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آهنی در بافت سرطانی به سازی توزیع نانوذرات مغناطیسی پایهمطالعه عددی هایپرترمیا جهت بهینه
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 چکیده 
بهینه سازي توزيع نانوذرات مغناطیسیی در دالیل    طالعهدر اين م

 ايدر دستگاه مختصات استوانه با استفاده از حل عدديتوده سرطانی 

شیدن درصید    مطالعیه حیداک ر  بررسی شده است. تابع هدف در ايین  

حجمی بافت سرطانی نابود شده و به حداقل رساندن درصید حجمیی   

هاي آسیب ديده مجاور با توجه به مقدار دوز حرارتی توصیه شده بافت

 است. پارامترهیاي طراحیی شیامل   معتبر در نظر گرفته شده در منابع 

تزريق شده جهت بررسی شدت میدان مغناطیسی و مکان  قطر نانوذره

براي مطالعه متغیرهاي موثر از روش طراحی آزمايش،  اشد.بمیتزريق 

 استفاده شده است. بنکن-براساس الگوي ارائه شده توسط باکس

 

 واژه های کلیدی
 مکیان ، دوز حرارتیی ، 9، نانوذره مغناطیسیی 2، هايپرترمیا4بهینه سازي

 تزريق

 

 مقدمه

هاي قلبیی دومیین عامیل میر  در     امروزه سرطان پس از بیماري

هیاي يیک   رويه و غیرقابل کنترل سلولرود. رشد بیبه شمار میجهان 

جهت درمیان ايین بیمیاري    [1]. شودسرطان نامیده می ،بافت در بدن

-هاي مختلفی از جمله شیمی درمانی و راديوتراپی شنالته شدهروش

باشند لذا پزشکان با کمک علوم اند که داراي عوارض جانبی زيادي می

 اند.اجمی جديدي براي درمان درپیش گرفتههاي غیرتهمهندسی روش

باشد که بیا افیزايش دمیاي بافیت از     ها هايپرترمیا میيکی از اين روش

اين افیزايش دمیا    [2].شودسلولی می 2دماي طبیعی باعث نکروسیس

بیا  باشید.  میی صورت مايع در بافت سرطانی بوسیله تزريق نانو ذرات به

 و اعمیال مییدان مغناطیسیی    تزريق اين مواد در سلول هاي سیرطانی 

،گرماي موضعی در سیلول هییاي سیرطانی ايجیاد شیده، کیه       متناوب

  شود.ها میی سلولاين باعث از بین رفتن 

 

 
 

 
 

                                                 
1 optimization 
2 hyperthermia 
3 particlesMagnetic nano 
4 necrosis 

 سازی عددیمدل

و در  5افزار فرترندر اين مطالعه با استفاده از روش کدنويسی در نرم 

 6اينهنظر گرفتن شرايط دوبعدي براي حل در دستگاه مختصات استوا

به بررسی مکان بهینه تزريق و همچنین قطر بهینه نقاط تزريق 

 پردالته شده است. 

 

 بندی حوزه حلشبکه 

است در نظر گرفته شده 2*2اي به ابعاد بافت سرطانی به صورت توده

، ايدر مختصات استوانه که معادلات حاکم براي آن در حالت دو بعدي

اي اعمال شیده اسیت کیه    طقهصورت دو منشود. حوزه حل بهحل می

عیدد و   399هاي سرطانی با تعداد شبکه منطقه اصلی مربوط به بافت

-می شبکه عدد 099هاي سالم  مجاور با منطقه فرعی مربوط به بافت

 شیود. حیل میی   بافت 2/4 معادلات برايباشد. به دلیل تقارن هندسی 

-هزريق بدلیل اينکه در محل تزريق گراديان شديد غلطت در محل تبه

ابعیاد هندسیی    آيد تعداد شبکه متناوب انتخاب شده اسیت. وجود می

 ( نمايش داده شده است.4حوزه حل در شکل )

 

 
 هاي سالم و بیمار جهت ايجاد شبکهجداسازي بافت: 4شکل

 

  مدل فیزیکی
هیايپرترمی بیه کمیک نیانوذرات      درترين مواد میورد اسیتفاده   معمول

 8( و مقمییت 4O3Fe) 0قبیل مگنتییت از  اکسیدهاي آهن ،مغناطیسی

(3O2Fe) غیرسیمی   ،ترين ويژگیی ايین نیوا نیانوذرات    باشند. مهممی

                                                 
5 ortranF 
6 ylandricalC 
7 Magnetit 
8 Maghemit 
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تولیید   ،اگر هدف باشدشدن میدر مقابل اکسید هاآن و پايداريبودن 

که نانوذرات فلزي ماننید   توان گفتمی ،حداک ري تلفات حرارتی باشد

Co ،Fe ياFeCo  ه بیا نیانوذرات   تیري در مقايسی  هاي مناسیب گزينه

هستند، اما بدلیل سمی بودن، استفاده از اين نیانوذرات در  آهن اکسید

 .[3] هايپرترمیا رايج نیست

هاي زنده در اثر حرارت به دو عامل افیزايش  شدت آسیب ديدگی بافت

سیازي شیدت   دما و مدت زمان افزايش دما وابسته است. بیراي کمیی  

شیود. بیراي   استفاده می4تی هاي زنده از دوز حرارآسیب ديدگی بافت

  و ]4 [2هیاي متفیاوتی از جملیه سیاپارتو    محاسبه دوز حرارتی از میدل 

شود. در اين مطالعیه از روش  استفاده می ]5[ 9مدل هنريکیو و موريتز

 ساپارتو استفاده شده است.

هاي مورد استفاده براي محاسبه ترين مدلمدل ساپارتو يکی از متداول

 معادله مربوط به اين مدل عبارت است از : .باشددوز حرارتی می

dtREM
t

T





0

43^

43(min)                                      (1) 

 باشد.صورت زير تابع دما میبه Rدر اين معادله 

 
4,    37<T<43                                        

( 2)                                              2,     T>43    
^

R 

 
 EM43=240مقدار بحرانی براي اين دوز حرارتی، براي نابودي بافیت  

 باشد.می

 ت سییالم و غیییر سییالم   ست آوردن توزيع دما در دالل بافیبراي بد  

 [6] شود.پردالته میابتدا به بررسی معادله غلطت 

)3( 


s
CD

t

C




 2*

 

-لظت مواد تزريق شده در يک ماده غیر متخلخل میغC ، ه در آنک

متخلخل را بسیار پارامترهاي اين ماده غیر، و وجود باشد که 

به ولم بافت متخلخل میزان پیچ .کندمتخلخل می يمادهشبیه به 

صورت
*D

D
 غیر  يدهما با فرضشود که نسبت نفوذ بیان می

)  Dکمیت  .دهدمتخلخل نشان می يبه نفوذ در ماده متخلخل را

DKDن است ومستقل از مکانفوذ مولکولی(  * ضريب نفوذ ،

 .باشدبافت می موثر
، دشونفرض  0 و حجم قسمت نفوذ پذير اگر حجم غیر قابل نفوذ

 گردد.بیان میزير به صورت  2کسر حجمی

صورت درصد و اغلب به(  ≥9≤4است ) 4و  9بین  که مقدار آن

  .گرددبیان می

                                                 
1 Thermal dose 
2 Sapareto 
3 Moritz-Henriques 
4 Volume fraction 

مقدار نانوذره تزريق شده در واحد جمله چشمه  S مطالعهدر اين 

ثر نانوذرات مغناطیسی، حرارت تولید شده در امیزان باشد. زمان می

ي نانوذرات و لصوصیات میدان مغناطیسی وابستگی زيادي به اندازه

 دارد.

حرارت بوجود آمده در بافت سرطانی  5حل معادله حرارتی پنسبا 

 :[7] شودمحاسبه می

ترتیب چگالی بافت، به gqو  ρ, pC  ,t ,k ,bW ,bρ ,pbC ,bT ,mqکه 

ي بافت، دماي بافت، ضريب هدايت گرمايی بافت، پرفیوژن رماي ويژهگ

گرماي ي لون، دماي لون، ون، گرماي ويژهلون، چگالی ل

 .باشدشده از منبع گرمايی بافت می متابولیسم بدن و گرماي ساتع

شده در اثر نانوذرات میزان حرارت تولید SLP×Cgq=عبارت 

مقادير که است ان اتلافی ويژه تو، SLP دهدمغناطیسی را نشان می

و دامنه  500KHzدر فرکانس نوان تابعی از قطرنانوذرات عبهآن 

 .[8]( نشان داده شده است2در شکل )، 15kAm-1نوسان 

 

 
 [8]: توان اتلافی ويژه بر حسب نانوذرات مغناطیسی 2شکل 

 

 شرایط مرزی
نطقیه  براي دو م 4در جدول شماره  شرايط مرزي جهت معادلات دما 

 .هاي سالم مجاور گزارش شده استهاي سرطانی و بافتشامل بافت
 شرايط مرزي اعمال شده  – 4جدول

x r B.C 

0< x< 0.02 0.02 12 TT   

0.02 0< r <0.02 12 TT   

 

همیراه ديگیر عوامیل    ی بافت بیه کلصوصیات فیزي 2در جدول شماره 

 .[10]له حرارت و غلظت نمايش داده شده استتاثیرگذار در معاد
 

 [10]لصوصیات فیزيکی بافت – 2جدول

 نام نماد واحد مقدار نام نماد واحد مقدار
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37 C bT 
دماي 

 بافت
1196 3m

kg

 
t 

چگالی 

 بافت

1190 3m

W

 
mq 

حرارت 

متییابول

يییییک 

 بافت

670 KgK

J

 
ptC 

گرمییییاي 

 ويژه بافت

-2.5×e

10 
2s

m
 *D 

ضريب 

 نفوذ
0.5 mK

W

 
k 

هییییدايت 

حرارتیییی 

 بافت

0.1 3

3

m

m

 
 

تخلخل 

 بافت
0.009 3

3

m

m

 
bW 

پرفیییوژن 

 لون

3860 KgK

J

 

pbC

 

گرماي 

ويییییژه 

 لون
1060 3m

kg

 
b 

چگییییالی 

 لون

 

 
 هاي سرطانی و سالمنمايش شبکه در منطقه بافت:  3شکل 

 

 طراحی آزمایش
سازي و طراحی آزمايش نییز از روش سیطپ پاسیا بیا     براي بهینه     

بنکن با معرفی  –روش باکس استفاده شده است.  4بنکن-الگوي باکس

مدل مربعی براي استفاده در روش سطپ پاسا داراي نتیايج معتبیري   

بندي نیاق   کاي و بلوهاي دو مرحلهاست. اين روش ترکیبی از روش

هیاي  شده از اين روش از نظر تعیداد حالیت  هاي طراحیاست. آزمايش

باشد و بیراي آن دسیته از مسیائلی کیه     مورد آزمايش بسیار بهینه می

شیود و  هاي عیددي مشیخ  میی   سازيرفتار متغیرها بر اساس شبیه

انجامد بسیار ها يا روزها به طول میسازي ساعتزمان اجراي هر شبیه

 .[9] استمناسب 

 
 روش بر اساس ریمتغ سه با نمونه شيآزما کي يبرا شيآزما يفضا:  4شکل 

 [9]بنکن-باکس

عبیارتی در هیر   بنکن يیک روش سیه سیطحی اسیت بیه     -روش باکس

آزمايش، متغیرها تنها در يکی از سه حالت حداک ر، حیداقل يیا میانیه    

                                                 
1 Behnken-Box 

آزمیايش کامیل بیه صیورت سیه       طراحیی بیراي   طراحی لود هستند.

بنکن  -آزمايش است اما با طرح باکس 229متغیر نیاز به  5با سطحی 

 ،جا هیدف در اينچون يابد. آزمايش کاهش می 24تعداد آزمايشات به 

مقدار توان اتلافی ويژه و مکیان  سازي يافتن تابع انتقال و سپس بهینه

در  .اسیت شیده بینکن اسیتفاده  -بیاکس از روش  باشدمناسب تزريق می

مقیداري کیه هیر    اساس متغیرها در هر اجرا بر نحوه چیدمان 2جدول

 است.گزارش شده بنکن دارند،-ها در طرح باکسيک از آن
 

 اعتبارسنجی
پخش و توزيع غلظت در بافت براي اعتبار سنجی اين روش به بررسی 

هیا بیا   دقیقه پس از اتمام زمان تزريق و مقايسه آن 99و  29سرطانی 

 شده است. پردالته[10] نتايج عددي لوهانیان

 

 
 [10] هاي مختلفناعتبارسنجی معادله غلظت در زما:  5شکل 

 
شود نتايج اين مطالعه تطابق بسیار نزديکی گونه که مشاهده میهمان 

 با نتايج عددي لوهانیان دارد.

 

 نتایج 

مقداري که هر اساس نحوه چیدمان متغیرها در هر اجرا بر 9جدول     

 است.گزارش شده بنکن دارند،-ها در طرح باکسيک از آن

 
 يعدد يسازهیشب جينتاو  نحوه چیدمان متغیرهاي طراحی - 9جدول

 بنکن-براساس طرح باکس

 X1 R1 X2 R2 slp Zone 1 Zone 2 رديف

4 1 0.5 0 0.5 600 100 25 

2 0.5 1 1 0.5 600 100 25.2525 

9 0.5 0.5 0 1 600 100 20.7071 

2 0 0.5 1 0.5 600 100 25 

5 0.5 0.5 0.5 0 100 69.8231 1.2626 

6 0 0.5 0.5 0.5 1100 100 32.4495 

0 0 1 0.5 0.5 600 100 20.7071 

8 1 1 0.5 0.5 600 100 23.9899 

3 0.5 0 1 0.5 600 100 24.4949 

49 0 0.5 0.5 0.5 100 65.8689 0 

44 0.5 1 0.5 1 600 100 20.7071 

42 0.5 0.5 1 1 600 100 23.9899 
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49 0.5 1 0.5 0 600 100 22.096 

42 0.5 0.5 0 1 1100 100 32.4495 

45 1 0 0.5 0.5 600 100 24.4948 
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40 0 0.5 0.5 1 600 100 19.9495 

41 1 0.5 0.5 0.5 100 65.1405 2.0202 

 

هیاي مختلیف و   SLPازاي همانطور که در جدول بالا آمیده اسیت بیه   

درصد حجمی نابود شده از بافت سیرطانی و   ،هاي متفاوت تزريقمکان

 شود. اند، مشاهده میهاي سالمی که آسیب ديدههمچنین بافت

توان درصد بافت سرطانی از بین رفته و میبا استفاده از اين اطلاعات  

 (8( و )7از روابط ) ترتیبهمچنین درصد بافت سالم آسیب ديده را به

 :به دست آورد

(7) 
221

1
3

R0051.09395EX1172.06133R0051.09395E

X1172.061330051.50966E(PODV1)



 

2
2

1

SLP1.45394SLPR150.88958

SLPR150.88958SLP2320.81007




 

 

(8) 

221

1

R1.26009X4.27715R1.26009

X4.277158.55114PODV2




 

2121

21

XR2.27273RX2.27273

XX4.29293SLP0.061241




 

2

2
2

2
1

SLP0052.37296E

R3.23295R3.23295



 

 

 حدس توان اتلافی و مکان تزریق بهینه
هیاي عملکیردي   پس از مشخ  شدن اثر هريک از متغیرها بر ويژگی

ان با استفاده از روش سطپ پاسا مقادير بهینه  مکیان تزريیق و   تومی

شده را براي حداک ر نابودي بافت سرطانی و حیداقل  قطر ذرات تزريق

 ديدگی بافت مجاور را تعیین نمود.آسیب

 
مکان تزريق و قطر ذرات تزريق شده و درصد آسیب ديدگی هر  -2جدول 

  منطقه

 

ود، مکان بهینه تزريق در نقطه وسط توده شمی همانطور که مشاهده  

روش  باشید ولیی ايین نتیجیه صیحتی بیر      می که از واضحات داردقرار 

مقیدار بهینیه تیوان     اهمییت دارد اما آنچیه در نتیايج    .باشدمیموجود 

عبارتی قطر ذرات نانو مغناطیس است که تیا قبیل از ايین     اتلافی يا به

  .استمجهول بوده و مقدار بهینه آن مشخ  نبوده

 نتیجه گیری :

اي در اين مقاله توزيع نانو ذرات مغناطیسی در دالل بافت سرطانی بر

سطپ براي حل معادلات حاکم بر مساله از روش  از درمان هايپرترمیا 

ن مقاله مکان هاي تزريق، تعداد تزريق، میزان . در ايشداستفاده  پاسا

 حجمی از تومور سیرطانی تزريق و نرخ تزريق را براي بیشینه نمودن

صورتی که کمترين آسیب به که دمايی بالاتر از دماي تخريب دارد به

نتايج نیشان داد کیه میی توان با به  .بافت سالم زده شود، بهینه شد

تومور را به دمیاي تخريیب رساند و  کار بردن اين روش تقريبا کل

بافت سالم  دماي روي مرز را در نزديکی دماي تخريب نگیه داشیت تیا

هاي حل روش سطپ پاسا در مقايسه با روش .از تخريب حفظ شود

معکوس و الگوريتم ژنتیک حجم محاسباتی کمتري نیاز دارد و 

ي نسبت همچنین در بررسی تعداد نقاط تزريق داراي محدوديت کمتر

تواند جايگزين لوبی هاي رايج است. بنابراين اين روش میبه روش

 هاي موجود باشد.براي روش
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