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های سرطان و  توان به تشخیص بیماری ( کاربرد چشمگیری دارد  از جمله آن ميCNکربن )  استفاده از نانودر پزشكي  امروزه  :  چکیده 

( توجه بسیاری از گروه های تحقیقاتي را در راستای  CNTsای ) های لولهها، نانوکربنها اشاره نمود. در بین انواع مختلف نانوکربندرمان آن

های دارویي  ها به طور گسترده به عنوان حاملتوان از آنها، ميکاربردهای درماني به خود جذب کرده است. به دلیل ساختار ذاتي نانولوله 

را   (، امكان دارورساني هوشمند MNPsها با داروها و نانو ذرات مغناطیسي )ای و ترکیب آنهای لولهدار نمودن نانوکربناستفاده کرد. عامل

کنند که قابلیت تحریک توسط میدان مغناطیسي خارجي را  حقق کرده است. نانوذرات مغناطیسي در کنار نانولوله نقش عملگر را بازی ميم

ای برخوردار است. برای این منظور درک مناسب  دارد. دارو رساني به یک محدوده خاص به ویژه به داخل سلول های سرطاني از اهمیت ویژه 

  هدفمندهای غشای سلول های سرطاني در راستای دارورساني مورد نیاز جهت اعمال بر نانولوله ها و عبور غیر تهاجمي از لایه  از میزان نیروی

 و هوشمند بسیار ضروری است.  

مورد مطالعه  های عامل دار شده حاوی داروی ضد سرطان از غشا سلولي)سلول ریه(  ی نانولولهشدهدر این تحقیق، چگونگي عبور کنترل  

شود. مدل ریاضي ارائه شده در این تحقیق، رفتار غشا سلولي در حوزه فرکانس و ارتباط بین سرعت عبور از غشا و نیروی موثر  قرار گرفته مي

بنای  شود بر مهای محاسبات مولكولي به همراه معادلات دینامیكي در فضای فرکانس به صورت مدل ریاضي ارائه مي کند. داده را بیان مي

آید. نتایج و شرایط بهینه ایجاد شده برای میدان مغناطیسي و گرادیان معادلات مستخرج، پروفایل بهینه میدان مغناطیسي خارجي بدست مي

  دقیقه ارائه شده است و نتیجه آن شد که هرچه حاصل  5و  2،  1ثانیه،    30های  میدان مغناطیسي برای دارورساني به داخل سلول در فاصله زماني 

ضرب گرادیان در میدان مغناطیسي بیشتر باشد، نیروی اعمالي بیشتر مي شود و بلعكس. در واقع حاصل ضرب این دوفاکتور است که باعث  

اعمال نیرو و حرکت نانولوله های عامل دار شده حاوی داروی ضد سرطان مي شود. و با اعمال محدوده مجاز میدان مغناطیسي برای سلامت  

با در نظر گرفتن توان دستگاه های موجود جهت اعمال میدان مغناطیسي، با رسم نمودار نتیجه شد که هر چه نیاز به عملكرد  انسان و همچنین 

 سریع تر داشته باشیم، شدت میدان مغناطیسي بیشتری نیز باید اعمال کنیم. 

شناسایي سیستم، میدان مغناطیسي، طراحي    سازی مولكولي، شبیه سازی دینامیک مولكولي،نانولوله های کربني، مدل کلمات کلیدی:  
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Design of the optimal magnetic field in application of 

functionalized CNT-based drug delivery toward the cell 

membrane: Computational Analysis 

Nafiseh Sohrabim, Afshar Alihosseini, Vahid Piroozfar, Meysam Zamani Pedram 

 

Abstract: Recently, Carbon Nano (CN) structures are widely used in medical applications, 

especially the detection and treatment of cancer disease. Among various types of CNs, Carbone Nano 

Tubes (CNTs) attracted many researchers' attention to consider them toward clinical application. 

Regarding the intrinsic structure of CNTs, they can be used widely in drug delivery applications. 

Functionalized CNTs and conjugated with drug and magnetic nanoparticles (MNPs), represents an 

opportunity toward targeted drug delivery. In the mentioned system, MNPs play as a magnetic 

actuator, which can be externally excited. Delivery of the drug to a specific area, specifically inside 

the cellular membrane, is essential. To conduct a well-designed delivery system, the interaction force 

profile is needed to cross the CNTs through the membrane. The process is the primary point in a 

targeted drug delivery system. In this study, the computational analysis of crossing functionalized 

/CNTs containing anti-cancer drug through the cell membrane (lung cell) are investigated. The 

mathematical model shows the frequency behaviour of the cell membrane and provides a physical 

relation between crossing velocities and interaction forces.  In this paper, the result is based on a 

complex Molecular scale simulation in which they entirely compute the producer of drug delivery. 

The dynamics equation of the system is presented in the time and frequency domain, which can lean 

to provide an optimal external magnetic field profile. This design helps nanotechnologist to precisely 

analyze drug delivery dynamics during the time and how to implement in clinical applications. The 

results provide an optimal profile to deliver the drug and crossing through the cell membrane in 30 

seconds, 1, 2 and 5 minutes. 

 

Keywords: Carbon Nano Tube (CNT), Molecular Scale Modeling, MD simulation, System 

Identification, Magnetic field, Optimized design 

 

 

 مقدمه  -1

به خود    1کربني   هاینانولولهخیراً،  ا را  نانو  محقیق حوزه  از  بسیاری  توجه 

است. نموده  نانولوله  جلب  کربني  تاکنون  در  های  بسیاری  کاربردهای 

بر  زمینه استهای  مختلف علمي را در  در  این کاربردها  .  [5-1]     گرفته 

  [ 3-1] جداسازی    حوزه پزشكي و صنعتي شامل انواع فرآیندهای حساس

بیماریدارو درمان  جهت  سرطان رساني  جمله  از  با    2ا هایپرترمی  [ 6،7]  ها 

ای  ه نانولوله  ،مواردعلاوه بر این  هستند.    [9،8]هدایت نانوذرات مغناطیسي  

شیوه  ميکربني   به  منتقل  سلولداخل  به    3غیرمخرب توانند  سرطاني  های 

بر    . شوند آن  واعمال  خارجي  مغناطیسي  میدان  از  استفاده  با  روش  این 

مغناطیسي صورت مينانولوله  این  پذیرد.  های کربني ونانوذرات  بر  علاوه 

دارومي  ي کربنهای  نانولوله  انتقال  حامل  عنوان  به  رتوانند  جهت  سانش  ، 

  . [11،10]در داخل بدن استفاده شوند  مورد نظر  سلول سرطاني  داخل  به    دارو

 
1 Carbon NanoTube (CNT) 
2 Hyperthermia  
3 Non-invasive 

نانولوله از  آمده  عمل  به  تحقیقات  آخرین  عامدر  جهت  های  شده  دار  ل 

بیماری  در  ریوی  درگیر  نواحي  به  هوشمند  کوید  دارورساني  ،  19های 

است  شده  استفاده  ریوی  تورم  و  اینكه    همچنین .[24]سرطان  به  توجه  با 

  باشد  مي  جهان  در  سرطان  از  ناشي  میر  و   مرگ  علت   ترین  شایع  ریه  سرطان

جان خود را از    بیماری  این   به  ابتلا  علت  به  نفر  میلیون  یک   از  بیشتر   سالانه   و

مغناطیسي  استفاده از نانولوله کربن ها به همراه نانوذرات    .دست مي دهند

میدان مغناطیسي مي تواند روش مناسبي برای  ضربان    ایجادبا    عامل دار شده 

 اساس  بر  را  ریه  سرطان  از میان بردن زود هنگام سلول های سرطان ریه باشد.

میكروسكوپ  در  بدخیم  های  سلول   بروز  و  اندازه    اصلي  دوگروه   به  زیر 

  4کوچک   غیر  های   سلول   با   ریه   سرطان.  [6]نمایند   مي  بندی  طبقه

NSCLC 5کوچک    های   سلول  با   ریه   سرطانSCLC     گروه  دو  این  

  تغییر  و شناسي بیولوژیكي،بافت های رفتار  در بلكه  بروز و شیوع در تنها نه

با بررسي ساختاری سلول سرطان  .  [1213,]متفاوتند    نیز   ژنتیكي   های لذا 

4 Non-Small-Cell Lung Cancer (NSCLC) 

5 Small-Cell Lung Cancer (SCLC) 
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ریه پروتئین های موجود بر روی غشای آن را شناسایي کرده، از جمله آن  

که از آنها    ,NCI–H69 ,NCI–   H146,NCI–H128عبارت است از  

  شایان.  [23و15،14]  استفاده کردیم  در شبیه سازی غشای سلول سرطان ریه

نانومتر تا    0.8در محدوده    1های کربني تک دیوارهذکر است ابعاد نانولوله

  5-20  2چند دیواره  يکربنهای  مقایسه با نانولوله  ربنابراین د،  نانومتر است  2

  شوند   هدف  محیط سلولي  توانند واردتر ميتراحها  نانومتری، تک دیواره 

مام  ترا به اسلول سرطاني    ویژه به  مهمي انتقال دارو بهتا بتوانند ماموریت  

و اعمال نیرو بر روی  خارجي  میدان مغناطیسي    با ایجاد  و همچنین.  برسانند

-ميها به ناحیه مورد نظر،  ، و هدایت آندار شده عامل  کربني  هاینانولوله 

آن از  استفاده  در  ها  توان  سرطان  درمان  مدل  .  [19]   نمودجهت  اگرچه 

در مورد درمان سرطان و تحویل  (  vivo-in)  3داخلي بدن   بالینيي و  پزشك

است گرفته  قرار  مطالعه  مورد  اما[20،16،21]   دارو  توجه    ،  حال  این  با 

به   ویژگي  نيکرب  هاینانولوله کمتری  از  استفاده  فرد  و  به  منحصر  های 

از    دارو   برای عبورهمچنین  هدایت به واسطه میدان مغناطیسي شده است.  

پویا رفتار  درک  جهت  ریاضي  مدل  یک  تهیه  و  سلولي  غشای    یغشای 

مدل    سلولي ارائه  کنار  در  فیزیكي  رفتار  بررسي  و  اتمي  مطالعه  نیازمند 

مناسب است این  .  ریاضي  ارائه یک سامانه دارورساني  تحقیق، هدر  دف 

برای این منظور،   دار شده است.های کربني عامل هدفمند به کمک نانولوله 

گردد. همچنین در  ( ایجاد مي4ابتدا مدل اتمي از غشا سلول سرطاني )ریه

نانولوله سلولي،  غشا  ساختار  عاملکنار  کربني  آلژینات  های  با  شده  دار 

( و هیدروکلراید  FC)  7( ، اسید فولیک CHI)  6کیتوزان ( و  ALG)  5سدیم

سلول DOX)   8داکسوروبیسین  دادن  قرار  هدف  در  عمدتا  که  های  ( 

 شود.سازی ميسرطاني کاربرد دارند نیز مدل 

نیروهای نانو،  مقیاس  در  محاسباتي  آنالیز  از  استفاده  نیاز    با  مورد  تعاملي 

  با استفاده از جعبه ابزار.  شوندمي  استخراج  جهت دارورساني به داخل سلول 

در این    .شودمدل ریاضي مناسب به سیستم دارورساني طراحي مي،  9متلب

سیستم  پاسخ  تعاملي  نیروهای  داخل  سرعت  اندازه  و    مدل  به  دارو  عبور 

. با استفاده از این  در نظر گرفته شده استورودی سیستم  سلول، به عنوان  

تلفیقي  سازی  مدل   به صورتعبور    سامانه همچنین  و    ریه  روش غشای سلول

مي  فرکانسي- مولكولي نتایج  شوندارائه  راستای  .  در  تحقیق  محققان  این 

پ کاربردهای  ویژه  به  نانو،  یافتن  شكي  زحوزه  برای  درحال تلاش  راه  که 

ویژه حل اهمیت  هستند  هوشمند  دارروساني  دارد.های  علاوه    ای  ارائه  به 

محاس مبنای  بر  اصولي  نظام  فضای  یک  بین  ارتباط  و  نانو  مقیاس  بات 

های دینامیک مولكولي و همچنین ارائه رفتار بهینه عملگر  فرکانس و داده 

مغناطیسي خارجي در دارورساني غیرمخرب، از جمله مواردی هستند که  

توان به آن اشاره نمود که در این  به عنوان نوآوری ویژه در این حوزه مي

   .تحقیق به آن پرداخته شده است

 
1 Single Wall Carbon NanoTube (SWCNT) 
2 Multi Wall Carbon NanoTube (MWCNT) 

3 In-vivo-- a medical test, is done in/on a living organism. 
4 Lung 
5 Sodium Alginate (ALG) 

سازی  مدل ،  در بخش دومساختار مقاله به این گونه  است که در ادامه و  

شود سپس  ه ميها شرح داد نانولوله کربنيمقیاس مولكولي غشای سلول و  

های مستخرج از بخش دوم مدل ریاضي مناسب برای رفتار  بر مبنای داده 

طراحي بهینه  خش چهارم به  بدر نهایت در  شود.  غشا سلولي ارائه داده مي

های معین اختصاص  در زمان  میدان مغناطیسي خارجي در جهت عبور بهینه

 شود.  داده مي

 لکولیومدل سازی دینامیک م -2

مدل بخش  این   به  جامع  طور  ساختار  به  آنالیز    دارورسانيسازی  جهت 

در این بخش غشای  محاسباتي در سایز مولكولي اختصاص داده شده است.  

و   کربسلولي  مدل  ني نانولوله  اتمي  در  چگونگي  های  بررسي  جهت  در 

سلول  داخل  به  مي  هدایت  مشوندایجاد  دینامیک  مدل  طراحي  لكولي  و . 

شوند  ميتوضیح داده    منحصراًجداگانه    به طور   بخشهر  عناصر مختلف در  

سازی دینامیک مولكولي در  شبیه،  این بخش  پاراگراف آخر  نهایت،  و در

 . ارائه شده است تعاملي به همراه نمودار مربوطه جهت استخراج نیروهای 

   ينکربپیشنهادی نانولوله مدل  -الف

پیش همان که  به طور کلي  طور  داده شد،  توضیحاتي  مقدمه  در بخش  تر 

ها  نآ  ازد که  نوجود دار  کربني  هاینانولولهساختار  های مختلفي از  شكل

  توان با دو عددله را مينانولو  د.ن شو های دارویي استفاده ميبه عنوان حامل 

دهد این  نشان مي  ( 1)رابطه  گونه که  که همان  تعریف کرد   (m,n)  مستقل

را نشان    (m,n)رابطه در اصل ارتباط بین قطر نانولوله کربني و پارامترهای  

مي دهد و یک مفهوم اساسي و مهم در ساختار نانولوله های کربني ، جهت  

نا به  تبدیل  برای  محور  حول  کربني  صفحه  است  پیچش  کربني  نولوله 

کایرال   و  زیگزاگ،آرمچر  نوع،  سه  به  دیواره  تک  کربني  های  نانولوله 

𝜃  تقسیم بندی میشوند. اگر چرخش بردار در امتداد محور = صورت    0

گیرد، نانو لوله زیگزاگ تشكیل مي شود. نانولوله آرمچر، از چرخش بردار  

امتداد محور      بردار حول هر    Ɵ=π/6در  با چرخش  ایجاد مي شود و 

باشد نانولوله کایرال تشكیل   Ɵ=π/6محوری که در آن زاویه بین صفر تا 

 ،(m,n)مي شود نانولوله زیگزاگ، آرمچر و کایرال به ترتیب به صورت  

(m,m) و(m,0)   نمایش داده مي شود ، با قرارگیری این دو عدد مستقل

با عنایت به محاسبات مطرح    ل محاسبه است کهدر این رابطه قطر نانولوله قاب 

دارکردن  شده با تعیین این دو مقدار قطر نانولوله عدد معقولي جهت عامل

 آن است. 

6 Chitosan (CHI) 
7 Folate/ Folic Acid (FC) 
8 Doxorubicin Hydrochloride (DOX) 
9 MATLAB 

(1) 
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  که
0  با    شبكه  ثابت  عدد برابر  این   1نانومتر    0.246و  اساس  بر  است. 

قطر   (1)معادله شماره  مطابق باانتخاب شده که  150 برابر   (m,n)،مطالعه

خواهد      [nm]  70و همچنین طول نانولوله در حدود       [nm]  20.344برابر  

( ALGهای کربني این تحقیق، با آلژینات سدیم )نانولوله مدل اتمي    بود.

( کیتوزان  )(CHIو  فولیک  اسید   ،FC  داکسوروبیسین هیدروکلراید  و   )

(DOX  )شده عامل سلول اند،  دار  دادن  قرار  هدف  در  عمدتا  های  که 

 سرطاني کاربرد دارند. 

 

 

 

  سدیم  آلژینات  با(  SWCNT)  جداره   تک  کربني  نانولوله:  1شكل  

(ALG  )کیتوزان   و  (CHI  ) ،   فولیک  اسید  (FC)،   هیدروکلراید  

نانولوله    ساختار(  پ-آ)  .است  شده   دار عامل  (DOX)  دوکسوروبیسین 

 مختلف  های جهت دردار شده عامل

 یک لایه فسفولیپید   غشای سلول: -ب

از کلاس  یكي  نقشهای  فسفولپید  که  است  در غشای    بسیار  لیپید  مهمي 

ایفا مي از اجزای مهم  سلولي  و یكي  ماده نقش    .استسلول  در  کند  این 

معمولا    هافسفولیپید   .ساختاری در غشای سلولي تمام موجودات زنده دارد

های  های چربي از مولكول لایهکه    دنشو از یک ساختار دولایه تشكیل مي

شده  ساخته  دولایه  علوم  اند.  چربي  زمینه  در  گرفته  صورت  درتحقیقات 

فاسفاکولین   از  زیستي و سلولي  پالمیتویل   و     (DMPC)  2دایمیریستول 

  های ی سازبه طور گسترده در شبیه(  POPC)  3اولیویل فاسفاتیدیل کولین 

.  اندشده فاده  تغشای سلول بیولوژیكي اسسازی  و پیاده در مقیاس مولكولي  

و  محاسبات مولكولي    سازیبرای شبیه  POPCمدل غشای    تحقیق،در این  

برای مدل کردن غشا از یک سه لایه    . برگزیده شده است  رفتار دارورساني

)متشكل از یک لایه برای زنجیره های هیدروکربني لیپید و دولایه دیگر  

پایین غشا( استفاده شده است مدل   برای نواحي گروه های فسفات بالا و 

 
1 Nanometer [nm] 
2 DiMyristoyl PhosphoCholine (DMPC) 
3 Palmitoyl Oleoyl Phosphatidyl Choline (POPC) 
4 Molecular Dynamic Simulation (MD Simulation) 

دوست گروه های فسفاتي و ناحیه ابگریز مرکزی غشا   کردن نواحي آب

به عنوان لایه های مجزا با خواص مكانیكي متفاوت، امكان بررسي نقش  

  يکربن های ، نانولوله2شكل  .ضخامت حین عبور نانولوله کربن را مي دهد

بالای    و   دار شده عامل قرارگیری در  را  همچنین چگونگي  غشای سلولي 

 دهد.  نشان مي

 

(  ب-آ)  سلول سرطان ریه  غشا  بالای   دار شدهلوله عامل  نانو :  2شكل  

CNT   شدهعامل دیداری  دو  در   سلولي  غشای  بالای  در  دار    زاویه 

 .متفاوت

 آنالیز محاسباتي عبور نانولوله از غشا  -ج

بایستي  های اتمي ایجاد شده در بخش با استفاده از مدل های پیشین، حال 

رفتار نیروهای اعمالي از طرف غشا  ،  4مولكولي سازی در مقیاس  توسط شبیه

حاوی   محموله  نرمبه  توسط  کار  این  شود.  بررسي  نمَدی دارو   5افزار 

(NAMDکه یک نرم ،)افزار قدرتمند در این حوزه است صورت مي-

شوند تا فرآیند  ای تنظیم ميافزار به گونهذیرد. بنابراین شرایط در این نرمپ

،  یسازهی شب خش ب نیترمهمعبور از غشا به درستي صورت بپذیرد. یكي از 

کن  برهم  پتانسیل است  ياتم  یهاشمحاسبه  فاصله  اتم،  نوع  مبنای  های  .بر 

تواند نیروی دافعه/جاذبه را محاسبه نماید.  ای وجود دارد که ميتعریف شده 

است که بر اساس زاویه    276ترین مجموعه این نیروها چارمیكي از محبوب 

پیوند اتم و  نوع  فاصله،  پیوندی،  بی  ،بین  .  نمایدابین را توصیف ميننیروی 

  يون یو تعامل    12- 6جونز  -لنارد  لی پتانس  کیبا    یوند ی پ  ریفعل و انفعالات غ

انتخاب نوع محاسبه نیروی بین اتمي، حال    لذا، شوند.  ي)کولومب( مدل م

های ثابت از انه دارورسان، با سرعتسام  تاتعریف شود    به روشي  بایستي

وارده به نانولوله ثبت و ذخیره شود.    7تعاملي   داخل غشا عبور نمایند و نیروی

در اصل نیروی ذخیره شده برای عبور همان نیرویي است که بایستي توسط  

میدان مغناطیسي به نانولوله وارد شود تا خوب بتواند از داخل غشا سلولي  

نماید عبور  شبیه  3شكل    .عبور  هنگام  در  را  مولكولي  دینامیک  سازی 

بین   مختلف  برای سرعت  را  سلول  داخل  به  دارو  همرا  به    2تا    1نانولوله 

مي نشان  پیكوثانیه  بر  با  آنگستروم  است  درک  قابل  که  همانطور  دهد. 

ی عبور با کمترین زمان است، میزان نیروی لازم  افزایش سرعت که به معنا

5 NAnoscale Molecular Dynamics (NAMD) 
6 CHARMM27 
7 Interaction Force 
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. که قاعدتا بعد از عبور از غشا در    یابد. جهت عبور از غشا نیز افزایش مي

این محدود نیروی دراگ یا مقاومت دیگر وارد نمي شود و در نتیجه نیروی  

مورد نیاز برای عبور از غشا کاهش مي یابد.در واقع با افزایش نیرو سرعت 

غشا افزایش مي یابد و زمان کوتاه تری نیاز است تا نانولوله کربن  عبور از  

 از غشا بگذرد. 

 

 

 
 ]پیكوثانیه[ 

نمودار نیروی متقابل ایجاد شده بر نانولوله جهت عبور از غشا  : 3شكل 

این نمودار  آنگستروم بر پیكوثانیه.    2تا   1های مختلف بین  برای سرعت

هرچه سرعت  ایش سرعت عبور در ازای افزایش نیرو است و  زگویای اف 

ساختار نانولوله از    برای عبوررود، میزان نیروی بیشتری  ميعبور بالاتر  

 پیكوثانیه است.  1هر گام زماني در این نمودار معادل  .لازم است غشا

 

 )حوزه فرکانس( ریاضی سازیمدل -3

مجموعه سیستم  شناسایي  ابزار  الگوریتمجعبه  از  ریاضي  ای  مختلف  های 

های  است. روش  و خروجي  های سیستم براساس ورودیبرای نمایش مدل

بر فرکانس  مدل  جایگذاری  برای  داده   مختلفي    شدهذخیره  های  اساس 

-به رفتارهای داده   عنایتو ورودی و خروجي وجود دارد. با    (1)برون خطي 

الگوریتم مناسب  توان  های بكارگیری شده در این علم، ميهای و تكنیک 

در    شود. های صنعتي محدود نميها فقط به سیستم. این روششودانتخاب  

های مقیاس نانو و  سازی فضای فرکانس در سیستم این پژوهش ارتباط مدل 

های مقیاس مولكولي با روش محاسبات مولكولي مورد توجه  ده استخراج دا

سازی و  های مدل و به نوعي استفاده از کاربرد روش  ،قرار گرفته شده است

این بخش    را مورد مطالعه قرار داده است.بیولوژیكي  بهینه سازی در سیستم  

شود. در قسمت نخست ابتدا توضیحات مربوط به  به دو قسمت تقسیم مي

 
1 Offline 
2 Methodology 
3 Gray box 

شن  ميروش  ارائه  مدل  اسایي  و  سازی  شبیه  نتایج  دوم  قسمت  در  و  شود 

 شود. تخمیني ارائه مي

 چگونگي بیان مدل ریاضي  2روش شناسي  -الف 

  ،دو رویكرد برای شناسایي سیستم وجود داردي طورکلبهبرای این منظور،  

این دو دیدگاه  . تفاوت بین 4و شناسایي سیستم جعبه سیاه 3جعبه خاکستری

توان در  اگر  مفروض است.  دینامیک سیستم  میزان شناخت به    گي چگوندر  

درک پویایي سیستم کم باشد، استراتژی جعبه سیاه استفاده مي شود و با  

سعي در افزایش دقت تخمیني مدل    سیستم   و یا مرتبه  هاتعداد پارامتر  تغییر

تار سلولي که یک رفتار  در این تحقیق، با عنایت به ذات ساخ  .[22]شود  مي

شود که هیچ اطلاعاتي جز زیستي دارد، همانند یک جعبه سیاه دیده مي

ورودی و خروجي ندارد. لذا ابتدا از مرتبه پایین شروع نموده و رفته رفته  

مي زده  تخمین  داده و ضرایب  افزایش  را  سیستم  افزایش  مرتبه  این  شود. 

های  رفتار سیستم تخمیني با داده   یابد که از لحاظمقدار تا جایي ادامه مي

 نمایند. ورودی خروجي، رفتار مشابه و با خطای قابل قبولي را تحمل مي

این   روش    مطالعه در  از  استفاده  پیشبا  خطای  رساندن   5بیني حداقل 

(PEM)    برای برآورد ضرایب سیستم استفاده شده است. این ضرایب در

اصلي  ای این منظور، دو مرحله  ریاضیات مدل سیستم اصلي قرار دارند. بر 

که در  ،  سازی دینامیک مولكوليهای شبیهآوری داده جمع  - 1عبارتند از:  

شوند.  های مختلف ثبت ميبا سرعت 6ي نیروهای تعامل ی کلیهصل بایستي ا

و به روز رساني پارامترها به منظور    PEMا بر اساس  تنظیم اولیه پارامتره  -2

تناسب.  دستیابي   بهترین    برای   سیستم  شناسایي  مفهوم  طراحي  4شكل  به 

 . دهدمي نشان را مولكولي  مقیاس هایسیستم

 

 

  مقیاس  در   سیستم  فرکانسي  سازی  مدل   اساسي   مفهوم:  4شكل  

  نیروهای  و  مختلف   هایورودی  برای   MD  سازیشبیه  (آ).  مولكولي

  و   پارامترها،  PEM  سیستم  اساس  بر   (ب).  خروجي  عنوان   به  تعاملي

 .شوندمي استخراج نظر مورد پارامترهای  و رساني روز به ضریب

 

4 Black box 
5 Prediction Error Method (PEM) 
6 Interaction Forces 
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 استخراج مدل ریاضي و شبیه سازی مدل تخمیني  –ب 

بخش پیشین ذکر گردید، جهت استخراج مدل مناسب    درمطابق با آنچه  

است که دامنه ضربه    1هایي در این تحقیق، ورودی سیستم در اصل ضربه

مي نشان  غشا  از  را  نانولوله  عبور  سرعت  و  میزان  سیستم دهد  خروجي 

عبور   از  ناشي  تعامل  کربنينان نیروهای  عاملولوله  میان  های  از  شده  دار 

ای است نیروهای ذخیره  طراحي ساختار مدل به گونهغشای سلولي است.  

پاسخ ضربه  اصل  در  مي  2شده  نشان  را  دارورساني  با کمک  دهد.  سیستم 

روش توضیح داده شده در بخش پیشین و به کمک جعبه ابزار متلب، سعي  

ریاضي مدل  بهترین  تطبیق  و  ارائه  است  در  بهترین  شده  سیستم  این  در   .

184در حدود    MSEبا    %80تناسب   10−    عملكرد    (2)بدست آمد. معادله

و  )سرعت(  ورودی  بین  ریاضي  رابطه  یک  که  کند  مي  بیان  را  سیستم 

 ( 2)  خروجي )نیروی تعامل( است. پارامترها و مقادیر مورد نیاز برای معادله

ای بین مدل  های مقایسهداده   5شكل  .  آوری شده استجمع  1جدول  در  

با عنایت به    هکدهد  را نشان مي  در حوزه زمان  های واقعيتخمیني و داده

  با سیستم واقعي است.   ریاضي   گویای رفتار مشابه مدل   رفتار هر دو نمودار، 

بدُی نمودار    6شكل    همچنین )دیاگرام  فرکانسي  از سیستم مدل    (3رفتار 

توان رفتار فرکانسي سیستم مدل شده  در این شكل مي  .دهدشده را نشان مي

از لحاظ پهنای باند، فاز سیستم و فرکانس قطع را بررسي نمود. این شكل  

 رابطه رفتار سیستم تخمیني با ورودی سرعت وخروجي نیرو است.  گربیان

 (2) 
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ورودی یا  𝑣(𝑧) مدل فرکانسي سیستم )تابع تبدیل(    𝐻(𝑧)(:  2که در این رابطه)

 همان سرعت عبور کربن نانولوله از غشا است. 

 

 نانولوله و سیستم پارامترهای : مقدار1جدول  

 نام متغیر  مقدار متغیر  نام متغیر  مقدار متغیر 

-1.998 
0a 9E-10 

0b 

0.9975 
1a -2.327 

1b 

1.552 
2a -1.035 

2b 

0.7987 
3a 1.101 

3b 

-0.05995 
4a -0.0396 

4b 

0.9818 
5a 1.035 

5b 

34
, 10[ ]

3
r r nm =

 V 4πE-7 
0 

  0.17 
bead 

 
1 Impulse 
2 Impulse response 

 

 

 
 

مدل   بهترین:  5شكل   شده   تخمین  مدل   این  در.  شناسایي    ریاضي  شكل، 

یک مختصات تطبیق داده   در واقعي شده ثبت های داده  و  شده زده  تخمین

رفتار عنوان شده از هر دو نمودار بیانگر پیروی رفتار فرکانسي هر    .اندشده 

لذا سیستم دینامیكي تخمین زده شده عملكرد مشابه    دو سیستم پویا است. 

 سیستم واقعي را دارد.
 

 

  اطلاعات  ،  bode  نمودار  در.  شده   شناسایي  سیستم   از   نمودار:  6شكل  

  سیستم  رفتار  که  ،  دارد  وجود  فرکانس   مقابل  در   فاز و  بزرگي به  مربوط

 دهد.  مي ارائه  فرکانس  اساس بر را

 

 طراحی بهینه پروفایل مغناطیسی -4

ا از بخش  نیدر  استفاده  با  فرکانس حاصل    ریاضي  مدل   ،  در فضای 

از   پیشین،  بخششده  بهینهروشي    های  پروفایل  ایجاد  جهت  میدان    در 

گردد. در واقع هدف پیدا نمودن بهینه میدان و گرادیان مي  تخاذ ا   مغناطیسي

3 Bode 
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مغناطیسي است به شرطي که زمان عبور کمینه شود. همچنین در کنار این  

جای تامل یان مغناطیسي نیز  دو مورد، بیشینه و کمینه بزرگي میدان و گراد

تعیین  مجاز برای سلامتي موجودات    ی که مقادیر آن بر اساس محدوده دارد  

  تعاملي   ی. با عنایت به آنكه در محاسبات مولكولي، میزان نیروشده است

  مغناطیسي   بایستي معادل بهینه میدان   بخش، در این  شده استگیری  اندازه 

کننده همان   1تحریک  گردد.  پیشمحاسبه  که  گردید،  نیز  تر  طور  عنوان 

هستند.   نیز  مغناطیسي  نانوذرات  شامل  دارو،  بر  علاوه    نیروینانولوله 

ذرات متصل به  نانو در اصل به    ناشي از میدان مغناطیسي خارجي،  مغناطیسي 

قرار ميوارد مي  هانانولوله  ساختار مورد حرکت  نتیجه کل  -گردد و در 

پروفایل بهینه در رفتار بهینه و تنظیم زمان عبور از غشا نقش مهمي    گیرند.

رفتار در  ، چگونگي  (3)کند. برای این منظور با استفاده از رابطه  را ایفا مي

گر  این رابطه به طور کلي بیان  گردد.میدان مغناطیسي و نیرو معین مي  بین

در یک میدان (  m) بر یک دو قطبي مغناطیسي  شده   نیروی مغناطیسي وارد

 دهد. را نشان مي (B) خارجي مغناطیسي اعمال شده

(3) ( . )F m B=  

قابلیت مغناطیسي ذرات را به داخل دوقطبي نیز در    گری ماده هنگامي که 

 شود. عنوان مي ( 4)تر رابطه در حالت جامع گردد،اضافه  محاسبات

(4) ( )
0

.beadV
F B B




= 

 

( رابطه  در  . 𝐵⃗)(:  4که  𝛻)    ،مغناطیسي میدان  میدان     𝐵⃗گرادیان 

  داخل   محیط   به  نسبت   نانوذرات  موثر  مغناطیسي  قابلیت   𝜒𝑏𝑒𝑎𝑑مغناطیسي، 

ترتیب    𝑉و    𝜇0است   سلولي   و  خلاء  در  مغناطیسي   نفوذپذیری  ترتیببه 

 .است ذره  موثر حجم

به  مربوط  به    بخش  پیشین،  رابطه  در  مغناطیسي  میدان  بزرگي  و  گرادیان 

 شود. بیان مي  (5)  مطابق با رابطه ،ی بسط داده شده گونه

(5) 

( )

ˆ

ˆ

. ˆ

x x x
x x y z

y y y

y x y z

z z z
z x y z

b b b
e b b b

x y z

b b b
B B e b b b

x y z

b b b
e b b b

x y z

   
+ + 

   

   
 = + + + 

   

   
+ + + 

   

 

ا و زاویه عبور آن از داخل غشا، لذ  ی قرارگیری نانولولهبا عنایت به نحوه 

ای اعمال شود تا در دو راستای غیر عمود صفر باشد به  میدان باید به گونه

عمود بر سطح است و    و عبور،  برای انتقال  نیاز   موردنیروی  عبارت دیگر  

بر    ، . بنابرایناعمال شودنیروی مولد باید به موازات بردار نرمال صفحه غشا  

انتخاب  (5)رابطه    اساس با  باشد.  صفر  غیر  باید  سوم  عنصر   ،0xb  و   =

0yb  . شودميساده  (6)رابطه نیروی مغناطیسي به صورت  ،=

(6) 
0

ˆbead z
z z

V b
F b e

z





 
=  

 

 

 
1 Actuated 
2 Time scaling 

)  فرض کنید که ),   zY z t b=  و نیروی محاسبه شدهˆ
z zF F e=   

 باشد، آنگاه: 

این به صورت رابطه    ،بنابر  مغناطیسي  میدان  نیرو و  عنوان    (8)رابطه کلي 

 شود.مي

،  که در این رابطه
zb  میدان مغناطیسي در راستای محورz  وzb

z




میزان  

این    است. مقادیر و پارامترهای موجود در کلیه روابطگرادیان مغناطیسي  

 . اندگردآوری شده  1جدول در  تحقیق

(، و تلفیق  (2)   با عنایت به مدل ریاضي بیان شده در حوزه فرکانس )رابطه

کننده رفتار میدان و گرادیان مغناطیسي بر  کامل  ی، رابطه (8)آن با رابطه  

 شود. بیان مي (9)به صورت رابطه  ،حسب سرعت نانولوله

(9) ( )
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)که در رابطه فوق،   )H z    مدل فرکانسي سیستم )تابع تبدیل( و( )v k 

 ورودی سرعت ذره است. 

جایي نانولوله از غشا همواره ثابت و به اندازه ضخامت  با توجه به آنكه جابه

رابطه   سیستم  خطي  مدل  گرفتن  نظر  در  با  همچنین  و  است  را    (10)غشا 

 . دادمورد استفاده قرار  2در زمان جهت تصویر نمودن توان مي

(10) membrane

s
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v v

x t


→ =



 

-استفاده مي  ( 11)همچنین برای یافتن کرانه بالا و پایین میزان نیرو از رابطه  
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 صدق نماید.  (12)در نهایت میزان نیرو بایستي در رابطه  و

(12) 
b u

z
z

b
b

z
L L


 


 

های مولد میدان  دستگاه از طرف دیگر بر مبنای میزان استاندارد موجود در 

آی  آر  ام  جمله  از  به  3مغناطیسي  آن  گرادیان  و  مغناطیسي  میدان  بازه   ،

 شود.عنوان مي (13)صورت رابطه 

3 Magnetic resonance imaging (MRI) 
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(13)  0 2.4

0 180

z

z

b T

b mT

z m

 

  
     

 

 

در   سیستم  رفتاری  دینامیک  همچنین  و  شده  تعریف  محدوده  به  توجه  با 

حوزه فرکانس و تلفیق آن با حوزه زمان، بررسي میزان پروفایل بهینه جهت  

  10شكل  الي    7شكل  توان محاسبه نمود. برای این منظور  غشا را مياز  عبور  

و    ثانیه  30در مدت به ترتیب    نانولولهمیزان ناحیه عملكردی جهت عبور  

طور که در این اشكال ملاحظه  همان  دهد. را نشان ميیک، دو و پنج دقیقه  

دستگاه  مي برای  پارامترها  انتخاب  جهت  قرمز  رنگ  به  ناحیه  یک  شود، 

 معین شده است. 

 

 

مغناطیسي و گرادیان میدان  نمایش    :7شكل   انتخابي میدان  بازه مجاز 

 ثانیه   30مغناطیسي با زمان عبور  

 

 

مغناطیسي و گرادیان میدان  نمایش    :8شكل   انتخابي میدان  بازه مجاز 

 دقیقه  1مغناطیسي با زمان عبور  

 

 

مغناطیسي و گرادیان میدان  بازه مجاز  نمایش    :9شكل   انتخابي میدان 

 دقیقه   2مغناطیسي با زمان عبور  

 

 

بازه مجاز انتخابي میدان مغناطیسي و گرادیان میدان  نمایش    :10شكل  

 دقیقه  5مغناطیسي با زمان عبور  

شده )قرمز ی تعیین  لذا با تطبیق میزان گرادیان و میدان مغناطیسي در بازه 

شكل در  مي10الي    7های  رنگ(  تعیین  عبور  زمان  میزان  ،  هرچه  شود. 

و  حاصل اعمالي  نیروی  باشد،  بیشتر  مغناطیسي  میدان  در  گرادیان  ضرب 

گر این موضوع هستند که نیروی  ها بیان شود و برعكس. این نموداربیشتر مي

کند بلكه تنها  مينیرویي را اعمال ن ، میدان مغناطیسي بالا با گرادیان ضعیف

حاصل از  ناشي  پروفایل  باعث  چگونگي  که  است  فاکتور  دو  این  ضرب 

مي نانولوله  حرکت  و  نیرو  میدان  اعمال  پروفایل  ایجاد  چگونگي  شود. 

مغناطیسي و گرادیان میدان مغناطیسي به تنهایي مورد تحقیق مهندسین برق  

ها  پیچ ری سیمهای مختلفي از لحاظ ساختار مكانیكي و قرارگیاست و روش

ی کاری  نیک وجود دارد که از حیطهوو همچنین نحوه مدیریت مدار الكتر

 این تحقیق خارج است. 

 

 گیری  نتیجه -5
به ساختار دارورساني هدفمند جهت ارسال دارو به داخل  قاله،  در این م

قرار مبنای  بر  ارائه شده  و  اتمي  بررسي گردید. مدل ساختار  گیری  سلول 

های مورد نیاز و همچنین نانوذرات مغناطیسي  سرطان، پروتئین داروی ضد  

آن هدایت  سامانه  جهت  تحقیق  این  در  است.  شده  گرفته  نظر  در  ها 

های محاسباتي مقیاس نانو به صورت یک مدل  دارورساني بر اساس داده 
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مدل برای تجزیه و  سازی بالیني ارائه شده است. این  ریاضي با قابلیت پیاده 

دارشده  عامل نانولوله کربني مورد نیاز برای عبور  ي های تعاملی تحلیل نیرو

سازی مقیاس  شبیهاز میان غشای سلولي مورد بررسي قرار داده شده است.  

رای درک رفتار  ب ( MDدینامیک مولكولي ) سازیشبیهنانو توسط تكنیک 

دارورساني  مولكولي   گرفتاستفاده    مورد سامانه  مطالعه  قرار  این  در   .

از غشا عبور ميدر سرعتي  کربن های  له نانولو  رفتار  کنند و  های مختلف 

فرکانسي غشا منطبق با یک سیستم پویا تخمین زده شد. سپس مدل ریاضي  

میدان   بزرگي  بهینه گرادیان و  میزان  تنظیم  از سیستم جهت  بدست آمده 

دقیقه استفاده گردید.    5و    1،2ثانیه،    30مغناطیسي برای عبور در مدت زمان  

های بالیني مورد استفاده قرار گیرد و  تواند در آزمایشتایج این مقاله مين

کار   ادامه  در  گروه  این  برای  هدف  روش  این  دیگر ارائه  تعمیم  درمان 

 . و غیره است 19بیماری ریوی از جمله سل، کوید 
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