox-
type pump that results in activation of H+-ATPase. The second impulse, acting in the condition inactivating 

redox pump does not cause intrinsic depolarization, as relative contribution of redox pump in this phase is small 
after the action of the first impulse. The more remote is the third impulse from first impulse, the more continuous 

is the condition of reactivation of redox pump, thus ensuring a cyclic process. As a conclusion, initially, the 
ultraviolet-B (UV-B) radiation inactivates the plasma membrane redox system and then occurs the inactivation 

of H+ -ATPase. 
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Abstrac - Antimicrobial peptides (AMPs) are short, cationic, membrane-interacting peptides that exhibit broad-

spectrum antimicrobial activity. The peptides are a group within water/bilayer soluble peptide toxins used in all 
organisms' defence and offense systems. AMPs are excellent candidates for development as novel therapeutic 

agents and complement conventional antibiotics therapy. Herein, we investigate the structure, dynamics, and 
membrane perturbing potency of three AMPs (Pardaxin, Pleurocidin, and GF-17) into the different bilayers 
using all-atom molecular dynamics (MD) simulation. The results revealed that paradaxin could markedly 

deform the structure of palmitoyl-oleoyl-phosphatidylcholine (POPC) lipid bilayers. In contrast, the peptide 
could not significantly affect the structure of palmitoyl-oleoyl-phosphatidylglycerol (POPG). The MD results 

indicated that pleurocidin interacted weakly with the neutral phospholipid bilayers (DOPC), making strong 
interactions with the negatively charged phospholipids. The results also showed that GF-17 is stabilized on the 

membrane surface and rapidly binds to the phosphate head groups of the model membranes through 
electrostatic interactions and hydrogen bonds.  This research has provided data on the peptide-membrane 

interactions and the reasons for the resistance of the eukaryotic membrane to the peptides at atomic details that 
are useful for developing potent AMPs targeting multidrug-resistant bacteria. 

 

Keywords: Molecular dynamics simulation, Antimicrobial peptides, Biomembranes 
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Abstract—Cancer is on the rise around the world and is therefore a major health threat 

worldwide. Along with the global increase in the incidence of breast cancer, in Iran, there 

is an upward trend in the annual incidence of this cancer. Medicinal plants are one of the 

most important sources of anti-cancer compounds. Marine algae is an important source of 

bioactive metabolites for the pharmaceutical industry in drug development. And every year 

new studies are done in this direction and valuable results are obtained. Gracilaria gracilis 
is a large red algae. Gracilaria gracilis species are important for industrial and 

biotechnological applications because they contain phycocloids, which are the main source 

of α- (1,4) -3,6-anhydro-l-galactose agar and β- (1,3) agar -d- are galactose. Gracelaria 

gracilis is found in warm waters around the world, although it is also found seasonally in 

temperate waters. Therefore, more comprehensive research is needed to exploit the 
biological potential of this large algae and its highly valuable products. Due to this, in this 

study, the cytotoxic effect of aqueous and organic extracts of Gracilaria gracilis red algae 

on MDA-MB-231 human breast cancer cells was investigated. First, aqueous and organic 

extracts of large biomass of Gracilaria gracilis algae were prepared by solvent soaking 

method and MDA-MB-231 breast cancer cell line was cultured in DMEM medium with 
10% fetal bovine serum. The cytotoxic effect of different concentrations of coarse algae 

(including 300, 500 and 700 μg / ml) was measured by dimethyltetrazolium bromide (MTT) 
at 48 and 72 hours and the IC50 of the extracts was calculated at these times. The results 

showed that aqueous and hexane extracts decreased the growth of cancer cells by increasing 

the concentration and treatment time and the ic50 of these extracts were 1600.39 ± 25.52 and 

1003.84 ± 41.05, respectively. As a result, the cytotoxic effect of aqueous and elongated 

extracts of Gracilaria gracilis  red algae is effective and can be used to identify anti-cancer 

compounds, and the extract of this large red algae can also be used in medicine and food. 

Keywords— Grasilaria gracilis, MTT assay, Marine algae, breast cancer, macroalgae 
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Abstract  

Angiogenesis is involved in several biological processes such as in both physiological and pathological conditions, 

such as tumor growth and metastasis. VEGFs, including VEGFA, VEGFB, VEGFC, VEGFD, and placental 
growth factor (PIGF), known as key regulators of both physiological and pathological angiogenesis, and bind to 

receptor tyrosine kinases (VEGFR-1, VEGFR-2, and VEGFR-3). We have previously reported a peptide (named 
VGB3) that recognizes both VEGFR1 and VEGFR2, leading to the suppression of intracellular signaling 

through suppression of PI3K/AKT and MAPK/ERK1/2 signaling pathways, and inhibition of the growth and 
metastasis of murine 4T1 mammary carcinoma tumors. The main challenge of peptides is that they are small. 

Human serum albumin (HSA) known as carrier of chemical as well as biological pharmaceutics. Conjugation of 

peptides to HSA was shown to improve their half-life in circulation. HSA is the most abundant protein in plasma. 

In the present investigation, HSA was used for conjugation with an antiangiogenic peptide, and the conjugation 
was assessed using FTIR spectroscopy. 

 Method and Material: Human Serum Albumin 20%, N-(3-dimethy-laminopropyl)-N"-ethylcarbodiimide 

hydrochloride (EDC), N-hydroxysuccinimide (NHS) and anti-angiogenic peptide was prepared. In briefly we 
dissolved EDC and NHS. Using EDC and NHS to active surface carboxylic acid of HSA. We were analysis the 

binding peptide and HSA in two difference time and pH and analysis by FTIR spectroscopy and obtained 
particle were frozen at -30 ̊C lyophilized and stored at 20 ̊C in powder form. 

Result: FT-IR spectrum was recorded after conjugation of peptide and HSA, and was compared with those from 
free HSA and peptide. The result showed obvious changes in peaks of conjugated compared to free compounds. 

We could trace the amide bond, which was stronger in acidic pH and shorter treatment periods. In acidic pH, 
the peak of amide bond shifted from 1649.49 cm-1 to 1645.53cm-1. 

Conclusion: These results indicate that HSA nanoparticles could effectively conjugated to the peptide molecules. 

In addition, we found that the variable of reaction is determinant for the optimal conjugation.  

Keywords- Albumin, Anti-angiogenic peptide, Target therapy, FTIR spectroscopy 
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Abstract— Cancer is the leading cause of death in the world, in which the natural mechanism of cell growth and 
proliferation is disrupted. Breast cancer is the most common malignant tumor among women worldwide. Breast 

cancer is caused by the proliferation and abnormal growth of breast tissue cells such as ductal lining cells, 
mammary glands or milk-producing lobules. BRCA1 and BRCA2 genes are involved in 5 to 10% of hereditary 

cases. MCF7 cell line was obtained in 1970 from a patient with metastatic cancer, which is considered as an in 
vitro model for the study of estrogen receptor-positive breast cancer. MCF7 cell line is a relatively large adherent 

cell . When grown in vitro, the cell has the ability to process estradiol through cytoplasmic estrogen receptors 
and form domed forms. Apoptosis is programmed cell death and plays an important role in killing unwanted 

cells. This process helps maintain cellular homeostasis, so if not properly regulated, it can seriously affect health.  

Escape from cell death is a hallmark of cancer.  Cell death can occur by mechanisms such as necrosis and 

autophagy. However, apoptosis cell death regulators are currently considered to have significant potential as 
therapeutic targets for cancer. The production of the apoptotic factor BCL2, in particular the suppression of 

cell death, is important for the survival of tumor cells. Solid lipid nanoparticles (SLN) are colloidal systems that 
are stabilized in aqueous solution by emulsifiers. This nanosystem has advantages as a carrier of material 

delivery such as stability, controlled release kinetics, tolerance and protection against unstable materials with 
low toxicity.  Several sulfonamide derivatives have been studied as anti-cancer agents that have been shown to 

have significant anti-cancer activity. In this study, SLN nanoparticles containing sulfonamide derivative 
(ZM_93) Aiming to evaluate the anti-apoptotic effect were studied and treated to affect the inhibitory effects of 
MCF 7 cells, and changes in BCL2 protein expression were investigated using Western blotting. The changes 

achieved have a decreasing and inhibitory process. Finally, the nanoparticles studied as an anti-cancer agent 
can be further investigated in vitro or in vivo. 

Keywords— Breast cancer, BCL2, Solid lipid nanoparticles, Apoptosis, MCF7,SLN 

 

References 

 

[1] Stevens, P. J., M. Sekido, et al. (2004). "Synthesis and evaluation of a hematoporphyrin derivative in a folate receptor-targeted 

solid-lipid nanoparticle formulation." Anticancer research 24(1): 161-166. 

[2] Sköld, O. (2000). "Sulfonamide resistance: mechanisms and trends." Drug resistance updates 3(3): 155-160. 

[3] Menendez, J. A. and T. Alarcón (2014). "Metabostemness: a new cancer hallmark." Frontiers in oncology 4: 262 

[4] Gottesman, M. M. (2002). "Mechanisms of cancer drug resistance." Annual review of medicine 53(1): 615-627 

 

599

PDF Compressor Free Version 



 

 

Green chemistry approach for the synthesis 
of ZnO nanoparticles and their cytotoxic 

effects 
 

Zohreh Efati 1, Mahmoud Reza Aghamaali *1, Seyed Isaac Hashemy 2,3, Seyedeh Shirin Shahangian 1, Majid 

Darroudi 4,5 

1 Department of Biology, Faculty of Sciences, University of Guilan, Rasht, Iran 

2 Department of Clinical Biochemistry, Faculty of Medicine, Mashhad University of Medical Sciences, Mashhad, Iran 

3 Surgical Oncology Research Center, Mashhad University of Medical Sciences, Mashhad, Iran 

4 Department of Medical Biotechnology & Nanotechnology, Faculty of Medicine, Mashhad University of Medical Sciences, 
Mashhad, Iran 

5 Nuclear Medicine Research Center, Mashhad University of Medical Sciences, Mashhad, Iran 
 

*aghamaali@guilan.ac.ir 

Abstract 

Background: Recently, Zinc oxide nanoparticles (ZnONPs) synthesized using plants offer immense attention for 

nanomedicine applications especially in cancer treatments due to their biocompatibility and cost-effective 

approach. 

Aim of the study: In the present study, green synthesis of zinc oxide nanoparticles by seed extract of plant 

Lepidium sativum L. was reported for the first time. And then, we evaluated the cytotoxicity induced by zinc 

oxide nanoparticles on colorectal cancer (CRC) SW480 cells. 

Materials and Methods: The physicochemical characteristics of biosynthesized zinc oxide nanoparticles were 

analyzed by various techniques using UV-visible Spectroscopy, Fourier transform infrared (FT-IR), X-ray 
diffraction (XRD), Scanning electron microscope (SEM), and energy dispersive X-ray (EDX). Furthermore, 

cytotoxic activity on SW480 cells was determined by MTT (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)2,5-diphenyltetrazolium 

bromide) assay. 

Results: UV-Visible absorbance spectrum of ZnO nanoparticles showed lambda max at 378 nm while, FTIR 

studies confirm the presence of functional groups of plant and zinc oxide bond are involved in the formation 

and stabilization of ZnO nanoparticles. The XRD data indicated the hexagonal phase of the wurtzite structure. 

SEM analysis exhibits hexagonal shape with size 40.77 nm and EDX spectrum approves the presence of zinc and 

oxygen. In vitro cytotoxicity studies on SW480 cells showed 50% inhibition growth at concentration of 65.89 

µg/ml after 24 h. 

Conclusions: the outcome of the work proposes that ZnO nanoparticles synthesized from Lepidium sativum L. 

reveals strong anticancer activity and induce apoptosis on colon cancer cells via stimulating increased oxidative 

stress. Thus. ZnO nanoparticles might be used as a chemopreventive agent against other cancer cell treatments 

in the future. 

Keywords—: Lepidium sativum L., Green synthesis, Zinc oxide nanoparticles, SW480, Colorectal cancer 
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Introduction: Gold nanoparticles (AuNPs), owing to their unique characteristics, including enhanced permeability and 
retention in tumor tissue, light absorbance and surface plasmon resonance in near-infrared light and their ability to be 
conjugated with drugs or other agents, have been widely used in biomedical science. Using gold nanoparticles is a 
potential strategy for medical treatment of cancer. Also AuNPs may exhibit cytotoxic properties against certain types 
of cancer cell lines. The inhibition of angiogenesis is one of the most promising strategies for the application of AuNPs 
in anticancer therapy. Tumor growth heavily depends on blood vessel formation, providing a constant flow of nutrients 
and oxygen, as well as metabolic wastes removal. Thus, the inhibition of angiogenesis is one of the main strategies of 
current anticancer therapy. On the other hand, AuNPs can easily permeate tumor vasculature and remain in tumors 
owing to the enhanced permeability.Using reducing sugars, especially glucose, to synthesize gold nanoparticles is a 
clever idea to trap cancer cells. Because cancer cells need several key factors for angiogenesis, one of which is glucose 
metabolism and its use can be effective on targeting nanoparticles containing a drug and other anti-cancer agents. 

Methods: A method for gold nanoparticle (AuNP) synthesis during a reduction reaction from reducing sugars and 
starch in phosphate buffer has been developed and AuNP of well-defined size have been successfully synthesized. 

Results and Conclusion: The presence of phosphate buffer is essential for glucose and starch to reduce the gold salt 
to AuNPs mainly by controlling the pH. Heating at 80–94 °C accelerates the synthesis reaction in phosphate buffer. In 
fact a mixture of starch and gold solution gives a black solution. Instead glucose is the reducing agent, most likely 
oxidized to gluconic acid that stays in solution. Starch is the capping agent that prevents aggregation of the AuNPs.  
The starch concentration is key parameter and the higher the concentration, the smaller the size and the larger the 
concentration of AuNPs. UV-Vis spectroscopy visualizes and follows the formation of the AuNP reactions in solution 
based on the 520–540 nm plasmon band. 

keyword: Gold nanoparticles, Drug delivery, Reducing Sugars, nanotechnology 
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Abstract: Breast cancer is the second most common cancer, occurring in approximately 75% of women with 
HER2 receptor-positive breast cancer [1]. Lapatinib is one of the effective drugs on cancerous masses that after 

oral administration will have side effects such as nausea, diarrhea and rash. As a result, Lapatinib should be 
used intravenously. Nanoparticles such as albumin, one of the most abundant proteins in plasma, should be 

used.  Human Serum Albumin (HSA) has a half-life of about 19 days. The negative 24 charge in HSA leads to 
an increase in its solubility in water, which this negatively prevents the removal of nanoparticles from the kidney 

and leads to its transfer to the FCRn recycling pathway which prevents the destruction of lysosomes in 
endothelial cells (which absorb serum proteins) [2]. 

 First we have to bind Lapatinib to HSA. For this connection, HSA was buffered and Lapatinib was concentrated 

to DMSO with the desired concentration, and then the two solutions were mixed in a ratio of 1:1.  The LAP_HSA 
bond is formed as a hydrogen  

bond at position III by the hydrogen atom Tyr161 albumin and the oxygen atom lapatinib, and at positions II 

and I ، 1 and 2 hydrogen bond will be established for bonding, respectively.[3] 

The loading of Lapatinib in HSA was determined by drawing a calibration sample and Uv-visible technique. To 

draw a calibration diagram, we prepared different concentrations of Lapatinib by UV-visible spectroscopy. We 
concluded that with increasing drug concentration, the absorption will also increase at the maximum wavelength 

[4]. HSA dissolved in saline buffer excited at 280 nm, and emitted at 343 nm .[3] HSA contains endogenous 
fluorophores, which include tyrosine and tryptophan [5]. To investigate the binding of HSA and Lapatinib, the 

fluorescence of HAS-Lapatinib at excitation 295 and emission 310-380 nm should be done. Comparing the 
emission of HSA solution alone and after binding, we found a decrease in emission, which indicates quenching 
in fluorescence samples and the connection of the two [3]. 

Keywords— human serum albumin, lapatinib, breast cancer, HER2 receptor-positive, drug delivery 
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Abstract—Breast cancer is the most common malignancy in women and one of the three most common cancers 
worldwide along with lung and colon cancer. One in eight to ten women will get breast cancer during their 

lifetime. Doxorubicin is one of the most potent anti-neoplastic drugs, given alone or in combination with other 
agents, and it is also the class of the class that has the widest range of activities. In fact, Doxorubicin is used to 

treat solid tumors and blood cancers, including breast, bile duct, prostate, uterus, and ovary. Despite significant 
anti-cancer activity, the practical and therapeutic use of Doxorubicin is limited by toxicities such as cardiac 

toxicity. Therefore, it is desirable in combination therapy with other drugs. A synergistic therapeutic effect is 
defined as a stronger effect by combining two or more compounds compared to single compounds as equal 

concentrations. It is believed that combined chemotherapy methods have been used to reduce drug toxicity, 
delay the growth of cancer cells, and achieve greater efficacy than an active drug alone. A Sulfonamide is a 

functional group (part of a molecule) that forms the basis of several groups of drugs called Sulfonamides, called 
Sulfa drugs. Sulfonamide-based compounds exhibit a large number of biological activities such as anti-cancer 

activity. In this study, we investigated the synergistic effect of Doxorubicin and Sulfonamide derivatives on the 
expression of the anti-apoptotic protein Bcl-2 in MCF-7 breast cancer cell line using Western blotting technique 

to evaluate the induction of apoptosis. Concentrations of 0.2 μg / ml for Doxorubicin and a concentration of 14.5 
μM for the new Sulfonamide derivative alone and in combination were selected for this study and Bcl-2 protein 

expression was assessed by Western blotting that In this study, Bcl-2 protein expression was reduced in 
combination with two substances, indicating a synergistic effect and induction of apoptosis in breast cancer in 

MCF-7 cell line. 
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Abstract 

Introduction: The receptor of human epidermal growth factor 2 (HER2) is highly expressed in HER2-positive 

breast cancer. Targeted therapy is required for improved therapeutic outcomes for HER2-positive breast cancers. 

Lapatinib is a small molecule inhibitor of both HER2 and EGFR. However, it has low oral absorption, which led to 

a high consumption dose and causes many side effects such as diarrhea, nausea and rash. Lapatinib exhibits strong 

hydrophobic properties, thus its clinical administration suffers from low solubility. Here, we aimed to encapsulate 

Lapatinib into Human Serum Albumin (HSA) nanoparticles for the treatment of HER2+ breast cancer in mice 

model. 

Materials and Methods: NAB technology has been used to load lapatinib into albumin nanoparticles. Based on 

the technology, Lapatinib and Phosphatidyl Choline (PC) (w/w 1:4) must be dissolved in a chloroform and ethanol 

mixture. The lapatinib solution will be added dropwise to the aqueous HSA solution  and the mixture will be 

subjected to high shear forces to form a coarse emulsion. Final emulsification is prepared by passing the coarse 

emulsion through a Microfluidizer 6-14 times at 100–170 MPa. After evaporation by rotary vacuum to eliminate the 

organic solvent, the nanoparticles suspension is filtered by filter membranes (Millipore, 220 nm pore diameter), and 

the obtained nanoparticles are frozen at -80 °C, lyophilized and stored at 20 °C In powder form . 

Results: FTIR spectrum were obtained from Lapatinib, HSA and HAS-Lapatinib nanoparticles separately. The 

results were analyzed based on changes in peaks. We found that five hydrogen bonds and a covalent bond (O-S) 

formed were detected by FTIR.  

Conclusion: Our results demonstrated that Lapatinib can be effectively loaded into HAS nanoparticles. Based 

on FTIR analysis, binding of drug to the nanoparticles was associated to hydrogen bonding and a covalent linkage 

(O-S) between the drug and albumin. 
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Abstract 

Background: There has been growing interest in the use of proton-beam radiotherapy for cancer treatment. A 

key advantage of protons compared to conventional photon-beam radiotherapy is its better spatial dose 
distribution and greater biological effect. The latter can be quantified by the relative biological effectiveness 

(RBE) quantity, defined as a ratio of two absorbed doses delivered by one type of ionizing radiation to the 
reference beam with the same effect in a given biological system. A constant RBE of 1.1 is usually applied for 

proton beams, despite the fact that the RBE of protons has been suggested to vary depending on a number of 

factors. Therefore, it is important to develop computational tools which can model the variations in RBE and 
use their results in radiobiological modeling calculations of tumor control and normal-tissue complication 

probabilities. 

Aim: The absorbed dose and the linear energy transfer (LET) are both depth-dependent along the path of a 

proton beam. The present study aimed to calculate the RBE variations at different depths for protons based on 
two different computational models. 

Materials and Methods: First, dose deposition at different depths of a 2.5 cm diameter, 62 MeV proton beam 

depth-dose distribution was simulated in a water phantom using the MCNPX Monte Carlo radiation transport 
code. Then, theoretical calculations were used to compute the RBE values and their variations with depth. The 

RBE predictions of two models by Wilkens and Wedenberg were studied based on the linear quadratic (LQ) 
dose-response model as a function of dose and LET. 

Results: The obtained results showed that the RBE of the incident 62 MeV proton beam changed from 0.92 (at 

the depth of 1 mm) to 1.05 (at the Bragg peak depth of 30 mm) for the Wilkens model. However the 
corresponding values for the Wedenberg model varied from 1.03 to 1.14. 

Conclusions: These results provide further evidence of the large RBE variations with proton beams and that the 

RBE = 1.1 assumption can give rise to incorrect prediction of radiobiological dose-response. They also highlight 
differences in the predictions of the two models, which merit further investigation before clinical use. 
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Background: Although ionizing radiation induces DNA double-strand break (DSB) in tumor cells which leads to tumor 
degradation, it also causes the up regulation of PD-L1 expression by cancer cells. PD-L1 on the surface of tumor cells 
form a complex with PD-1 on the plasma membrane of CTLs that induces exhaustion/inactivation in CTLs. CTL as a 
major component of the adaptive immune system plays a pivotal role in antitumor immunity. The anti-PD-L1 therapy 
enables CTLs to remain active and ample experimental evidence has proven that it synergizes with RT. The complex 
interactions of these treatments call for system approaches to deepen our understanding and to expand our knowledge. 

Methods: We developed a mathematical model based on ordinary differential equations to simulate the interactions of 
radiotherapy and blockade of programmed death-ligand-1 (PD-L1) in hepatocellular carcinoma (HCC). The variables 
include cancer cells, cytotoxic T lymphocytes (CTLs), programmed death-1 (PD-1), programmed death-ligand-1 (PD-
L1), anti-PD-L1, and ionizing radiation. Model is parameterized with imprecise in vivo data of HCC and the effect of 
parametric uncertainty is assessed by the fuzzy theorem. The global sensitivity analysis is performed to assess model 
robustness against perturbation in parameters. 

Results: In silico predictions are consistent with experimental data. The model simulation shows anti-PD-L1 and 
radiotherapy have a synergistic effect. In silico assessment of treatments’ efficacy in the fuzzy setting of parameters 
revealed that anti-PD-L1 therapy, radiotherapy, and combination treatment caused the uncertainty band of tumor cells 
to lead to lower populations. 

 Conclusion: This model as a validated rigorous simulation framework can be used to deepen our understanding of 
tumor and immune cell interactions and helps clinicians to investigate the efficacy of different time schedules of anti-
PD-L1, radiotherapy, and combination therapy. The fuzzy theorem in conjunction with the classical ODE model that 
is parameterized by imprecise data was used to predict reliable outcomes of treatment efficacy. 
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𝑑𝐴𝑇𝑑𝑡 = −(𝑘𝑇1 + 𝑘𝑒𝑙)𝐴𝑇   Anti-PD-L1 injection 

𝑑𝐴1𝑑𝑡 = 𝑘𝑇1𝐴𝑇 − 𝑘𝑇2𝐴1      Intercompartment Anti-PD-L1 transfer 

𝑑𝐴2𝑑𝑡 = 𝑘𝑇2𝐴1 − 𝑘𝑇3𝐴2     Intercompartment Anti-PD-L1 transfer 

𝑑𝑅1𝑑𝑡 = −𝑘1𝑅1      Radiotherapy dose decay 

𝑑𝑅2𝑑𝑡 = 𝑘1𝑅1 − 𝑘2𝑅2     Radiotherapy dose decay 

𝑑𝑅3𝑑𝑡 = 𝑘2𝑅2 − 𝑘3𝑅3   Radiotherapy dose decay 

𝑑𝑈𝑑𝑡 = 𝑝𝑟𝑅3 − 𝑈𝑇𝑢   DNA double strand break 

𝑑𝐶𝑑𝑡 = 𝑎 𝐶 (1 − 𝐶𝑏 ) − 𝑐 𝑇 𝐶𝑑+𝑇 − ( 𝑘 𝑅3𝑚+𝑅3 + 𝑝 𝑈2) 𝐶 − 𝑒 𝐶     Cancer cell 

dynamics 

𝑑𝑇𝑑𝑡 = (𝑝12 + 𝑝2𝑇) 𝑧(𝑥1+𝑥2𝑃𝐿.𝑃𝐷)− 𝑥4𝑅3 𝑇𝑥5+𝑅3 − 𝑥3𝑇        CTL dynamics 

𝑑𝑃𝐿𝑑𝑡 = 𝑣(𝑤𝐶 + ℎ𝑇) − 𝑠𝐴2𝑃𝐿𝑢+ 𝐴2 − 𝑞 𝑃𝐿       PD-L1 dynamics 

𝑑𝑃𝐷𝑑𝑡 = 𝑣(1 − ℎ) 𝑇 − 𝑟 𝑃𝐷        PD-1 dynamics 
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Abstract— Background : The radiomics features may be affected by ultrasound imaging scan parameters .
Therefore, the aim of this study is to figure out the robust and stable radiomics features to differentiate various 

echogenic objects in different ultrasound scan settings and parameters. Material and method: Ultrasound (US) 

images were carried out from GAMMEX phantom in eleven random scan setting and parameters. The regions 

of interest (ROIs) were manually delineated around hyperechoic, hypoechoic, isoechoic (background) objects of 

the GAMMEX phantom. 40 textural radiomics features were extracted from each ROI. The discrimination 

performance of the features across three echogenic objects (hyper- , hypo- , and isoechoic objects) was assessed 

by the nonparametric Mann-Whitney U test with P<0.05. Results: Even in different ultrasound scan parameters, 

10 of 40 radiomics features significantly differentiated hypoechoic from the isoechoic objects, and 15 of 40 

radiomics features significantly differentiated for hyperechoic from the isoechoic objects. Conclusion: In 

summary, we concluded that in ultrasound imaging, even in different scan settings and parameters, several 

robust textural radiomics features may be found that are stable in various scan settings, as well as can 

differentiate various echogenic objects. 

Keywords: Ultrasound imaging, sonography, medical image, Radiomics, Quantitative analysis. 

 

  یزتما یاولتراسوند برا یپزشک یروااز تص عددی یداده کاو یک به عنوان  سیومیکراد
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 : چکیده

مطالعه  ینهدف از ا ین،بنابرا . بگیرنداولتراسوند قرار  یربرداریاسکن تصو یپارامترها یر ممکن است تحت تأثس یومیکراد )ویژگیهای(فیچرهای مقدمه:
مواد و   .اولتراسوند استتصویربرداری  مختلف اسکن    یو پارامترها  یماتمختلف در تنظ  یکاجسام اکوژن  یزتما  یبرا  یدارو پا  یقو  سیومیکراد  فیچرهای  استخراج

به صورت   (ROI)حدود نواحی موردنظر برای آنالیز انجام شد.  شرایط اسکن مختلف یازدهدر  GAMMEX کنترل کیفی اولتراسوند  از فانتوم یرتصاو روش:
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از هر  textural سیومیکراد یژگیو 40شدند. ترسیم  GAMMEXفانتوم  (ینهزمپسیزواکو)و اایپواکو ههایپراکو،  تصویر اجسام  درون و به شکا دایره یدست
ROI یتنیمن و یبا آزمون ناپارامتربرای تمایز اجسام هایپواکو و هایپراکو از ایزواکو  فیچرها داستخراج شد. عملکر U  باP<0.05 در  یحت  :يجنتاشد.  یابیارز

  ،کنند  یزمتما  یزواکورا از اجسام ا  ایپواکوه  توانست اجسام  یبه طور قابل توجه  سیومیکراد  یژگیو  40مورد از    10اولتراسوند،  تصویربرداری  مختلف    شرایط اسکن
 یجهنت ینبه طور خلاصه، به ا :گیریجهینت. کنند یزمتما یزواکواز اجسام ا را یپراکوهااجسام  یبه طور قابل توجهتوانست  سیومیکراد یژگیو 40مورد از  15و 

که  یافت میتوان یدارو پا یقو textural سیومیکراد فیچر ینمختلف اسکن، چند یو پارامترها یماتدر تنظ یاولتراسوند، حت یربرداریکه در تصو یدیمرس
 .داشته باشند مختلف را م تییاکوژنبا اجسام  توانایی تمایز

  . رادیومیکس، آنالیز کمّی پزشکی تصویربرداری اولتراسوند، سونوگرافی ، ، تصویر: واژگان کلید

 

Background: 

Radiomics in which a large number of quantitative features are extracted from medical images has 
become an attractive arena of medical researches [1]. It is a data mining approach in image pixels to help 
personalized-medicine and improve decision-making. With a quantitative-based analysis of heterogeneity 
of lesion, radiomics could overcome the subjectivity visual interpretation challenges in radiology [2]. 
Generally, it is assumed that medical images have more information than can be appreciated by the naked 
eye. The fundamental hypothesis of radiomics is based on the fact that heterogeneity inside medical images 
(that hardly recognized with the naked eye) may have been due to molecular phenotype, and/or genotype 
[3].Radiomics can be used in prediction, prognosis, classifying tumors (benign or malignant), determining 
mutation status, and monitoring treatment response. In the last decade, it has been used to drawing 
associations between clinical outcomes and quantitative data derived from radiomics by various clinical 
imaging techniques such as computed tomography (CT), magnetic resonance imaging (MRI), positron 
emission tomography (PET), and ultrasound[4-8].Quantitative features derived from ultrasound images 
have been demonstrated to be useful in distinguishing between normal, malignant, and benign tissues[9]. It 
is extensively used in breast, thyroid, and liver lesions [10-16]. In previous studies, ultrasound radiomics 
was often been used diagnosis, prognosis and response to treatment. The predictive and prognostic power 
of radiomics-based modeling have been reported moderate (0.65 < AUC < 0.8), while, when the radiomics 
results are accompanied by nomogram data, about 10% is added to the prediction results (0.75 < AUC < 
0.9)[12, 13, 17].  

 Despite the advantages of radiomics, variation of scan settings and parameters such as frequencies, 
depth, probe, TCG,… may be affected the robustness reproducibility of its results. So, this fundamental 
reliability-based challenges can hind all attempts to the usage of this quantitative method the make accurate 
decision-making in clinics.  In MRI, CT, and PET scans, radiomics features variation in the different settings 
have been directly studied only in some lesions. Indeed, previous researches have indicated that radiomics 
features are strongly sensitive to the variation of the noise level of images; therefore, any parameter that 
affects the noise of the image such as slice thickness, spatial resolution, and image processing kernels 
should be considered [18-21].  

Scan parameters are highly vulnerable and variable during the examination, this may sometimes be 
beyond the control of the technician or specialist. In this phantom-base study, In this study, we intend to 
seek if it is possible to extract robust and stable radiomics features that are not dependent on scan 
parameters, as well as they have the ability to discriminate different echogenic objects. In other words, we 
want to seek out several common features in different US scan settings with discriminating power. 
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Materials and Methods: 

In this phantom base study, a GAMMEX Ultrasound 403 Phantom (Sun Nuclear Corporation, 
NeuIsenburg, Germany) was used. Ultrasound images were also obtained by using the SAMSUNG UGEO 
WS80A, an Ultrasound unit (SAMSUNG MADISON CO., LTD. Seoul, Korea).  Eleven scan setting with 
random frequencies, various random depth and focus were used to carry out US images. Scan parameters 
are summarizes in table (1).  

 

Table 1. Different but arbitrary ultrasound scan settings and parameters for Samsung unit 

Study description Renal- Pediatric Hip- Adnexa-adnexa- 
abdomen- Aorta- Genecology 

Transducer L3-12A (linear) 
CA1-7A (Convex) 

Frequencies -Low Frequency (Penetration) 
-Normal Frequency (General) 
-High Frequency (Resolution) 

Scanning depth 15 different scanning depths in the range of 
3.5cm - 20 cm 

gain 43,50, 63,71, 83, 100 

dynamic range 100, 105, 106, 113, 114,116, 117 ,126 dB 
 

Frame rates 16, 18, 20, 24, 28, 29, 30, 35, 36, 41, 43 Hz 

TGC Random switching 

focus Random switching 

zoom Random switching 

Thermal index 0.1 - 0.2 - 0.3 - 0.5 

Mechanical Index 0.7 - 0.8 - 0.94 - 1.3 - 1.4 - 1.5 - 2.4 

 

 

 

 

 

Figure 1. components of Gammex ultrasound phantom 
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The phantom is composed of several standard cylindrical objects with different diameters, different 
acoustic impedance embedded at various depths of a soft tissue-like material. Acoustic attenuation 
coefficient of context is about 0.5-0.7 dB / cm / MHz and its ultrasonic speed is about 1540 m / s. The 10 
mm diameter circular objects with acoustic impedance as Anechoic, Hypoechoic (-6 dB), and Hyperechoic 
(+6 dB) and a high scatter. Each object produces a different signal intensity (grayscale). There are also 
another objects inside the phantom to assessment axial and lateral resolution, Horizontal and vertical 
distance, but they were not used in this study. 

ROI Delineation and Radiomics Feature Analysis: The goal of this study was the extraction of 
robust to distinguishing various echogenic tissue (tumoral tissue vs. normal tissue). For this purpose, several 
ROI delineation were done by a radiologist with more than 10 years of experience in US imaging.  For each 
image three ROIs were delineated manually inside the images of hypoechoic, hyperechoic, and isoechoic 
objects on each US image using 3D Slicer software version 4.10.2 (Fig.1). Textural features measure the 
spatial organization of the voxel intensities and intra-lesion heterogeneity. In this study textural features 
were used, because textural features are the most important radiomics features in quantitative analysis of 
sonography images. A total of 40 most used in recent studies textural features were extracted using open-
source radiomics software, Py-Radiomics (https:// www.radiomics.io/pyradiomics.html). The features were 
grouped into gray-level co-occurrence matrix (GLCM, 24 features) and gray-level run-length matrix 
(GLRLM, 16 features). In this study, the GLCM and GLRLM features were measured using a 2D histogram 
with 64 bins. A total of 8 matrices corresponding to eight 2D directions with an offset of 1 were calculated 
and then averaged to produce a single matrix. The averaged matrix was used to compute the GLCM and 
GLRLM features.   

All statistical analyzes were performed using MedCalc software (version 19.6.4). The nonparametric 
Mann-Whitney U test was used to determine the features to differentiate the hypoechoic from the isoechoic 
object, and then hyperechoic from the isoechoic object. It was assumed that images of hyperechoic and 
hypoechoic objects lesions and isoechoic objects as normal tissue. The significance level was set as α=0.05, 
so P<0.05 was considered to indicate a statistically significant difference. 

 

Results 

Figure 1 shows an ultrasound image of a GAMMEX phantom and ROI delineation in hypoechoic, 
hyperechoic, and isoechoic objects. In order to assess performance radiomics features for discriminating 
different echogenic objects, Mann-Whitney U test showed that 10 of 40 radiomics features showed 
significantly differentiated hypoechoic objects from the isoechoic ones.  In which, cluster shade of GLCM 
was the most significant radiomics feature with a P-value< 0.001.   Table 2 shows the mean, standard 
deviation, and p-values of the 10 significant features. According to the Mann-Whitney U test results, 15 of 
40 textural features showed significantly differentiated hyperchoic objects from the isoechoic ones. Cluster 
shade, correlation, maximal correlation coefficient (MCC), and information measure of correlation (IMC) 
2 of GLCM were the most significant features with p-values< 0.001. The mean, standard deviation, and p-
values of the 15 significant features are shown in table 3. 
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Figure 2.  An example of ROI delineation for isoechoic, hypoechoic, and background objects on a 

GAMMEX phantom US image. 1) isoechoic object , 2) hypoechoic object, 3) hyperechoic object 

 

Table 2. Robust textural radiomics features with the ability of differentiation of hypoechoic from 

isoechoic objects. 

Feature parameters 
Mean ±SD  

P-value isoechoic hypoechoic 

Cluster shade 0.77±0.49 -0.008±0.30 < 0.001 

Idmn 0.99±0.00 0.98±0.0053 0.023 

Correlation 0.73±0.07 0.61±0.12 0.028 
MCC 0.74±0.07 0.62±0.123 0.019 

Sum squares 0.52±0.17 0.36±0.123 0.028 

Cluster prominence 10.31±7.14 4.20±3.73 0.010 

Imc 2 0.80±0.07 0.67±0.13 0.028 

Cluster tendency 1.82±0.64 1.18±0.48 0.019 

Gray level variance 0.68±0.15 0.47±0.15 0.010 

Gray level 
non-uniformity 

normalized 

 

0.34±0.037 
 

0.40±0.05 
 

0.023 

 

Table 3. Robust textural radiomics features with the ability of differentiation of hyperechoic from 

isoechoic objects. 

 

Feature 

parameters 

 

Mean ±SD  

P-value 

 
 

isoechoic 

 
hyperechoi

c 
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Joint entropy 2.48±0.35 2.02±0.30 0.002 

Cluster shade 0.77±0.49 -0.09±0.10 < 0.001 

Idmn 0.99±0.004 0.98±0.006 0.019 

Joint energy 0.26±0.01 0.368±0.10 0.023 

Correlation 0.73±0.07 0.58±0.09 < 0.001 

Sum entropy 2.20±0.30 1.768±0.26 0.001 

MCC 0.74±0.07 0.598±0.09 < 0.001 

Sum squares 0.52±0.17 0.31±0.08 0.001 

Cluster 
prominence 10.31±7.14 3.14±1.68 0.001 

Imc 2 0.80±0.07 0.64±0.10 < 0.001 
Cluster 

tendency 1.82±0.644 0.98±0.31 0.001 

Gray level 
variance 0.68±0.154 0.49±0.08 0.001 

Gray level non-
uniformity 
normalized 

0.34±0.04 

 

0.39±0.03 

 

0.001 

 

Run length non-
uniformity 172.93±94.07 

70.90±35.7
6 

0.001 

Run entropy 4.64±0.24 4.26±0.47 0.016 

 

 

Discussion 

Radiomics defines the use of radiological information in a quantitative means to create relationships 
between imaging biomarkers and clinical outcomes to expand disease diagnosis and treatment[22]. In the 
previous studies, quantitative image markers were calculated based on radiomics conception that uses the 
US to predict prognosis or response of the disease to treatment. In our study, 15 textural features 
distinguished hyperechoic objects from isoechoic objects, and 10 of them also could distinguish hypoechoic 
objects from isoechoic objects in phantom. Despite robust results of the previous studies, radiomics features 
are sensitive to scan setting and parameters. Therefore, the robustness and stability of radiomics features 
must be recognized to provide reliable decision support for patient care. In the present study, we evaluated 
whether textural radiomics features are reproducible and significant across different US scan settings and 
parameters. The nonparametric Mann-Whitney U test was used to investigate if some features significantly 
change when the contrast of the echogenic changes. Our results showed a high differentiation performance 
of textural features across different echogenic objects. Cluster shade, correlation, MCC, and IMC2 of 
GLCM were the most discriminative features across the three echo objects of hypoechoic, isoechoic, and 
background. Cluster shade measures the skewness and uniformity of the GLCM. The higher the cluster 
shade, the greater the asymmetry from the mean. The correlation feature examines the linear relationship 
between the value of each gray level and its corresponding voxel in the GLCM matrix. The value of this 
feature varies between zero and one. The more linear the dependence, the closer the value of the correlation 
feature to one. MCC and IMC2 are measurements of the complexity of the texture of GLCM matrix. The 
values of the all four features were higher in the hypoechoic objects compare with isoechoic and 
background ones (fig. 2). 

Our study had some limitations. The study was constructed based on a phantom ; In future studies, it should 
be better to increase the number of patients, Furthermore, since 2D B-mode ultrasound imaging was 
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considered in this study, we only extracted textural radiomics features from 2D ROIs. Another limitation 
of the study was that we used only the textural features introduced by previous studies.  

Conclusions 

In summary, we concluded that in ultrasound imaging, even in different scan settings and parameters, 
several robust textural radiomics features may be found that are stable in various scan settings, as well as can 
differentiate various echogenic objects. 
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Corresponding author details: Nahid Chegeni, Departments of Medical Physics, Faculty of Medicine, Ahvaz Jundishapur 
University of Medical Sciences, Ahvaz, IranBackground: Prostate cancer is the most detected cancer in men and the 

second most common cause of cancer-related mortality for men worldwide. Radiologists usually interpret prostate 
Magnetic Resonance Imaging (MRI) by first separating the prostate into the Peripheral Zone (PZ), Transition Zone 
(TZ), fibromuscular stroma, and urethra manually. However, this is a tedious, time-consuming, and reader opinion-

dependent method. To help facilitate this process, various computer-assisted techniques, including the one using 
Convolutional Neural Networks (CNNs), have been suggested.   

Aim of the study: Based on the U-Net model and the DWI images, this study proposes a technique for automated 
segmentation of prostate zones. 
Materials and Methods: A public dataset called “The Cancer Imaging Archive (TCIA) was reviewed and screened 
for acquiring relevant data for this study. This retrospective study was used DW-MR images of 92 prostate cancer 
patients to train and test models. Here, we assigned 65 patients to the training set and 27 patients o the testing set 
according to a ratio of 7:3. The images were in two sizes, 384× 384 and 512× 512. Hence, to achieve a common image 
size and reduce the computation time with redundant pixels, image cropping was performed using a bounding box 
(being equal to160×160×160 mm3). Of note, to ensure comparable voxel intensities across images, image normalization 
was performed and the maximum intensity of each slice was normalized between 0 and 1. The performance of U-Net 
for segmentation of prostate zones is evaluated by Dice Similarity Coefficient (DSC) and Intersection Over Union 
(IoU) metrics using 10-fold cross-validation. Of note, model DSC and IoU were compared in both the training and test 
sets.  
Results: The DSC score and IoU average for 10-fold in each class for segmentation volume were achieved 0.986 and 
0.972 for the PZ, 0.994 and 0.976 for the TZ, 0.989 and 0.983 for the fibromuscular stroma, and 0. 991 and 0.916 for 
the urethra, respectively. 
Conclusions: The results of this work show the feasibility of a U-Net-based approach to detect and segment prostate 
zones in DW-MR images accurately. 
. 

 

Keywords: deep learning, segmentation, prostate, zones, DW-MR, U-Net 
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Abstract:  

Background: Bone marrow is an important element of bone tissue that is involved in blood formation. Due to the 

high sensitivity of this tissue and importance of its function and also considering the hazards of X-ray radiation, 

it is necessary to identify the factors affecting the bone marrow and prevent the occurrence of destructive effects. 

Calculating the absorbed dose in bone marrow will be useful to estimate the damage of radiography low-energy 

radiation. 

Aim of the study: This study aimed to calculate and evaluate the absorbed dose of X-ray in bone marrow of femur 

during radiographic radiation of low-energy X-ray using mathematical modeling. 

Materials and methods: A simplified model was designed according to the anatomy of bone and the location of 

bone marrows. In a very simple early model, bone and bone marrow were estimated with cubes and spheres. 

Parameters such as source to skin surface distance, bone to skin surface distance, bone to hypothetical bone 

marrow sphere distance, bone marrow radius density, density of environmental components and hypothetical 

cube dimensions were considered for mathematical modeling. Then, using the equations of absorbed dose in air 

and mediums and also considering the ratio of the mass attenuation coefficient of air, skin, bone and bone 

marrow, the final equation was obtained to calculate the amount of absorbed dose in bone marrow. The final 

equation was modified using the Bloch equation. The results obtained from the mathematical model were 

compared with AAPM as standard data. 

Results: The results showed almost 50% discrepancy for the kVp between 40 and 60. However, in the range of 

100 to 130 kVp, the disparity between the results and standard data values showed was less than 30%, which 

improved with increasing energy. 

Conclusion: In this study, an attempt was made to calculate the amount of X-ray absorbed dose in the bone 

marrow during radiological tests using mathematical modeling. Although due to the simplifications of this 

model, the disparity between the results and experimental calculations was significant, but this study showed 

that mathematical algorithms are an effective non-invasive method for evaluation of radiation dose calculations. 

Keywords: mathematical algorithm, bone Marrow, Absorbed dose 
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Back ground: Electron beam is widely used in the treatment of malignant cancers due to the property of dose 

deposition as a function of depth. If the treatment of patient surfaces is irregular, we have a dose heterogeneity 

in the target volume due to the change in the penetration power of the electron beam at a distance from the 

central axis. Therefore, modulated electron beam radiotherapy (MERT) is recommended, but multi-leaf 

electron collimators are recommended for electron beam foil, but its use is associated with the photon 

contamination that the use of scattering foil free electron beam is suggested to solve this problem. 

Aim of the study: the specificity of 6 MeV electron beam in fields smaller than 10 𝒄𝒎𝟐 without scattering foils by 

Monte Carlo method, code MCNPX2.6.  

Materials and Methods: In this study, the 2100CD Varian linac was first simulated and after validation, the 

scattering foils were removed and the depth percentage (PDD) and dose profile curves were examined for 

0.5×0.5𝒄𝒎𝟐 and 10×10𝒄𝒎𝟐 and the maximum dose range, surface dose and photon contamination were 

calculated and compared. 

Results: Our results showed that the absorption dose in the absence of scattering foils is significantly higher and 

the maximum dose range has increased in field 10×10𝒄𝒎𝟐 after the scattering foil has been removed, while in 

0.5×0.5𝒄𝒎𝟐 field has become closer to the surface. Surface dose in electron beams scattering foil free increased 

by 31.93% for 0.5×0.5𝒄𝒎𝟐 field and 4.04% for 10x10𝒄𝒎𝟐 field. photon pollution is reduced in scattering foil 

removal but the amount of pollution in 0.5×0.5𝒄𝒎𝟐 field is higher than 10x10𝒄𝒎𝟐 field. 

 Conclusions: By removing the scattering foils in fields smaller than 10×10𝒄𝒎𝟐, the surface dose is increased and 
the photon pollution is reduced. Also, due to shrinkage, the dose profile curves of adjacent organs receive lower 
doses, but it should be noted that the removal of scattering foils will not be efficient for large fields. Foil removal 
will be effective in treating superficial tumors, but in depth, this amount increases that should be considered. 

 

Keywords: radiotherapy, electron beam, MCNPX, scattering foil, small fields 
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Abstract - Treatment planning systems (TPSs) are used in cancer radiotherapy to design acceptable radiation 
beam configurations for each patient’s treatment. They use dose-calculation algorithms which model the 

physical characteristics of the accelerator radiation beam as well as how radiation interacts with the patient’s 
anatomy (represented by CT scan images), to calculate the resulting dose distribution in the body. Normal-tissue 

complication probability (NTCP) models can then use the calculated dose distribution to predict various 

radiation-induced side effects from each plan and, thereby, help clinical decision making. Dose-calculation 

algorithms differ in accuracy and speed. TPSs often have multiple algorithms, so choosing the most appropriate 
one is important to ensure a correct decision in the shortest time.  Aim: To quantify the influence of photon dose-

calculation algorithm selection on the cervical esophagus (CE) dose indices and the derived equivalent uniform 
dose (EUD) and NTCP for acute esophagitis in patients treated for head-and-neck cancer (HNC).  Materials and 

Methods: The Fast Photon Effective Path (FPEP) and Collapsed-Cone Convolution Superposition (CCCS) 
algorithms (Prowess Panther TPS) were compared for 30 patients (six tumor sites). The Lyman-Kutcher-

Burmann (LKB) model was used to calculate the EUDs and NTCPs.  Results: On average, the faster but simpler 
FPEP algorithm overestimated the mean dose to CE planning organ-at-risk volumes by 2.0% (p = 0.003). The 
average absolute difference in mean dose was 2.7% and the maximum difference was 9.3%. The V5Gy, V10Gy, 

V15Gy, V20Gy, V25Gy and V30Gy values were significantly higher with FPEP, while the point-dose and D2cc 
hot spots were similar. In turn, the dose differences led to an underestimation of the LKB-model prediction of 

the EUD by 1.4% (p = 0.297). The mean absolute difference in EUD was 4.5% and the maximum difference was 
15.3%. In the 14-50 Gy mean dose range, the resulting NTCPs with FPEP were lower on average by 2.6% than 

CCCS (p = 0.041).  Conclusions: For these HNC patients, the EUD and NTCP for acute esophagitis were 
moderately sensitive to the choice of dose-calculation algorithm. Despite an overestimated mean dose by the 

faster algorithm, the NTCP underestimation, which can be large in some patients, requires attention. 

Keywords— Dose calculation model, NTCP, EUD, Head-and-neck cancer, Acute esophagitis  
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Background: Electron therapy is used in the treatment of carcinoma and lymphoma of the eye and eyelid and 

periocular, skin, nose, ears and mycosis, as well as radiation to the chest wall in breast cancer, boost dose to 

lymph nodes and head and neck tumors. The eyelids contain many tissue elements that can be the source of 

benign or malignant tumors. Up to 10% of all skin cancers are seen around the eyes. Lead shields are used to 

protect healthy tissues around the treatment area. Internal shields are used to protect healthy tissues beyond 

the target volume. Since traditional preservatives are costly, heavy and toxic to the environment; the researchers 

developed tungsten, nickel, carbon and nano-alloys or micro composites based on oxides with a high atomic 

number. 

Aim of the study: The effect of lead nano-shield compared to lead shield was investigated for 6 MeV electron 

beam.  

Materials and Methodst: The head linac of Variane 2100CD for 6 MeV electron beam was modeled by MCNPX 

2.6.0.noramal lead shield whit dimensions 2.5 x 2 x 1 𝒄𝒎𝟑  and lead nano-shields with three scale 20, 50, 100 nm  

lead filler, with same dimensions and a lead nano- shields with dimensions 5 x 7 x 2 𝒄𝒎𝟑 and diameter of 100 

nm lead filler with the same mass as a normal lead shield at a depth of 0.5 cm was considered. PDD curves and 

dose profiles were obtained.  

Results: The results showed that pb particles in different sizes did not have a significant effect, but lead nano- 

shields with the same mass as a normal lead shield has a dose reduction of at least 0.295% and at most 53.07% 

at a depth of 1.05 cm to 3.65 cm nearly in curve falloff. The PDD diagram of a lead nano-shield is similar to an 

unprotected PDD electron beam, meaning that no electron backscatter is generated. 

Conclusions: It can be concluded that the lead nano-shield has no effect on the protection of tissues after the 

shield compared with common lead, but it is effective to reduce the backscattered electrons. 

Keywords: radiotherapy, electron beam, MCNPX, Nano-shield, eyelid cancer 
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Abstract— Covid 19 disease causes the most damage to the lungs and it can be diagnosed by X-ray imaging of 

the lungs. In the period of the Covid-19 epidemic, the speed with which medical images are examined is 
important. By building high-precision computer models instead of using the human eyes, check speed is 

increased and the error rate in diagnosing the can be minimized. In this work, medical images were collected 
with different percentages of infection and a model is constructed using convolutional neural network. 

Keywords— classification, covid-19, convolutional, neural network, model, x-ray 

INTRODUCTION  

In December 2019, the new SARS-CoV 2 virus-induced coronavirus was first observed in Wuhan and 
spread rapidly worldwide.  The massive outbreak of the disease resulted in millions of people being infected. 
By the end of October 2021, more than 5 million people had been killed worldwide. Due to the high 
similarity of Covid 19 with the flu and cold, a correct and timely diagnosis of the disease can prevent the 
death of the patient. In case of mutation of the virus and increase in the number of patients, due to the lack 
of medical staff in front of a large number of patients, the possibility of misdiagnosis increases. 

Today, computers are increasingly used in the medical profession. The main applications of computers in 
medicine include hospital information system, data analysis in medicine, medical imaging laboratory 
calculations, computer-aided medical decision-making, and care for critically ill patients, Computer-
assisted therapy and so on [1]. 

COVID-19 is a respiratory disease. Doctors can use chest imaging tests to diagnose covid-19 when they 
are waiting for RT-PCR1 test results or when the RT-PCR test is negative and the patient is experiencing 
covid-19 symptoms.  

Chest imaging includes the use of x-rays,  nuclear scanning, magnetic resonance imaging (MRI), computed 
tomography (CT) scanning, including positron emission tomography (PET) scanning, and ultrasonography  
[2]. Chest X-rays provide images of structures inside and around the chest and are very useful for 
identifying abnormalities of the heart, lung parenchyma, chest wall, and diaphragm. They are usually the 
initial test to assess the lungs [3]. In some cases, such as Fig.1, it may be difficult to diagnose Covid 19 
disease. In such situations, having high-precision computer technology can be helpful. 

 

 
1 reverse transcription polymerase chain reaction 
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Fig. 1. Picture of Covid 19 patient's lung (a) and picture of healthy lung 

Artificial neural networks are new computational methods for machine learning. The main task of the 
artificial neural network is to model the processing properties of the human brain to approximate 
conventional computational methods with biological processing methods. In other words, an artificial 
neural network is a method that, through training, learns the knowledge of the connection between several 
data sets and stores them for use in similar cases. 

convolutional neural network (CNN) is a class of deep neural networks commonly used for visual or verbal 
analysis in machine learning [4]. In this CNN model, 320 images related to sick and healthy people have 
been used. 

 

LITERATURE REVIEW 

Artificial Neural Networks 

The human brain is the most complex system ever observed and studied. The complexity of this unique 
system goes back to the many connections between its components. The excellent performance of the brain 
in solving all kinds of problems and its high efficiency has made brain simulation the most important goal 
of scientists.[5] In the field of artificial neural networks, several mathematical and software models inspired 
by the human brain have been proposed, which are used to solve a wide range of scientific, engineering and 
applied problems in various fields. 

The human brain is made up of small units called neurons. In natural neurons, information is received from 
dendrites. All inputs are collected in the kernel and processed there. Eventually, the processed information 
leaves the neuron through axons and synapses. 

 

Fig. 2. Natural neuron (a), Artificial neuron (b) 

In artificial neurons, the x1 to 𝑥𝑚 inputs act as dendrites. The thickness of the dendrites is directly related 
to the importance of the information in that branch. This is done in artificial neurons through weights. In 
fact, weights 𝑤𝑘2 to 𝑤𝑘𝑚are equivalent to the same dendritic thickness. In an artificial neuron, the inputs 
are multiplied by a weight and then sum together. In artificial neurons, after the sum operation, the neuron 
information will be output through y. Axons and synapses are equivalent to y in artificial neurons. 

The activation function adds a nonlinear property to the neuron. Linear, sigmoid, tangent and ReLU are 
some of the activation functions. In addition to the activation function, another parameter is added to the 
artificial neuron and it is called bias. The bias is a fixed number that is entered directly into the activation 
function.  The first feature of the bias is that it makes it difficult to output zero.  The second property of bias 
is to give activation flexibility, which with the addition of bias, the activation function can be shifted and 
help to learn better. 

(1) 𝒚 = 𝒇(𝒛) = 𝒇(𝑾𝑻𝑿 + 𝒙𝟎) 
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Equation (1) is a mathematical representation of neurons in which 𝑊 represents the weight vector, 𝑋 
represents the input vector, and 𝑊0 represents the bias.[6] 

CNN Model creating 

There are two approaches to machine learning: supervised and unsupervised. In a supervised model, a 
training dataset is fed into the classification algorithm. That lets the model know what is, for example, 
“positive” transactions. Then the test data sample is compared with that to determine if there is a “negative” 
transaction. This type of learning falls under “Classification”. Classification is a science that is one of the 
subfields of machine learning and data mining and creates a model for predicting new data labels based on 
previously labeled data.  

Clustering is framed in unsupervised learning, for this type of algorithm we only have one set of input data 
(not labelled), about which we must obtain information, without previously knowing what the output will 
be.  

Convolution neural network, like other neural networks, consists of layers with weights and bias with the 
ability to learn. The purpose of building a convolutional neural network is to build many layers of feature 
detectors to calculate the spatial arrangement of pixels in an image. CNN differs from some neural 
networks, such as MLP (multilayer perceptron), in input.[7] 

CNN is designed to work well for inputs with matrix structure (two-dimensional and three-dimensional). 
The MLP network changes the structure of the input data and converts a two-dimensional 100 × 100 matrix 
into a 10,000-dimensional vector. But CNN does not change the structure of the input and cares about the 
connection between neighboring pixels. 

 

Fig. 3. A simple architecture of convolutional neural network 

Fig. 3. shows the yellow block of the input layer, blue blocks are convolutional layers and nonlinear 

activation function that usually show in one layer. Pooling layers are the red blocks and the green block is 
for fully connected layer. The core of CNN is the convolution layer, which accounts for the vast majority 
of convolution neural network calculations. In the convolution operator, according to Fig. 4, there are four 
important components, which are: input matrix or image, convolution filter, operator * and Output. The 
convolution operator (*) picks up the convolution kernel or filter and slides it over the image or input 
matrix.  

 

Fig. 4. Four main components in convolution 
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In convolutional neural networks, the input is usually a color image (three-dimensional matrix). In 
convolutional neural networks, the input is usually a color image (three-dimensional matrix). Therefore, 
the filter must have three channels. This means that if a 3  × 3 filter was used for convolution in a 2D image, 

now a 3 × 3 × 3 filter is needed, because each page of the color image has a separate filter for itself. [8] 

To build a model, the data is divided into three parts: training data, validation data, and test data. The model 
is trained using training data, and the parameters are adjusted using a set of validations that the model did 
not see at the time of training, and then the performance of the model is tested on test data. After building 
the model, new data can be used to make predictions, then a confusion matrix is created to show how good 
the built model was. The confusion matrix has 4 parameters: true positive, true negative, false positive and 
false negative. Accurate and good model has higher true positive and higher true negative. Finally, the 
results are evaluated. Some evaluation criteria are: accuracy, precision, recall, F1 score. 

 

 

Fig. 5. Confusion-matrix-with-advanced-classification-metrics 

METHODOLOGY 

Dataset  

The image datasets used to build the model are downloaded from sources GitHub chest x-ray dataset [9] 
and Radiopaedia COVID-19 database [10]. The images were divided into two categories: normal and covid. 
320 images were used for training data and 60 images were used for validation data. The pictures were for 
people aged 18 to 94. 

Method 

Initially, the preprocessing operation is applied to the images in the dataset. In the first step, images that 
were taken from the wrong side should be removed. Fig. 6 shows two types of images in the dataset: front 
view and side view. In this work, images such as Fig . 6-b have been used. 

 

Fig. 6. Side view(a) and front view(b) of chest radiograph 
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Images are used in the standard size of 224 × 224. Much smaller images cause lost features and information, 
and with large images, model training becomes difficult. Normalization of images is done in the model 
training stage.  In this model, 4 layers of convolution 32, 64, 64 and 128 have been used. The main libraries 
were Tensorflow, keras and numpy. 

The activation function ReLU is used in the model. In ReLU, the negative components are set to 0. finally, 

because there was an output neuron, the value of Dense was set to 1, and the use of sigmoid was binary. In 
compiler section, “Adam” optimizer is used and in part metrics, “accuracy” is used. Throughout the learning 
process, Adam uses the average of the second gradient torque for the learning rate [11]. In training model 
section steps per epoch was10 and epochs was 9 which resulted in an accuracy of about 97%.  In each epoch, 

the entire set passes through the neural network once forward and once backward. This will update the 
weights of each pass [12]. 

 

 

Table IV. model summary 

Layer (type) Output Shape Param # 

conv2d (Conv2D) (None, 222, 222, 32) 896 
conv2d_1 (Conv2D) (None, 220, 220, 64) 18496 

max_pooling2d(MaxPooling2D) (None, 110, 110, 64) ۰ 
dropout (Dropout) (None, 110, 110, 64) ۰ 

conv2d_2 (Conv2D) (None, 108, 108, 64) 36928 
max_pooling2d_1(MaxPooling2D) (None, 54, 54, 64) 0 

dropout_1 (Dropout) (None, 54, 54, 64) 0 
conv2d_3 (Conv2D) (None, 52, 52, 128) 73856 

max_pooling2d_2(MaxPooling2D) (None, 26, 26, 128) 0 
dropout_2 (Dropout) (None, 26, 26, 128) 0 

flatten (Flatten) (None, 86528) 0 
dense (Dense) (None, 64) 5537856 

dropout_3 (Dropout) (None, 64) 0 
dense_1 (Dense) (None, 1) 65 

Total params: 5,668,097 
Trainable params: 5,668,097 

Non-trainable params: 0 
 

 
 
 

 
 

Table I  . shows the details of the model layers. 

 

Fig. 7 . model training epochs 

Fig. 7. shows the upward trend in the accuracy and the validation during the training. 

Results 
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The results obtained from the model show its appropriate accuracy. The performance evaluation of the 
model was examined with some metrics as shown in Fig. 8. 

 

Fig. 8. Confusion matrix(a) and classification full report(b) 

In the confusion matrix, it is an attempt to maximize the TP, TN, which are the correct performance of the 
model, and closing to zero the FP and PN, which are the incorrect performance of the model. 

The accuracy of a model on a test data set is the percentage of samples that are properly labeled. Recall and 
precision are widely used in classification. Recall measure is a measure of integrity, that is, the percentage 
of samples that are positively labeled and their class is really positive. Another way to use recall and 
precision is to combine them together and turn them into another simple metric called f1-score. 

 

CONCLUSION 

     Every day, computer science is more connected to other sciences than before, and medical science is no 
exception. It is observed that to diagnose the disease using artificial neural networks, high-precision models 
can be built to prevent human eyes error. It has been observed that to diagnose the disease using artificial 
neural networks, high-precision models can be developed to prevent human eye error. Progress in this area 
requires more attention to computer medicine and the provision of appropriate facilities in all hospitals and 
the use of software engineers as part of the patient treatment process. In future work, a model for diagnosing 
more diseases with different types of medical imaging and simulating the progression or improvement of 
the disease with different drugs will be examined. 
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با استفاده از تصاویر   19-مدل شبکه عصبی کانولوشن برای تشخیص بیماری کووید یک 
 ریه  Xاشعه 

 1*،  سید هاشم طبسی ۱امین علی دوست جهزدانی

 کامپیوتر، دانشگاه دامغان، دامغان، ايراندانشکده رياضی و علوم   ۱

Aminalidoost.ai@gmail.com 

  یدمیداد. در دوره اپ یصتوان آن را تشخ یها م  یهاز ر یکساشعه ا یربرداریکند و با تصو یها وارد م  یهرا به ر یبآس یشترینب 19 یدکوو یماریب: چکیده
 یابد یم  یشافزا یاستفاده از چشم انسان، سرعت بررس یبا دقت بالا به جا یوتریکامپ یمهم است. با ساخت مدل ها یپزشک یرتصاو ی، سرعت بررس19-یدکوو
  ی با استفاده از شبکه عصب  ی شد و مدل  یآورجمع  یمختلف آلودگ  یبا درصدها  یپزشک  یرکار، تصاو  ینرا به حداقل رساند. در ا  یصخطا در تشخ  یزانتوان م   یو م 

 . ه استه شدکانولوشن ساخت

 

 .، مدل19، شبکه عصبی، کانولوشن، کوویدxاشعه  :واژگان کلید
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Molecular Mechanism of Cellulose Nanofibers Arrangement 

 

 

 

Abstract - Cellulose nanofibers are widely used in medical materials, aerodynamic structures, and building 

industries. The lightness and heat-resistance are the most significant features of these nanofibers that result 
from the molecular mechanism of their assembly. Cellulose fibers are built of d-glucose monomers that are 

connected by glycosidic linkages. Synthesis of cellulose nanofibers in the living cells (Mainly plant cells with the 
cell wall) is known to be carried out by the Cellulose-Synthase enzyme. Yet the molecular mechanism of the 

fibers assembly that leads to large building units that are used in cell wall or other medical/industrial 
applications is poorly understood. Herein, atomistic Molecular Dynamics (MD) simulations were carried out to 

investigate the molecular mechanism of cellulose nanofiber assemblies. The simulations showed that hydrogen 
binding is the major interaction between these fibers. Two types of “cylindrical” and “plane” assemblies were 
formed by the fibers. The cylindrical assembooly was shown to be the first building unit that is formed by the 

fibers and is maintained by a network of hydrogen bonds. While the plane is the second type of assembly that 
requires more than two fibers to stabilize. These in-silico findings could unravel the molecular mechanism of 

cellulose microfibers assemblies that could be engineered for industrial purposes. 

 

Keywords: Cellulose, Nanofiber, Molecular Dynamics, Cylindrical assembly, Plane assembly  
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Abstract— Drug discovery is generally difficult, expensive, and low success rate. One of the essential steps in the 

early stages of drug discovery and drug repurposing is identifying drug-target interactions. Binding affinity 
indicates the strength of drug-target pair interactions. In this regard, several computational methods have been 

developed to predict the drug-target binding affinity, and the input representation of these models has been 
shown to be very effective in improving accuracy. Although the recent models predict binding affinity more 

accurate than the first ones, they need the structure of target proteins. Despite the strong interest in protein 
structure, there is a massive gap between known sequences and experimentally determined structures. 

Therefore, finding an appropriate presentation for drug and protein sequences is vital for drug-target binding 
affinity prediction. In this paper, our primary goal is to assess the drug and protein sequence representation for 

improving drug-target binding affinity prediction.  

Keywords— Drug-target interaction, Drug design, Protein sequence representation, Drug representation, Drug 

repurposing, Bioinformatics. 

 

Introduction  

Drugs are often developed to target proteins involved in many cellular processes. Thus, identifying drug-
target interactions (DTIs) has become an essential step in the early stages of drug discovery. Most DTI 
prediction computational methods focus on a binary classification to find if the interaction between a drug 
and its target exists[1]. However, there are more challenges in predicting the binding strength (affinity) 
between a drug and its target[2]. 

Binding affinity indicates the strength of drug-target pair interactions . Through binding, drugs can 
positively or negatively affect the functions performed by proteins which eventually leads to the treatment 
of the disease. Since the high binding affinity between a small molecule and a target protein is one of the 
criteria for selecting a candidate compound in drug discovery[3], the drug-target binding affinity (DTBA) 
discovery has received much attention in recent years. The time and financial expenses of directly 
measuring the binding affinity through experimental methods are  incredibly high .  Therefore, there is a need 
to develop computational models for binding affinity prediction. So far,  several computational models have 
been developed to predict the binding affinity of drug-target pairs[4]. DTBA prediction models often take 
drug and protein data as inputs to compute binding affinity as a regression problem.  

These models can be divided into two categories based on types of feature extraction from the input (Fig. 
1): manual feature extraction and automatic feature extraction. The first two machine learning models 
introduced for this problem are called KronRLS[2] and SimBoost[5], which follow the “guilt by 
association” rule. This rule is based on the assumption that similar drugs tend to interact with similar targets, 
and similar targets are interacted by similar drugs[4]. These two models manually extract the features of 
target and drug based on similarities. Manually appropriate feature extraction requires a great deal of 
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biological pre-knowledge[4]. In addition, some of these features may be highly correlated and lead to data 
redundancy. In this regard, automatic feature extraction methods such as auto-encoder, transformer are 
developed using deep learning to overcome these challenges[6].  

 

 

Fig. 3.    Computational DTBA prediction methods. 

Automatic feature extraction has been categorized into two classes, sequence-based and graph-based 
models.  

In 2019, DeepDTA[7] was introduced as the first sequence-based deep learning model for predicting 
DTBA. Drug simplified molecular-input-line-entry system (SMILES) and protein sequence are used as 
inputs in this model. Each character of the sequence and SMILES is encoded by an integer number [7].  So, 
there are two integer vectors for protein sequence and drug SMILES, respectively. For feature extraction, 
these vectors are given to two convolutional neural networks (CNN) blocks. Then protein and drug features 
are concatenated to feed fully connected neural layers for binding affinity prediction[7]. Although 
DeepDTA[7] performs better than KronRLS[2] and SimBoost[5], this model use sequences as inputs while 
the useful biological information for DTBA lies in drug and target structures. It seems from the fact that 
the structure of the molecule is more applicable in the binding affinity concept[8]. In this regard, some 
graph-based models such as GraphDTA[9] and DGrapgDTA[10] are introduced to use the drug and protein 
structures as inputs. 

Although deep learning models show excellent performance improvement in DTBA prediction, two main 
challenges remain to study. First, using structural information in these models increases the cost of time 
and resources. Second, the 3D structure is not available in most cases, so the structure needs to be predicted. 
The use of predicted information backpropagates the error rate on the main issue. 

Therefore, finding an appropriate presentation for protein and drugs to extract more information from the 
sequences for drug-target binding affinity prediction can be an important step in scientists' research. 
Recently, transformers have been known as models to extract structural information from drug and protein 
sequences[11], [12]. Also, recurrent neural network (RNN)  based models such as UniRep[13] are used for 
protein sequence feature extraction.   

In this paper, our primary goal is to assess protein sequence representation with ProtAlbert[12], 
ProtBert[12] and UniRep[13] models, and also drug representation with RoBERTA[14] and PubChem[15] 
fingerprint. We concatenate two extracted vectors from the model representations of the protein and drug s 
to feed a multi-layer fully connected neural network to predict DTBA. We perform the model on KIBA[16], 
a benchmark dataset for binding affinity prediction evaluation[2]. 
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The best result is obtained by ProtAlbert[12] for protein representation and molecular fingerprint 
representation for the drug. The architecture of  ProtAlbert[12] is based on the ALBERT transformer[17]. 
It is known as one of the best pre-training transformers on protein sequences, which their layers and heads 
are protein structural representative[18]. The results show that our proposed method, TranDTA, achieves a 
competitive performance in the DTBA prediction without relying on structure information. 

MATERIALS AND METHODS 

We formulate the DTBA prediction as a regression task to determine how strong a pair of drug and target 
protein bind. In DTBA, protein  and drug  are given as inputs. A real value is generated as the output to 
show the binding affinity between target  and drug . In this section, we introduce input representations 
and our proposed model. 

Input representation 

In this section, we introduce different representations of the inputs. 

Drug representation 

 In the following, two representations are explained for each drug. 

Molecular Fingerprint: We use PubChem molecular fingerprint[19] representations to represent drug 
inputs. In cheminformatics, molecular fingerprints are one of the most common representations of chemical 
structures. This representation increases the calculation speed and reduces the storage space[20]. The 
fingerprint representation of each drug  is shown by an 881-length vector, as follows: 

where  indicates the absence (0) or presence (1) of a substructure descriptor associated with a 
specific molecular feature predetermined in the design of the fingerprint. 

SMILES representation by RoBERTa: Using the SMILES sequence of each drug can be found in 
PubChem[15]  . We convert the SMILES sequence to a numerical vector by RoBERTa. The RoBERTa[14]

model is an extended model of BERT[21] with a change in its pre-training process. It is a transformer-based 
language model with 12 layers and 12 attention heads. This study uses pre-trained RoBERTa with 541,555 
SMILES sequences[22]. In RoBERTa representation, each drug such as  is shown by a 768-length vector, 
as follows: 

where  and  is the real number set. 

Protein representation

     In the following, we introduce the representations of the target protein. Each sequence of target protein 
 is defined as follows: 

where  shows one out of 20 amino acid types, and  is the length of the protein sequence. Here, we 
encode protein sequence as a vector with different models: 

UniRep: UniRep[13] is a pre-trained model that uses a multiplicative long short term memory (mLSTM) 
to learn protein representation. Without using structural data, UniRep approximates the protein sequence 
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to a constant length vector containing the protein's fundamental (structural and amino acid) properties. In 
UniRep, each target protein  is represented as a 1900-length vector, as follows: 

where . 

It has recently been shown that encoded protein sequence representations from transformers-based models 
can capture the biophysical and structural features of the original sequence[11]. We use ProtBert and 
ProtAlbert as protein sequence encoders[12]. They were trained on the Uniref100 dataset[23] that includes 
216 million protein sequences. 

ProtBert: ProtBert[12] is a transformer-based language model with 30 layers and 16 attention heads. It 
generates a 1024-length vector for each protein sequence as follows: 

where . 

ProtAlbert: ProtAlbert[12] is a transformer-based language model with 12 layers and 64 attention heads. 
It generates a 4096-length vector for each protein sequence as follows: 

where . 

MODEL  

The DTBA problem is considered a regression model. We propose a framework that feeds the concatenated 
protein and drug representations to a multi-layer fully connected neural network. This framework leads us 
to find the best representation for drugs and proteins based on sequences. Fig. 2 shows the step-by-step of 
our framework. 

Fig. 4.    Step by step of our framework. 

Different drug and protein representations are shown in the sets   and , respectively as follows: 

638

PDF Compressor Free Version 



 

 

 

We evaluate the prediction results of our framework for each pair of the  D×P set after training. So, we test 
six different models for the best linear representation for protein and drug. The number of nodes of fully 
connected layers varies depending on the size of the input representation vectors. 

 

Experiments and Results 

We first describe the used dataset and the implementation details in this section. Then, we introduce used 
evaluation metrics to compare proposed models' efficiency. 

 

Dataset 

We evaluate our proposed models on KIBA[16] dataset, which has been popularly used as a benchmark for 
binding affinity prediction assessments[2], [5], [7]. The KIBA dataset is one of the large scale biochemical 
selectivity assays of the kinase inhibitors and originated from an approach called KIBA, in which kinase 
inhibitor bioactivities from different sources such as , , and  were combined[16]. In the KIBA 
dataset, the lower KIBA score corresponds to the higher binding affinity.  

The original KIBA dataset contains a matrix of 467 proteins, and 52,498 drugs, with 246,088 
interactions[16]. We use the filtered version of the KIBA dataset, in which each protein and ligand has at 
least ten interactions[5]. As a result, this dataset includes 229 unique proteins, 2,111 unique drugs, and 
118,254 interactions. 

Similar to DeepDTA[7], the KIBA scores pre-processed as follows: (i) negative of each KIBA score was 
taken, (ii) the minimum value among the negatives was chosen, and (iii) the absolute value of the minimum 
was added to all negative scores; thus the final form of the KIBA scores are constructed[7] and its value 
ranges from 0.0 to 17.2. 

       For drugs, we use Pubchem[15] to represent the molecular fingerprint and it contains data for only 
2065 KIBA[16] drugs. In obtaining the representation of proteins, ProtAlbert[12] and ProtBert[12] need 
more than 32 gigabytes of RAM to run on protein sequences longer than 1000, which is not available to us. 
So, we consider protein sequences with a length of less than 1000 in the dataset, which is 185 proteins.  

       Due to limited resources, we consider a sample set of 1,512 interactions to train and test the models. 
We use 20% of the data for testing and the rest for training. More details of the sample set are shown in 
Table I. 

Table I. Details of the sample set. 

No. 

Drugs 

No. 

Proteins 

No. 

Interactions 
Split No. samples 

38 163 1512 
Train 1209 

Test 303 

 

The sample set of interactions is constructed by the random sampling method. We also used Cochran's 
formula[24] to calculate the sample size (error rate=0.025, Z=1.96). Therefore, the sample set size is equal 
to 1,512. Fig. 3 shows the total data distribution in the dataset and the data distribution in the sample set. 
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Fig. 3.    KIBA dataset and the sample set distributions. 

This sample set is used to compare 6 models from ProtAlbert[21], ProtBert[21], and UniRep[20] models 
for protein representation and RoBERTA[22] and PubChem[23] fingerprint for drug representation. 

We use the Python programming language and our experiments are run on Google Colaboratory[25].  The 
proposed framework is implemented using PyTorch[26] backend and ADAM optimization.  

We achieve a high performance of the proposed models with a relatively small range on hyperparameter 
tuning. The detailed settings are summarized in Table I. 

Table I. Details of hyperparameter settings. 

Hyperparameter Setting 

Batch size 1 

Learning rate 0.003 

Optimizer Adam 

Activation function 
Rectified Linear Unit 

(ReLU) 

Loss function 
Root Mean Square Error 

(RMSE) 

 

Evaluation Metrics 

This study performs our framework with different protein and drug representations. Then, the performance 
of our framework is compared to KronRLS[2], SimBoost[5], DeepDTA[7], GraphDTA[9], 
DGraphDTA[10] on KIBA[16] dataset. We use three metrics such as CI[27], MSE and RMSE to evaluate 
the performance in these models. In the following, we introduce these three metrics. 

Concordance Index (CI) 

As suggested in [2], the CI can be used as an evaluation metric for the prediction accuracy in DTBA. CI[27] 
is a ranking metric for continuous values. The intuition behind the CI is whether the predicted binding 
affinity values of two random drug-target pairs were predicted in the same order as their actual values were 
or not. The CI ranges between 0.5 and 1.0, where 1.0 corresponds to perfect prediction accuracy and 0.5 
corresponds to a random predictor. CI is computed as follows: 
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where  is the prediction value for the larger affinity ,  is the prediction value for the smaller affinity 

,  is a normalization constant that equals the number of data pairs with different label values, and  
is the Heaviside step function[2]. It is a discontinuous function and defined as: 

 

 

Mean Square Error (MSE) 

The MSE is a commonly used metric for the error in continuous prediction. It is used in regression tasks to 
measure how close the fitted line, represented by connecting the estimated values, is to the actual data 
points. Since DTBA is a regression task, we use the MSE as a metric:  

 

where  is the actual output,  corresponds to the prediction and  indicates the number of samples. 

 

Root Mean Square Error (RMSE) 

RMSE is one of the regressor metrics. It is the distance, on average, of data points from the fitted line and 
computed as the square root of MSE: 

  

 

Model evaluation 

The experiments of this study are performed in two parts. First, the performance of different representations 
is compared with each other. Then, the model obtained from the best representations is compared with the 
state-of-art models[2], [5], [7], [9], [10]. 

 

 

Representations Comparison 

This study examines six different protein and drug representations on the sample set to find the best 
representation (Table II). We consider ProtAlbert[12], ProtBert[12] and UniRep[13] models for protein 
representation and RoBERTA[14] and PubChem[15] fingerprint for drug representation.  

Table II. Prediction performance on a sample of KIBA dataset for different input representations, sorted by MSE. 

Drug 

Representation 

Protein 

Representation 
C-index MSE RMSE 
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FingerPrint ProtAlbert 0.911 0.110 0.333 

FingerPrint ProtBert 0.885 0.115 0.339 

.FingerPrint UniRep 0.878 0.174 0.417 

.RoBERTa UniRep 0.879 0.216 0.465 

RoBERTa ProtAlbert 0.821 0.222 0.471 

RoBERTa ProtBert 0.884 0.249 0.499 

 

 Table II shows that molecular fingerprint representation of drugs has less MSE and more CI. So, 
it has performed better in DTBA prediction. This better performance could be because the component 
substructures are specified in the molecular fingerprint representation and the molecule's structure is 
important in the binding affinity concept. Also, for linear representation of protein, the performance of 
transformers besides drug fingerprints is better than other representations. It shows that the ability of 
transformers to extract structural information from protein sequences is also helpful for DTBA. The best 
result of these six models is obtained using ProtAlbert[12] representation for the target protein and 
fingerprint for the drug. The architecture of this is shown in Fig. 4. We named this model TranDTA, which 
is a sequence-based model for predicting drug-target binding affinity. 

 

Fig. 4.     TranDTA architecture. 

In TranDTA, we use a pre-trained model (ProtAlbert[12]) to transform the proteins sequences into feature 
vectors. Then, This vector is concatenated to the molecular fingerprint[19] vectors of drugs for feeding into 
five fully connected layers to predict the binding affinity value. We used 2048  nodes in the first FC layers. 
The following layers have 1024, 512, and 256 nodes, respectively.  

 

Comparison with state-of-art models 

This study proposes a drug-target binding affinity prediction model, named TranDTA, based on 
only sequence information of drugs and proteins. Table IV shows the average CI, MSE, and 
RMSE values for KIBA[16] dataset. 

Table IV. Prediction performance on KIBA dataset, sorted by MSE. 
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 DataSet Model CI MSE RMSE 

Sequence-based 

All KronRLS 0.782 0.411 0.620 

All SimBoost 0.836 0.222 0.471 

All DeepDTA 0.863 0.194 0.440 

Sample Set TransDTA 0.911 0.110 0.333 

Graph-based 
All GraphDTA 0.891 0.139 0.372 

All DGraphDTA 0.904 0.126 0.354 

 

The results show that the TranDTA performs much better than the similarity-based models (KronRLS[2] 
and SimBoost[5]) and the sequence-based models (DeepDTA[7]) in all three metrics. It also performs 
closely with the structure-based models that use graphs (GraphDTA[9] and DGrphDTA[10]) and is slightly 
better in this experiment. 

Our model is competitive not only with sequence-based models[7] but also with models that use structural 
information[9], [10]. In addition, in our experience, TranDTA costs less time and calculations than other 
models. This reduction in time and calculations is because TranDTA does not learn input representations 
when the model is training; Instead, TranDTA uses pre-trained models to represent the protein. Therefore, 
this model can be trained and tested without limitations on resources (memory, CPU, and GPU). 

 

Conclusion 

So far, computational drug-target binding affinity prediction models have been extracting features using 
deep learning approaches. First sequence-based models and then graph-based models were introduced. 
Although graph-based models perform better in predicting, they require more resources to execute. Also, 
deep learning models that have been introduced so far learn the representations of inputs during training. 
Significantly, the sequence-based models, such as DeepDTA, limit the input sequences' length and consider 
a fixed length that causes some information loss. 

The proposed models in this study use the sequence of molecules to predict DTBA. We perform a study on 
pre-trained linear representations for protein and drug representations. New types of transformers are pre-
trained on proteins and can use sequences to show structural features on their heads and layers. So, We 
assess protein sequence representation with ProtAlbert, ProtBert and UniRep models and drug 
representation with RoBERTA and PubChem fingerprint. We concatenate two extracted vectors from the 
model representations of the protein and drug s to feed a multi-layer fully connected neural network to 
predict DTBA. The Models are performed on KIBA, a benchmark dataset for binding affinity prediction 
evaluation. The results are competitive with other models that use the three-dimensional structure and 
representation of molecules to solve the DTBA problem. The increase in speed, decrease in calculations 
and the need for resources in the proposed models are due to two things: 

Using sequences at the input of models instead of using two-dimensional and three-dimensional structures 
and representations 

Using pre-trained models to represent molecular sequences means that there is no need to train the model 
to learn the representation of inputs in the neural network training section 

On the other hand, the use of UniRep, ProtAlbert, ProtBert, and RoBERTa representations does not need 
to limit the length of sequences. It can take into account all the information in a sequence. 

This paper proposes the novel method, named TranDTA, to predict DTBA. To the best of our knowledge, 
TranDTA is the first model that applies transformers to extract features of protein sequence and uses 
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transformer representations in DTBA prediction. Experimental results show that TranDTA outperforms 
other sequence-based methods on the KIBA dataset prediction performance. Moreover, it performed closely 
with the structure-based models and was slightly better in this experiment. 

Because of the success of transformers in natural language processing and the results of this study, we 
believe that TranDTA is a practical approach for DTBA prediction and can be pretty helpful in drug 
discovery development process. 

There is a need to fine-tune TranDTA on the dataset for future work. In addition, a specific transformer can 
be used to represent the drug features to improve TranDTA, 
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دارو، شناسایی تعامل   و جایگزینی  ضروری در مراحل اولیه کشف  کشف دارو به طور کلی دشوار، پرهزینه و با درصد موفقیت پایین است. یکی از مراحلچکیده:  
بینی تمایل بین دارو و هدف آن است. تمایل اتصال نشان دهنده قدرت تعامل بین یک جفت دارو و هدف است. در این راستا، چندین روش محاسباتی برای پیش

های تر از مدلهای اخیر تمایل اتصال را دقیق در بهبود دقت بسیار موثر بودند. اگرچه مدلها اتصال دارو به هدف توسعه داده شدند و بازنمایش ورودی این مدل
های شناخته شده و  های هدف نیاز دارند. علیرغم علاقه شدید به ساختار پروتئین، شکاف عظیمی بین توالیکنند، اما به ساختار پروتئینبینی میاولیه پیش

بینی تمایل اتصال دارو به هدف ضروری دارد. بنابراین، یافتن یک نمایش مناسب برای پروتئین و توالی دارو برای پیشساختارهای تعیین شده تجربی وجود 
 بینی تمایل اتصال دارو به هدف است. است. در این مقاله، هدف اصلی ما ارزیابی بازنمایش پروتئین و توالی دارو برای بهبود پیش

 

 هدف، طراحی دارو، بازنمايش توالی پروتئین، بازنمايش دارو، جايگزينی دارو، بیوانفورماتیک.کلید واژگان: تعامل دارو با 
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Abstract— Systemic Lupus Erythematosus is an autoimmune disease in which
the immune system attacks its own tissues, causing widespread inflammation
and tissue damage in the affected organs. It can affect the joints, skin, brain,
lungs, kidneys, and blood vessels. Despite its potentially significant impact on
disease outcome, nervous system involvement in systemic lupus erythematosus
has received little attention. It is likely that the immune system dysfunction
arises from years before the onset of the clinical disease, which makes it a
particularly challenging disease. Our aim is to identify the lupus patients likely
to have seriously damaged brain by exploring their cases. We can identify and
then develop a classification for the prediction of brain infection in patients with
SLE to prevent brain infection. Firstly, as too many features were extracted,
using logistic regression, we select five most important ones. next, neural
network makes us a classification. This modeling, which has been done using
PYTHON, gives us more insight than the classification model of the logistic
regression model.

Keywords— logistic regression, neural network, classification, systemic lupus
erythematosus, brain inflammation, neuropsychiatric lupus

I. Introduction
Systemic lupus erythematosus (SLE) is a complex autoimmune disorder characterized by multi-

system involvement, including both the central (CNS) and peripheral nervous systems (PNS) [1],
[2] and [3].

Neuropsychiatric lupus (NPSLE) varies widely from study to study, depending on the type of
manifestations and inclusion criteria considered, and the lack of standardized evaluation measures[4].
In 1999, the American College of Rheumatology (ACR) provided the definitions for seven periph-
eral and 12 central clinical neuropsychiatric (NP) manifestations associated with SLE [5]. There is
no cure for lupus, but medical interventions and lifestyle changes can help control it. The causes of
SLE are unknown, but are believed to be linked to environmental, genetic, and hormonal factors.
Predicting disease complications and estimation of its prognosis are two important constituents of
not only medical management but also it directly affects the patients life quality.

In this study, we used an artifcial neural network for prediction of NPSLE lupus in systemic
lupus erythematosus (SLE) patients and compared it with the results obtained from a regression
model.
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II. Methods
A. Data source

The medical records pertaining to patients with SLE who had been admitted to a personal clinic
(Mashhad, Iran) from 2010 to 2020 were reviewed retrospectively. The data of 350 patients, who
full led the American College of Rheumatology (ACR) criteria for classifcation of SLE were col-
lected. 58 features were extracted from records which we have reduced them to 13 items (ESR,C3,
C4,T4, WBC, LYMPH, HB, PLT, immune factors, parestesy, sugren,heart disease, stomach in-
flammation, joint inflammation) as a part of the predicting factors. Diagnosis of neuropsychiatric
lupus in the majority of cases had been confirmed by expert and had been classified according to
WHO (World Health Organization) classification of neuropsychiatric lupus.

B. Methods of feature selection
To avoid the problem of the curse of dimensionality we have used logistic regression with L1

regularization (LASSO regression) in order to select the features which bring into more accuracy.
After doing so, five attributes (ESR, WBC, immune factors, parestesy and heart disease) remained
as the important predicting factors. As existance of missing data in majority of cases was unavoid-
able, evaluation of missing parameters was necessary. Three different methods were used for this
aim. Firstly, substituting missing parameters with mean value of that specific feature in other
clinical records of that patient . In the next method, we used mean value of 10 most similar cases.
Finally, the lupus specialist decides whether the value is suitable or not.

C. Methods of prediction
We designed several architectures of multi-layered perceptron neural network in Pytcharm 2019

in order to obtain optimal architecture. The numbers of input and hidden layer nodes and the
numbers of hidden layers In these structures were different. The output layer was only one node,
which determined mental involvement by a binary code. Although at the first itteration of training,
synaptic weights were set randomly, using a back-propagation algorithm, the desired output (having
or not having neuropsychiatric lupus) was compared with network output in each session of training
and synaptic weights of the network altered according to this difference. Training of the network
was stopped when minimal square error (MSE) in time decreased to below 5%. At the testing
phase, the values more than 0.5 (threshold) in the network output were considered as 1 (mental
involvement) and the values less than 0.5 were considered as 0 (no mental involvement). A three-
layered neural network is shown in Figure 1.

In neural networks that we designed, input patterns of training and testing phases included
only 222 cases which had complete data. As the number of cases containing complete data was
insufficient for training the network, we used the ‘cross-validation’ method. Using this method we
selected 95% of cases as training and 5% as testing patterns. After one session of fitting the model
to train cases and evaluating the test ones, we substituted the test cases with other new cases,
which had previously been used as training cases. This task continued until all the cases were used
in the testing phase. Finally, the averages of correct percentages of predictions were calculated.

Also We have used SPSS-21.0 to predict neuropsychiatric lupus by logistic regression model.
Using the ‘cross-validation’ method, 30 randomly selected cases were tested in each session of
testing and the  final averages of sensitivity, specificity and overall accuracy of the model were
calculated. Receiver operating characteristics (ROC) curves were used to determine the best
positivity criterion for the model.

D. Statistics
Correlation between SLE-related clinical nominal factors and NPSLE for our patients was cal-

culated by nominal-by-nominal phi and Cramer’s V coefficient in SPSS. Correlation of ESR and
WBC with NPSLE was achieved using the t-test.

III. Results and Descussion
The optimal back propagation network had one hidden layer and included five input nodes, four

hidden layer nodes and one output node. Factors used in the input layer of the initial network were
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ESR, WBC, immune factor, parestesy, heart disease. Correlation coefficients between different
nominal factors and lupus nephritis are shown in Figure 1.

Fig. 1. Correlation coefficients between different nominal factors and NPSLE. 1, im-
mune factor; 2, parestesy; 3, heart disease.

Immune factor and heart disease had a significant correlation with NPSLE (P-value < 0.01
using χ2 test). ESR and WBC were numerical factors. Mean of ESR in those with NPSLE were
significantly more than SLE group without mental involvement (P-value < 0.05 using t-test).
Moreover, NPSLE amongst middle-aged and old (50 <age< 80) patients was significantly more
frequent than in young and very old patients (P-value < 0.05 using t-test), the number of outlier
ages was few. mean of WBC in NPSLE group was less than the SLE group (P-value < 0.05 using
t-test).

Performance of neural network in NPSLE prediction was calculated in the testing phase. The
correct percentage (overall accuracy) of prediction was 89.69% and when the statistical logistic
regression method was used for estimation of missing data Performance decreased to 74.03%.

Although in our study the neural network showed less prediction error than the logistic re-
gression, we assume that it should have an even better performance in clinical practice when
prospective prediction can be done with minimal missing data. Some cases had missing data;
however, the neural network had a good performance when it used the corrected missing data.
Such an intervention may prove to be useful and increase the value of the prediction.

In our study, cases with similar predicting factors occasionally had different mental outcomes.
This phenomenon could be attributed to the multifactorial and very complex pathophysiology of
SLE. This means that we should not be unreasonably optimistic about the performance of the
neural network, unless more accurate parameters for predicting NPSLE are defined.

It was impossible for us to detect a potential subset of patients with silent mental lupus. Even
if we could detect these patients, the predictive value of such differentiation would not be clear.

However, it should be noted that optimal training of artificial neural networks needs a relatively
large group of patients with various characteristics. This requirement may limit the application of
the artificial neural networks in rare diseases or outcomes.
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The COVID-19 pandemic caused by the severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, which has 
been spread around the world quickly. The SARS-CoV-2 S protein recognizes ACE2 receptor on the host 
cell and initiates virus-host cell membrane fusion, which is essential for viral infection. ACE2 is a type I 
trans-membrane glycoprotein that is widely expressed in the lungs, heart, testis and kidneys. Natural 
products have been historically used to treat respiratory infection, so there is arising voice calling for the 
repurposing of natural products for COVID-19 treatment. Natural products are low-cost and easily 
available to treat infected patients, in the present emergent situation. Molecular docking is a useful tool  
for describing binding affinities and molecular interactions and is an effective drug discovery approach to 
screen and explore potentially active compounds. The molecular docking between the potent antiviral 
compounds, including Curcumin, Hesperidin, Quercetin and lutein with ACE2 was studied using 
Schrodinger software. ACE2 had a favorable interaction with the mentioned compounds during 
molecular docking simulation. The binding energy (ΔG) of Curcumin, Hesperidine, Quercetin and lutein 
interaction with ACE2 was respectively calculated -4.64, - 7.15, - 6.51, - 5.24 kcal/mol. Hydroxy-
chloroquine inhibits the entrance of 2019-nCoV into cells by blocking the ACE2 on the surface of virus 
and is considered as reference to assess the binding affinity of the potential compounds. The binding 
energy (ΔG) of hydroxyl-chloroquine interaction with ACE2 was calculated –7.52 kcal/mol. Based on the 
results; the hesperidin compound has a binding energy close to hydroxy-chloroquine and can be 
considered for further experimental validation as a potential drug compound to treat COVID-19 infection. 
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Abstract—Bioinformatics is an emerging science that combines the power of computers, mathematical 
algorithms and statistical concepts in the life sciences to solve biological problems. The computational biology 

and bioinformatics has critical importance in many areas of research in modern biology, especially when large 
genome size data is being studied. To be able to deal with large data and genetic information, scientists need to 

store information in databases, which is easily accessible. They also need tools such as software, information 
management, and algorithms to analyze the data and use it to answer specific questions. Bioinformatics helps 

researchers in this regard. It has a central role in plant sciences today. The amount of genomic data is growing 
exponentially, and there is a parallel growth in the demand for tools and methods of data management, 

visualization, integration, analysis, modeling and prediction. This presentation will generally deal to the 
important biological data related to: (1) DNA, RNA, and protein sequence analysis, (2) to predict molecular 

structures, (3) the protein – protein analysis and (4) literature related data mining to use the data for easy access. 
Here, some of the concepts, methods, key milestones and databases used in bioinformatics will be discussed with 

a special focus on plant sciences. 
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Abstract 

Background: Many natural peptide compounds have inhibitory effects on the angiotensin converting enzyme 

(ACE), effective in the treatment of cardiovascular disease and reducing mortality in patients with Covid-19. 

Aim of the study: This study aims to use one of these peptides as a template to achieve a new enzyme inhibitor  
with the help of bioinformatics servers. 

Materials and Methods: A new inhibitory compound for the ACE enzyme was introduced by modeling a series 
of peptide compounds with the help of the ZINC15 server. Then, toxicity prediction of the compound was 

investigated by SWISS-ADME. Molecular docking with ACE were evaluated using MVD and Auto Dock-Vina 
and their interactions were mapped using Discovery Studio and Ligplot. 

Results: This introduced compound has proper binding energy and due to appropriate interactions with amino 

acids of the enzyme active site, non-toxicity in the nervous system, cardiovascular, liver, and skin sensitivity and 
following Lipinski's rules probably acts as an Effective inhibitory enzyme ligand. 

Conclusions: This new compound could be used as a new and safer option with low side effects and appropriate 

efficacy for controlling blood pressure in the treatment of patients with cardiovascular diseases, as well as 
decreasing mortality in patients with Covid-19 with hypertension. 

Keywords: Angiotensin-converting enzyme, Cardiovascular diseases, Covid-19, Lipinski's rules, Molecular docking, 
Natural tripeptides. 

Introduction 

Biologically active peptides are compounds with different arrangements of natural amino acids that have 
different biological functions with multifunctional properties including antioxidant activities, immune 
activators, hormone modulators, antibacterials, anti-thrombosis, anti-viral and anti-hypertensive(1). In 
addition, these peptides are potential candidates for the production of functional peptide drugs and 
functional food additives due to their high food safety and bioavailability (2). The World Health 
Organization estimates that cardiovascular disease kills more than 17.5 million people a year. One of the 
important characteristics of cardiovascular diseases is high blood pressure, the control of which is the main 
goal for the prevention and treatment of cardiovascular diseases (3). New findings show that a significant 
number of patients with severe infection or death from Covid-19 have high blood pressure or cardiovascular 
diseases, which is often treated with ACE inhibitors(4-5). Antihypertensive drugs such as captopril and 
enalapril are restricted due to side effects such as cough, skin rash, and headache(6). Therefore, due to the 
importance of cardiovascular problems, some new and safer options such as active food-derived peptides 
are needed. Recently, significant progress has been made in identifying and screening food components 
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that have a positive effect on cardiovascular health(7), and angiotensin-converting enzyme (ACE) 
inhibitory peptides derived from a variety of dietary sources, including animal and plant proteins such as 
soy, wheat, and corn (8), have been shown to have high antihypertensive activity ( 9). Previously, the 
hypotensive activity of peptides was determined in vitro by measuring the inhibitory activity of ACE, a 
dipeptidyl carboxypeptidase located on cell membranes that can disrupt the balance between the two 
hormonal systems regulating blood pressure and fluid balance and make a lot of damage (10-8). ACE is a 
glycoprotein responsible for high blood pressure, which is a zinc-dependent metalloprotease enzyme (zinc). 
Angiotensin I converting enzyme plays an important role in regulating blood pressure by catalyzing the 
conversion of inactivated angiotensin I to angiotensin II, a potential vasoconstrictor, and inactivating 
bradykinin, a potential vasodilator. Therefore, the best mechanism for decreasing blood pressure is the 
effect of ACE inhibitors (11). In addition, food-induced antihypertensive peptides do not cause any toxicity 
or side effects in patients with hypertension (12). Isolation and purification of antihypertensive peptides 
from dietary proteins provides a new pathway for the production of natural antihypertensive drugs, based 
on which new drugs can be designed. According to statistics from the Biopep site, 359 peptides with ACE 
inhibitory activity have been identified so far. On the other hand, the type of amino acids at the C and N 
terminals have a very important effect on ACE inhibitors. Hydrophobic amino acids, especially those with 
aliphatic side chains such as Lys and Val, are characteristic of the N-peptide terminal, and cyclic or aromatic 
amino acids such as Tyr, Pro, and Trp at the C-terminal are termed ACE inhibitors. Many dietary protein-
derived peptides contain proline at their C-terminals. This rule applies mainly to short peptides. The 
presence of proline at the C-terminus of the peptide, together with the presence of aliphatic amino acids 
with branched side chains at the N-terminus, affects ACE inhibitory activity. Observations on the effect of 
physicochemical properties of C and N-terminal amino acids on peptide bioactivity were consistent with 
previous research (13-14) and studies have reported that highly active peptides should consist of a large 
hydrophobic aromatic amino acid with a polar functional group at the C terminal, which led to the 
identification of some structural features for ACE inhibitory tripeptides (14). In the case of tripeptides, the 
first residue is usually aromatic, the second residue is a positively charged amino acid, and the third amino 
acid (C terminal) is hydrophobic (13). The present study aims to design a new inhibitor for ACE enzyme 
based on isoleucine-glutamine-proline tripeptide and their physicochemical and pharmacological properties 
are investigated using bioinformatics software. 

Material and method 

Preparation of ACE enzyme files and ligand design 

First, the PDB structure (three-dimensional structure) of ACE enzyme combination with access code 
(1O86) was obtained from the RCSB database. Then, a tripeptide consisting of amino acids with aromatic 
and positively charged and hydrophobic groups, designed with Pymol software, was inserted into the 
ZINC15 database and used as a leader template to design new inhibitory ligands to inhibit the desired ACE 
enzyme (Fig. 1). 

ADME prediction (absorption, distribution, metabolism and excretion) 

Pharmacodynamic analysis of a proposed molecule that can be used as a drug is important. SWISS-ADME 
is a website (https://www.swissadme.ch) that allows the user to draw the relevant drug ligand or molecule, 
or by including SMILES data, parameters such as lipophilicity (iLOGP, XLOGP3, SLOGP, MLOGP, SL , 
LogP0 / w), water solubility LogS (ESOL, Ali, SILICOS-IT), drug similarity rules (Lipinski, Ghose Veber, 
Egan and Muegge) and medicinal chemistry (PAINS, Brenk, Leadlikeness, Synthetic accessibility) Put 
analysis (16). SMILES ligand data prepared are available via PubChem (17-18). 

Toxicity prediction 

Toxicological prediction of small molecules due to prediction the tolerance of those molecules before 
consumption in human models is essencial. pkCSM is an online database in which the information of the 
studied compound is analyzed by plotting the composition of the compound or by entering the SMILES 
formula into it. This website can provide details of toxicological effects in the areas of AMES toxicity, 
maximum human tolerance dose, hERG-I inhibitor, hERG-II inhibitor, LD50, LOAEL, hepatotoxicity, skin 
toxicity, T. pyriformis toxicity and Minnow toxicity. In this study, SMILES related to inhibitory ligand 
were analyzed using a website (19). 
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Docking process 

The PBD file of the ACE inhibitor protein ligands was designed and the ACE receptor entered the 
MOLEGRO VIRTUAL DOCKER (MVD) software as well as the CB-DOCK server. Before the docking 
process, the necessary preparations were made to correct the protein errors. For this purpose, first, in the 
molecular preparation stage, a state is selected in which the bonds, the orientation of the hydrogen bonds, 
the charges as well as the flexible bonds are identified in the ligand, and then the errors of its residues are 
identified, eliminated and optimized. Next, we need to find the holes in the protein structure and determine 
which parts of the protein are most likely to interact between the ligand and the protein. After performing 
these preparations and selecting the ligands, the SCORING mode is set to MolDock scoring (GRID) mode 
and the connection location is selected based on the holes. Then, select the algorithm based on Mol Dock 
SE, by choosing the number of runs, the docking process begins. From the designed ligands, the ligand 
with the highest negative energy in both docking software was selected and used to investigate the 
interaction with the ACE receptor. In addition, the amino acids involved in this interaction were identified 
and images of these interactions were obtained using Discovery Studio software. 

Result 

Results of ACE enzyme files and ligand design 

At this stage, based on a tripeptide designed for the ACE protein that was selected as the template (Fig. 1), 
a virtual search was performed in the ZINC15 database to find new ligands. Then, the SDF or MOL2 file 
of the obtained inhibitory ligands was prepared based on this pattern (Fig. 1) from this database (15).  

 

 

 

 

 

 

 

Results of drug similarity prediction 

At this stage, with the help of Molsoft server and from the Molecular Properties and Drug-likeness section, 
the pharmacological similarity of the inhibitory ligand compound was investigated, and it was found that 
this compound is in the range of compounds with medicinal properties (Fig. 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 1. Inhibitory ligand selected from several ligands based on the tripeptide proteins. 

Fig. 2. Diagram related to the drug similarity of the designed ligand (the red line indicates that the ligand is in the range 
of drug compounds) 

654

PDF Compressor Free Version 



 

 

Toxicity prediction results 

The results of the predicted toxicity in the PKCSM server showed that the examined ligand was free of 
AMES toxicity; Because the maximum tolerated dose of this compound in humans is about (075 
mg/kg/day), it also does not inhibit hERG-I and hERG-II. Although some drugs are usually found to have 
some hepatotoxicity, bioinformatics studies have shown that the compound is non-hepatotoxic and does 
not cause skin allergies. During the study process, the molecular and genetic toxicity of the inhibitory ligand 
was determined using Lazar Toxicity Prediction software. The results of the prediction showed that the 
ligand composition lacked mutagenic and carcinogenic properties. Evaluation of hepatic, renal, 
neurological and cardiovascular toxicity was performed through way2drug server that the inhibitory ligand 
composition was free of cardiovascular toxicity and neurotoxicity. The combination of the inhibitory ligand 
with 9 rotatable bonds and 6 acceptor groups and 5 hydrogen donor groups has favorable conditions based 
on Lipinski multiple criteria for drugs and follows Lipinski's rules. 

 

ADME Prediction Results (Absorption, Distribution, Metabolism and Excretion) 

After checking the prediction of inhibitory ligand composition by ADME using Pkcsm and SWISSADME 
databases, the following results were obtained (Table 1).  

 

The physiological characteristics of this compound are 25 heavy atoms, 6 hydrogen bond recipients, 5 
hydrogen bond donors. The values related to the lipophilicity of the molecule are equal to (-0.86) P0/W. Its 
calculated solubility in water was 2.095, based on which is categorized in highly soluble compounds. 
Predicted pharmacokinetic data indicate gastrointestinal (GI) absorption. Studies have also demonstrated 
that this inhibitory compound is not inhibited by cytochromes CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6 
and CYP3A4. This combination fully follows Lipinski's rules and also has an achievable score of 0.55 
based on drug rating rules such as Ghose, Veber, Egan, Muegge. The compound in question has a molecular 
weight of 35/228 (less than 500) (Table 1) and has the total polar surface area (TPSA) of 3.89.  

 

Receptor stability 

The stability of ACE enzyme was evaluated by IUPred2 server and the diagram related to this evaluation 
showed that the protein has good stability, especially in the regions of inhibitory ligand binding (Fig. 3). 

 

 

 

 

 

r of the ligands  Table 1. In silico docking results of the ligands and ACE enzyme o docking AD enzyme 

Docking 
properties 

binding 

energy 

(MVD) 

binding 

energy 

(Auto dock 

vinna) 
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Log 
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Log 
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bond 
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hydrogen 

bond 

acceptor 
Rotatable bond 

Ligand 88.883 - -7 358.22 -
4.06 

-
0.64 5 6 9 
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Docking results 

To perform the docking process, the main ligand of the ACE protein was removed. Then, the ligand 
designed with the protein was docked with MVD software, and data on binding energy changes, ligand 
interactions including hydrogen bonds, and ester interactions obtained by MVD and Discovery Studio 
software were displayed. The docking process was also performed with the CB-DOCK server, which is 
based on Autodac Vienna software. The results of these studies indicated that the studied derivatives can 
inhibit or change the function of the enzyme by binding to a part of the ACE protein. The binding energy 
results of the inhibitory ligand with ACE of host cells by (-88-883 KJ/mol) MVD and (-7 KJ/mol) CB-
DOCK indicate high binding power between inhibitory ligand obtained with ACE protein (Table 2). The 
results of molecular docking also displayed that the non-polar parts of the designed inhibitory ligand 
composition mainly had hydrogen interaction with parts of the ACE protein containing the amino acids 
His353, His513 and Tyr523. Moreover, ester interactions have been established with the amino acids 
Ser355, Ala354, Phe512, His513, His383, Tyr523, His353, Ala354, and electrostatic interactions with the 
amino acids Glu411, Asp415, His383 (Fig. 4). 

Fig. 3. Receptor stability evaluation by IUPred2 software 

Figure. 4. Interaction of inhibitory ligand with ACE receptor by various 
bioinformatics software 

656

PDF Compressor Free Version 



 

 

Discussion and conclusion 

The results of this study showed that the designed compound in this study could probably play a role in 
improving the symptoms of cardiovascular disease by reducing the normal structural function of this 
enzyme or inhibiting it, as well as reducing mortality in patients with Covid-19.  

Standard processes for finding active compounds against a biological target are possible by testing 
thousands or millions of small molecules (ligands) (20). Although these methods are very useful, they 
require a lot of laboratory materials and also take much time. Because of this, molecular bonding simulation 
is now a computer program that can replace the old methods mentioned. Computer methods that dock small 
molecules into the structure of a protein target molecule and rate the degree to which the ligand pairs with 
the known active site have been nominated to introduce and optimize selected compounds (21). With these 
series of computer programs, the correct ligand and receptor conformer is determined. In recent years, many 
inhibitory compounds have been obtained from plant and animal sources that have played a role in the 
process of preventing many diseases with minimal side effects (22-23). In the present study, using 
information from various articles and the role of the presence of specific amino acids in the composition of 
inhibitory peptides to inhibit the ACE enzyme, selected several key amino acids to design an inhibitory 
tripeptide as a leader combination for virtual search in databases such as ZINC15 and others. By designing 
the desired tripeptide through Pimol software, a virtual search was performed to find new ligands, and 
through this, some ligands were obtained for the docking process with the ACE enzyme. Since the ACE 
enzyme converts a dipeptide from the carboxylic terminal of angiotensin I to angiotensin II, which is a 
major factor in the induction of blood pressure (24), the carboxy terminal amino acids of inhibitory peptides 
play a key role in this (25-26). The presence of aromatic amino acids at the carboxylic end of inhibitory 
peptides play an important role in their inhibitory process (27). Also, according to other studies, the 
presence of some branched aliphatic amino acids at the amino-terminal of these peptides contributes to their 
inhibitory process (28). Based on this evidence, it can be argued that the type and position of amino acids 
in the structure of inhibitory peptides can play a key role in designing an ideal inhibitory peptide. For this 
purpose, by selecting three amino acids from this category of amino acids, we designed an inhibitory 
tripeptide. After obtaining a more favorable ligand from docking results, we studied its biochemical and 
biophysical properties with the help of various softwares and this compound has no liver toxicity as well 
as skin allergies. The results of predicting the risk of genetic and cytotoxicity of the designed compound 
using Lazar Toxicity Prediction software showed that the ligan lacks mutagenic and carcinogenic 
properties. Renal, neurological and cardiovascular toxicity was also assessed through the way2drug server, 
which has no inhibitory ligand combination without cardiovascular and neurotoxicity. 

Predictability of drug uptake and similarity based on molecular weight (M.W) and number of donor atoms 
(HBD) and acceptor (HBA) of hydrogen bond are examined (29). According to this rule, compounds with 
HBD of less than 5, HBA of less than 10, and a molecular mass of less than 500 have quasi-pharmacological 
properties (Table 1), and Verdonk reported in 2003 that the number of rotational bonds (RF) of 
pharmaceutical compounds should be less than 3 (30). This inhibitory ligand compound with 9 rotatable 
bonds, 6 acceptor groups, 5 hydrogen donor groups and a molecular weight of 358.22, has favorable 
conditions based on Lipinski's multiple criteria for drugs and follows Lipinski's rules. Hydrophobicity of 
compounds based on Logp is shown to be the coefficient of fractionation of octanol into water, which 
according to Lipinski's rules should be less than 5 (31). The amount of Logs of compounds with high 
solubility is higher than zero and the amount of less than -10 indicates the insolubility of the substance and 
the range of Logs of about 95% of drugs is between 6- to 0.5 (31-33). Its solubility in water has been 
calculated in ESOL (-0.37) and Ali (-0.30) and SILICOS-IT (-0.26) states that this categorizes into soluble 
compounds (16).  

In this study, it was shown that none of the cytochromes CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6 and 
CYP3A4 have the ability to inhibit the designed ligand.  The results of molecular docking showed that 
between the non-polar parts of the designed inhibitory ligand composition, mainly with parts of the ACE 
protein consisting of amino acids, His513 Tyr523, His353, hydrogen interaction took place. They also make 
ester interactions with the amino acids Ser355, Ala354, Phe512, His513, His383, Tyr523, His353, Ala354, 
and electrostatic interactions with the amino acids Glu411, Asp415, His383 (34, 21). Based on the results 
of energy level and docking score obtained by MVD (binding energy -88.883) and cb-dock server (vina 
score equal to -7) obtained from the present study, it can be concluded that the inhibitory ligand composition 
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interacts with Important amino acids located at the active site of ACE protein that is effective in the 
pathogenesis of cardiovascular disease and also, it has been reported that ACE inhibitors are associated 
with a reduced risk of mortality in Covid-19 patients, suggesting that ACE may be involved in increasing 
mortality in Covid-19 patients (35). 

Taken together, due to the importance of high mortality because of cardiovascular disease and Covid-19 
patients with hypertension, as well as the limitation of the use of some ACE enzyme inhibitors such as 
enalapril and captopril due to side effects, the use of active food-derived peptide compounds that have an 
inhibitory effect on the ACE enzyme, can be used as a new and safer option to control blood pressure and 
reduce mortality from cardiovascular disease as well as Covid-19. For this purpose, by modeling an ACE-
affecting peptide and with the help of bioinformatics software and servers, a new inhibitory compound for 
the ACE enzyme was designed that has the ability to create optimal inhibitory interactions with the desired 
enzyme. The results of bioinformatics studies also indicated that the composition of the ligand is free of 
hepatotoxic, neurological, cardiovascular and skin allergies and has no mutagenic or carcinogenic 
properties. Further studies in vitro or in vivo should be performed to evaluate the efficacy and certainty of 
these compounds. 
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 چکیده

در درمان توانند دهند که مینشان می( ACE) نیوتانسیآنژ مبدلآنزیم  ترکیبات پپتیدی با منشأ طبیعی وجود دارند که اثراتی در مهار زمینه و هدف:
 مؤثر باشند.  19ومیر در بیماران مبتلا به کوویدی و کاهش مرگعروق-یهای قلببیماری

 باشد.می ACEافزارها بیوانفورماتیکی جهت دستیابی به یک ترکیب جدید مهاری برای آنزیم الگوبرداری از یکی از این پپتیدها با کمک نرم هدف اين مطالعه:
 یبینمعرفی شد. سپس پیش   ACEیک ترکیب جدید مهاری برای آنزیم   ZINC15داری از یک سری ترکیب پپتیدی و به کمک سرور با الگوبر ها:مواد و روش

انجام شد و  MVDو   Autodockافزارهای توسط نرم ACEانجام شد. داکینگ مولکولی آنزیم  Pkcsmو  Swiss-ADMEترکیب موردنظر توسط  تیسم
 رسم گردید.  Ligplotو   Discovery Studioهای لیگاند و گیرنده توسط برهمکنش

های هیدروژنی و هیدروفوبی مطلوب با جایگاه فعال آنزیم موردنظر و همچنین فقدان ایجاد برهمکنشترکیب جدید مهاری، با انرژی اتصال مناسب و  ها:يافته 
 باشد.می  ACEعنوان یک مهارکننده مؤثر عروقی و حساسیت پوستی و با پیروی از قانون لیپینسکی احتمالاً به-سمیت کبدی، عصبی، قلبی

-تر جهت کنترل فشار خون در درمان بیماران قلبیعنوان گزینه جدید و ایمنترکیب سنتزی جدید احتمالا با عوارض جانبی کم و مناسب به گیری:نتیجه 
 دارای فشار خون بالا استفاده شود. 19ومیر بیماران کوویدعروقی و کاهش مرگ

 
ــز کلییید واژگییان: ــر، ، قــوانین لیپینســکی، داکینــگ مولکــولی19دیــ کوو، بیمــاری هــای قلبــی عروقــی، نیوتانســ یکننــده آنژ لیتبــد میآن  پپتیــدهاییت

 . یعیطب
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Abstract—The dipeptidyl peptidase 4 (DPP4) is a serine protease enzyme that is present at the surface of all cells 
and body fluids. DPP4 plays an important role in glucose metabolism by cleaving a dipeptide from N-terminal 

of incretin hormones. Inhibition of DPP4 increases the activity of incretin hormones. Therefore, insulin 
production continues for a longer time. Due to the fact that incretin hormone-based therapies do not have some 

of common side effects of other antidiabetic drugs, recently, DPP4 inhibitors have been recognized as a new 
treatment for type2 diabetes. In this study, the inhibitory effect of three 1,2,3-triazole-5-carboximideamide 

derivatives on DPP4 enzyme was evaluated. For this purpose, molecular docking performed for three new 
inhibitors ([N-benzyl-4-phenyl-1H-1,2,3-triazole-5-carboximidamide]: compound 1, [N- (4-chlorophenyl) -4-

phenyl-1H-1,2,3-triazole-5-carboximidamide]: compound 2, [N- (4-methylbenzyl) -4-phenyl-1H-1,2,3-triazole-

5-carboximidamide]: compound 3) and sitagliptin as a lead compound using AutodockVina software and PDB 
code:6B1E. Then, molecular dynamic simulations for all complexes were performed in 70 ns by Gromacs 

software and Amber ff99SB/GAFF force field for protein/ligands, respectively. Then, structural parameters 
(RMSD, Rg and number of hydrogen bonds) and thermodynamic parameter (binding free energy) were 

investigated. To assess overall stability, the RMSD analysis of DPP4 enzyme respect to initial structure of enzyme 
was performed. This analysis showed that all simulated systems reached equilibrium within 25 ns and lasted 45 

ns. The average value of RMSD indicated more stability of DPP4-sitagliptin complex (0.148 nm) relative to other 
complexes: DPP4-1 complex (0.179 nm), DPP4-2 complex (0.181 nm) and DPP4- 3 complex (0.192 nm). By 

calculating the binding free energy, it was found that the compound 1 has the most favorable binding free energy 
after sitagliptin. The binding free energy values for simulated complexes are as follows: DPP4-sitagliptin 

complex (-89.5 kcal/mol), DPP4-1 complex (-68.9 kcal/mol), DPP4-2 complex (-68.08 kcal/mol) and DPP4- 3 
complex (-53.68 kcal/mol). Also, for all complexes, the major favorable contributors are van der Waals and 

electrostatic terms. In addition, compound 1 has the highest number of hydrogen bonds with the active site of 
the enzyme. These finding shows among the studied compound, compound 1 is the best inhibitor for DPP4.   

 

Keywords—Molecular docking, Molecular dynamics simulation, DPP4, T2D, 1,2,3-triazole-5-carboxamidamide 
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Abstract—The COVID-19 outbreak occurred in 2019 that has been resulted in the global crisis. The discovery 
of effective compounds to contain the virus is a positive step to complete annihilation alongside other strategies. 

Since the design and discovery of a new drug requires a lot of cost and time, the use of virtual screening of small 
compounds against SARS-CoV-2 proteins can help to identify the potential treatments. The main protease 

(MPRO) of SARS-CoV-2 plays a very important role in the viral life cycle and is considered one of the most 
promising targets for drug discovery against SARS-CoV-2. In this study, we have used and screened 1266 

compounds from the NCBI PubChem database, all of which are in clinical trials against COVID-19. structures 
of all compounds were geometry optimized using Open Babel. The MPRO structure (PDB Code = 6LU7) was 

retrieved from the RCSB protein database. Enzyme was prepared for docking screening and finally convert to 
PDBQT File. All of molecular docking screening related to 1266 compounds were performed using AutoDock 

Vina, and the possible candidate lead compounds were selected based on their binding energy. The binding 
energies (Eb) were obtained in the range of -3.3 to -10.2 kcal / mol. For better analysis and comparison of the 

achieved data, the anti-Mpro compound from Pfizer’s protease inhibitor, PF-07321332, has been docked and 
evaluated against enzyme (Eb= -8.5). The number of 37 compounds were achieved with higher binding energies 

compared to Pfizer’s inhibitor. Finally, top compounds (PubChem CID: 155803731, 46215462, 155803730) are 
suggested to inhibit the main protease of SARS-CoV-2 virus. The results of this research are available to provide 

suggestions for prioritization in subsequent research of compounds that will have the ability to strongly inhibit 
the virus. 

Keywords—SARS-CoV-2, Mpro, Virtual screening, COVID-19, Docking 
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Abstract Background: Coronavirus 2019 (COVID-19) is caused by severe coronavirus 2 acute respiratory 
syndrome (SARS-CoV-2). Type 1 interferons (IFN-1) are a group of cytokines with non-specific antiviral 
and immunomodulatory properties. They include subgroups α and β, among others (ε, ω, κ). Interferons-α 
(IFNα) and -β (IFNβ) have been suggested as candidates for COVID-19 drug therapy. This study aimed to 
investigate the rate of expression in case and control samples through bioinformatics analysis of public 
datasets 
.Materials and Methods: In this study the gene expression datasets has obtained from the Gene Expression 
Omnibus (GEO) database. A total of 36 series about human coronavirus were retrieved from the database. 
After a review, microarray gene expression dataset with the accession number of GSE177477 were selected. 
This dataset contains 11 COVID-19 symptomatic cases and 18 healthy Controls in CEL format on the 
GPL23159 platform. The GEO2R tool used to screen out the rate of expression, and the adjusted P-value 
and |logFC| calculated. Next, all the differentially expressed genes (DEGs) that met the cutoff criteria, 
adjusted P˂0.05, considered as DEGs. Results: In the present study, gene expression analysis based on 
publicly available databases was performed. Analysis of microarray data on type I interferon pathways 
indicated that the rate of expression in COVID-19 symptomatic cases was higher in order to healthy 
Controls. Conclusions: Bioinformatics analysis can use as a diagnostic procedure, and also identyfing host 
protective mechanisms against SARS-CoV-2 infection can help improve COVID-19 treatment. 
Key Words: COVID-19   ، Gene expression ،Microarray Analysis .  
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Abstract— Coronavirus disease-2019 (COVID-19) is a global health emergency and the matter of serious 
concern, which has been declared a pandemic by WHO. For tackling COVID-19, researchers from around the 

world are swiftly working on designing and identifying inhibitors against all possible viral key protein targets. 
One of the attractive drug targets is spike protein of SARS-CoV-2 which plays the main role in entering the 

virus to the host cell through angiotensin-converting-enzyme 2 (ACE2) receptors. To date, the various genetic 
mutations have led to multiple variants of concern (VOCs) and variants of interest (VOIs) in worldwide 

circulation. In this study, we used in-silico approaches (molecular docking, molecular dynamics simulation and 
MM-PBSA calculations) to investigate inhibitory activity of moxifloxacin and ciprofloxacin against delta and 

lambda variants of SARS-CoV-2-RBD. These compounds are commercially fluoroquinolones applied to combat 
the bacterial infections. Structural (root mean square deviation and radius of gyration) and thermodynamics 

analysis (binding free energy) showed that the effect of moxifloxacin in the stability of both of delta and lambda 
variants of SARS-CoV-2-RBD is more than that of ciprofloxacin. Also, MM-PBSA analysis indicated that the 

affinity of moxifloxacin to both of delta and lambda variants of SARS-CoV-2-RBD is more than that of 

ciprofloxacin. 

Keywords— COVID-19, SARSCoV-2, Spike Protein, MD Simulation, Moxifloxacin, Ciprofloxacin. 

 

Introduction  

The novel corona virus disease (COVID-19) is spreading in the whole world causing deaths of 4,694,219 
people till the 19th of September 2021 (https://www.worldometers.info/coronavirus). The World Health 
Organization (WHO) has already declared COVID-19 as a pandemic disease. Symptoms of this disease 
mainly include fever, cough, sore throat, runny nose and difficulty in breathing, digestive and systemic 
problems. The disease was initially originated from Wuhan (Hubei province), China and then expanded to 
all countries around the world [1]. Yet, no precise treatment (approved drug) has been endorsed against 
COVID-19 except a few tested drugs like chloroquine derivatives, remdesivir, azithromycin, favipiravir, 
etc. Thus, recently, many research groups are working for the development of promising medicines or drugs 
for the treatment of infection or symptoms and combat COVID-19. 

Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) is a single-stranded, positive-sense 
RNA virus belonging to the family of beta-coronavirus. The beta-coronavirus group also comprises the 
severe acute respiratory syndrome virus (SARS-CoV) and the Middle East respiratory syndrome virus 
(MERS-CoV). The genome of coronaviruses contains at least six open reading frames (ORFs). The first 
ORFs (ORF1a/b) directly translate two polyproteins: pp1a and pp1ab. These polyproteins are processed by 
virally encoded chymotrypsin-like protease (3CLpro) or main protease (Mpro) and one or two papain-like 
protease (PLpro) into 16 non-structural proteins (nsps). Other ORFs, near the 3’-terminus, encode at least 
four main structural proteins: spike (S), membrane (M), envelope (E), and nucleocapsid (N) proteins. It has 
been established that this protein plays a vital role for attachment of viral entry in the host cell. Moreover, 
coronavirus spike protein enters into the host cell through angiotensin-converting-enzyme 2 (ACE2) 
receptors present on the lung epithelial cells and intestinal cells, causing lung disease and diarrhea. S1 and 
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S2 receptor-binding domain (RBD) of the spike proteins attach to the ACE2, thus viral envelope attaches 
to the membrane and gets internalized. Another potential target in treating COVID-19, is the main protease 
enzyme considered a central enzyme in regulating viral replication and transcription [2]. Thus, spike protein 
of SARS-CoV-2 is considered a potential and logical therapeutic target. 

Since the beginning of the COVID-19 pandemic in late 2019, SARS-CoV-2 has been evolving through the 
acquisition of genomic mutations, leading to the emergence of multiple specific variants of concern (VOCs) 
and variants of interest (VOIs). The US government’s SARS-CoV-2 Interagency Group (SIG) and the 
European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) regularly evaluate new evidence on variants 
discovered through epidemic intelligence, rules-based genomic variant screening, or other scientific sources 
on a regular basis. They classified SARS-CoV-2 variants into three categories: variants of interest (VOI), 
variants of concern (VOC), and variants of high consequence (VOHC). They defined VOI as a genetic 
variant associated with altered receptor binding, reduced neutralization by previous infection or vaccination 
antibodies, reduced treatment efficacy, potential diagnostic impact, or predicted increase in transmissibility 
or disease severity. This includes Theta (P.3), Kappa (B.1.617.1), Iota (B.1.526), and Lambda (C.37). VOC 
is a variant with evidence of increased transmissibility, more severe disease (e.g., more hospitalizations or 
deaths), a significant reduction in neutralization by antibodies produced during previous infection or 
vaccination, and reduced treatment effectiveness. This includes Alpha (B.1.1.7), Beta (B.1.351, B.1.351.2, 
B.1.351.3), and Delta (B.1.617.2, AY.1, to AY.12). Meanwhile, VOHC is a variant of high consequence 
for which there is clear evidence that preventive or medical countermeasures (MCMs) are significantly less 
effective than previously circulating variants. Mutations in the RBD of SARS-CoV-2 can help to enable 
strong affinity and binding capacity to human angiotensin-converting enzyme 2 (hACE2) receptor in host 
cells, leading to higher transmissibility. Therefore, investigation of SARS-CoV-2 spike protein variants 
seems crucial [3].  

The fluoroquinolone derivatives are FDA-approved drugs used as antibacterial agents in the treatment of 
respiratory and urinary tract infections and hospital-acquired infections. Some commercially available 
fluoroquinolones (e.g. moxifloxacin and ciprofloxacin) used for the treatment of bacterial infections were 
shown to be active against other non-bacterial incidents. Fluoroquinolones may have antiviral (e.g. vaccinia 
virus, papovavirus, human cytomegalovirus, herpes simplex virus types 1 and 2, hepatitis C virus), 
antifungal, and antiparasitic actions at the clinically achievable concentrations. This broad range of anti-
infective activities is due to one common mode of action: the inhibition of type II topoisomerases or 
inhibition of viral helicases. Therefore, the respiratory fuoroquinolones could be considered as an adjunct 
treatment in COVID-19 [4]. 

 

 Recent advances in structural bioinformatics and virtual screening approaches have revolutionized the 
identification and/or repurposing of marketed drugs or bioactive compounds for effective treatment of 
various human diseases, including infectious diseases. Moreover, in silico approaches, including molecular 
docking and molecular dynamics (MD), have also been widely used to determine the conformational space 
of the investigated targets, ligands, and ligand-target complexes, and thus better understand the dynamic 
behavior of ligand-target complexes. Thus, the present study was focused to evaluate the potency of 
moxifloxacin and ciprofloxacin against delta and lambda variants of SARS-CoV-2 RBD using in-silico 
approach. To this aim, first, we have performed molecular docking of moxifloxacin and ciprofloxacin to 
delta and lambda variants of SARS-CoV-2 RBD. Then, the best docking pose was selected for doing 
molecular dynamics simulation to analyze the structural and thermodynamics properties. Lastly, the binding 
affinities (binding free energy) of moxifloxacin and ciprofloxacin were calculated.  

 

Material and methods 

     ADME properties for all compounds were predicted using the preADMET web server. The 

human intestinal absorption (HIA) analysis indicated that all compounds displayed good HIA, more 

than 80%, which causes quick absorption from the intestine to the blood stream. Also, moxifloxacin 

has useful skin penetration compared to ciprofloxacin.  
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     AutoDock Vina 1.1.2 program [5] was used for docking studies for obtaining information about binding 
modes of the of the moxifloxacin and ciprofloxacin in RBD of SARS-CoV-2 spike protein. The chemical 
structure of moxifloxacin and ciprofloxacin compounds (ligand molecules) was obtained from PubChem 
database. The initial coordinates of the SARS-CoV-2 RBD were taken from RCSB Protein Data Bank (PDB 
ID: 6M0J, 2.45 Å resolution). The reasons for this selection are the high resolution of the crystal structure. 
Besides, the spike protein structure in this PDB file belongs to the homo sapiens organism.  

     The PDB format of the ligands were converted to PDBQT by using AutoDock Tools 1.5.6. The polar 
hydrogens and Kollman united atom partial charge were considered for protein. Also, Gasteiger charges 
were assigned to the ligand molecules, and rotatable bonds were identified. Then, a grid box of 24-24-24 
points with a grid spacing value of 1 Å around the active site of the protein was constructed. Finally, the 
best binding mode of the ligands in the RBD of SARS-CoV-2 spike protein was defined based on the 
estimated binding energies. As well, Pymol (The PyMOL Molecular Graphics System, Version 1.2r3pre, 
Schrödinger, LLC.) [6] was used to visualize the docking outputs. The best docking outputs (protein-ligand 
complex) were selected as input for MD simulation. In this study, MD simulation f the of delta variant 
SARS-CoV-2 RBD-moxifloxacin (dlt-mxf), delta variant SARS-CoV-2 RBD -ciprofloxacin (dlt-cpf), 
lambda variant SARS-CoV-2 RBD-coxifloxacin (lmb-mxf) and lambda variant SARS-CoV-2 RBD-
ciprofloxacin (lmb-cpf) complexes was performed (4 MD simulations).  

     All MD simulations were carried out using the Gromacs 2019 [7] with the Amber 99SB-ILDN force 
field [8] for the protein and the gaff force field for the ligands. Antechamber module from the AmberTools 
14 suite [9] was used and AM1-BCC charges were assigned to the ligands molecules. All complexes were 
placed in a periodic rectangular box then filled with TIP3P water molecules. The counterions were added 
to maintain the electroneutrality of the systems. To treat the long-range electrostatic interactions, the 
Particle Mesh Ewald (PME) method was applied. Periodic boundary conditions (PBC) in all three directions 
and the cutoff distance value of 10 Å for non-bonded interactions were used. To constrain all bonds 
involving hydrogen atoms, LINCS algorithm was applied. After initial preparation, to remove bad contacts, 
energy minimization was carried out using two methods (steepest descent and conjugate gradient, 30000 
steps each). In both of energy minimization steps, position restraints of 1000 kJ mol-1 nm-2 on all atoms of 
the enzyme and ligands were considered. Afterward, two 500 ps equilibration steps, without position 
restraint, were carried out at NVT and NPT ensembles at 300 K and 1 atm. Finally, a production run was 
carried out for 60 ns under conditions of constant temperature and pressure. The time-step for all MD 
simulations was set to 2 fs. To keep the temperature and pressure constant during the simulations steps, V-
rescale thermostat and Parrinello-Rahman barostat were used, respectively. The atomic coordinates were 
saved every 10 ps for analysis. The MM-PBSA method was applied to estimate the binding free energy 
between protein and the ligands [10]. In this study, g_mmpbsa tools was used. Based on RMSD results, the 
last 40 ns of the MD trajectories were selected to estimate the binding free energies. Using this method, the 
contribution of various interactions such as the electrostatic, van der Waals interaction energies and polar 
and non-polar solvation free energy can be obtained. 

 

Results and discussion 

After molecular docking, the ligand pose with the highest binding affinity was selected as the best binding 
mode of ligands in RBD of SARS-CoV-2 spike protein. Then, post-dynamic analysis such as root mean 
square deviation (RMSD), radius of gyration (Rg) and binding free energy was performed. The stability of 
MD trajectories was investigated using the calculation of RMSD of alpha carbon atoms in the SARS-CoV-
2 RBD from the initial structure. As shown in Fig. 1, the trajectories reach stability approximately after 10 
ns. Small values of RMSDs for all simulated systems suggest that all of these structures are stable. The 
average of RMSD values are as follows: dlt-mxf (0.136 nm), dlt-cpf (0.187 nm), lmb-mxf (0.134 nm) and 
lmb-cpf (0.179 nm). On the basis of RMSD analyses, it can be concluded that the docked protein-ligand 
complexes were stable and the docking result could be validated. Among the four complexes, dlt-mxf and 
lmb-mxf complexes showed better stability and less RMSD values compared to the other two complexes. 
From the above data, it can be concluded that the effect of moxifloxacin compound on the stability of both 
of the delta and lambda variants of SARS-CoV-2 RBD is greater than that of ciprofloxacin compound. 
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Fig. 1. RMSD of Ca atoms of the delta and lambda variants of SARS-CoV-2 RBD relative to the starting structure over the 
simulation time. 

     The radius of gyration (Rg), a rough measure for the compactness of a protein structure, is another 
structural parameter considered to evaluate the overall compactness of the ligand-bound complex structure 
of delta and lambda variants of SARS-CoV-2 RBD in this study. Fig. 2 depicted the radius of gyration plots 
for all the 4 complexes over 60 ns of simulation time. As shown in this figure, Rg is slightly decreasing in 
dlt-mxf and lmb-mxf complexes over the time, it suggests that binding of moxifloxacin compound helps in 
the stabilization and compactness of the delta and lambda variants of SARS-CoV-2 RBD. In contrast, the 
higher value of Rg for dlt-cpf and lmb-cpf complexes shows the less effect of the ciprofloxacin in the 
compactness of delta and lambda variants of SARS-CoV-2 RBD. Since the Rg values ranged between 2.39 
and 2.49 nm for all complexes, thus, they have shown stable Rg during the whole production runs. 

 

 

Fig. 2. Radius of gyration for each complex during the production run. 

 

     To complete the structural analysis and survey the binding affinity of moxifloxacin and ciprofloxacin to 
delta and lambda variants of SARS-CoV-2 RBD, the binding free energy values were estimated using the 
MM-PBSA method. The contribution of van der Waals, electrostatic, polar and non-polar solvation terms 
were depicted in Fig. 3. The binding free energy values are as follows: dlt-mxf (-141.37 kcal/mol), dlt-cpf 
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(-110.87 kcal/mol), lmb-mxf (-148.69 kcal/mol) and lmb-cpf (-117.26 kcal/mol). The binding energy of 
moxifloxacin to SARS-CoV-2 RBD in lambda variant is greater than that of SARS-CoV-2 RBD in delta 
variant, indicating that moxifloxacin has a higher binding activity to SARS-CoV-2 RBD in lambda variant. 
This is similarly seen for ciprofloxacin. In general, by this calculation, it was found that the moxifloxacin 
has the most favorable binding free energy for both of delta and lambda variants of SARS-CoV-2 RBD 
with regard to ciprofloxacin. In addition, for all complexes, the major favorable contributors are the van 
der Waals and electrostatic terms, respectively. The polar solvation term opposes binding and nonpolar 
solvation has a less favorable contribution relative to the van der Waals and electrostatic terms.  

 

 

Fig. 3. MM-PBSA/MM-GBSA graph of all 4 complexes providing the distribution of energy components during the course of 
simulation 

 

     The interaction diagram between ligands (moxifloxacin and ciprofloxacin) and delta and lambda 
variants of SARS-CoV-2 RBD was generated by Discovery Studio Visualizer to determine the types and 
number of the formed interactions (Fig.4). To this aim, the average structure of protein-ligand complexes 
during the simulation was applied. As shown in this figure, moxifloxacin was able to maintain strong pattern 
of interaction with lambda variant of SARS-CoV-2 RBD with regard to ciprofloxacin. This is similarly 
seen for delta variant of SARS-CoV-2 RBD.  

 

Conclusion 

     In the current study, by applying the molecular docking and molecular dynamics study, as a powerful 
and efficient method, the binding affinity between moxifloxacin and ciprofloxacin and delta and lambda 
variants of SARS-CoV-2 RBD was investigated. RMSD and Rg analysis showed that among the four 
complexes, dlt-mxf and lmb-mxf complexes showed better stability and the effect of moxifloxacin 
compound on the stability of both of the delta and lambda variants of SARS-CoV-2 RBD is greater than 
that of ciprofloxacin compound. These results were supported by other analyses like the binding free energy 
using MM-PBSA method. Calculation of the binding free energy of the four protein-ligand complexes 
indicated that moxifloxacin bound to both of delta and lambda variants of SARS-CoV-2 RBD more strongly 
than the ciprofloxacin. Also, these outputs revealed moxifloxacin as the best inhibitor for lambda variant 
of SARS-CoV-2 RBD relative to delta variant of SARS-CoV-2 RBD. Since moxifloxacin satisfies the 
ADME properties, for further investigation, it is recommended that it be tested in clinical trials as a 
treatment for COVID-19. 
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Fig. 4. 2D interaction diagrams for (a) dlt-cpf, (b) dlt-mxf, (c) lmb-cpf and (d) lmb-mxf complexes. 
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 ریهمه گ یماریب کیبه عنوان  WHOنگران کننده است که توسط  یو موضوع یجهان یبهداشت تیفور ک( ی19-)کووید 2019-روسیکروناو یماریبچکیده: 
 روسیو  یدیکل  ی نیبازدارنده ها در برابر همه اهداف پروتئ  ییو شناسا  ی، محققان سراسر جهان به سرعت در حال طراح 19-کوویدمقابله با    یاعلام شده است. برا

-نیوتانسیآنژ  یها  رندهیگ  قیاز طر  زبانیبه سلول م   روسیرا در ورود و  یاست که نقش اصل  SARS-CoV-2سنبله    نیجذاب پروتئ  ییاز اهداف دارو  یکیهستند.  
 ) داکینگ    in-silico  یمطالعه، از روشها  نیشده است. در ا  گزارش  جهاندر    (VOIو    VOCی ) مختلف  یکیژنت  ی، جهش ها کنوند. تا  ( دارACE2) 2  مینزآ

در برابر انواع  نیپروفلوکساسیو س نیفلوکساس یموکس یبازدارندگ تیفعال یبررس یبرا(( MM-PBSA) و محاسبات یمولکول کینامید یساز هی، شبیمولکول
 یی و بیمارستانیایباکتر یمبارزه با عفونت ها یهستند که برا یتجار یها نولونیفلوروک باتیترک نی. اشد دهاستفا SARS-CoV-2-RBDدلتا و لامبدا 

آزاد( نشان داد که اثر  یصال انرژ)ات یکینامیترمود لیو تحل هیو شعاع چرخش( و تجز شهیانحراف مربع ر نیانگی)م  یساختارآنالیز های شوند.  یاستفاده م 
 MM-PBSA  لیو تحل  هی، تجزنیاست. همچن  نیپروفلوکساسیاز س  شتریب  SARS-CoV-2-RBDهر دو نوع دلتا و لامبدا    یداریدر پا  نیفلوکساسی  موکس

 است.  نیپروفلوکساسیاز س شتریب SARS-CoV-2-RBDبه انواع دلتا و لامبدا  نیفلوکساسی موکس تمایلنشان داد که 

 

، شبیه سازی دینامیک مولکولی، موکسی فلوکساسین، سیپروفلوکساسین. spike، پروتئین SARS-CoV-2، 19-کووید کلید واژگان:
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Abstract— Tamoxifen as an antiestrogen is successfully applied for the clinical treatment of breast cancer in 

women. Due to the side effects related to the oral administration of Tamoxifen, liposomal drug delivery is 
recommended for taking this drug. Drug encapsulation in a liposomal or lipid drug delivery system improves 

the pharmacokinetic and pharmacodynamic properties. In this regard, we carried out 50-ns molecular dynamics 
(MD) simulations for three systems (pure DPPC and neutral and protonated Tamoxifen-loaded DPPC). Here, 

DPPC is a model lipid bilayer to provide us with conditions like liposomal drug delivery systems to investigate 
the interactions between Tamoxifen and DPPC lipid bilayers and to estimate the preferred location and 

orientation of the drug molecule inside the bilayer membrane. Properties such as area per lipid, membrane 

thickness, lateral diffusion coefficient, order parameters and mass density, were surveyed. With insertion of 

neutral and protonated Tamoxifen inside the DPPC lipid bilayers, area per lipid and membrane thickness 
increased slightly. Tamoxifen induce ordering of the hydrocarbon chains in DPPC bilayer. Analysis of MD 

trajectories shows that neutral Tamoxifen is predominantly found in the hydrophobic tail region, whereas 
protonated Tamoxifen is located at the lipid–water interface (polar region of DPPC lipid bilayers). 

 

Keywords— Liposomal Tamoxifen, DPPC, Lipid bilayer, Molecular dynamics simulation, Ionization state. 

 

INTRODUCTION  

Enhancement of drug efficacy has always been considered in drug delivery and drug design researches. 
Liposomes improve therapeutic index for many drugs by increase in the therapeutic potency or a decrease 
in drug toxicity. Encapsulation of drugs in a liposome can alter distribution of the drug by reducing drug 
access to the intact cell while expediting access to the tumor cell [1]. Since liposomes can carry both lipid-
soluble and water-soluble drugs, those are suitable candidate for drug carrier in some diseases, especially 
in the cancer treatment. Liposome formulations depend on the type of phosphatidylcholine (PC) with fatty 
acyl chains having various lengths and degrees of the saturation. Liposome composition affects the drug 
release rate. Finding the optimal liposome composition play a key role in the liposomal drug delivery. 
Papahadjopoulos, Kirby and Gregoriadis, et. al [2] have studied experimentally the dependence of drug 
transport on the liposome composition. In some studies, to obtain insight on the atomic details that are 
concealed from the most experimental methods due to the heterogeneity and interfacial nature of the lipid 
bilayers, molecular dynamics (MD) simulation method [3] were applied. In other words, MD simulations 
have been used as a complementary tool for the experimental techniques.  

     Tamoxifen (TAM) with chemical formula (C29H29NO) is an antagonist of the estrogen receptor and is 
clinically administrated as the chemotherapy for estrogen receptor-positive breast cancer in pre-menopausal 
women [4]. It is also used typically for the treatment of both early and advanced estrogen receptor positive 
(ER+) breast cancer in pre- and post-menopausal women. For growth inhibition, Tamoxifen inhibit protein 
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kinase C activity and ERK1/2 signaling pathway to modulate the growth of breast cancer cells. Oral 
administration of TAM has side effects such as deep vein thrombosis, pulmonary embolism, hot flushes, 
ocular disturbances, endometrial cancer, and liver cancer. Liposomal drug delivery is a method to increase 
the permeation rate of drugs temporarily and deliver the desired target compound in a time regulated and 
locally restricted manner to the target site. Drug encapsulation in a liposomal or lipid drug delivery system 
results in the improvement of the pharmacokinetic and pharmacodynamic properties. Bhatia et. al showed 
that carrier-dependent strong inhibition of skin carcinogenesis with encapsulated drug. The encouraging 
findings from their work construe immense potential of the TAM-loaded liposomal systems in the 
management of skin cancer. 

In this study, the molecular dynamics simulations were applied to study the preferred location and 
orientation of Tamoxifen in the model lipid bilayer (containing DPPC). To the best of our knowledge, no 
MD simulation study of such structural and dynamical properties of Tamoxifen molecules in a lipid bilayer 
has been previously published. Two charge forms (neutral and cationic) of the drugs were investigated to 
understand the effect of protonation or pH on drug partitioning. For this purpose, three MD simulations 
were done (pure DPPC and DPPC-TAM, in two ionization states). 

     

MATERIAL AND METHODS 

     To study the preferred location and orientation of Tamoxifen in the model lipid bilayer (containing 
DPPC), three models for the membranes were created. They contained of (i) 128 DPPC molecules (as a 
reference system), (ii) 128 DPPCs and 1 protonated TAM molecules, and (iii) 128 DPPCs and 1 neutral 
TAM molecules. In each leaflet of the model membranes, the DPPC molecules were equally. Initial 
configurations of the model membranes were taken from pre-equilibrated systems obtainable at 
http://moose.bio.ucalgary.ca/Downloads/. To get a rational tradeoff among the system size, computational 
expense, and helpful information, systems of 128 lipid molecules are the most broadly used bilayers for 
MD studies in the literatures. Visual Molecular Dynamics (VMD) software [5] was utilized for the drug 
insertion to model lipid bilayer to build initial structures. Each simulation system had one TAM molecule. 
In all systems, the TAM molecule was placed inside and center of bilayer. The bilayer membranes were 
surrounded by 5648 (for DPPC), 4677 (for DPPC/protonated TAM) and 3347 (DPPC/neutral TAM) water 
molecules.     

     The united-atom approach (GROMOS 43A1-S3 force field [6]) was applied for the CH2 and CH3 groups 
of DPPC molecules. Because the united-atom force fields provide more than saving of the simulation time 
relative to the all-atom force fields due to a significantly lower number of atoms. Parameters of this force 
field (bonded and non-bonded parameters and partial charges) have previously been optimized by Chiu et 
al. [6]. Simple point charge (SPC) model was chosen to describe the water molecules with the full atomic 
details. The topology of the TAM molecule were obtained using the PRODRG server [7], 
(http://davapc1.bioch.dundee.ac.uk/programs/prodrg/) which is based on the GROMOS force field. Partial 
atomic charges on the TAM were recalculated using the Gaussian 03 program [8] at the Density Functional 
Theory, DFT, method with 6-31++G** basis set.  

The GROMACS package, version 5.1.3 [9] was applied to do all of energy minimizations and MD 
simulations using a leapfrog integrator with a 2-fs time step. All covalent bonds in the system were 
constrained to their equilibrium values with the LINCS algorithm for DPPC and TAM molecules and with 
the SETTLE algorithm for water molecules. Periodic boundary conditions (PBC) together with the usual 
minimum image convention were utilized in all three directions. To do analyses of the trajectories generated 
from the MD simulations, GROMACS tools were applied. The particle mesh Ewald (PME) algorithm was 
applied to treat long-rang electrostatic interactions. Cutoff radius of 12 Å was employed for van der Waals 
and electrostatics interactions. The center of mass motion of the system was removed every 500 fs. The 
update of the neighbor list for short range non-bonded interactions was done every 20 simulation steps.  All 
three systems were simulated in the isobaric-isothermal (NPT) ensemble. DPPC, TAM and water molecules 
were coupled independently to a temperature bath at 300 K using the V-rescale thermostat, with a coupling 
constant of 0.5 ps. This temperature is above the main phase transition temperature for a DPPC. The 
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pressure was regulated semi-isotropically at 1 bar by the Berendsen barostat with a coupling constant of 2 
ps.  

     To remove bad van der Waals contacts, the prepared models were energy minimized with the steepest 
descent algorithm. To relax the system, in the next step, 3 ns of equilibration were performed in the NPT 
ensemble during which the harmonic restraints with the force constants of 1500 kJ mol−1 nm−2 were applied 
on the coordinates of the TAM atoms. Lastly, production run phase was performed for 50 ns under an NPT 
ensemble. The atomic coordinates were saved every 10 ps for the analysis. Molecular graphics were created 
with the VMD program.  

 

RESULTS AND DISCUSSION 

     MD simulation of the TAM molecule in DPPC lipid bilayer was done to study the preferred location 
and orientation of Tamoxifen in the model lipid bilayer. Two goals are pursued here: 1) obtaining the deep 
insight into the dynamic properties of the TAM and bilayer membrane (DPPC molecules) and 2) studying 
the effect of TAM on the structure of the lipid bilayer. To this aim, the simulated systems were analyzed 
both visually and by calculation of properties such as membrane thickness, area per lipid, diffusion 
coefficient, order parameters and mass density were examined. 

     The area per lipid is one of the most important parameters which describe the structure of the lipid 
bilayer membrane. It is generally used to ensure that appropriate force field and bilayer models are applied 
in the simulations. Moreover, the equilibration of the simulated systems is investigated using this parameter. 
In MD simulations, the area per lipid is defined as the average box length in the x-dimension multiplied by 
the average box length in the y-dimension divided by the number of the lipid molecules in one layer. The 
average area per lipid is given in Table 1. Area per lipid value for DPPC system has good consistency with 
the experimental data and other simulations [10]. The results show that the area per lipid was increased 
with addition of protonated and neutral TAM molecules. This increase can be attributed to the occupation 
of the space between lipids by the drug molecule. The bilayer thickness is another important structural 
property the bilayer membranes. Since there is not a unique definition for this structural parameter, in this 
study, the membrane thickness was defined as the distance between the center of mass of the phosphorus 
atoms in the two leaflets of the bilayer (P-P distance). The GridMAT-MD scripts [11] was applied to obtain 
the area per lipid and the bilayer thickness. The average thickness values for the bilayers studied here are 
given in the Table 1. We calculated the DPPC membrane thickness as 3.880 nm. The bilayer thickness was 
determined experimentally for the DPPC bilayer to be 3.830 nm [12], which is very close to our value. The 
results show that the addition of protonated and neutral TAM molecules resulted in slight increase in the 
membrane thickness, as expected. 

     The lateral diffusion coefficient, D (in the xy plane) was computed by means of the Einstein’s 
relation. Here, the diffusion coefficient was calculated from a linear fit of the MSD vs. time plot. To 
calculate the lateral diffusion coefficient, the gmx msd tool of GROMACS version 5.1.3 was applied. The 
obtained results for lateral diffusion coefficients are shown in the Table 1.  

 

Table 1. The average membrane parameters. 

Bilayer property DPPC DPPC-Neutral TAM DPPC-Protonated TAM  

Area per DPPC (nm2) a 0.641 0.655 0.647  

Thickness (nm) b 3.880 3.913 3.941  

Lateral diffusion coefficient 

1.66 1.52 1.67  
of DPPC (10−7 cm2/s) 
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a Experimental value: 0.630 nm2 [10] 

b Experimental value: 3.830 nm [12] 

 

     The deuterium order parameter, SCD, is a common quantity to describe the order in the lipid bilayers. 
Order parameter can vary between 1 (full order along the bilayer normal) and ˗0.5 (full order perpendicular 
to the bilayer normal), with a value of zero in the case of full isotropic motion. To check the effect of TAM 
molecules on the properties of the DPPC bilayer, the deuterium order parameters were calculated for pure 
and TAM-loaded membrane using the gmx order tool of GROMACS version 5.1.3. Deuterium order 
parameter profiles for the hydrocarbon chains in pure DPPC and DPPC-TAM are illustrated in Fig. 1. The 
order parameters were plotted as a function of the carbon atom number of CH2 groups for the two acyl 
chains (sn-1 and sn-2) of the DPPC molecules. Our results show that the protonated and neutral TAM 
molecules induce the ordering of both sn-1 and sn-2 hydrocarbon chains. With a glance at Fig. 1, it can be 
understood that the ordering effect of the neutral form is little more than that of the protonated form of 
TAM molecule. This indicates that protonated TAM adopts an orientation parallel to the bilayer normal. 

 

 

Fig. 1. Deuterium order parameter (SCD) profiles calculated for the sn-1(a) and sn-2 (b) DPPC chains. 

 

     As mentioned before, TAM molecules were inserted in the center of the bilayer (t = 0 ns). Fig. 2 shows 
the location and orientation of the TAM molecules in the bilayer membrane at the final frame of trajectory 
(t = 50 ns). During the simulation, charged TAM migrated to the polar region close to between the carbonyl 
and phosphate groups. While, the displacement of neutral TAM is limited and it remains near the center of 
bilayer. The orientation of protonated TAM is such a way that it has the greatest contact with the lipid polar 
groups in the interfacial region of the membrane. 
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Fig. 2. Snap shots from molecular dynamics simulations in the end of 50 ns molecular dynamics simulations for neutral Tamoxifen 
(a) and protonated 

Tamoxifen (b). Drugs are illustrated by large space-filling models, water and lipid molecules by pink and cyan line models, 
respectively. 

 

     We have investigated the time evolution of the TAM in the TAM-loaded DPPC bilayers, to achieve 
more insight into the movement of the TAM molecules inside the lipid bilayer. To this aim, the z coordinate 
(along the bilayer normal) of the center of mass of the TAM molecule as a function of the simulation time 
are represented in Fig. 3. From the results shown in this figure, it is evident that protonated TAM moves 
gradually away from the center of the bilayer and occupies region between phosphate and carbonyl groups 
(lipid-water interface). Unlike protonated TAM, neutral TAM mostly remain in an area close to the center 
of the bilayer (hydrophobic tail region). The hydrogen bond analysis during the simulation time shows that 
as protonated TAM approach the lipid-water interface, number of hydrogen bonds increases (data is not 
displayed). Because there are more HBs donor/acceptor in the lipid-water interface. The center of mass 
positions of the carbonyl and phosphate groups of DPPC lipid molecules are also shown in Fig. 3. Another 
important point that can be understood from this figure is the stability of the average location of the 
mentioned groups in the bilayer. 

 

Fig. 3. The Z coordinate (along the bilayer normal) of the center of mass of the Tamoxifen molecule as a function of simulation 
time.                                            The center of mass positions of the lipid components (carbonyl, phosphate groups and terminal 

methyl) are also shown. 
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     Mass density profile of the protonated and neutral TAM as well as a number of different groups in the 
lipids bilayer presented in Fig. 4. The profiles for the investigated groups were averaged over the whole 
time of the simulations. since we used only one TAM molecule in each of the simulated systems, this 
molecule distributes on the one of bilayer leaflets (here, bottom leaflet). As can be seen from Fig. 4 (a-c), 
the distribution of various lipid components is symmetrical with respect to both of the leaflets in the bilayer 
and there is similarity in both pure and TAM-loaded DPPC bilayers. As is evident from Fig. 4d, the 
preferred location of the protonated TAM molecules is polar head groups of the bottom leaflet DPPC 
bilayers and for neutral TAM is near the center of DPPC bilayer. 

 

CONCLUSION 

     In this study, the united-atom MD simulations were used to study the effect of ionization state of TAM 
on the DPPC lipid bilayer and obtain the preferred location and orientation of TAM in the model lipid 
bilayer (containing DPPC). To this aim, three MD simulations were carried out: (i) pure DPPC bilayer (as 
a reference system), (ii) protonated TAM-DPPC, and (iii) neutral TAM-DPPC. Two charge forms (neutral 
and cationic) of the drugs were investigated to understand the effect of protonation or pH on drug 
partitioning. The structural properties (area per lipid and bilayer thickness) calculated in the bilayer 
membranes using MD simulation are in good compliant with the experimental data. With the addition of 
the protonated and neutral TAM to the lipid bilayer membrane, these parameters increased slightly. The 
small change in these parameters can be attributed to the low concentration of TAM. Also, our MD results 
show that both of the protonated and neutral TAM molecules induce ordering of the hydrocarbon chains in 
DPPC bilayer. The results of all analysis of MD trajectories well show that protonated TAM moves 
gradually away from the center of the bilayer and occupies region between phosphate and carbonyl groups, 
while neutral TAM mostly remain in an area close to the center of the bilayer. Due to the high biological 
importance of these results, they can be used in the liposomal drug design and drug delivery in the breast 
cancer.  

 

Fig. 4. Mass density profiles of the various groups along the bilayer normal (a: pure DPPC, b: neutral Tamoxifen -loaded DPPC and 

c: protonated Tamoxifen -loaded DPPC) and c) and Tamoxifen molecule. 
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 با استفاده از DPPC پروتونه در دولایه لیپیدیارزیابی رفتار تاموکسیفن خنثی و 

 شبیه سازی دینامیک مولکولی

 * لیلا کرمی

 تهران، ایران  ،خوارزمی  دانشگاه  علوم زیستی،  دانشکده

l_karami@kuu.ac.ir 

 

  ، فن یتاموکس  یخوراک  زیتجو  یشود. با توجه به عوارض جانب  یسرطان پستان زنان استفاده م   ینیدرمان بال  یاستروژن برا  یآنت  کیبه عنوان    فنیتاموکسچکیده:  
  یم  یکینام یو فارماکود کینتیباعث بهبود خواص فارماکوک یدیپیل ای یپوزوم یل ستمیشود. کپسوله کردن دارو در س ی م  هیتوص دارورسانی لیپوزومی این دارو

،  نجای. در امی( انجام دادفنیو پروتون دار تاموکس یثخن DPPCخالص و  DPPC) ستمیسه س یرا برانانوثانیه ای  50 یمولکول کینام ید یساز هیشود. ما شب
DPPC  دولایه لیپیدی  و  فنیتاموکس  نیب  برهمکنش  یبررس  یرا برا  یپوزومیل  یدارورسانی  ها  ستمیمانند س  یطیاست که شرا  لیپیدی  هیلادو  مدل  کی  DPPC 
 ی، پارامترهاینفوذ جانب بی، ضخامت غشا، ضردیپیمانند مساحت در ل ییها یژگیدهد. و یارائه م هیدولا یمولکول دارو در داخل غشا یحیترج جایگاهو برآورد 

 شیافزا  یو ضخامت غشاء کم  ی، سطح هر چربDPPC  دولایه لیپیدیدر    هو پروتون  ی خنث  فنیقرار گرفت. با قرار دادن تاموکس  یجرم، مورد بررس  ی و چگال  بیترت
  فن یدهد که تاموکس ینشان م  MD یرهایمس آنالیزشود.  یم  DPPC هیدولا یدروکربنیه یها رهیزنج در بیتترافزایش باعث  فنی، تاموکسنی. همچنافتی

 .می گیردقرار  (  DPPCلیپیدی    هیدو لا  یقطب  ناحیه)  یدیپیل-یآب  حدفاصل  ه درنپروتو  فنیکه تاموکس  ی شود، در حال  یم   افتی  زیدم آبگر  هیعمدتا در ناح  یخنث

 ، دو لایه لیپیدی، شبیه سازی دینامیک مولکولی، حالت یونیزاسیون.DPPCتاموکسیفن لیپوزومی،  کلید واژگان:
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Nowadays, countries all over the world encounters a huge health crisis by the COVID-19 pandemic, 
while no specific effective treatment has been introduced for COVID-19 yet. Thus, there is an urgent 
need to find specific drugs that can selectively bind and inhibit SARS-CoV-2 enzymes. SARS-CoV-2 
RNA polymerase is involved in viral replication and identified as a crucial target for drug discovery. 
RNA polymerase inhibitors gave many promising results in terms of their efficacy against different viral 
infections. Molecular docking is widely used in drug discovery, as well as in idenfying protein interaction 
with small molecules. Here, boswellic acid, one of the bioactive molecule from boswellia (frankincense) 
was surveyed as a ligand for SARS-CoV-2 RNA polymerase using molecular docking method. 
Frankincense is an oleo gum-resin from Boswellia serrata (Olibanum tree). Anti-inflammatory, 
expectorant, antiseptic, and even anxiolytic and anti-neurotic effects are some of the pharmacological 
properties for frankincense. In this research, the interaction of SARS-CoV-2 RNA polymerase and 
boswellic acid as the enzyme inhibitor was studied. SARS-COV-2 RNA polymerase enzyme structure 
was obtained from protein data bank (PDB ID: 7D4F, Resolution: 2.57 Å). Molecular Docking 
simulations of boswellic acid were performed using Autodock Vina. The binding energy (ΔG) of 
boswellic acid interaction with SARS-CoV-2 RNA polymerase active site was obtained as -8.4 kcal/mol. 
It is promising that boswellic acid exhibited higher binding affinity than remdesivir, which considered as 
reference in this study (binding energy equal to -7.5 kcal/mol) for the SARS-CoV-2 RNA polymerase. 
Based on our results, boswellic acid can be potentially considerd as a treatment for COVID-19.  
Advanced supporting researches should be carried out on this natural compound. 
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Abstract 

Background: COVID-19 is a global threat posed by the Acute Respiratory Syndrome 2 (SARS-CoV-2) virus [1]. The 
covid-19 disease is characterized by symptoms such as shortness of breath, fever, and muscle aches [2]. According to 
the official statistics of the World Health Organization, the number of patients, recovered and dead registered until 6 
December 2021 was 265525077, 237,088,828, and 5,262,759, respectively. This statistic was in Iran, which ranks ninth 
in the world in the number of patients with 5,916,199, 656131, and 130,124 people [3]. 

Aim of the study: In the present study, a new multi-epitope vaccine was designed using in silico tools that potentially 
stimulated the immune responses of T cells (CD4 and CD8) against the new coronavirus. 

Materials and Methods: The Spike protein sequence of the new strains of the Coronavirus (SARS-CoV-2) was 
received from the GeneBank server. The VaxiJen server screened for the most important immunogen of all proteins 
[4], and the IEDB server provided the prediction and analysis of B and T cell epitopes [5]. Finally, the epitopes were 
connected using a suitable linker. The results were confirmed under vaccine modeling and docking studies. 

Results: A molecular docking study showed protein-protein binding interactions between vaccine structure and TLR-
3 immune receptor. MD simulations confirmed the stability of the connection status. Immune simulation results showed 
a significant response for immune cells. 

Conclusions: The results of this study confirmed that the final structure of the chimeric peptide vaccine could enhance 
the immune response against nCoV-19. 

Keywords— COVID-19, SARS-CoV-2, vaccine, coronaviru, Bioinformatic study  
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The outbreak of COVID-19 has killed thousands of people worldwide due to rapid transmission and lack 
of specific antiviral drugs and vaccinations. There is an urgent need to develop potential candidates as 
antiviral drugs to inhibit COVID-19 infection. Molecular docking is an effective and competent tool for 
in-silico screening, which plays an important and ever-increasing role in rational drug design and or drug 
discovery. SARS-CoV-2 main protease (COVID-19 Mpro), an enzyme mainly involved in viral 
replication and transcription is identified as a crucial target for drug discovery. Natural compounds as the 
promising source for new drug were considered here to provide ligands against SARS-CoV-2 main 
protease.  Flavonoids with antioxidant, anti-inflammatory, anticancer, antimicrobial and 
immunomodulatory functions have been already investigated as antivirals in general, might bear antiviral 
activities on SARS-CoV-2. Our Virtual molecular docking studies pointed out that flavonoid-based 
phytochemicals may be effective for inhibiting Mpro of SARS-CoV-2. Protein of COVID 19 virus was 
obtained from protein data bank (PDB ID: 6WNP, Resolution: 1.44 Å). The computation molecular 
docking screening was performed using Autodock Vina software. Flavonoids (rhoifolin, phloretin) show 
promising results in attaching to the SARS-CoV-2 Mpro, and acts via blocking the 3CLpro. The binding 
energy (ΔG) of rhoifolin and phloretin interaction with SARS-CoV-2 protease active site was 
respectively calculated −8.8 kcal/mol and −7.5 kcal/mol.  It appears promising that flavonoids exhibited 
higher binding affinity than favipiravir which considered as reference in this study (binding energy equal 
to -5.3 kcal/mol) for the SARS-CoV-2 protease. Further research is required to investigate the possible 
applications of these flavonoid compounds in the treatment of Covid-19. 
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Introduction: ECG data play an important role in the diagnostics of various cardiovascular diseases. 
Classification of multi-lead ECG signals could be challenging even for well-trained physicians. In this study 
we propose a new approach for multi-lead ECG classification. Method: Five-types of 15-lead ECG data 
namely healthy control, bundle branch block, cardiomyopathy, Dysrhythmia, and myocardial infarction 
patients from two types of datasets, 5319 and 6647 heartbeats from Baqiyatallah and PTB Diagnostic ECG 
database, were used, respectively. One-dimensional total variation regularization was used to denoising 
ECG data. Heartbeats were extracted by one cardiologist and saved as images with jpg format. Histogram 
of oriented gradients method was used to extract feature of images. for classification task support vector 
machine and fully connected neural network were used. Five-fold cross validation was used for validating 
the models. Result: For 15-lead ECG PTB Diagnostic database, the best classification models are SVM 
model with cubic (accuracy: 99.9%, Range: 99.77% - 100%) and quadratic (accuracy: 99.88%, Range: 
99.77%-100%) kernel function, for this dataset fully connected accuracy is 99.4% with range of 99.02%- 
99.70%. Regarding to the Baqyatallah dataset SVM with cubic (accuracy: 99.83%, Range:99.72%-100%) 
and quadratic (accuracy: 99.77%, Range: 99.62%-99.9%) were the best classification model and the 
accuracy for fully connected neural network was 99.1% with the range of 98.59%-99.62% based on HOG 
descriptors. Expected sigmodal kernel all classification method have accuracy more than 99%. Discussion: 
simultaneous use of HOG feature extraction method and appropriate classification algorithm such as SVM 
or fully connected neural network can classify 15-lead ECG heart-beat for different heart disease with high 
accuracy and adding other relevant patients’ information can be easily done in order to increase the method 
performance. 
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Abstract—The SARS-CoV-2 is a novel corona virus that was unknown before the outbreak's onset and was first 

observed in China in late December 2019. It is now a serious global health concern. Since January 8, Iran has 

reported 1,431,416 total cases and 58,110 deaths. The virus has a high mortality and disability rate, particularly 

in some individuals, such as the elderly, those with underlying disorders, and those with immune system 

deficiencies. Diabetes and Covid-19 have a bidirectional connection. Diabetes is associated with a greater risk of 

COVID-19 infection. Individuals with diabetes are more vulnerable to infections, and diabetes has been reported 

as a significant risk factor for mortality in H1N1 (patients infected with Pandemic disease Influenza A 2009), 

SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome) corona-virus, and MERS-CoV (Middle East Respiratory 

Syndrome-related corona-virus). It is also notable that more cases of early-onset diabetes and diabetic 

ketoacidosis have been documented in patients with SARS corona-virus. More knowledge of the specific 

symptoms and risk determinants of COVID-19 in different clinical settings is needed to properly treat these 

patients and to avoid disease complications.  

A total of 8,791 participants who met the inclusion criteria were recruited. The models were built on the 
training dataset (80%, randomly) and validated using test data (20%). Decision Tree (DT) and Logistic 

Regression (LR) techniques were fitted into training data.  Two models were considered in this study, in model 
I, the biochemical features and in model II, the hematological features were studied.  

In model I, the Total Bilirubin and Magnesium variables have been identified as the most important variable 

and in model II, Age, smoking status, RBC, and Hemoglobin were significant by the LR model. Our DT model 

identified Copper, HDL, hs.CRP, CPK, age, BUN, Calcium, ALP, SBP in model I and Age, MCV, BMI, RDW, 

PDW, and MCH in model II as important predictors. The sensitivity, specificity and accuracy of the DT model 

I (model II) in the testing were 70.73% (66%), 71.27 (72.88), 70.99% (68.80%), respectively. 

 

Keywords—Corona virus; Biochemical factors; Hematological factors; Decision tree algorithm 

 

References 

[1] M. M. Ghiasi and S. Zendehboudi, “Application of decision tree-based ensemble learning in the classification of breast 
cancer,” Computers in Biology and Medicine, vol. 128, 104089, 2021.  

[2] N. Al-Azzam, L. Elsalem, and F. Gombedza, “A cross-sectional study to determine factors affecting dental and medical students’ 
preference for virtual learning during the COVID-19 outbreak,” Heliyon, vol. 6(12), e05704, 2020.  

683

PDF Compressor Free Version 



 
 

 

[3] M. Saberi‐Karimian, H. Safarian‐Bana, E. Mohammadzadeh, T. Kazemi, A. Mansoori, H. Ghazizadeh, S. Samadi, I. Nikbakht‐
Jam, M. Nosrati, G. A Ferns, H. Esmaily, M. Aghasizadeh, and M. Ghayour‐Mobarhan, “A pilot study of the effects of crocin 
on high‐density lipoprotein cholesterol uptake capacity in patients with metabolic syndrome: A randomized clinical trial,” 
BioFactors, in press.  

[4] M. Saberi-Karimian, Z. Khorasanchi, H. Ghazizadeh, M. Tayefi, S. Saffar, G. A Ferns, M. Ghayour-Mobarhan, “Potential value 
and impact of data mining and machine learning in clinical diagnostics,” Critical Reviews in Clinical Laboratory Sciences, vol. 
58(4), pp. 275-296, 2021.  

684

PDF Compressor Free Version 



 

 

 

Posters 

685

PDF Compressor Free Version 



 

 

Computational Methods 

in Life Sciences Models 

686

PDF Compressor Free Version 



 

 

Lectures 

687

PDF Compressor Free Version 



An effective numerical technique to solve a stochastic delayed HIV infection model
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Abstract— In this paper, we employ a step-collocation method based on Jacobi
polynomials (JPs) to solve a stochastic delayed HIV (SD-HIV) infection model.
For this reason, first, we convert the SD-HIV system with a finite delay into a
non-delay system by using a stepwise approach. Then, by applying a Jacobi-
collocation scheme in each step, a non-delay nonlinear system is obtained.
Finally, the numerical simulation is implemented to validate the robustness of
the proposed scheme.

Keywords—Stochastic delay system, HIV infection model, Step-collocation scheme,
Jacobi polynomials.

I. Introduction
Human immunodeficiency virus is a lentivirus that causes acquired immunodeficiency syndrome

[1]. The disease of HIV infection has become one of the major public health problems in the world.
Recently, dynamics models of HIV infection with time delay have received much attention and
many results have been reported [2, 3, 4].

In this paper, we focus on the following SD-HIV infection model [5]




Ṫ(t) = s− dT(t)− βT(t)G (V(t)) + σ1T(t)Ḃ1(t),

İ(t) = βe−γτT(t− τ)G (V(t− τ))− pI(t) + σ2I(t)Ḃ2(t),

V̇(t) = αI(t)− µV(t) + σ3V(t)Ḃ3(t),

(1)

where T(t), I(t) and V(t) represent the concentration of uninfected target cells, infected cells that
produce virus, and HIV virus particles at time t, respectively. Also, τ is delay parameter and G is
the incidence function that includes some special incidence rates. Moreover, Ḃi(t), i = 1, 2, 3, are
time white noises on probability space (Ω,F ,P) and σ2

i > 0, i = 1, 2, 3, denote the intensities of
the white noises. The initial conditions of system (1) are





T(t) = η1(t), I(t) = η2(t), V(t) = η3(t),

ηi(t) ≥ 0, t ∈ [−τ, 0], i = 1, 2, 3,

(η1, η2, η3) ∈ C([−τ, 0];R3
+).

(2)

Other parameters have the biological meanings and described in Table I.

II. Description of the Step-Collocation Approach
Definition 1. The shifted JPs θ(α,γ)i (t; e1, e2) over [e1, e2] are defined by [6]

(3) θ
(α,γ)
i (t; e1, e2) =

i∑

k=0

Π
(α,γ)
k,i

(
t− e1
e2 − e1

)k
,
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Table I. Description of the parameters in SD-HIV infection model.

Parameter Description
Λ Birth rate
s New target cell production rate
d The death rate of uninfected target cells
p The death rate of infected cells
α Free virus production rate from the infected cells
µ The rate of removal of HIV virus particles from the immune system
β The incidence rate of HIV infection
γ The death rate for infected but not yet virus-producing cells

where

Π
(α,γ)
k,i :=

(−1)i−k Γ(i+ γ + 1) Γ(i+ α+ γ + k + 1)

(i− k)! k! Γ(k + γ + 1) Γ(i+ α+ γ + 1)
.

Now, we explain a stepwise Jacobi-collocation method to solve the problem (1)-(2) on the interval
[0, T].
Let p = [ Tτ ] and Φ0

1(t) = η1(t), Φ0
2(t) = η2(t) and Φ0

3(t) = η3(t). We want to find an approximate
solution of problem (1) in each subinterval [(k − 1)τ, kτ ], k = 1, ..., p, by employing the Jacobi-
collocation technique. To this aim, we need to solve the following problem





Ṫk(t) = s− dTk(t)− βTk(t)Vk(t) + σ1Tk(t)Ḃ1(t),

İk(t) = βe−γτTk−1(t− τ)Vk−1(t− τ)− pIk(t) + σ2I(t)Ḃ2(t),

V̇k(t) = αIk(t)− µVk(t) + σ3Vk(t)Ḃ3(t),

(4)

where Tk(t) := T(t), Ik(t) := I(t) and Vk(t) := V(t) on t ∈ [(k − 1)τ, kτ ] and




Tk((k − 1)τ) = Tk−1((k − 1)τ),

Ik((k − 1)τ) = Ik−1((k − 1)τ),

Vk((k − 1)τ) = Vk−1((k − 1)τ).

(5)

To find a numerical solution of (4)-(5), assume

(6) Φki (t) =
n∑

r=0

ickrθ(α,γ)r (t; (k − 1)τ, kτ) ≜ iC
T
kΘ

(α,γ)
k (t), i = 1, 2, 3,

where T(t) ≃ Φk1(t), I(t) ≃ Φk2(t) and V(t) ≃ Φk3(t) for t ∈ [(k − 1)τ, kτ ] and

iCk :=
[
ick0 , ick1 , ..., ickn

]T
, Θ

(α,γ)
k (t) :=

[
θ
(α,γ)
0 (t; (k − 1)τ, kτ), · · · , θ(α,γ)n (t; (k − 1)τ, kτ)

]T
.

According to (4) and (6), we have




Rk
1(t) = 1C

T
kΨ

(α,γ)
k −

(
s− dΦk1(t)− βΦk1(t)Φ

k
3(t) + σ1Φ

k
1(t)Ḃ1(t)

)
≃ 0,

Rk
2(t) = 2C

T
kΨ

(α,γ)
k −

(
βe−γτΦk−1

1 (t− τ)Φk−1
3 (t− τ)− pΦk2(t) + σ2Φ

k
2(t)Ḃ2(t)

)
≃ 0,

Rk
3(t) = 3C

T
kΨ

(α,γ)
k −

(
αΦk2(t)− µΦk3(t) + σ3Φ

k
3(t)Ḃ3(t)

)
≃ 0,

(7)

in which

Ψ
(α,γ)
k (t) :=

[
∂t

(
θ
(α,γ)
0 (t; (k − 1)τ, kτ)

)
, · · · , ∂t

(
θ(α,γ)n (t; (k − 1)τ, kτ)

) ]T
.

Also, according to (5) and (6), we have




∆k
1 = Φk1((k − 1)τ)− Φk−1

1 ((k − 1)τ) ≃ 0,

∆k
2 = Φk2((k − 1)τ)− Φk−1

2 ((k − 1)τ) ≃ 0,

∆k
3 = Φk3((k − 1)τ)− Φk−1

3 ((k − 1)τ) ≃ 0.

(8)
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Let kt(α,γ)n := kτ and {kt(α,γ)j : j = 1, ..., n− 1} are the roots of θ(α,γ)n−1 (t; (k − 1)τ, kτ). Then, from
Eqs. (7)-(8), we have

{
(kt(α,γ)j − kt(α,γ)j−1 )Rk

i (kt
(α,γ)
j ) = 0, j = 1, ..., n, i = 1, 2, 3,

∆k
i = 0, i = 1, 2, 3.

(9)

In each step k = 1, ..., p, the system (9) can be solved by using the Newton’s iterative scheme [7],
for the unknown coefficients ickr , r = 0, 1, ..., n, i = 1, 2, 3. After applying this described numerical
approach, we obtain a numerical estimation on [0, T] as follows:

(10) Φi(t) =





Φ1
i (t), t ∈ [0, τ ],

Φ2
i (t), t ∈ [τ, 2τ ],
...

...
Φp
i (t), t ∈ [(p − 1)τ, T],

in which T(t) ≃ Φ1(t), I(t) ≃ Φ2(t) and V(t) ≃ Φ3(t).

III. Numerical Simulations
In this section, we investigate our proposed approach to illustrate the obtained results of the

SD-HIV infection model. The codes are written in Matlab software and the computations are
performed on a machine using a 1.70 GHz processor. The parameter values used in the simulations
are as given in Table II. Suppose the following initial conditions

T(t) = 0.1, I(t) = 0.2, V(t) = 0.3, t ∈ [−τ, 0].
Figure 1 shows the trajectories of solution for the stochastic model (1) with σ2

1 = 0.1, σ2
2 = 0.2,

σ2
3 = 0.2 and n = 8 in one sample path. Let σ = σ1 = σ2 = σ3. Figures 2, 3, 4 display the

trajectories of T(t), I(t) and V(t) for the deterministic model σ = 0 and the stochastic model with
σ2 = 0.3 and n = 7.

Figures 5 and 6 display the behaviors of I(t) and V(t) for the stochastic model by σ2 = 0.1
and n = 6, with different values of µ and β. Figure 5 shows that by increasing µ, infected cells
producing virus, I(t), and HIV particles at time t, V (t), are decreased. Also, Figure 6 indicates
that, increasing β will lead to increasing in the values of I(t) and V (t). This confirms the direct
relationship between decreasing of the parameter β with the reduction of infected cells producing
virus and HIV concentration.

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

t(time)

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

 The population T

 The population I

The population V

Fig. 1. The trajectories of T(t), I(t) and V(t) with σ2
1 = 0.1, σ2

2 = 0.2, σ2
3 = 0.2 and n = 8.

IV. Conclusion
In this paper, a stochastic delayed HIV (SD-HIV) infection model with nonlinear incidence

was considered. In order to simulate the behavior of the model, a step-by-step collocation method
based on the Jacobi polynomials was presented. Some numerical simulations are provided to better
understanding the dynamical behaviors of deterministic and stochastic SD-HIV models.
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Table II. The parameter values in the SD-HIV infection model.

Parameter Value Parameter Value
s 0.6 d 0.8
β 0.8 γ 0.2
p 0.4 α 0.4
µ 0.5 τ 2.5

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

t(time)

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

 Determinestic T(t)

 Stochastic T(t) in 1 path

 Stochastic T(t) in 30 path

Fig. 2. The trajectories of T(t) for the deterministic model (σ = 0) and the stochastic
model with σ2 = 0.3 and n = 7.

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

t(time)

0

0.05

0.1

0.15

0.2

 Determinestic I(t)

 Stochastic I(t) in 1 path

 Stochastic I(t) in 30 path

Fig. 3. The trajectories of I(t) for the deterministic model (σ = 0) and the stochastic
model with σ2 = 0.3 and n = 7.

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

t(time)

0

0.05

0.1

0.15

0.2

0.25

0.3

 Determinestic V(t)

 Stochastic V(t) in 1 path

 Stochastic V(t) in 30 path

Fig. 4. The trajectories of V(t) for the deterministic model (σ = 0) and the stochastic
model with σ2 = 0.3 and n = 7.
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Fig. 5. The behaviors of I(t) and V(t) for the stochastic model by σ2 = 0.3, with
different values of µ.
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Fig. 6. The behaviors of I(t) and V(t) for the stochastic model by σ2 = 0.3, with
different values of β.
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Abstract— Background: In a large number of application areas, it is desirable
to obtain sparse solutions. In the case of nonconvex problems, which appear in
various circumstances, there is no certain tractable method to find an answer
with the minimum number of nonzero elements, where it is usually approxi-
mated by a convex problem. In computational biology, one of the well-known
problems is the flux variability analysis, FBA, in which we find a set of reaction
fluxes in a cell consistent with constraint vectors with maximum cell growth.
Aim of the study: In this paper, first, we address five variations of the FBA
problem designed in the !Optimizer 2021 competition to solve a more general
nonconvex variation of the FBA by having many constraints and using sparse
methods. In the first two problems, we seek to find the sparsest vectors, and
in the next three problems, our goal is to find the matrix V satisfying some
constraints with jointly sparse columns. Then, we provide methods and algo-
rithms to overcome these problems, released by the Panda team as the winner
solution in this competition.
Materials and Methods: The main algorithm is weighted l1-norm minimization,
in which we solve a weighted l1-norm problem in each iteration, but our weight
updating method is different from conventional methods. Using randomness is
a new technique in the process of updating weights. We also extend this idea
to find jointly sparse matrices. All materials can be found in the Codes and
data availability section.
Results: Although the data size for this competition is significantly huge, our
linear algorithm spends only a short time finding the near-optimal solution. A
benchmark of our main algorithms, which outperforms other methods in speed
and accuracy, is provided in the Results section of this paper.
Conclusions: By providing this fast algorithm for the multi-column variations
of the FBA, it is now possible to include many different constraint data to
solve an FBA problem simultaneously, which helps researchers accurately re-
construct new organisms’ metabolic networks in a polynomial time.

Keywords—Metabolic Networks Optimization, Flux Balance Analysis, Sparse
Optimization, Linear Optimization, Separation Method.

I. Competition Motivations and Background
In inverse optimization models, one wants to learn the parameters of a family of optimization

problems in a way that some desirable points would become optimal for their associated instances
[14]. In this contest, we consider the following class of parameterized feasibility linear programs
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(LP) extensively studied in the field of constraint-based reconstruction and analysis (COBRA)

(1)

find v
subject to SIv = 0,

lI ⪯ v ⪯ uI ,
I = {i1, i2, . . . , ik} ⊆ {1, 2, . . . , n}.

where S = [S1, S2, . . . , Sn] is an m × n stoichiometric matrix whose columns Si characterize the
stoichiometry of the biochemical reactions happening inside a cell,

l =




l1
l2
...
ln


 and u =




u1
u2
...
un




are lower and upper bound vectors of dimension n as determined by the growth media capacity
and thermodynamic constraints, while the subvectors

lI =




li1
li2
...
lik


 and uI =




ui1
ui2
...
uik




as well as the submatrix SI = [Si1 , Si2 , . . . , Sik ] contain the corresponding entries and columns,
respectively.

A metabolic network comprises the collection of all chemical pathways of the metabolism of an
organism, e.g., a bacterium. In systems biology, it is observed that if we reconstruct a metabolic
network by determining the set of indices I representing its reactions, whether the associated or-
ganism is viable or not under circumstances specified by l and u can, to some extent, be predicted
by whether LP (1) is feasible or not [10]. Moreover, numerous experiments have demonstrated the
consistency of cell viability predictions derived by the feasibility of LP (1) with wet lab measure-
ments [8].

Turning this argument around, one may try to reconstruct a genome-scale metabolic network,
given a list of viable and nonviable scenarios, by exploiting the fact that all the solutions to different
instances of LP (1) have the same sparsity pattern because they belong to different strains of the
same species [5, 6]. Therefore, one may select the candidate I by utilizing methods based on
joint group sparsity. Other possible applications of this developed framework include, but are
not limited to, signal processing [4], astrophysics [13], photoplethysmography [2, 3], and inverse
scattering problem [12, 11].

II. Problem Formulation and Methods
The competition task was broken into five gradually complicating rounds, with the main sparse

reconstruction problem at the last round. In this section, we present the problem formulations of
each round and provide our methods and algorithms for them, from the first round to the fifth.

Round 1: Steady-state flux distributions
The sij entry of S represents the molar rate of either consumption (if sij ≤ 0) or production (if

sij ≥ 0) of the metabolite i in the reaction j per unit of dry cell weight. If all the metabolites are
in mass balance at specific concentrations, i.e., Sv = 0, we say that the metabolic network is in
the steady-state condition.

In this round, we were supposed to find the vector v of the rates of reactions subject to the
constraints
(2) Sv = 0, l1 ⪯ v ⪯ u1,

as predicted by flux balance analysis (FBA) [7], i.e.,

(3)
find v
subject to Sv = 0,

l1 ⪯ v ⪯ u1.
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To fulfill this task, we simply used a usual LP optimization code with objective function set to
0, i.e., maximize 0T v. Also, the code and the answer produced by the next round could be used
here as a feasible vector. Our Julia code for this round, placed in a jupyter notebook file, could be
found here.

Round 2: Convex relaxation of cardinality optimization problems
In this round, we were required to find the most sparse flux vector satisfying the constraints

(4) Sv = 0, l1 ⪯ v ⪯ u1,

by minimizing ∥v∥0, i.e.,

(5)
minimize ∥v∥0
subject to Sv = 0,

l1 ⪯ v ⪯ u1,

and the biological intuition behind the theory is to minimize the total enzyme load imposed on
the organism [9].

To do so, some different algorithms were tested in this round (such as the dual-density method
[?] and five other algorithms), but the most successful one was a method called weighted l1-norm
minimization [15], which we explain here in detail. The weighted algorithm optimizes the following
problem:

(6)
minimize

∑n
i=1 wi|vi|

subject to Sv = 0,
l1 ⪯ v ⪯ u1.

This objective function, the weighted sum of the absolute values of the elements of v, is a
generalization of approximating l0-norm by l1-norm. Substituting w with 1⃗n, the weighted problem
would be simply the l1-norm minimization. Also, defining a set of zero indices Iz and putting
wi ≈ ∞ for each i ∈ Iz, and wi = 0 otherwise, makes this problem to find some sparse solution
in which vIz = 0, which implies that this formulation includes all sparse optimization problems of
interest by having the appropriate weights.
To find the most proper weights, we use an iterative algorithm. The weights are iteratively updated
according to the optimal solution v of the previous step, and the current problem with these weights
would be solved to get a new optimal vector v and so it continues. There are many possible update
rules for w; for instance, a choice for converging to a sparse result could be like the following rule:

w(0) = 1⃗n

w
(t+1)
i =

1

|v(t)i |+ ϵ
(7)

By this rule, after solving the problem on step t to get v(t), weights for the next iteration are
defined inversely related to the magnitude of elements of v(t). If v(t)i is small for some index i, its
corresponding weight in the next iteration, w(t+1)

i , is set to a large amount, to try to force it to zero
(if possible). The intuition behind it is that if some elements of v are near to 0, reducing them by
some ϵ and compensating this reduction by the elements of v with large magnitudes, has probably
an insignificant effect on l1-norm (and the approximate objective function) but a significant effect
on l0-norm, which is increased only when some elements of v are set to absolute zero. Note that ϵ
prevents numerical issues (such as division by zero) and was set to 10−5 in our best practice result
(we will discuss later that ϵ plays some other roles in the theoretical analysis).

A variation of rule (7) was used in our final solution, named NW4 [16], which is as follows
w(0) = 1⃗n,

w
(t+1)
i =

1 + (|v(t)i |+ ϵ)p

(|v(t)i |+ ϵ)p+1
,(8)

in which p is some modifiable parameter and was epmirically set to 0.8 to get the best result on the
competition’s data. By setting p to 0, this rule would be the same with rule (7) (up to a constant
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2 which makes no change in the objective function).
However, NW4 was not the final update rule we used. As mentioned earlier, this converging-to-
sparse rule is just a heuristic and could fall into some local optima. To prevent this issue, we added
some randomness to the algorithm in the following way:

w(0) = 1⃗n

w
(t+1)
i =

1 + (|v(t)i |+ ϵ)p

(|v(t)i |+ ϵ)p+1
× r3i(9)

ri ∼ Unif [0, 1]

The distribution of randomness and the way it has appeared in w are set empirically to make the
best results.

The mentioned updating rules (7) and (8) are not merely heuristics. The theory behind the
weighted algorithm is using some convex (or concave) function to approximate l0-norm, called
merit function, Φϵ(v) such that:

(10) lim
ϵ→0

Φϵ(v) = ∥v∥0
In general, Φϵ is a convex function to make the final problem a convex one. However, Φϵ is
sometimes chosen to be a non-convex function, but is then approximated by a linear function
afterward (which transforms the original problem to LP):

(11) Φϵ(v) ≈ Φϵ(v
(t)) +∇Φϵ(v

(t))
T
.(v − v(t))

For instance, one famous choice for approximating l0-norm is by the logarithmic function

(12) Φϵ(v) =
n∑

i=1

log (|vi|+ ϵ),

which satisfies property (10). Approximating this Φϵ with a linear function results in the following
weights

(13) w(t+1) = ∇Φϵ(v
(t)) =

(
1

|v(t)1 |+ ϵ
, · · · , 1

|v(t)n |+ ϵ

)T
,

which is exactly rule (7). The merit function Φϵ for NW4 rule has a few variations which could be
found at [16], and we don’t include the details here.

Round 3: Exact multi-feasibility variable selection
The goal of this round, is to find the unknown matrix V with jointly sparse columns which

satisfies the following constraints

(14) SV = 0, L ⪯ V ⪯ U.

Joint sparsity for an arbitrary set of sparse vectors means that all members of the set share a
common sparse support set, i.e.,

(15)
minimize ∥V ∥2,0
subject to SV = 0,

L ⪯ V ⪯ U,

where the mixed norm is defined as follows

(16) ∥X∥p,q = ∥(∥x′1∥p, ∥x′2∥p, . . . , ∥x′m∥p)∥q.
To the end of this paper, we assume that x′T1 , x′T2 , . . . , x′Tm are the rows of X in this definition,

but some authors use another convention of considering the columns instead of rows. Apart from
the difference in notation, the two definitions become clearly equivalent to one another if applied
to the transpose matrix.
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To solve this problem, we approximated l2,0-norm with l1,1-norm

(17)
minimize ∥V ∥1,1 =

∑c
j=1 ∥vj∥1

subject to Svj = 0 ∀j,
lj ⪯ vj ⪯ uj ∀j,

in which c is the number of columns in V and vj denotes the j-th column of V .
To justify this approximation, first, we see that in ∥V ∥p,0, the p-norm of rows together with the
l0-norm, determines whether a row is all-zero or not. Both p = 1 and p = 2 (and other values for p)
fulfill this job. In fact, we have exact equality, i.e., ∥V ∥1,0 = ∥V ∥2,0. Afterward, l0-norm in ∥V ∥1,0
is replaced with l1-norm to get ∥V ∥1,1. To emphasize, it could be mentioned that the structure
of rows and columns in l2,0-norm is not maintained well, but as discussed, this approximation
could be better understood when viewed as the combination of two steps, i.e., relaxing l2-norm by
l1-norm and then l0-norm by l1-norm. Besides, we will replace l1-norm approximation by a similar
weighted sum as in (6) to maintain the l0-norm structure more precisely. Also, the successes of
these approximations are demonstrated in practice.
Problem (17) is LP and can be consequently solved efficiently. However, there are some other
advantages to this form. Namely, this problem could be separated into c independent problems

(18)
minimize ∥vj∥1
subject to Svj = 0,

lj ⪯ vj ⪯ uj ,

for 1 ≤ j ≤ c. Separation helps in the case that if the solver is super-linear (e.g., O(n1+δ) for an
arbitrary δ), having c distinct problems of size n would be solved faster than a problem of size
c× n.

As mentioned before, we need to make some changes to (17) to keep the l0-norm structure in
the l2,0-norm. It could be done by applying the weighted algorithm, exactly like (6). The modified
problem would be as the following

(19)

minimize
∑n
i=1 wi ∥v′i∥1

=
∑c
j=1(Σ

n
i=1wi|(vj)i|)

subject to Svj = 0 ∀j,
lj ⪯ vj ⪯ uj ∀j,

in which v′i denotes the i-th row of V . As the problem has remained linear, it could be separated
again as in the following:

(20)
minimize

∑n
i=1 wi|(vj)i|

subject to Svj = 0,
lj ⪯ vj ⪯ uj ,

The weights are updated just the same as in the algorithm for round 2, but by substituting
∥∥∥v′(t)i

∥∥∥
2

or
∥∥∥v′(t)i

∥∥∥
1

instead of |v(t)i |. For example, for rule (7):

w⃗(0) = 1⃗n

w
(t+1)
i =

1∥∥∥v′(t)i

∥∥∥
2
+ ϵ

(21)

The code for this round is available here.

Round 4: Multi-feasibility variable selection in the presence of error
In this round, it is requested to find the unknown matrix V with jointly sparse columns when

the matrix SV is constrained to have jointly sparse rows and L ⪯ V ⪯ U , i.e.,

(22) minimize
(
∥V ∥2,0, ∥(SV )T ∥2,0

)

subject to L ⪯ V ⪯ U.
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Here in fact, this multi-criterion objective is meant to be interpreted as follows [1]:

(23) minimize ∥V ∥2,1 + λ∥(SV )T ∥2,1
subject to L ⪯ V ⪯ U.

In other words, it indicates that freeing every Svj = 0 equation would make a λ penalty. Similar
to the previous round, weighted algorithm and separation are utilized to solve this multi-columns
problem, but this time some Svj = 0 equations are freed:

(24)
minimize

∑n
i=1 wi ∥v′i∥1

subject to Svj = 0 ∀j ∈ J,
L ⪯ V ⪯ U,

First, we calculate c variables d1, . . . , dc to determine a proper set J , which is meant to represent
the constraints to be satisfied:

dj =(min ∥vj∥1 s.t. Svj = 0 and lj ⪯ vj ⪯ uj)

− (min ∥vj∥1 s.t. lj ⪯ vj ⪯ uj)(25)

Here dj is a heuristic of the advantage gained by freeing column j, measured by the fall in l1-
norm. Then, if this proxy of benefit suggests an improvement more than λ, we would free its
corresponding constraint, i.e.,

(26) J = {j | dj < λ}.
Every other detail is exactly similar to the previous round. The code for this round is available
here.

Round 5: Multi-feasibility/infeasibility variable selection
Making some small changes in the previous task, in this round we are going to solve (15) with

the additional constraint that at most K columns of SV may have nonzero entries, i.e.,

(27)
minimize ∥V ∥2,0
subject to ∥(SV )T ∥2,0 ≤ K,

L ⪯ V ⪯ U.

To address the importance and the biological intuition of this formulation, suppose that L̃ and
Ũ have t columns denoted by l̃1, l̃2, . . . , l̃t and ũ1, ũ2, . . . , ũt, respectively. Consider the following
feasibility problems for 1 ≤ k ≤ t

(28)
find v
subject to SIv = 0,

l̃Ik ⪯ v ⪯ ũIk,

where I is defined as follows

(29) I = {i | max
j

|Vij |> 0}.

According to the biological model, we know that these feasibility problems should be infeasible
for the ground truth I, which represents the underlying metabolic network, and the lower and
upper bounds L̃ and Ũ , which represent the different growth environments or other conditions.

Therefore, we will validate each solution V by the percentage of the infeasible instances of (28)
for the corresponding I. Note that, solving (27) helps to get a better score since we know a priori
that the smaller the set of indices I, the higher the probability of infeasibility for each LP of the
form (28).

Our proposed method to solve (27) is similar to the one in round 4. The problem that we solve
is as follows:

(30)
minimize

∑n
i=1 wi ∥v′i∥1

subject to Svj = 0 ∀j ∈ J,
L ⪯ V ⪯ U.
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Again, the heuristic coefficients are defined similarly:
dj =(min ∥vj∥1 s.t. Svj = 0 and lj ⪯ vj ⪯ uj)

− (min ∥vj∥1 s.t. lj ⪯ vj ⪯ uj)(31)
This time, we free the K most advantageous columns, i.e.,
(32) J = {j | dj < K-th maximum coefficient in d1, . . . , dc}
The code for this round is available here.

III. Preprocessing and Data manipulations
To make our codes more efficient and faster, some data modifications have been used. We review

the most important ones of them:
Ignoring non-zero elements:: In round 2, if for some elements of v like vi we have 0 < li

(≤ vi) or 0 > ui (≥ vi), then it is intrinsically impossible to have vi = 0. Therefore, it is
mishandling to try to make it zero (as the effort of increasing sparsity). Thus, vi could be
taken out from the sparsity objective function to give the model more freedom over these
elements. The same matter exists in rounds 3, 4, and 5, where we have L ⪯ V ⪯ U and if
there is any element Li,j > 0 or Ui,j < 0, as it forces Vi.j ̸= 0, it would be impossible for
that row i to play a role in joint-sparsity and therefore, this row could be taken out from
the joint-sparsity objective function. In a more formal way:

(33) ∀i[∃j [(Li,j > 0) ∨ (Ui,j < 0)] ⇒ wi = 0]

Setting definite elements:: If for some elements we have li = ui (Li,j = Ui,j in the last
rounds), vi (Vi,j) would be set to that definite value too, and there is no need to contain
that variable in our optimization problem. In the case of the data for this competition, this
equaled value has always been 0 (i.e., li = 0 = ui or Li,j = 0 = Ui,j), and setting vi (Vi,j)
to zero, is like deleting those variables from the problem without any further effort. These
deletions have made the size of the problems in this competition significantly smaller and
have caused the running time to drop considerably.

Sparsity lower-bound analysis:: As mentioned, those rows in which Li,j > 0 or Ui,j < 0
induce Vi,j ̸= 0 and therefore define a lower bound for ∥V ∥2,0. This lower bound could
be modified. Let the algorithm result be v̄, and Inz be the set of indices of all non-zero
elements of v̄. Roughly speaking, it is expected that for most of those i ∈ Inz, forcing
vi to zero would cause the problem to get infeasible. As |Inz| is comparatively small,
we can test it by checking |Inz| feasibility problems. If knocking-out i ∈ Inz maked the
problem infeasible, we can take wi = 0 and increase our lower bound. Doing so in the
competition has ensured us that our final results are adequately close to optimal, as the
distance between our ∥V ∥2,0’s and the calculated lower bounds have been satisfactorily
small.

IV. Results
In this link created by the organizer committee, you can find 7 datasets for each round of the

competition. These datasets consist of the metabolic models of the organisms Escherichia Coli,
Salmonella, Cricetulus Griseus, Phaeodactylum Tricornutum, Mus Musculus, Homo Sapiens, and
the BiGG Universal Model, increasing by size respectively. In the actual competition, 3 of these
datasets for each round were requested to be worked on. The performance of our codes on this
comprehensive 7× 5 datasets are summarized in the table (I).

In this table, m is the number of the metabolites (i.e., the number of rows in the S), n is the
number of the reactions (i.e., the number of columns in the S or the number of rows in the V ),
and c is the number of columns in the V , L or U (which is 1 for the case that v is a vector in first
two rounds). The sparsity score, s.c., is equal to ∥v∥1 for round 2 and is equal to ∥V ∥2,0 for rounds
3, 4, and 5. The gained score of each round in the competition has had a strong relationship with
this parameter. Note that as round 1 is a feasibility problem, sparsity means nothing there.
In the datasets for round 4, the parameters λ are 7.125, 251.775, 133.68, 333.15, 392.82, 203.145,
212.2575, respectively, which force a huge penalty for releasing Svj = 0 constraints and, therefore,
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Table I. The data and the benchmarks for our algorithms

Round Dataset m n c s.c. Running Time

1

E. Coli 72 95 1 - 0.119± 0.270 ms
Salmonella 2436 3357 1 - 7.563± 3.607 ms

P. Tricornutum 2172 4456 1 - 10.16± 3.57 ms
C. Griseus 4456 6663 1 - 25.44± 9.85 ms

Mus Musculus 8404 13094 1 - 72.02± 33.97 ms
Homo Sapiens 8399 13543 1 - 71.92± 32.04 ms

Universal Model 15638 28301 1 - 0.161± 0.003 s

2

E. Coli 72 95 1 8 3.221± 0.505 ms
Salmonella 2436 3357 1 5 47.15± 4.25 ms

P. Tricornutum 2172 4456 1 93 0.125± 0.007 s
C. Griseus 4456 6663 1 95 0.193± 0.012 s

Mus Musculus 8404 13094 1 101 0.428± 0.027 s
Homo Sapiens 8399 13543 1 106 0.482± 0.040 s

Universal Model 15638 28301 1 514 1.055± 0.042 s

3

E. Coli 72 95 20 9 0.249± 0.005 s
Salmonella 2436 3357 20 53 14.96± 0.15 s

P. Tricornutum 2172 4456 50 592 70.33± 39.00 s
C. Griseus 4456 6663 30 329 89.41± 3.47 s

Mus Musculus 8404 13094 50 422 294± 3 s
Homo Sapiens 8399 13543 100 564 640∗ s

Universal Model 15638 28301 200 2820 2380∗ s

4

E. Coli 72 95 20 9 0.283± 0.008 s
Salmonella 2436 3357 20 53 17.28± 0.16 s

P. Tricornutum 2172 4456 50 592 78.66± 39.01 s
C. Griseus 4456 6663 30 329 97.46± 3.47 s

Mus Musculus 8404 13094 50 422 336± 4 s
Homo Sapiens 8399 13543 100 564 741∗ s

Universal Model 15638 28301 200 2820 3032∗ s

5

E. Coli 72 95 20 9 0.234± 0.023 s
Salmonella 2436 3357 20 47 14.00± 0.26 s

P. Tricornutum 2172 4456 50 544 60.95± 21.36 s
C. Griseus 4456 6663 30 306 61.95± 1.01 s

Mus Musculus 8404 13094 50 383 378± 121 s
Homo Sapiens 8399 13543 100 528 584∗ s

Universal Model 15638 28301 200 2653 3124∗ s

have resulted in the same result with round 3 according to our heuristic (25), which have made
the set J in (26) to contain all the columns for all datasets. In the datasets for round 5, the K
parameters have been 4, 4, 10, 6, 10, 20, 40, respectively.
In our performance testing, the number of the iterations in the weighted algorithm has been set
to 20 for the round 2, 10 for the first six datasets in the rounds 3, 4, and 5, and 5 for the BiGG
universal model in the latter three rounds. Benchmarking has been done by the Julia library
BenchmarkTools, using 10000 samples or any less number of samples during 300 seconds limit of
running (containing at least one sample). The aggregated results in the table are included in the
mean± std s/ms format, or the time∗s format for the huge datasets on which only one sample has
been taken.
All codes have been run on a home MacBook Pro PC with a 2.2 GHz Quad-Core Intel Core i7
processor, 16 GB 1600 MHz DDR3 memory, and Intel Iris Pro 1536 MB graphics.
Additionally, a benchmarking for the preprocessing ideas, run on the round 1 datasets, is reported
in the table (II):
which shows a significant improvement to the running time.
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Table II. The benchmarking for our preprocessing ideas

Dataset Running Time - No Process Running Time - Processed
E. Coli 0.37± 0.65 ms 0.119± 0.270 ms

Salmonella 0.354± 0.009 s 7.563± 3.607 ms
P. Tricornutum 0.410± 0.013 s 10.16± 3.57 ms

C. Griseus 1.273± 0.012 s 25.44± 9.85 ms
Mus Musculus 4.758± 0.160 s 72.02± 33.97 ms
Homo Sapiens 4.811± 0.043 s 71.92± 32.04 ms

Universal Model 22.21± 0.17 s 0.161± 0.003 s

V. Codes and date availability
Each round has contained three turns, which are three datasets to be judged. The Julia codes,

written in Jupyter-notebook for each round (.ipynb file) and the data for all turns (folders T1, T2,
and T3) for each round are provided in these URLs:

• Round 1: https://github.com/Optimizer-Competition-Pandas/Round_1
• Round 2: https://github.com/Optimizer-Competition-Pandas/Round_2
• Round 3: https://github.com/Optimizer-Competition-Pandas/Round_3
• Round 4: https://github.com/Optimizer-Competition-Pandas/Round_4
• Round 5: https://github.com/Optimizer-Competition-Pandas/Round_5

Note that the MathOptInterface package is used for parsing the optimization problems, and the
GLPK is used as the linear programming solver.
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Abstract— In this article, a diffuse-interface model describing the local prostate
tumor growth in two-dimensional tissues is numerically investigated. First, we
derive a scaled version of the original model. Then, an RBF-FD scheme in
space with a semi-implicit time integration is employed to deal with a new
fully discrete problem without using any adaptive algorithm to capture the
features in the interface. Besides, we use a Krylov subspace solver with a zero-
fill incomplete lower-upper preconditioner to solve the obtained fully discrete
scheme. The simulation result is presented for the experimental data available
in the literature.

Keywords—The local prostate cancer, A diffuse-interface model, An RBF-FD
technique, A semi-implicit backward differentiation formula, Experimental data.

I. Introduction
It is known that cancer is the result of the abnormal proliferation of any of the different kinds of

cells in the body. Accordingly, there are diverse types of cancer, which act differently in responding
to treatments and in behaviors [2]. Among all types of cancer disease, aging men may come across
genitourinary diseases, i.e., Prostate Cancer (PCa) or the Benign Prostatic Hyperplasia (BPH).
Approximately 95 percentage of PCa cases is an adenocarcinoma meaning that a type of cancer
(originated in epithelial tissue) that starts in the glands that line the inside of one of the organs
[6]. The prostate tumor grows slowly such that it is initially confined to the prostate gland. Some
types of PCa may not need any treatment or minimal treatment, while aggressive types can quickly
grow, and thus more treatments are necessary. All steps of growing PCa are given as follows [6]:

(1) Firstly, it grows locally within the prostate.
(2) Secondly, the tumor tends to invade the surrounding tissues.
(3) Thirdly, it migrates to distant tissues by leaving some malignant cells from the original

tumor and getting into the bloodstream (metastasis).
The main reasons for studying PCa in tissue-scale are argued in [5], which are

(1) the prostate is a small organ (as large as a walnut).
(2) the tumor growth can be estimated by measuring a PCa biomarker in blood, called serum

Prostate-Specific Antigen (PSA), and it may enable in vivo model validation.
(3) The medical imaging is insufficient confidence in diagnosing PCa.

An applicable tool for anticipating the clinical outcomes and designing the optimal therapies for
a patient is to construct and develop mathematical models with the simulations of diseases and
their treatments [5]. Overall, to develop a mathematical model describing the process of the tumor
growth is carried out in two main stages, namely avascular and vascular, for example, see [1]. For
describing the local prostate tumor growth in tissue scale, the authors of [5] have introduced a

Identify applicable funding agency here. If none, delete this text box.
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non-linear time dependent partial differential equation (PDE) showing the growth of PCa depends
only on a nutrient mainly composed of glucose and also the concentration PSA depending on both
cancerous and noncancerous cells. The exact solution of the model describing the local prostate
tumor growth given in [5] is not available, and indeed it is impossible. Hence, finding a stable
and accurate numerical method plays an important role for evaluation the process. Until now, a
few numerical techniques have been developed for solving numerically the studied mathematical
model. As far as we are aware, an isogeometric analysis (IGA) based on using nonuniform rational
B-splines (NURBS) is utilized in [5], where the dynamic mesh adaptivity techniques are also
applied. Besides, the method based on hierarchically refined and coarsened splines is employed for
space discretization and generalized-α method for time discretization in [6]. The disadvantage of
these schemes is to use an adaptive algorithm to capture the features on the interface such that
the interfacial between the regions of cancerous and noncancerous cells is approximated correctly.
Among all available numerical methods applied for the problems appearing in different branches
of sciences, a meshless technique can be a good candidate to find a new numerical scheme for
the studied PDEs problem. The reason is clear. As many observed [3, 8], a meshless technique
does not need to generate the underlying mesh (or triangulation) for approximation. Hence,
its implementation is carried out easily for finding the numerical solution of high-dimensional
PDEs with arbitrary domain geometry. Two well-known examples of the meshless methods are
the radial basis functions (RBFs) interpolant and moving least squares (MLS) approximation, for
example, see [3, 7, 8]. In this investigation, we use a local meshless approximation, i.e., an RBF-FD
scheme [4]. The main idea behind of this technique is to replace polynomial test functions by d
dimensional RBFs in the finite difference (FD) concept. Hence, this type of meshless approach is
known as a generalization of the classical FD method, and it certainly is more flexible than the
FD scheme because it works well on different geometries with unstructured node layouts. The
method improves the stability and computational cost of the traditional global RBF interpolant.
Here, an RBF-FD scheme [4] is applied to deal with the spatial discretization of a mathematical
model describing the local prostate tumor growth in two-dimensional spaces [5], which gives a semi-
discrete equation. Besides, a semi-implicit backward differentiation formula of first-order (SBDF1)
has been employed to derive a new fully discrete scheme. To solve the obtained discrete equation
efficiently, the biconjugate gradient stabilized (BiCGSTAB) algorithm with a zero–fill incomplete
lower-upper (ILU(0)) preconditioner is employed.

The rest of the paper is organized as follows. In Section II, the proposed mathematical model is
reviewed. Section III, we present the applied RBF-FD scheme. In the next section, we apply the
proposed meshless method for constructing the semi-discrete scheme of the local prostate tumor
growth mathematical model. The full-discrete problem is also obtained in this section. Section IV
contains a numerical simulation using the experimental data, and it demonstrates the process of
the local prostate tumor growth in a two-dimensional tissue. Some concluding remarks are given
in the last section.

II. The mathematical model
Here is a brief review of a mathematical model describing the local prostate tumor growth [5].

The reader can refer to [5, 6] for more details. As can be seen below, the model developed in [5]
is a system of time-dependent PDEs such that a phase-field equation is coupled with two linear
reaction-diffusion equations. To be more precise, the authors of [5] have assumed that the growth
of PCa depends on nutrients, hormones, and proteins. They only have considered cancerous and
noncancerous cells, and it follows as a phase-field equation. The concentration of the nutrients
mostly composed of glucose is given by a linear reaction-diffusion equation. Besides, the value
of PSA produced by the healthy and tumoral cells changes due to the linear reaction-diffusion
equation. Accordingly, all unknown space- and time-dependent variables of the mathematical
model are given in the following. φ(x, t) is a phase-field variable measuring the cell microstructure,
σ(x, t) is the concentration of the nutrient, and p(x, t) is the concentration of PSA. where x ∈ Ω ⊂
R

2, t ∈ [0, T ] and T is the final time. Considering the unit of time, i.e., t∗ is to be one year, and
using a proper characteristic length scale x∗ := 0.1cm that is the maximum invasion distance at
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the early stage of tumor yields a scaled form of the mathematical model [5] as follows:
∂φ

∂t̃
= λ̃∆φ− 1

τ̃
F ′(φ) + χ̃σ̃ − Ãφ,

∂σ̃

∂t̃
= ϵ̃∆σ̃ + s̃− δ̃φ− γ̃σ̃,

∂p̃

∂t̃
= η̃∆p̃+ α̃h(1− φ) + α̃cφ− γ̃pp̃,(1)

in which ϕ =: ϕ(x, t), σ̃ =: σ̃(x, t) and p̃ =: p̃(x, t) are unknown variables. Besides, all constant
parameters are dimensionless form, which are denoted by tilde. Moreover, the boundary conditions
for model (1) are given by

φ(x, t) = 0, σ̃(x, t) = 0, p̃(x, t) = 0, x ∈ ∂Ω, t ≥ 0.(2)

III. An RBF-FD scheme
In this section, a brief discussion of an RBF-FD method is presented. To find out the detailed

information, the reader can refer to [4] and all related references therein. To start, assume that N
scattered points such as X = {x1, ...,xN} ⊂ Ω ⊂ R

2 are given. Here, we find an RBF approxi-
mation of ∆u(x) at the sample point x1, where u : Ω −→ R the unknown function, solution of a
differential problem. Now, suppose that n ≪ N nodes such as the set P1 = {xj}nj=1 (called the
stencil) are in a neighborhood of x1 ∈ X located at the center of P1. Hence, an approximation to
∆u(x1) is represented by

(3) ∆u(x1) ≈
n∑

j=1

wLj (x1)uj = (wL(x1))
Tu|P1

,

in which wL =: wL(x1) = [w1(x1), w2(x1), ..., wn(x1)]
T is the stencil weights vector. u|P1

is the
vector of nodal values at P1. For computing the vector wL, it requires that the stencil reproduces
all functions spanned by the translates {ϕ(||.− xj ||2) : xj ∈ P1} [4], where ϕ is radial kernel [3, 8].
With this, we have

(4)
n∑

j=1

wLj (x1)ϕ(||xi − xj ||2) = ∆ϕ(||xi − x1||2), i = 1, 2, ..., n.

The relation (4) can be written in the following matrix form
(5) Aϕ,P1

wL = b,

where
Aϕ,P1

= [ϕ(||xi − xj ||2)]1≤i,j≤n, wL = [wLj (x1)]
T
1≤j≤n, b = [∆ϕ(||xi − x1||2)]T1≤j≤n.

The above procedure can be repeated for the other nodes, i.e., x2, ...,xN . Finally, a sparse dif-
ferentiation matrix called WL

X with size N ×N can be constructed by re-arranging the computed
weights for each node in the columns of WL

X .

IV. The fully discrete scheme
We now derive the fully discrete scheme for the mathematical model (1) with boundary condi-

tions (2). To do so, we first utilize an RBF-FD scheme presented in the previous section to discretize
the spatial variables. A set of scattered nodesX = {x1,x2, ...,xN} = {x1,x2, ...,xNI

}∪{xNI+1,xNI+2, ...,xNI+NB
}

as trial points distributed in Ω ⊂ R
2, where N := NI +NB , NI and NB are the number of interior

and boundary nodes, respectively. By considering the approximate solutions for φ(x, t), σ̃(x, t)
and p̃(x, t) by the trial functions (here are wj(x), j ∈ I(x)), replacing them into (1), and imposing
the boundary conditions (2), we finally get the following semi-discrete equation:

dφI
dt

= λ̃WL,I
XI

φI −
1

τ̃
F ′(φI) + χ̃σ̃I − ÃφI ,

dσ̃I
dt

= ϵ̃WL,I
XI

σ̃I + s̃− δ̃φI − γ̃σ̃I ,

dp̃I
dt

= η̃WL,I
XI

p̃I + α̃h(1− φI) + α̃cφI − γ̃pp̃I ,(6)
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in which WL,I
XI

= [wLj (xi)]1≤i,j≤NI
, φI =: φ(XI , t), σ̃I =: σ̃(XI , t) and p̃I =: p̃(XI , t). Now,

assume that the time interval [0, T ] is divided uniformly into [tk−1, tk], k = 1, . . . ,M , where M is
the number of sub-intervals), t0 = 0, tk = k∆t for k = 1, ...,M and ∆t = T/M is the time step.
Employing a semi-implicit time discretization for (6) gives

(I −∆tB)Un+1
I = Un

I +∆tF (XI , t
n,Un

I ), n = 0, 1, ...,M − 1,(7)

in which the identity matrix, i.e., I is of order 3NI , Un+1
I is the vector of approximate values

of the unknowns at t = tn+1 := (n + 1)∆t and at interior points XI . Besides, F (XI , t
n,Un

I )
with size 3NI × 1 contains the nonlinear term appeared in the model. The BiCGSTAB algorithm
with an ILU(0) preconditioner is applied to solve the linear system (7) per time step. Here, the
required tolerance and the maximum number of iterations are considered to be tol = 1e− 6 and
maxit = 100, respectively. However, the results (not reported here for brevity) demonstrate that
the proposed algorithm converges with iterations ≤ 2 for all chosen N .

V. Numerical experiment
Here is a simulation result showing the local prostate tumor growth in a square domain Ω =

(0, 2)2. The coefficient of diffusion related to the phase field, i.e., λ and the nutrient diffusivity ϵ,
were measured 5 × 10−11 cm2/s and 2 × 10−9 cm2/s, respectively, in [5] and the other constant
parameters are used as given in [6]. Of course, to support the experimental results, the nutrient
supply, i.e., s is considered to be (2.75 + c) g/(L · day), in which c is a mild heterogeneity due to
vasculature, and the value of s changes between 2.55 g/(L · day) (far from the blood vessels) and
2.95 g/(L · day) (near the blood vessels). Also, the initial condition for φ is chosen to be a small
ellipsoid shape located at the center of Ω [6], and for variables σ̃ and p̃ are considered as follows

σ̃(x, y, 0) = c0σ̃ + c1σ̃φ(x, y, 0),(8)
p̃(x, y, 0) = c0p̃ + c1p̃φ(x, y, 0),(9)

where c0σ̃ = 1, c1σ̃ = −0.8, c0p̃ = 6.2500× 10−8, c1p̃ = 7.9750× 10−7 are chosen in non-dimensional
form. Fig. 1 illustrates the numerical solutions of the prostate tumor growth, the nutrient and
PSA using N = 25961 uniform points. In this figure, we can see the fingered tumor growth pattern

Fig. 1. The numerical solution of tumor phase field ϕ, nutrient σ̃ and PSA p̃ at different
time levels using N = 25921 uniform nodes for s = (2.75 + c) g/(L · day) with a mild
heterogeneity c.

as was observed in vitro 3D Matrigel culture of RWPE-1 cells [5]. As a note, the authors have
previously examined some simulations to show the accuracy of the developed numerical scheme,
and the rate of convergence of the method is numerically about O(∆t+ h3), where ∆t and h are
the time step and the fill distance of points X, respectively. But, we do not report our observations
here for brevity.
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VI. Conclusion
In this article, a scaled version of the mathematical model describing a local prostate tumor

growth at a tissue scale is studied numerically. Here, we have successfully applied an RBF-FD
scheme in space and a semi-implicit backward differentiation formula in time to solve the proposed
problem in a two-dimensional space. The main advantages of the developed numerical method are
as follows. The first is not to need any adaptive algorithm to approximate the interface correctly.
The second is an easy implementation of the applied meshless method in comparison with the
mesh-dependent techniques, for example, the finite element method. The reason is that an RBF-FD
scheme only depends on the nodes and their locations scattered in the region of the problem. Also,
an iterative method, namely the BiCGSTAB algorithm with an ILU(0)-preconditioner is utilized
to solve efficiently the obtained discrete scheme that is a linear system of algebraic equations with
a large sparse coefficient matrix per time step.
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Abstract— The main aim of this paper is to numerically study a mathemat-
ical model in oncology describing the tumor-induced angiogenesis process in
a two-dimensional space. The proposed model is a time-dependent system of
reaction-diffusion-taxis equations showing the interactions between endothe-
lial cell, tumor angiogenesis factor and fibronectin. Here, we have combined
a semi-implicit backward formula of first-order in time and an element-free
Galerkin technique in space to derive a new fully discrete problem. The capa-
bility of the developed numerical scheme is investigated by a simulation result
of the endothelial cell migration in response to the tumor angiogenesis factors
during angiogenesis process.

Keywords—Tumor angiogenesis process, Reaction-diffusion-taxis equations, An
Element-free Galerkin method, Mathematical oncology.

I. Introduction
The development of new blood vessels from pre-existing capillaries is called angiogenesis, which

occurs in either health or disease [3]. All tissues receive nutrients from the nearest capillary to
survive and grow. Fetal growth and wound healing are examples of normal angiogenesis. While
the growth of cancer is an example of abnormal angiogenesis. The tumor-induced angiogenesis
process begins with releasing molecules from tumor cells to send signals to surrounding normal
host tissue for stimulating the growth of new blood vessels. Tumor cells for growing more need to
form a new vascular network. The generated vessels penetrate the tumor tissue and deliver oxygen
and nutrients for hypoxic cancer cells. Angiogenesis is an important factor in the progression and
metastasis of cancer. The tumor-induced angiogenesis process can be explained briefly as given in
the following steps [3]:

(1) Producing angiogenic factors such as vascular endothelial growth factor (VEGF) by hypoxic
cancer cells.

(2) binding chemical factors to specific receptors of the endothelial cells to activate them.
(3) invading, proliferating, and migrating of endothelial cells.
(4) degrading of extracellular matrix and basement membrane of vessels by extracellular pro-

teinases such as matrix metalloproteinases (MMPs).
(5) stimulating pericyte attachment and resulting in tumor growth further.

Several mathematical models based on partial differential equations (PDEs) have been presented
to explain various characteristics of tumor-induced angiogenesis. The obtained numerical results
from these models give a deep insight to design cancer treatment strategies. For example, Anderson
and his co-worker [1] introduced a mathematical model of tumor-induced angiogenesis based on a
system of time-depended PDEs demonstrating the interactions between endothelial-cell, tumor an-
giogenesis factor (TAF) and fibronectin. So far, the mentioned problem was solved numerically via
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the mesh-dependent techniques such as the finite difference (FD) schemes, finite element methods
(FEMs) and its adaptive form.

Among all the numerical techniques, in this article, we employ a meshless method based on
combination of the moving least squares (MLS) approximation [5] and the global weak form, called
an element-free Galerkin (EFG) method that was introduced by Belytschko and his co-workers [2].
This technique has the main advantage that is, it can be utilized easily to arbitrary domains via only
nodal data located on the domain of the problem. This is because of using the shape functions of the
MLS approximation to construct the trial and test functions. Of course, it requires a background
cell for numerically computing the integral terms appearing in the weak form. However, the EFG
technique can be developed to solve such a PDEs problem in a high-dimensional space easier than
a mesh-dependent method, which is known as one the main advantages of meshless procedures
when they are employing for solving high-dimensional problems.

Besides, a semi-implicit time stepping scheme based on backward Euler is employed to deal
with the time variable. The resulting fully discrete scheme is a linear system of algebraic equations
that is solved via an iterative method, i.e, the biconjugate gradient stabilized (BiCGSTAB) with
a zero-fill incomplete lower-upper (ILU) preconditioner.

The organization of the paper is given as follows. In Section II, a brief discussion of the proposed
model is given. In the next section, the MLS approximation is presented briefly. In Section IV,
the full-discrete problem is derived. Section V illustrates a simulation result showing the process
of tumor-induced angiogenesis in a two-dimensional space. Finally, we complete the paper with a
conclusion.

II. A tumor-induced angiogenesis model
Here, we study the mathematical model introduced by Anderson and his co-worker [1] to un-

derstand how the angiogenesis process will happen in cancer disease. The investigated model
shows the interactions between endothelial-cell, tumor angiogenesis factor (TAF) and fibronectin.
Therefore, three unknown variables considered for this mathematical model are given by:

(1) n(x, t): the density endothelial-cell,
(2) c(x, t): the concentration of TAF,
(3) f(x, t): the concentration of fibronectin,

where (x, t) ∈ Ω × [0, T ] such that Ω ⊂ R
2 is the computational domain, and T is the final time.

A reaction-diffusion-taxi model of biological process mentioned here is given by [1]

(1)





∂n

∂t
=

random motility︷ ︸︸ ︷
D∇2n −

chemotaxis︷ ︸︸ ︷
∇.
(

χ

1 + α c
n∇c

)
−

haptotaxis︷ ︸︸ ︷
∇. (ρn∇f),

∂f

∂t
=

production︷︸︸︷
β n −

uptake︷ ︸︸ ︷
γ n f ,

∂c

∂t
= −

uptake︷︸︸︷
η n c ,

with zero-flux boundary conditions for the endothelial cells as follows

(2) − n.

(
−D∇n+

(
χ

1 + αc
∇c+ ρ∇f

))
= 0,

in which ∂Ω denotes the boundary of Ω. n is the outward unit normal vector on ∂Ω. Besides, the
initial conditions for n and f are considered to be

(3)





n(x, y, 0) = exp
(

−x2

ε3

)
sin2 (3πy) ,

f(x, y, 0) = k exp
(

−x2

ε2

)
, (x, y) ∈ Ω,
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where ε2 and ε3 are positive constants. Moreover, the initial condition for c is as follows

(4) c(x, y, 0) =





1, 0 ≤ r ≤ 0.1,

(v − r)
2

(v − 0.1)
2 , 0.1 ≤ r ≤ 1,

where r = ((x− 1)
2
+ (y − 1

2 )
2
)1/2.

III. The MLS approximation
In this section, the MLS approximation is briefly reviewed [5]. Let X = {x1,x2, ...,xN} be a set

of N quasi-uniform points on a nonempty and bounded set, i.e., Ω ⊂ R
d. Also, u is a continuous

real function on Ω. The MLS approximation of u can be written as follows:

(5) u(x) ≈
∑

j∈I(x)
aj(x)u(xj), x ∈ Ω,

in which aj(x) with 1 ≤ j ≤ |I(x)| are the shape functions of the MLS approximation obtained
from minimizing the weighted discrete-ℓ2 norm [5]. The set I(x) is the family of indices of points
in support x defined by

I(x) =
{
j = {1, 2, ..., N} : ∥x− xj∥2 ≤ δ

}
,

where δ is the radius of support domain. The MLS approximation (5) can be written in the vector
form as follows

(6) u(x) ≈ aT (x)uX , x ∈ Ω,

where

(7) aT (x) := [a1(x), a2(x), ..., a|I(x)|] = pT (x)(PTWP )−1PTW,

and
pT (x) = [p1, p2, ..., pQ],

P = P (x) = (Pk(xj)) ∈ R
|I(x)|×Q,

W =W (x) = diag{w(x,xj)} ∈ R|I(x)|×|I(x)|,

A(x) := PTWP,

Q =

(
m+ d
d

)
. Here, the weight function, i.e., w : Ω× Ω → R is considered to be the Gaussian

form defined by:

w(x, xj) =





exp(−ε2r2)− exp(−ε2)
1− exp(−ε2) , 0 ≤ r ≤ 1,

0, r > 1,

in which r := ∥x− xj∥2/δ and ε is a positive constant (shape) parameter. As a note, the shape
functions of MLS approximation have an important property that is called a stable local polynomial
reproduction. Besides, at each point x ∈ Ω, A(x) is invertible if and only if the set I(x) is Pm(Rd)-
unisolvent [5].

IV. The numerical scheme
Here is a new fully discrete scheme of the studied mathematical model (1) with boundary

condition (2). To do so, we first derive the global weak form of the problem. Then, a semi-implicit
scheme based on the backward differentiation formula of first-order is used to deal with the time
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variable. Hence, by dividing the time interval [0, T ] into M sub-intervals such that the time step
is ∆t = T/M , we have

(8)





∫

Ω

nk+1vdΩ+D∆t

∫

Ω

∇nk+1.∇vdΩ =

∫

Ω

nkvdΩ+∆t

∫

Ω

χ

1 + αck
nk∇ck.∇vdΩ,

∫

Ω

fk+1vdΩ− β∆t

∫

Ω

nk+1 v dΩ =

∫

Ω

fkvdΩ− γ∆t

∫

Ω

n kfk v dΩ,

∫

Ω

ck+1vdΩ =

∫

Ω

ck v dΩ−∆t η

∫

Ω

nk ck v dΩ,

for every v ∈ H1(Ω) := {u ∈ L2(Ω) : ∂u
∂x ∈ L2(Ω)} and k = 0, 1, ...,M − 1. Also, nk+1, fk+1

and ck+1 are the approximate solutions of n(., tk+1), f(., tk+1) and c(., tk+1), respectively. Now,
considering the shape functions of MLS approximation as the space of trial and test functions, i.e.,
VN = span{a1(x), a2(x), ..., aN (x)} ⊂ H1(Ω), and choosing v = ai(x) for i = 1, 2, ..., N , we then
obtain the following fully discrete scheme
(9)



∑

j∈I(x)

(∫

Ω

aj(x)ai(x)dΩ+D∆t

∫

Ω

∇aj(x).∇ai(x)dΩ
)
nk+1
j =

∑

j∈I(x)

(∫

Ω

aj(x) ai(x) dΩ
)
nkj

+∆t
( ∑

j∈I(x)

(∫

Ω

aj(x)
∂ai(x)

∂x
dΩ
) χ

1 + αckj
nkj

∂ckj
∂x

+
∑

j∈I(x)

(∫

Ω

aj(x)
∂ai(x)

∂y
dΩ
) χ

1 + αckj
nkj

∂ckj
∂y

)
+

ρ∆t
( ∑

j∈I(x)

(∫

Ω

aj(x)
∂ai(x)

∂x
dΩ
)
nkj
∂fkj
∂x

+
∑

j∈I(x)

(∫

Ω

aj(x)
∂ai(x)

∂y
dΩ
)
nkj
∂fkj
∂y

)
,

∑

j∈I(x)

(∫

Ω

aj(x) ai(x) dΩ
)
fk+1
j − β∆t

∑

j∈I(x)

(∫

Ω

aj(x) ai(x) dΩ
)
nk+1
j =

∑

j∈I(x)

(∫

Ω

aj(x) ai(x) dΩ
)
fkj

−γ∆t
( ∑

j∈I(x)

(∫

Ω

aj(x)ai(x) dΩ
)
nkj f

k
j

)
,

∑

j∈I(x)

(∫

Ω

aj(x) ai(x) dΩ
)
ck+1
j =

∑

j∈I(x)

(∫

Ω

aj(x) ai(x) dΩ
)
ckj −∆t η

( ∑

j∈I(x)

(∫

Ω

aj(x)ai(x) dΩ
)
nkj c

k
j

)
.

This yields the following linear system of algebraic equations

(10) AUk+1 = BUk + bk, k = 0, 1, ...,M − 1,

where A, B are the coefficient matrices with size 3N × 3N due to (9). Besides
(11)
Uk+1 =

[
nk+1
1 , ..., nk+1

N , fk+1
1 , ..., fk+1

N , ck+1
1 , ..., ck+1

N

]T
, Uk =

[
nk1 , ..., n

k
N , f

k
1 , ..., f

k
N , c

k
1 , ..., c

k
N

]T
,

and bk is a vector containing nonlinear terms with size 3N × 1. For computing the integral terms,
Ω is divided into cells Ωi, i = 1, 2, ..., N2

C , in which the Gauss-Legendre quadrature method with
NG ×NG Gaussian points in each Ωi is utilized in this investigation.

V. Simulation result
In this section, the process of the tumor-induced angiogenesis in a two-dimensional space is

predicted by simulation result. Here, we have chosen all required constant parameters related
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to the proposed numerical method to be ε = 4, δ = 4h, h = 1/
√
N , NC = 20, NG = 32 and

∆t = 1e − 3. The constant parameters in the studied model are considered to be D = 0.00035,
χ = 0.38, ρ = 0.34, η = 0.1, α = 0.6, β = 0.05 and γ = 0.1. In Fig. 1, the migration of endothelial
cell density with both chemotaxis and haptotaxis toward circular tumor cells using Halton points
is illustrated at different time levels t = 1 (1.5 days), t = 2 (3 days), t = 15 (22.5 days) and t = 20
(30 days).

Fig. 1. Spatio-temporal evolution of endothelial cell density at t = 1, 2, 15 and t = 20.

VI. Conclusion
Deep understanding of the tumor-induced angiogenesis process has important role in curing

cancer disease. Hence, in this paper, we numerically study a mathematical model based upon a
reaction-diffusion-taxis equations for evaluating this biological event. A meshless method based
on the global weak form in combination with a semi-implicit backward differentiation formula is
used to solve the mathematical model proposed here. The new fully discrete scheme is the linear
systems of algebraic equations with a large sparse coefficient matrix at each time step that is solved
using an iterative method, namely the biconjugate gradient stabilized with a zero-fill incomplete
lower-upper preconditioner. A numerical example is also investigated to show the migration of
endothelial cell to tumor cells.
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Abstract— The purpose of the current work is to develop an efficient computa-
tional technique for solving two dimensional time fractional distributed order
nonlinear cable equation in sense of Riemann–Liouville fractional derivatives.
The proposed method is based on spase-time radial basis functions collocation
approach. In our implementation, two simple and efficient numerical integral
quadratures are employed to approximate the integrals appearing in the model
and fractional derivatives of RBFs. Some numerical experiments have been
performed to verify the accuracy and performance of the proposed method.
The results demonstrate the high performance of the approache to deal with
the proposed complicated mathematical model of neuronal dynamics.

Keywords—Anomalous electrodiffusion of ions, Time fractional distributed order
nonlinear cable equation, space-time meshfree method, radial basis functions, Gauss-Jacobi
quadrature.

I. Introduction
Fractional calculus has been widely used in various applications in science and engineering. It

can describe successfully many phenomena, especially anomalous processes, in engineering, physics,
chemistry, biology and even economics. Fractional differential equations are more appropriate for
the description of memorial and hereditary properties of various materials and processes than the
previously used integer order models.
No long ago, the theory of fractional calculus is used to extend the modeling capabilities of many
mathematical models in bioengineering. The cable equation is one of the most fundamental math-
ematical models in the neuroscience. Indeed the cable equation is derived from the Nernst–Planck
equation which has been used in modeling the electrodiffusion of ions in smooth homogeneous
cylinders. Nevertheless, the standard Nernst–Planck equation and its simplification, the classical
cable equation, cannot exactly describe the anomalous diffusion processes in biological systems
(e.g., anomalous electrodiffusion of ions in spiny dendrites). Recently, the fractional forms of the
Nernst–Planck and cable equations for describing anomalous electrodiffusion of ions in spiny den-
drites have been introduced, and it has been shown that the new fractional models are better than
their traditional forms. Very recently, some generalized versions of fractional cable equations in
both linear and nonlinear cases have been introduced [1, 2, 3].
In the current work, we will consider a new form of two-dimensional time fractional distributed
order nonlinear cable equation as follows [4]:
(1)
∂v(x, t)
∂t

=

∫ 1

0

ω1(α)
R
0 D

1−α
t ∆v(x, t) dα−

∫ 1

0

ω2(β)
R
0 D

1−β
t v(x, t) dβ+g(v)+F (x, t) ,x ∈ Ω, 0 < t ≤ T,
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with Dirichlet boundary and initial conditions:

v(x, t) = h(x, t), x ∈ ∂Ω , t ∈ [0, T ],

v(x, 0) = 0, x ∈ Ω,(2)

where Ω is a convex spatial domain on R
2, ω1(α) and ω2(β) are two positive functions in terms of

α, β, respectively. Furthermore, F (x, t) and h(x, t) are given sufficiently smooth functions, g(v)
is a nonlinear source function with respect to v and R

0 D
1−β
t v(x, t) denotes the Riemann–Liouville

fractional derivative of order 1− β with respect to t which is defined as follows:

R
0 D

1−β
t v(x, t) = 1

Γ(β)

∂

∂t

∫ t

0

v(x, τ)
(t− τ)1−β

dτ, 0 < β < 1.

Since finding an analytical solution for this problem is a very difficult or often impossible task,
finding the approximate solution is seems necessary. So, in the current work, an efficient numerical
technique based on global meshless RBFs collocation method, without time discretization, would
be discussed and formulated to approximate the solution of (1).
At the first step, the following Gauss quadrature rule is employed to approximate two integrals
which are appearing in (1):

(3)
∫ b

a

f(z) dz =

∫ 1

−1

ψ(u) du ≈
m∑

k=1

wkψ(uk),

where ψ(u) = b−a
2 f( (b−a)u2 + b+a

2 ), z = 1
2 [(b− a)u+ (b+ a)] and uk and wk are Gauss quadrature

points and weights, respectively. By using the relation (3), the governing problem (1) can be
approximated as:

(4) ∂v(x, t)
∂t

=
1

2

m∑

k=1

wkFk(x, t)−
1

2

m∑

k=1

wkGk(x, t) + g(v) + F (x, t) ,x ∈ Ω, t ∈ (0, T ],

where Fk(x, t) = ω1(
uk+1

2 ) R0 D
1−uk+1

2
t ∆v(x, t) and Gk(x, t) = ω2(

uk+1
2 ) R0 D

1−uk+1

2
t v(x, t).

II. spase-time meshfree RBFs collocation method
As observed in recent years, various meshless modeling techniques based on the radial basis

functions(RBFs), especially meshfree RBFs collocation method, have been introduced and devel-
oped to numerically investigate and simulate the behavior of many complicated physical models.
These methods can be applied for irregular and high dimensional spatial domains, because these
processes don’t require to mesh the domain such as mesh-based methods and instead of them, a
set of scattered data points on the domain is considered. In addition, there are an interesting and
significant extension of the RBFs concept under the heading spase-time RBF collocation method.
The main idea in this method is introduced by Myers et.al. in [5]. They define the interpolation
function on generalized domain Ω × [0, T ]. After that, this idea is developed as spase-time RBF
collocation method for solving some partial differential equations. The main aim of this paper is
to develop this approach to discretize the multi-term time fractional model (4). So, the three-
dimensional domain Ωnew = Ω× [0, T ] is considered as the new spase-time domain. We start the
meshless method with selecting the primary spatial-time domain by a set of regularly or irregu-
larly distributed field nodes {xj}Nj=1 = {(xj , yj , tj)}Nj=1 as the center points. Now, the unknown
function v(x) is approximated through:

(5) v(x) ≈ v̂(x) =
N∑

j=1

cjφj(x),

where the coefficients cj are unknown should be determined and φj(x) denotes a RBF centered
at the xj . Now, for computing the unknown coefficients, the given data set {xj}Nj=1 is separated
into three different sets, χI = {xi}NI

i=1 a set of interior nodes in the 3D domain, χN = {xi}NB
i=1

a set of boundary nodes on the 3D domain except for the level t = 0 and χt0 = {xi}Nt0
i=1 =
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{(xi, yi, 0)|(xi, yi) ∈ Ω} such that NI + NB + Nt0 = N . Now by substituting the representation
(5) into (4), for all of the interior points xj , j = 1, ..., NI yield:

(6)
N∑

j=1

[
∂φj(xi)

∂t
− 1

2

m∑

k=1

wkHk(xi)]cj + g(
N∑

j=1

cjφj(xi)) = F (xi) , i = 1, ...NI ,

where Hk(xi) = ω1(
uk+1

2 ) R0 D
1−uk+1

2
t ∆φj(xi) − ω2(

uk+1
2 ) R0 D

1−uk+1

2
t φj(xi). In order to approxi-

mate the fractional derivative of RBFs in (6), the Gauss-jacobi quadrature rule is employed.

A. Fractional derivative of RBFs
Remark I: Another well known type of fractional derivative, so called Caputo derivative, is

defined as follows:

C
0 D

γ
t v(x, t) =

1

Γ(1− γ)

∫ t

0

∂v(x, τ)
∂τ

dτ

(t− τ)γ
, 0 < γ < 1.

According to the relation between the Riemann–Liouville fractional derivative and the Caputo
fractional derivative, for 0 < γ < 1, we have:

(7) R
0 D

γ
t v(x, t) =C0 Dγ

t v(x, t) +
v(x, 0)t−γ
Γ(1− γ)

.

It should be noted that by replacing (7) in (6), the multi-term fractional cable equation is trans-
formed in terms of Caputo fractional derivatives.
Remark II: Gauss–Jacobi quadrature can be used to approximate integrals of the form

∫ 1

−1
(1−

z)α(1 + z)βf(z)dz, where f is a smooth function on [−1, 1] and α, β > −1. The Gauss–Jacobi
quadrature rule on n points has the form:

(8)
∫ 1

−1

(1− z)α(1 + z)βf(z)dz ≈
n∑

k=1

wk.f(zk),

where zk and wk are Gauss–Jacobi quadrature points and weights, respectively. Indeed, zk are the
roots of the P (α,β)

n Jacobi polynomial of degree n and:

wk = 2α+β+1 Γ(α+ n+ 1)Γ(β + n+ 1)

n!Γ(α+ β + n+ 1)(1− z2k)[P
(α,β)′
n (zk)]2

.

Moreover, the rule is exact for polynomials of degree up to 2n− 1.
Now, According to definition of Caputo fractional derivative, for radial basis function φ in R

3, we
have (0 < γ < 1):

(C0 D
γ
t φ)(x, y, t) =

1

Γ(1− γ)

∫ t

0

φ
′
(τ)

(t− τ)γ
dτ

=
1

Γ(1− γ)

∫ t

0

η−γ
∂φ(

√
(x− xj)2 + (y − yj)2 + (τ − tj)2)

∂τ
]τ=t−η dη,

where η = t− τ . Using the change of variable η = t
2 (1 + ξ), last relation is converted to:

(C0 D
γ
t φ)(x, y, t) =

( t2 )
1−γ

Γ(1− γ)

∫ 1

−1

(1 + ξ)−γ
∂φ(

√
(x− xj)2 + (y − yj)2 + (τ − tj)2)

∂τ
]τ=t− t

2 (1+ξ)
dξ.

Appearing integral in the final relation has a structure similar to (8) with α = 0 and β = −γ. So,
it can be appoximated through the Gauss–Jacobi quadrature rule:

(9) (C0 D
γ
t φ)(x, y, t) ≈

( t2 )
1−γ

Γ(1− γ)

n∑

k=1

wkf(x, y, ξk),

in which:

f(x, y, ξ) =
∂φ(

√
(x− xj)2 + (y − yj)2 + (τ − tj)2)

∂τ
]τ=t− t

2 (1+ξ)
.
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Moreover, the Dirichlet boundary and initial conditions should be imposed separately. So, by
substituting (5) in (2) for any boundary nodes {xi}NB

i=1 and initial nodes {xi}Nt0
i=1 , we have:

N∑

j=1

cjφj(xi) = h(xi), i = 1, ..., NB ,

N∑

j=1

cjφj(xi, yi, 0) = 0, i = 1, ..., Nt0 .(10)

By appending equations in (6) and (10), a nonlinear square system of algebraic equations is ob-
tained. From solving only one system, the solutions in all field nodes are computed simultaneously.
In our numerical implementation to deal with the resulting nonlinear system, an efficient predictor–
corrector algorithm is performed [6].

III. Numerical results
In this section, the performance and accuracy of the proposed computational technique to

solve the problem(1) are verified. In the numerical implementation, Gausian (G) and generalized
multiquadric (GMQ) RBFs are used as the shape functions. These functions are defined as follows:

R1(r) = e−c
2r2 , R2(r) = (r2 + c2)2.5.

These functions depend on x through the radial variable r =
√
(x− xj)2 + (y − yj)2 + (t− tj)2

which denotes the Euclidean distance between the point of interest x = (x, y, t) and a field node
xj = (xj , yj , tj) in tree dimensional space. The real number c is so called shape parameter. This
free parameter has important and influential role to improve the accuracy and stability of the
computational methods.
In our process, the 9-point Gauss quadrature rule and Gauss–Jacobi quadrature rule are employed
to approximate the integrals and fractional derivatives numerically. In our computational process,
both regularly and irregularly distributed field nodes in the computational domain are used as the
field and collocation nodes. Furthermore, two kinds of error measures, absolute error (ϵ∞) and
root mean square error (RMSE):

ε∞ = ∥v(x)− v̂(x)∥∞ , RMSE =
1√
N

∥v(x)− v̂(x)∥2,

are considered for the assessment of the accuracy of the proposed numerical technique, where v(x)
and v̂(x) present the exact and approximate solutions, respectively.

A. example1
As the first example, we consider the following two dimensional time fractional distributed order

cable equation[4]:




∂v(x,t)
∂t =

∫ 1

0
Γ(3 + α) R0 D

1−α
t ∆v(x, t) dα−

∫ 1

0
Γ(3 + β) R0 D

1−β
t v(x, t) dβ

+(3t2 + 6(1 + 8π2) t
3−t2
ln t ) sin(2πx) sin(2πy), x ∈ Ω, t ∈ (0, 1],

v(x, t) = t3 sin(2πx) sin(2πy), x ∈ ∂Ω, t ∈ [0, 1],
v(x, 0) = 0, x ∈ Ω,

,

where the spatial domain is the given polygonal domain as shown in Figure (1) . The analytical
solution of the problem is v(x, y, t) = t3 sin(2πx) sin(2πy). Now, the presented numerical method
is implemented to solve the model. The numerical results are reported in Table(I). The results are
obtained by letting N = 4029 and N = 7879 evaluation nodes in the cases of regular and irregular
distributed nodes, respectively.

A.1. example2. In this example, we consider the following nonlinear model on the square domain
Ω = [0, 1]2 [4]:
∂v(x, t)
∂t

=

∫ 1

0

Γ(3 + α) R0 D
1−α
t ∆v(x, t) dα−

∫ 1

0

Γ(3 + β) R0 D
1−β
t v(x, t) dβ + g(v) + F (x, t) ,x ∈ Ω , 0 < t ≤ 1,

where v(x, t) and F (x, t) are the same as example1 and the nonlinear term is taken as g(u) = u−u3.
The suggested numerical technique is employed for solving the current model. Computational errors
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Fig. 1. Considered spatial domain in example1.

Table I. Errors estimate for various RBFs with regular and irregular distributed nodes
for example1.

G GMQ
ϵ∞ RMSE ϵ∞ RMSE

Regular distributed nodes 5.5828× 10−4 8.4630× 10−5 6.8041× 10−4 9.9616× 10−5

Irregular distributed nodes 2.9275× 10−4 2.0069× 10−5 6.3640× 10−4 4.9478× 10−5

are presented in Table(II). The computed results are obtained using N = 4096 and N = 4998 field
nodes in the cases of regular and irregular distributed nodes, respectively.
The tables indicate that the presented method is successful for solving the two-dimensional time

Table II. Errors estimate for various RBFs with regular and irregular distributed nodes
for example2.

G GMQ
ϵ∞ RMSE ϵ∞ RMSE

Regular distributed nodes 2.0304× 10−4 4.2286× 10−5 4.2112× 10−4 8.6650× 10−5

Irregular distributed nodes 6.4497× 10−5 1.0385× 10−5 2.2435× 10−4 1.6552× 10−5

fractional distributed order cable equations.
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Abstract— In this work, a stochastic mathematical model for the transmission
of Coronavirus disease is investigated to study the effect of different safety pro-
tocols, for instance, social-distancing, mask use and quarantine on the spread of
this virus. For this purpose, the details of the proposed deterministic COVID-
19 model and its stochastic version are described. Finally, numerical solutions
are determined by using a collocation approach to illustrate the impact of
different parameters on the dynamics of the disease.

Keywords—Stochastic model, COVID-19, Reproduction number, Numerical
simulation, Collocation method

I. Introduction
In recent two years, a group of viruses, called Coronavirus, has caused many issues for human

beings all over the world. Hence, many mathematical and biological studies are presented to
investigate the dynamics of COVID-19 and the results have been published as scientific papers.
For examples [1, 2, 3, 4] are some works in the field of mathematical modeling and numerical
simulations for this disease.

In this paper, we focus on the following stochastic COVID-19 model

(1)





dS =
(
Λ− (λ+ µ)S

)
dt− σ1

β λS dB1(t),

dE =
(
λS− (c+ µ)E

)
dt+ σ1

β λS dB1(t),

dI =
(
cρ(1− q)E + φρ̄ Q+ αIA− (γI + δI + µI + µ)I

)
dt+ σ2A dB2(t),

dA =
(
c(1− ρ)(1− q)E + αAQ− (αI + γA + µ)A

)
dt− σ2A dB2(t),

dQ =
(
cqE− (αA + φρ̄+ µ)Q

)
dt,

dH =
(
δII− (γH + µI + µ)H

)
dt− σ3H dB3(t),

dR =
(
γII + γAA+ γHH− µR

)
dt+ σ3H dB3(t).

In this model, S, E, I, A, Q and H represent the following categories, individuals susceptible or
exposed to the virus and never infected before, the individuals that have been newly-infected but
that are still not sick and cannot transmit infection, the infectious individuals with symptoms, the
infectious individuals, that are not yet symptomatic, the infectious individuals that are with slight
symptoms and hence at home quarantine, the infectious individuals that are hospitalized and the
recovered individuals from the disease, respectively. It is necessary to mention that we have

N(t) = S(t) + E(t) + I(t) + A(t) + Q(t) + H(t) + R(t).
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The force of infection, λ, is defined by

λ = β(1− εmcm)
I + θA

N− θq(Q + H)
,

where β is the effective contact rate, cm is the proportion of people who use masks, εm represents
the effect of using mask to prevent catching the infection by susceptible individuals, θ shows the
transmission rate and 0 ≤ θq ≤ 1 is the efficacy of quarantine and hospitalization admission
in preventing virus transmission. Moreover, c shows the contact rate, q represents the rate of
quarantine for exposed persons. Λ is the birth rate. δI displays the transition rate from the
symptomatic infected category to the quarantined infected category. γI and γA are the recovery
rates of symptomatic infected persons and asymptomatic infected persons, respectively. γH is the
recovery rate of individuals in the class H. Also, αA and αI show the movement rate from the class
Q to the class A and the transition rate from A to the class I. ρ and µI represent the symptoms
rate among infected individuals and the mortality rate due to Coronavirus. φ, ρ̄ and µ represent
the proportion of infected individuals with symptoms in quarantine, the movement rate from the
category Q to I and the natural death rate, respectively.

In this stochastic model Bi(t), i = 1, 2, 3 are standard Brownian motions [5] and σi, i = 1, 2, 3
are the intensities of environmental oscillations that σ2

i > 0.

II. Analysis of the model
In the model (1), when σi = 0, i = 1, 2, 3, then the deterministic COVID-19 model is obtained.

In this case, the disease free equilibrium point can be determined as

E0 = (
Λ

µ
, 0, 0, 0, 0, 0, 0)T.

To survey the transmissibility of the disease, we need to get the basic reproduction number R0.
For the deterministic COVID-19 model, this number can be specified as

(2) R0 =
ϖc

γηξ(c+ µ)

(
ξϱ̄+ ηθβ̃ + qδ̄

)
,

where θ̃ = (1− ρ)(1− q) and

γ = αI + γA + µ, η = δI + γI + µI + µ, ξ = φρ̄+ αA + µ,

ϱ̄ = γρ(1− q) + θ̃αI, β̃ = ξθ̃ + qαA, δ̄ = αAαI + γφρ̄.

Also, the endemic equilibrium E∗ =
(
S∗,E∗, I∗,A∗,Q∗,H∗,R∗

)T
is determined by

S∗ = ΨSE
∗, I∗ = ΨIE

∗,

Q∗ = ΨQE
∗, H∗ = ΨHE

∗,

A∗ = ΨAE
∗, R∗ = ΨRE

∗,

where

E∗ =
Λ(ΛR0 − µ)

(c+ µ)(ΛR0 − µ) + (1− θq)(ΨQ +ΨH) + ΨI +ΨR + µ2 + 1
,

and

ΨS =
c+ µ

λ
, ΨQ =

cq

ξ
,

ΨA =
c

ξγ
(α̇ξ + αAq), ΨI =

c

ηξγ

(
θ̇ξγ + φρ̄qγ + αIξα̇+ αAαIq

)
,

ΨH =
δI
ω
ΨI, ΨR =

1

µ

(
γAΨA +

(
γI +

γHδI

ζ̇

)
ΨI

)
.
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Table I. The parameter values in the stochastic COVID-19 model (1).

Parameter Value Parameter Value Parameter Value
Λ µ×N(0) γH 0.11624 αI 0.078
β 0.8648 αA 0.059 ρ 0.86834
c 14.781 cm 0.0546 µI 0.01
θ 0.5944 εm 0.5 θq 1
q 1.8887× 10−7 φ 0.05 ρ̄ 0.1259
δI 0.13266 γI 0.33029 µ 1

69.5
γA 0.13978

III. Numerical Simulations
In this section, some numerical results are provided to show the behaviors of different disease

classes in the proposed COVID-19 model. The numerical solution of this system is obtained using
a stepwise collocation approach based on the Legendre polynomials [6].

All the employed values of the parameters are described in Table I. Also, the initial conditions
are considered as:

S(0) = 11081739, E(0) = 106.2642, I(0) = 27.676, A(0) = 53.839,

Q(0) = 1.1642, H(0) = 1, R(0) = 2.

Figures 1 shows the endemic equilibrium E∗ and the trajectories of the solution for the cases
R0 = 0.7730 < 1 with β = 0.36 and for the cases R0 = 1.8569 > 1 with β = 0.8648, when
σ1 = σ2 = σ3 = 0. Figure 2 displays the reproduction number R0 for several values of β ∈ [0, 1]
(up) and cm ∈ [0, 1] (down) with σ1 = σ2 = σ3 = 0. Figures 3 shows the trajectories of I(t), Q(t)
for the stochastic model with σ1 = 0.2, σ2 = 0.15, σ3 = 0.22 and different values of q. Also, Figure
4 shows the trajectories of I(t), Q(t) for the stochastic model (left) with σ1 = 0.15, σ2 = 0.24,
σ3 = 0.36 with different values of cm. Figure 5 displays the trajectories of I(t), A(t), Q(t) and H(t)
for the stochastic model with σ1 = 0.3, σ2 = 0.2, σ3 = 0.15 and different values of β.
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Fig. 1. The trajectories of the solution for the cases R0 < 1 and R0 > 1, when
σ1 = σ2 = σ3 = 0.
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Cancer is the most important cause of death. Tinib drugs interfere with the growth and spread of cancer 
cells in the body. Using computer-aided drug design, we can study and predict the binding of different 
compounds to the target, and we can study new compounds by connecting different parts or growing a 
primary molecule.Drug design is the design of a molecule that can purposefully activate or inactivate a 
protein or any metabolic pathway. A drug is any foreign compound that, when ingested, can alter metabolic 
pathways and can also improve or even harm human health. The drug is designed in the first stage by 
specialized software and the effectiveness of the drug and its amount, side effects, drug toxicity are 
measured during this stage Among the recently used cancers of the Tinib family, 22 drugs were selected to 
study and select the best drug in terms of lower toxicity and better energy. These drugs are tyrosine kinase 
inhibitors. New drug targets have been discovered, and personal therapies can be used to identify each 
individual. 
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Abstract — a modified model-based algorithm algorithm is proposed to compute dose from the kilovoltage 

beams used in IGRT. The EGSnrc MC code was used to model the Elekta XVI unit and determine dose 

deposition characteristics of its kilovoltage beams. The dosimetric results were compared with experimental 
measurements. The dose from the kilovoltage beams was then computed using model-based algorithm along 

with material-specific energy deposition kernels and compared with MC simulation and measurements. The 
simulated PDD and beam profiles agreed well with practical measurements. The comparisons of the model-

based algorithm with measurements in a homogenous solid water slab phantom, and that with Monte Carlo in 
a head and neck CT dataset produced acceptable results. The calculated point dose were within 3% of 

measurements in the homogeneous phantom. Gamma analysis of the calculated vs. Monte Carlo simulations in 

the head and neck phantom resulted in 95% of points passing with a 3%/3mm criteria. The proposed method 

offers sufficient accuracy in kilovoltage beams dose calculations and has the potential to supplement the 
conventional megavoltage convolution/superposition algorithms for dose calculations in low energy range. 

Keywords — Model-based dose calculation algorithm, material-specific energy deposition kernels, Monte Carlo 

simulation, kV dosimetry
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Abstract— Background; The principle of distance methods is that when we know the evolutionary distances 

between each pair of taxa, the average number of substitutions per site in a DNA sequence, then these distances 
will lead to a phylogenetic tree. To do so we need to calculate the proportion of traits that differ between two 
taxa and measure their pairwise distance. There are several methods for estimating these numbers. Aim of 

study; for evolutionary purposes, pairwise distance is usually measured by the number of nucleotide or amino 
acid substitutions between two taxa. Here we discussed different distance methods to reveal their advantages 

and disadvantages and to understand their usability. Material and methods; Most of the well-known pairwise 
distance methods were studied. The methods were divided into three categories of nucleotide substitutions, 

amino acid substitutions and synonymous and nonsynonymous substitutions. The methods were further 

discussed using these quantities to compute the proportion of synonymous and nonsynonymous nucleotide 

differences per synonymous and nonsynonymous DNA and amino acid sites. Results; the methods used to 
estimate the number of amino acid substitutions are generally similar to those used for estimation of nucleotide 

substitutions except that there are 20 different states for amino acid substitutions and there are only 4 different 
states for nucleotide substitutions. All mentioned and discussed distance measures can be computed for both 

amino acid and nucleotide sequences as well as synonymous and nonsynonymous substitutions. The overall 
method is based on the calculation of number of substitutions occurred between each pair of comparing 

sequences. Conclusion; the results suggest that evolutionary distances are useful methods for studying molecular 
evolution and are useful for phylogenetic reconstruction and estimation of divergence times between different 

taxa. However; choosing the best distance method depends on the purpose of phylogenetic inference, the number 
of data used, amount of nucleotide substitutions per site, amount of transition/transversion ratio, frequencies of 

nucleotides or amino acids. Finally, to avoid large standard errors it is suggested to use genes that evolve more 
slowly or to use amino acid sequences rather than nucleotide sequences when a coding region of DNA is 

examined. 

Keywords— Pairwise distances, numerical phylogenetic, Tamura distance, Gamma distances, Tamura-Nei 

distance, Jukes-Cantor distance 
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Abstract—Evaluation of spatial variations and interpretation of Zohrehh River water quality data were 

made by using multivariate analytical techniques including factor analysis and cluster analysis also the Arc 
GIS® software. The research method was formulated to achieve objectives herein, including field observation, 

numerical modeling, and laboratory analyses. The results showed that dataset consisted of 11,250 observations 
of seven-year monitoring program (measurement of 15 variables at 3 main stations from April 2010 to March 

2017). Factor analysis with principal component analysis extraction of the dataset yielded seven varactors 
contributing to 82% of total variance and evaluated the incidence of each varactor on the total variance. The 

results of cluster analysis became complete with t-test and made water quality comparison between two clusters 

possible. Results of factor analysis were employed to facilitate t-test analysis. The t-test revealed the significant 

difference in a confidence interval of 95% between the mean of calculated varactors 1, 2, 6 and 7 between two 
clusters, but there was no significant difference in the mean of other varactors 3, 4 and 5 between two groups. 

The result shows the effect of agricultural fertilizers on stations located at downstream of the ASK dam. 

Keywords— Surface water quality · Multivariate statistical techniques · Factor analysis · Cluster analysis · 

Zohreh river 

 

I. Introduction 

Freshwater resources are vulnerable and have the potential to be strongly impacted by climate change, with 
wide-ranging consequences for human societies and ecosystems (Bates et al. 2008). The Zohreh river basin 
is one of the important arias that nowadays is affected by anthropogenic and climate change. 

“Classification, modeling, and interpretation of monitored data are the most important steps in the 
assessment of water quality” (Iscen et al. 2008). “Water quality monitoring has one of the highest priorities 
in surface water protection policy. Multivariate statistical methods have been used successfully in 
hydrochemistry for many years. Using multivariate statistical methods help to better understand water 
quality in the interpretation of complex datasets (Zhang et al. 2009). "Multivariate statistical methods are 
widely used in various environmental measurements. 

They have been presented as appropriate tools in water quality assessment, identification of pollution 
sources/factors and understanding temporal/spatial variations in water quality for effective river water 
quality management" (Singh et al. 2005). They may be particularly useful when there is a large volume of 
experimental results and sometimes they provide insight into the multidimensional patterns in the data that 
would be overlooked with uni variety analyses" (Shtangeeva et al. 2009). The multivariate methods applied 
in water quality analyses are cluster analysis (CA), discriminant analysis (DA), factor analysis (FA), 
principal component analysis (PCA), and exploratory factor analysis (EFA). 
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"Factor analysis was particularly useful for considering several related random environmental variables 
simultaneously, and so identification of a new, smaller set of uncorrelated variables that accounted for a 
large proportion of the total variance in the original variables"(Wang et al. 2007). Varimax factor rotation 
method rotates the axis such that the two vertices remain 90 degrees (perpendicular) to each other and 
assumes uncorrelated factors (also referred to as orthogonal rotation). “Cluster analysis (first used by Tryon 
1939) classifies objects so that each object can be similar to the others in the cluster with respect to a 
predetermined selection criterion. The clusters of objects must be homogeneous (within the cluster) and not 
very solid (between clusters) "(Varol and Sen 2008). 

 

The goal is to compare the data of a similar (or related) group to one another and different from (or 
unrelated) data in other groups, the greater the similarity (or homogeneity) within a group, and the greater 
the difference between groups, the better or more distinct the clustering. The component analysis and 
exploratory factor analysis are a multivariate statistical technique used to identify the important components 
or factors that explain more of the variance of the system. To reduce the number of variables to a small 
number of indicators (that is, the main components or factors are designed to reduce the relationships 
existing in the original data "(Ouyang 2005). PCA is a declining variable technique and is used when the 
variables overlap strongly. This method reduces the number of observed variables to a number of major 
components, which is more than the variance of observed variables. The total value of the variance in the 
PCA is equal to the number of variables examined. In PCA, the observed variables are standardized, for 
example, the mean = 0, standard deviation = 1, the matrix diameter is 1. The value of the described variance 
is equal to the matrix trace (sum of the matrices decomposed correlation diameters). The number of 
extracted components is equal to the number of variables observed in the analysis. The first major 
component identified is the most variance between data. The second component is identified for the second 
level of variance in the data and does not match the first major component, and so on. The accounting 
components are kept for the maximum variance, while other accounting components are not kept for the 
importance of the variance value. "Specific values represent the amount of variance explained by each 
component. The special features of the weights are used to calculate the components of the components." 
(Diana 1999). 

 “Surface water is influenced by natural processes (precipitation, erosion, weathering of crustal materials) 
and anthropogenic effects (urban, industrial, and agricultural activities and increasing consumption of water 
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resources)” (Zhang et al. 2008). “Anthropogenic effects have the vast affinity to hasten natural phenomes 
that affect water quality” (Yidanaa et al. 2008). “Water quality denotes to the physical, biological and 
chemical aspects of water” (Wanga et al. 2005). 

“Discharges from municipals and industries are considered as a point and constant polluting source, while 
surface runoff is a seasonal phenomenon and non-point source due to its characteristics that are highly 
influenced by climate and seasonal changes” (Han et al. 2009; Shrestha and Kazama 2007). 

Vol.:(0123456789)1 3 

High temperatures and extreme rainfall, including floods and droughts, affect the quality of water and 
change many forms of water pollution, including sediment, nutrients, and organic soluble carbon in water 
(Bates et al.  

2008). 

II. Materials and methods 

The purpose of this study is to accurately assess water quality status in the Zohreh river (Figs. 1, 2). To 
archiving this purpose, a multivariate statistical technique, PCA and hierarchical cluster analysis, factor 
analysis (FA) have been used to assess the spatial variability of water quality parameters. 

In order to obtain the information required about Zohreh river, three main sampling stations were selected. 
Selected stations are Chambostan, Dehmolla, Shiri, respectively.  

The data for water quality of these stations from 2010 to 2017 for the various parameters of water quality 
dataset were obtained from Khuzestan Province Regional Water Agency. This agency collects surface and 
groundwater samples monthly and analyzes them using standard methods for electrical conductivity (EC), 
total dissolved solids (TDS), pH, total hardness (TH), major cations as calcium (Ca2+), magnesium 
(Mg2+), sodium (Na+) and potassium(K+) and major anions as chloride (Cl–) and sulphate (SO42–), 
bicarbonate (HCO3–) temperature (T) in addition to sampling locations latitude and longitude. The data 
were extracted from the monitoring program conducted by Khuzestan water and wastewater company and 
include samplings along the Zohreh river during a seven years’ period (from April 2010 to March 2017); 
this program provided a dataset of 3 main stations (Figs. 1, 2) in which the samplings were carried out 
monthly. 

Dataset consisted of 11,250 observations of seven-year monitoring program (measurement of 15 variables 
at 3 main stations from April 2010 to March 2017). Among these data, descriptive statistics analyzing 
carried out on 6 water quality parameter TDS, EC, pH, Hco3, Ca and Mg, among a total number of 729 
selected sample from three main stations in Zohreh river. 

Data from laboratory results were interred to the statistical software SPSS version 23 and also were 
transferred to Arc GIS ver. 10. Information provided including lab results and statistical calculation was 
transferred to the map layer. 
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III. Tables and graphs 

The present study was conducted over a relatively long range of Zohreh river about 275 km over a seven-
year long period of time and using qualitative parameters values at 3 stations. 

IV. Factor analysis 

The results of Table 1. indicate the highest value of EC (2570) and lowest values (101.80) also descriptive 
statistics analyzing of 6 water quality parameter TDS, EC, pH, Hco3, Ca and Mg, from a total number of 
729 sample at three main stations in Zohreh river (Tables 2, 3). 

For involving PCA method, a combination matrix was offered (Table 4). Components that covered a small 
part of the changes in dataset were excluded. Finally, 2 main factors, the main variables in each component 
were extracted. Also, share obtained was presented in the Table 5. 

At the next step, the correlation coefficients between the factors specified in Table 1 were applied to all 
data in all station. Correlation matrix variables were examined and showed a strong correlation between 
the variables. In this  

 

Fig. 2  Dem of Hendijan city and three main stations, from right to left, Cham Bostan, Shiri and Dehmola along the Zohreh river 

732

PDF Compressor Free Version 



 

 

 

FIGURE 3 – Dendogram using average linkage between group. 

 

Table 1. Descriptive Statistics of total number of 729 water sample analyzing of 6 water quality parameter TDS, EC, pH, Hco3, Ca 
and Mg, in Zohreh river. 

 N Minimum Maximum Mean Std. Deviation 

TDS 729 2.09 1670.50 215.1837 92.90130 

EC 729 101.80 2570.00 337.3466 143.75352 

PH 729 5.51 8.60 7.8391 .31378 

Hco3 729 .50 5.77 2.4611 .52871 

Ca 729 3.06 30.00 8.2146 3.13451 

Mg 729 .80 43.24 3.6202 2.41219 

Valid N 

(listwise) 
729     

Table 2. Correlation matrix between 6 main water quality parameter in Zohereh river, high relationships between factors are 
shown by two stars. 

Correlations TDS Ec PH Hco3 Ca mg 

TDS 
Pearson Correlation 1      

Sig. (2-tailed)       
N 729      

EC 
Pearson Correlation .979** 1     

Sig. (2-tailed) .000      
N 729 729     

pH 
Pearson Correlation -.149** -.134** 1    

Sig. (2-tailed) .000 .000     
N 729 729 729    

Hco3 
Pearson Correlation .268** .261** -.249** 1   

Sig. (2-tailed) .000 .000 .000    
N 729 729 729 729   

Ca 
Pearson Correlation .469** .418** -.284** .226** 1  

Sig. (2-tailed) .000 .000 .000 .000   
N 729 729 729 729 729  

Mg 
Pearson Correlation .777** .783** -.138** .274** .433** 1 

Sig. (2-tailed) .000 .000 .000 .000 .000  
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N 729 729 729 729 729 729 
**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed). 

  

 

Table 3 KMO test result. 

Kaiser-Meyer-Olkin Measure of Sampling Adequacy. .724 

Bartlett's Test of Sphericity 

Approx. Chi-Square 3412.427 

df 15 

Sig. .000 

 

Table 4. Component Matrix a Extraction 

Method: Principal Component Analysis.  a two 
component extracted 

 Table 5. Extraction Method:  
Principal Component Analysis 

 
Table 6 Rotated Component 
Matrix a 

 
 

Component Communalities  Component 

1 2  Initial Extraction  1 2 

TDS .937 .238 TDS 1.000 .934 TDS .956 .144 

EC .926 .265 Ec 1.000 .928 EC .956 .114 

pH -.309 .792 pH 1.000 .723 pH .022 -.850 

Hco3 .437 -.521 Hco3 1.000 .462 Hco3 .201 .650 

Ca .637 -.262 Ca 1.000 .474 Ca .486 .488 

Mg .868 .197 mg 1.000 .791 Mg .876 .154 

 

Table 7. Proximity Matrix 

 

Table 8 - The parameters in 

the two clusters Membership. 

Case 

Squared Euclidean Distance Case 2 clusters 

1: TDS 2: EC 3: pH 4: Hco3 5: Ca 6: Mg 

1: TDS 

2: EC 

3: pH 

4: HCO3 

5: Ca 

6: Mg 

1 

1 

2 

2 

2 

2 

1: TDS .000 279880.240 773868.980 799599.543 756388.214 782119.235 

2: EC 279880.240 .000 1981669.860 2022720.617 1953738.782 1994818.333 

3: pH 773868.980 1981669.860 .000 223.059 157.552 42.811 

4: Hco3 799599.543 2022720.617 223.059 .000 641.462 120.667 

5: Ca 756388.214 1953738.782 157.552 641.462 .000 271.445 

6: Mg 782119.235 1994818.333 42.811 120.667 271.445 .000 

This is a dissimilarity matrix 
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way, Table 2 was generated. The correlation that results are summarized in Table 2 (mathematical and 
statistical computations). As showed in Table 2, high relationships between factors are indicated by two 
stars, so we can say that correlation between these parameters has correlated at 99% confidence. 

In the third step, rotated component matrix was applied, and the results are shown in Table 6. To extract 
these components from within the main parameters of water quality, from time to time varimax rotated 
factor was used. Accordingly, each component parameter which the highest load factor (positive or 
negative) that was the best representative of that component is described. Based on PCA, the data were 
classified into 2 groups. 

The result of Table 6 shows all the variables fall into two groups and variables TDS, EC and mg in one 
group of variables pH, Hco3 and Ca are other groups. 

 

V. Cluster analysis 

The hierarchical cluster was used to implement this method. Initially, a proximity matrix was obtained 
according to Table 7. 

The parameters in the two clusters are shown in Table 8. 

According to this table and graph 4, TDS and EC at the bottom are in the first cluster parameters and 
parameters of PH, Hco3, Ca and Mg were placed in the second cluster.  

And finally, dendrogram charts presented in Fig. 3. 

VI. Results 

Factor analysis with principal component analysis extraction (PCA) method was investigated. PCA of the 
dataset resulted in seven principal components (PCs) with eigenvalues > 1 accounting for almost 82% of 
total variance; the higher the eigenvalue, the more significant the corresponding component (Tables 2, 3). 

Based on the results, all measured values for the Zohreh river indicate that the river’s water at upstream can 
be used for drinking only by applying advanced refining. 

In fact, over the course of this seven-year period, the decline in water quality, especially at the Shiri Station, 
has been highlighted. 

In general, by evaluating of water quality trends in time series at the measuring stations, we find that river 
water and its pollutants are somehow balanced. In other words, the volume of input pollutants has been 
proportional to river self-purification capacity. 

Meanwhile, the water quality of the river varies in the various watery and various seasons. 

The EC has gradually reached its maximum levels in different years at all three stations. 

Which is higher at Shiri station compared to other stations. The reason for the high rate of this variable at 
this station can be attributed to the ASC dam construction, which is due to trapping of water during summer 
and autumn and entering of wastewater into Zohreh river. 

The reason for the increase in pollution at the Shiri Station during all studied periods was the increase in 
consumption of pesticides and fertilizers in the area and accordingly increasing in releasing of a 
combination of agricultural and industrial wastewater and urban sewage, as a consequence the nutrients, 
carrying from surface runoff and depositing materials downstream will be increased. Due to frequent 
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droughts and reducing of water flow from water resources, at downstream of this station volume of pollution 
will be increased and overflow into the station, so the rate of pollution in this area is more intense. 

In addition, due to the high temperature at this station in all years and due to the inverse relationship between 
dissolved oxygen and temperature, the Shiri Station has the lowest amount of dissolved oxygen in all 
studied years in this research. Obviously, this increase in temperature and the reduction of oxygen will 
trigger changes in natural and living organisms, start changes in the color of the water, reduce reproduction 
in animal groups and reduce the ecosystem balance in this area. In addition, the reference to this issue is 
necessary, unfortunately, the construction of two dam (ASC and Kowsar) will damage the health of the 
aquatic environment in threat. 

According to the results obtained during the 7 years and at most stations, winter season water has better 
quality due to more precipitation, thus reducing pollutants vice versa at summer season water quality is 
poorer due to reducing of rainfall. 

VII. Discussion 

In this case study, multivariate techniques factor analysis, cluster analysis, and t-test were investigated to 
determine sources of pollution, the correlation between variables, and the effect of Zohreh dam (Ask Dam) 
on the water quality. 

Major contamination of the Zohreh river is related to agricultural wastes entering the Zohreh river. The 
river is also of great importance to agriculture, which encounters a variety of natural and artificial sources 
of pollution along its pathway. 

Other sources of water pollution of the Zohreh river can be noted urban wastewater near the sampling 
sources. Increasing urbanization and industrial and technological development have not only increased 
urban water consumption, but also increased environmental pollution. In particular, the problem of water 
pollution has become more complex during the forthcoming time and the increasing use of various 
chemicals such as detergents, insecticides, herbicides, various chemical fertilizers, etc., and the drainage of 
wastewater from local factories mixing with irrigation water. 

The health, local welfare and social issues associated with the passageway of this important waterway, for 
example, the air and water health in the city of Hendijan significantly depends on the clarity and health of 
Zoherh river. 

In the past, because the extension and density of incoming waste were not exceeded from the self-restorative 
and self-purifying proses of water; these issues were not problematic, but nowadays, due to decrease in 
water flow, the river self-restoring has fewer effects on water quality so river is become contaminated for 
about at last 6 month of year. The droughts and dehydration have plunged the banks of the Zohreh river. 
The waters of the Zohre river have already collapsed sharply so that in some places it has been inhabited 
by coarse fish and insects (Valiallahi Jalal, Khaffaf Roudy Saideh, 2021). 

VIII. Conclusion 

This conclusion showed that many of the water quality parameters at the studied stations in the summer are 
due to evaporation, rainfall shortage, and the total decrease in discharge the river has a worse condition. 
Also showed that seasons and weather conditions have a great impact on water quality. 

We concluded that damming and climate changes have drastic effects on vegetation cover, the forests 
located on the margins of the main rivers including Zohreh river and extreme effects on waterway system 
and wetlands. 
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It turns out that rising water crisis is due to climate change in the Zohreh river is more than twice as high 
as water consumption. In years when runoff is reduced, there is a significant reduction in the quality of 
water resources. It seems that changes in quantity and quality of water due to climate change will reduce 
food security and increase the vulnerability of poor rural farmers, especially in the arid areas of the Zohre 
River Basin. 

Iranians have a brilliant history in water systems management, no doubt, they will pay more attention to 
the environment and will find numerous solution for this problem with help of adjacent country and all of 
the authorities and scientist in water planning sector. Water can be managed with changes in our attitude 
with water, and living style, our cultivation procedures, such as reforming the crop pattern, farmland quota, 
and supplying water to the industry and agriculture from recycling and reusing of water and genuine in 
retention of water from precipitation. 
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و  یاخوشه یلو تحل یعامل یلشامل تحل یرهچند متغ یلیتحل هاییکآب رودخانه زهره با استفاده از تکن یفیک یهاداده یرو تفس یمکان ییراتتغ یابیارز
فرموله   یشگاهیل آزمایو تحل  یهو تجز  یعدد  یمدلساز  یدانی،از جمله مشاهده م  یبه اهداف  یابیدست  یبرا  یقانجام شد. روش تحق ®Arc GISافزار  نرم  ینهمچن

تا مارس   2010  یلاز آور  یاصل  یستگاها  3در    یرمتغ  15  یریهفت ساله )اندازه گ  یشمشاهده برنامه پا  11250که مجموعه داده شامل    نشان داد  یجشده است. نتا
کل  یانسدرصد از وار 82به دست آورد که در  رامجموعه داده، هفت وارکتور  ی اصل یمؤلفه ها یلو تحل یهبا استخراج تجز ی عامل یلو تحل یه( است. تجز2017
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 یواراکتورها  یانگینم   ینب  یدرصد  95  ینانرا در فاصله اطم  یدار  یتفاوت معن  t  آزموناستفاده شد.    t-test  یلتحل  یلتسه  یبرا  ی عامل  یلتحل  یجکرد. از نتا  یرپذ
نشان دهنده  یجهوجود نداشت. دو گروه نت یدار ی تفاوت معن 5و  4، 3 یوارکتورها یرسا یانگیندو خوشه نشان داد، اما در م  ینمحاسبه شده ب 7و  6، 2، 1
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Abstract 

 Pests are an essential factor in disrupting the production of agricultural products on farms, which leads to 

the loss of about 20 to 30 percent of agricultural products. Humans use chemical pesticides to increase 
agricultural production. It is important to note that these toxins enter the human food chain through animals 

and plants themselves and have many effects on human and animal health and thus environmental degradation.  
Biological control aimed at pest management can significantly affect biodiversity conservation, ecosystem 

stability, and food health. Bacillus thuringiensis (Bt) is the most well-known environmental pesticide. 

In this study, 60 soil samples were collected from southern Iran and by four different methods: 1- dry heat 
pretreatment method, 2- heat shock method, 3- sodium acetate selection method, and Bt separation using M9 

medium with L-serine, Bt bacteria were isolated and identified. The DNA extraction and PCR products were 
analyzed by Chromas Pro v2.1.9 software and identified from the NCBI database using the BLAST tool. 

Collection, pest transfer, preparation of bacterial suspension with different concentrations, and finally, bioassay 
was performed. 

This study aimed to investigate the bioinformatics of 6 strains of Bacillus thuringiensis isolated from the soil 

as a pesticide on termite insects and compare their pesticide properties using R programming software. 

Statistical analysis of termite mortality relative to the bacterial concentration draw LC50 diagrams using 

Rv4.5 and SPSS Statistics 27.0.1.0 and Microsoft Office Excel 2010 x86. The pesticide properties of each 
bacterium were investigated separately on the insect. In order to interpret the bioassay results on the pest, LC50 

was calculated for six strains of bacteria. Statistical analysis of termite mortality relative to bacterial 
concentrations over different periods was analyzed using SPSS Statistics 27.0.1.0 and Microsoft Office Excel 
2010 x86 software, drawn using Rv4.5 software. 

According to the analysis performed using R software, the results showed that the toxicity of strains against 
termite pest was reported in the following order: strain 3 <strain 2 <strain 1 <strain 6 <strain 4 <strain 5 

Keywords— Bacillus thuringiensis, Bioinformatics, Termite, Biological Control 

 

References 

[1] Bonner MR, Alavanja MCR. Pesticides, human health, and food security. Food Energy Secur. 2017;6(3):89–93.  

[2] Pelosi C, Barot S, Capowiez Y, Hedde M, Vandenbulcke F. Pesticides and earthworms. A review. Agron Sustain Dev. 
2014;34(1):199–228.  

[3] Nicolopoulou-Stamati P, Maipas S, Kotampasi C, Stamatis P, Hens L. Chemical Pesticides and Human Health: The Urgent 
Need for a New Concept in Agriculture. Front Public Heal. 2016;4(July):1–8.  

[4] Simberloff D, Stiling P. How risky is biological control? Reply. Ecology. 1998;79(5):1834–6.   

740

PDF Compressor Free Version 



 

 

Green Synthesis of gold nanoparticles 
using the hydroalcoholic extract of 

Eryngium caeruleum 
 

Fatemeh Nategh*, Mostafa Shourian 

 

mobinanategh1374@gmail.com 
 

Chemical methods for the synthesis of nanoparticles produce pure and homogeneous particles, they are still 
expensive and environmentally hazardous. The use of plants is considered as a suitable and environmentally 
friendly alternative for the synthesis of nanoparticles. In this study, the hydroalcoholic extract of Eryngium 
caeruleum plant was used for synthesis of gold nanoparticles as a high-efficiency, low-cost and non-toxic 
method. The prepared nanoparticles were formed after treatment with HAuCl4 solution at concentrations 
of 100-500 μg / ml of hydroalcoholic extract of the plant as a reducing and stabilizing agent at 70 ° C. 
Reaction progress was assessed by UV-Vis assay and characterization of synthesized nanoparticles by DLS 
and Zeta potential methods. The color of HAuCl4 solution changed from yellow to wine in combination 
with the plant extract. This color change indicated the synthesis of gold nanoparticles. The absorption peak 
of the solution containing gold nanoparticles at a concentration of 100 mg / ml at 530 nm was obtained. 
Also, the size of nanoparticles was determined by DLS device between 10-90 nm and zeta potential equal 
to -50. The results indicate that environmentally friendly gold nanoparticles can be produced by the extract 
of Eryngium caeruleum  plant. 
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