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Ìèêðîáíûå áèîïëåíêè

Áûëî îòìå÷åíî, ÷òî ìèêðîáíûå áèîïëåíêè ìîãóò ñíèæàòü

÷óâñòèòåëüíîñòü ê àíòèáèîòèêàì è àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì.



Ïîñòàíîâêà çàäà÷è. Îáùàÿ ñõåìà



Ïîñòàíîâêà çàäà÷è



âîñïðèèì÷èâûå︷︸︸︷
Ḃs =

ðîñò êëåòîê︷ ︸︸ ︷
f (S)Bs −

ñìåðòü îò àíòèáèîòèêà︷ ︸︸ ︷
k1(h)f (S)Bs −

−
âîñïðèèì÷èâûå→óñòîé÷èâûå︷ ︸︸ ︷

kl f (S)Bs −
ñìåðòü︷︸︸︷
d1Bs +

óñòîé÷èâûå→âîñïðèèì÷èâûå︷ ︸︸ ︷
k2(h)Bp,

óñòîé÷èâûå︷︸︸︷
Ḃp =

ðîñò êëåòîê︷ ︸︸ ︷
f1(S)Bp +

âîñïðèèì÷èâûå→óñòîé÷èâûå︷ ︸︸ ︷
kl f (S)Bs −

−
óñòîé÷èâûå→âîñïðèèì÷èâûå︷ ︸︸ ︷

k2(h)Bp −
ñìåðòü︷ ︸︸ ︷
d2Bp,

ñóáñòðàò︷︸︸︷
Ṡ =

ïîäïèòêà ñóáñòðàòà︷︸︸︷
S0 −

ñìåðòü︷︸︸︷
d3S −

íà ðîñò âîñïðèèì÷èâûõ êëåòîê︷ ︸︸ ︷
αf (S)Bs −

−
íà ðîñò óñòîé÷èâûõ êëåòîê︷ ︸︸ ︷

α1f1(S)Bp,
àíòèáèîòèê︷︸︸︷

ḣ =

ñìåðòü︷︸︸︷
−γh +

óïðàâëåíèå︷︸︸︷
u(t), u ∈ [0,R].



Çàäà÷à îïòèìàëüíîãî óïðàâëåíèÿ

Ðàññìàòðèâàåòñÿ çàäà÷à îïòèìàëüíîãî óïðàâëåíèÿ ñ öåëüþ

ìèíèìèçàöèè ê ôèêñèðîâàííîìó ìîìåíòó âðåìåíè T îáùåãî

÷èñëà êàê ðåçèñòåíòíûõ, òàê è âîñïðèèì÷èâûõ áàêòåðèé:

J(u(·),T ) = B2
s (T ) + B2

p(T ) → min
u∈[0,R]

Èñïîëüçîâàëñÿ Ïðèíöèï ìàêñèìóìà Ïîíòðÿãèíà.

Ïîëó÷åí áûë ñëåäóþùèé âèä óïðàâëåíèé:

u(t) =


R, åñëè ψ4(t) > 0,

0, åñëè ψ4(t) < 0,

[0,R], åñëè ψ4(t) = 0



Ïåðåõîä ê äîçèðîâàííîìó ëå÷åíèþ

Îáû÷íî èñïîëüçóåòñÿ ëå÷åíèå â ôîðìå òàáëåòîê èëè æå

êàïñóë, ÷òî îçíà÷àåò ïðèåì ïðåïàðàòà íåñêîëüêî ðàç â äåíü

÷åðåç îïðåäåëåííûå ïðîìåæóòêè âðåìåíè.

u(t) =

{
v(t) ∈ [0,R], nτ ≤ t < nτ+ △ t

0, nτ+ △ t ≤ t < (n + 1)τ

ãäå t ∈ [0,T ], n = 0, [Tτ ], v(t) � èñõîäíîå óïðàâëåíèå.
τ = 1 ÷àñ, 2 ÷àñà, 3 ÷àñà è ò.ä.

Ïî-ïðåæíåìó âûïîëíåí Ïðèíöèï ìàêñèìóìà Ïîíòðÿãèíà:

u∗(t) =


{
R, nτ ≤ t < nτ+ △ t,

0, nτ+ △ t ≤ t < (n + 1)τ,
ψ4(t) > 0,

0, ψ4(t) < 0,

Çàäà÷à ðåøàëàñü ÷èñëåííî ñ ïîìîùüþ ìîäèôèöèðîâàííûõ

ìåòîäîâ ïîñëåäîâàòåëüíûõ ïðèáëèæåíèé è ìåòîäà

èãîëü÷àòîé ëèíåàðèçàöèè.



Ðåçóëüòàòû ìîäèôèöèðîâàííîãî ïî âðåìåíè ìåòîäà

ïîñëåäîâàòåëüíûõ ïðèáëèæåíèé

Ïðîèçâîäèòñÿ ïðèåì ïðåïàðàòà ðàç â ÷àñ è R=0.1.
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a) Êîíöåíòðàöèÿ âîñïðèèì÷èâûõ êëåòîê Bs â çàâèñèìîñòè îò

âðåìåíè.

b) Êîíöåíòðàöèÿ ïåðñèñòåðîâ Bp â çàâèñèìîñòè îò âðåìåíè.

â) Ïîëó÷åííîå óïðàâëåíèå u(t) â çàâèñèìîñòè îò âðåìåíè.



Ðåçóëüòàòû ìåòîäà èãîëü÷àòîé ëèíåàðèçàöèè

Ïðîèçâîäèòñÿ ïðèåì ïðåïàðàòà ðàç â ÷àñ è R=0.1.
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a) Êîíöåíòðàöèÿ âîñïðèèì÷èâûõ êëåòîê Bs â çàâèñèìîñòè îò

âðåìåíè.

b) Êîíöåíòðàöèÿ ïåðñèñòåðîâ Bp â çàâèñèìîñòè îò âðåìåíè.

â) Ïîëó÷åííîå óïðàâëåíèå u(t) â çàâèñèìîñòè îò âðåìåíè.



Ðåçóëüòàòû. Ïðèåì ïðåïàðàòà ðàç â ÷àñ. R=0.1
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a) Êîíöåíòðàöèÿ âîñïðèèì÷èâûõ êëåòîê Bs â çàâèñèìîñòè îò

âðåìåíè.

b) Êîíöåíòðàöèÿ ïåðñèñòåðîâ Bp â çàâèñèìîñòè îò âðåìåíè.



Ðåçóëüòàòû. Ïðèåì ïðåïàðàòà ðàç â ÷àñ. R=0.1
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ã) Ïîëó÷åííîå óïðàâëåíèå u(t) â çàâèñèìîñòè îò âðåìåíè.



Ðåçóëüòàòû. Ïðèåì ïðåïàðàòà ðàç â 10 ÷àñîâ. R=1

0 100 200 300 400 500 600 700
0

0.05

0.1

0.15

0.2

0.25

0.3

t

h

à)

0 100 200 300 400 500 600 700
0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

1.2

1.4

1.6

1.8

2

t

U

á)
à) Êîíöåíòðàöèÿ àíòèáèîòèêà h â çàâèñèìîñòè îò âðåìåíè.

á) Ïîëó÷åííîå óïðàâëåíèå u(t) â çàâèñèìîñòè îò âðåìåíè.

Ôóíêöèîíàë òîãî æå ïîðÿäêà, ÷òî è ïðè ÷àñòîé ïîäà÷å

ìåëêèìè äîçàìè.



Ó÷åò îãðàíè÷åíèÿ íà ñóììàðíóþ êîíöåíòðàöèþ

àíòèáèîòèêà

Äîáàâèì èíòåãðàëüíîå îãðàíè÷åíèå íà ïåðåìåííóþ h(t):

T∫
0

h(t)dt ≤ Q,

ãäå Q � íåêîòîðàÿ êîíñòàíòà, îòâå÷àþùàÿ ìàêñèìàëüíî

âîçìîæíîé êîíöåíòðàöèè àíòèáèîòèêà â îðãàíèçìå.

Äëÿ ðåøåíèÿ çàäà÷è ââåäåì âñïîìîãàòåëüíóþ ôóíêöèþ

q(t) =
t∫
0

h(t)dt, ˙q(t) = h(t). Ââîäèì øòðàôíóþ ôóíêöèþ:

ϕ(q(T )) =

{
0, q(T ) ≤ Q

λ(q(T )− Q)2, q(T ) > Q

È äîáàâëÿåì åå â ôóíêöèîíàë:

J = B2
s (T ) + B2

p(T ) + ϕ(q(T )).



Ó÷åò îãðàíè÷åíèÿ íà ñóììàðíóþ êîíöåíòðàöèþ

àíòèáèîòèêà

Ïðèåì ïðåïàðàòà ðàç â 10 ÷àñîâ. R = 1. Q = 182.
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Âûâîäû

I Ïîêàçàíà ýôôåêòèâíîñòü ïîñòåïåííîãî óìåíüøåíèÿ äîçû

àíòèáèîòèêà â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ.

I Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ïðèåìå ïðåïàðàòà áóëüøèìè äîçàìè íà

áóëüøèõ ðàçóìíûõ èíòåðâàëàõ âî âðåìåíè ìîæíî äîáèòüñÿ

òåõ æå ðåçóëüòàòîâ, ÷òî è ïðè ÷àñòîì ïðèåìå ìåëêèìè

äîçàìè.

I Ââåäåíèå èíòåãðàëüíîãî îãðàíè÷åíèÿ íà àíòèáèîòèê íå

ìåíÿåò ïðèíöèïèàëüíî çàêîí óïðàâëåíèÿ ñèñòåìîé, íî

ïîçâîëÿåò ðåãóëèðîâàòü ñóììàðíóþ êîíöåíòðàöèþ

ïðåïàðàòà.
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Êîíåö

Ñïàñèáî çà âíèìàíèå!


