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The measurement of cell stiffness, which results from changes in the cytoskeletal structure of 

cancer cells, can be used as a promising approach for the detection of cancer. One of the methods 

for investigating the mechanical properties of the cell surface is the use of atomic force microscopy 

(AFM), which can be used to determine the stiffness of the cell membrane by indenting the cell. 

From a biomechanical point of view, cancer can be investigated by determining the Young’s 

modulus of cancer tissue. The determination and measurement of Young’s modulus in cancer cells 

can be performed either experimentally or using mathematical modeling approaches. In this study, 

previously published AFM-derived force–indentation data for healthy and cancerous cervical and 

prostate cells were reanalyzed, and the Young’s modulus was calculated using three contact 

mechanics models: Hertz, JKR, and Tatara. The results of these three models show that the 

Young’s modulus values obtained with the Hertz and Tatara models are very close to each other, 

while the value obtained with the JKR model is significantly lower. This discrepancy is attributed 

to the inclusion of adhesion forces in the JKR model. Based on the results of this study, the 

difference in Young’s modulus between cancerous and healthy cells could serve as a potential 

indicator for cancer detection. 

Extended Abstract 

 Introduction 

ancer is recognized as one of the most complex diseases of this century, and its intrinsic complexity makes 

systematic investigation and analysis particularly challenging [1]. Measuring cellular stiffness, which 

results from changes in the cytoskeletal structure of cancer cells, provides valuable information about 

their metastatic potential and can be used for cancer diagnosis. One method for examining the mechanical 

properties of the cell surface is atomic force microscopy (AFM), which quantifies cell membrane stiffness through 

controlled cellular indentation. By characterizing interaction forces and providing quantitative parameters related 

to cancer-induced cellular changes, AFM enables the assessment of cell deformation. Additionally, by analyzing 

the indentation depth, the Young’s modulus can be determined, facilitating the identification of cancer cells [2-4]. 

Extensive studies have identified cancer cells using nanoscale contact mechanics in biological materials. 

Measuring cellular elastic properties can significantly aid cancer diagnosis. By using the Young’s modulus 

parameter, researchers can examine the distinct mechanical responses of cells to external forces and compare the 

stiffness of tumor tissues with that of healthy tissues [5]. Changes in elasticity promote the migration and invasion 

of malignant cancer cells during metastasis. Lekka et al. reported a decrease in the Young’s modulus of cancer 

cells by comparing the elastic module of cancerous and healthy cells [6]. Cross et al., using cells obtained directly 
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from the bodily fluids of patients suspected of lung, breast, or pancreatic cancer, showed that a reduction in cellular 

stiffness, characteristic of cancer cells, is observed under experimental conditions both in vivo and in vitro [7]. Li 

et al. characterized the elasticity of benign and malignant breast cancer cells and demonstrated that, at 

physiological body temperature, benign cancer cells have a lower Young’s modulus than malignant cells. They 

also reported that the Young’s modulus increases with increasing loading rate, highlighting the rate-dependent 

mechanical behavior of cancer cells [8]. These findings indicate that both intrinsic cellular properties and external 

mechanical conditions play crucial roles in the measured elastic response. Faria et al. used atomic force microscopy 

and the Young’s modulus derived from the Hertz model to compare three types of metastatic prostate cancer cells, 

demonstrating a reduction in cellular stiffness in cancer cells [9]. One of the earliest changes in cancer cells 

involves structural and mechanical modifications that allow malignant cells to detach from their original site and 

migrate as a tumor mass. Cellular stiffness is influenced not only by different stages of the cancer cell cycle but 

also by the mechanical properties of the native tissue; increased cancer cell proliferation is commonly associated 

with changes in cell stiffness. In several cancer types, including prostate, bladder, thyroid, and ovarian cancers, 

morphological and structural alterations of the cytoskeleton have been reported. These changes are typically linked 

to a partial loss of actin fibers or microtubule disorganization resulting from reduced density within the cellular 

architecture [10, 11]. Such cytoskeletal remodeling directly affects cellular mechanical behavior and contributes 

to increased deformability, facilitating cancer cell migration and invasion during disease progression. Hammer et 

al. characterized tumor formation and progression through structural changes in the extracellular matrix (ECM) 

and, using AFM, quantified stiffness differences between tumor and benign cells. Their findings indicated that 

ECM homeostasis is disrupted during mammary gland development, leading to increased breast tissue stiffness 

and a higher potential for tumor growth. They also showed that healthy and benign tissues have relatively uniform 

stiffness, while malignant tissues display a broad stiffness distribution due to pronounced tissue heterogeneity [12]. 

According to the literature, several studies have aimed to reconcile experimental observations with existing 

theoretical models. In these investigations, well-established contact mechanics models have been evaluated to 

identify which formulations most accurately represent the actual mechanical response of cells. In this context, 

Girot et al. developed a microforce-based in vitro system to determine the mechanical properties of single cells. 

Using a bio-force microscope, they examined the mechanical behavior of human HeLa cells, and the resulting 

contact mechanics were predicted using the JKR and DMT models, which account for adhesive forces. The 

mechanical responses derived from these models were then compared with those obtained from the Hertz model 

[13], providing insight into the suitability of different contact mechanics frameworks for modeling cellular 

behavior. To gain a more comprehensive understanding of disease onset and progression from a biomechanical 

perspective, molecular-level alterations can be systematically investigated. Cellular biomechanics provides a 

promising framework for developing novel approaches to early disease diagnosis. In addition to genetic alterations 

and mutations, changes in the mechanical properties of cancer cells are also observed. Atomic force microscopy-

based indentation enables quantification of cellular elastic properties and provides a direct measure of 

deformability through the Young’s modulus. The Young’s modulus can be determined using appropriate contact 

mechanics models. In this study, suitable models will be used to estimate the Young’s modulus with the goal of 

achieving higher accuracy in early-stage cancer detection. 

 Materials and Methods 

This paper examines the mechanical behavior of healthy and cancerous cells using experimental data and 

contact mechanics models. The Hertz, JKR, and Tatara contact models at the nanoscale are introduced in the 

following sections. This section analyzes the mechanical responses of healthy and cancerous cells based on 

experimental measurements and interprets them within different contact mechanics frameworks. All experimental 

data used in this study were obtained with atomic force microscopy (AFM). To gain a more comprehensive 

biomechanical understanding of disease onset and progression, molecular-level alterations can be systematically 

examined. Cellular biomechanics provides a promising approach for developing novel methods for early disease 

diagnosis. In addition to genetic alterations and mutations, cancer cells show measurable changes in their 

mechanical properties. Atomic force microscopy-based indentation allows quantification of cellular elastic 

properties, enabling cancer cell deformability to be expressed quantitatively through the Young’s modulus. The 

Young’s modulus can be estimated using appropriate contact mechanics models. In this study, we use compatible 

contact models to estimate the Young’s modulus, aiming to enhance the accuracy of early-stage cancer detection. 

The Hertz model is appropriate for rigid, non-adhesive contacts between hemispherical bodies and is primarily 

used for preliminary estimation of Young’s modulus in non-adhesive environments. In contrast, the JKR (Johnson–

Kendall–Roberts) model explicitly accounts for adhesive forces between contacting surfaces, making it 

particularly well suited for analyzing soft and biological materials. By incorporating surface energy and its 
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variations within the contact region, the JKR model provides greater accuracy in the mechanical characterization 

of cancer cells, which display distinct biomechanical behavior. The Tatara model was developed to address 

conditions involving larger deformations that extend beyond the linear elastic regime. By modifying the classical 

Hertzian equations, the Tatara model enables more precise analysis of biomechanical contacts at the nanoscale. In 

this section, all three models are presented with respect to their mathematical formulations and physical principles, 

establishing the foundation for subsequent analysis of the experimental data. 

2.1. Contact Mechanics Models 

One application of AFM-based contact mechanics is determining the mechanical properties of nanoparticles 

during micro- and nano-manipulation. Before contact, the AFM tip interacts with the nanoparticles, causing 

deformations that can affect both their mechanical properties and subsequent motion. Various contact models have 

been applied to spherical nanoparticles [14, 15]. The study of smooth-surface contact mechanics began with Hertz 

theory, which considers frictionless contact between two elastic bodies. The JKR model was the first contact 

mechanics framework to explicitly include adhesion, describing adhesive interactions between soft and rigid 

spheres [16]. The Tatara model addresses large-deformation contact states of spherical specimens against 

extended, laterally flat surfaces, conditions not captured by the Hertz model. The following section briefly 

introduces the Hertz, JKR, and Tatara models. 

2.1.1. Hertz Contact Model 

The earliest studies in contact mechanics were conducted by Hertz [17]. The Hertz contact model describes 

elastic contact between a sphere and a flat surface, neglecting surface forces and adhesion. In this framework, the 

contact radius (𝑎𝐻) and the relationship between applied force and indentation depth are defined for sphere–

substrate interactions, such as those between an AFM tip and a cancer cell or between a spherical cell and a flat 

substrate. This model is widely used to analyze the indentation of spherical geometries. However, its assumption 

of non-adhesive contact limits its accuracy for soft biological materials, where adhesive interactions significantly 

affect mechanical response. Despite this limitation, the Hertz model provides a reliable first approximation for 

estimating the Young’s modulus of cells and serves as a foundational reference for more advanced contact models. 

(1) 𝑎𝐻
3 =

𝑅

𝐾
𝐹𝐻 

(2) 𝛿 =
𝑎𝐻

2

𝑅
 

where, 𝛿𝐻denotes the indentation depth, 𝐹𝐻is the applied force between the cell and the AFM probe tip, and 

𝑅 = (𝑅cell𝑅𝑝) (𝑅cell + 𝑅𝑝)⁄  represents the effective (reduced) radius. K is the effective elastic modulus, defined 

as follows. In this expression, 𝑅𝑝corresponds to the radius of the AFM probe tip, while 𝑅𝑐𝑒𝑙𝑙denotes the radius of 

the cancer cell (or tumor spheroid). In this model, the cell is assumed to behave as a soft hemispherical body. The 

cell’s Young’s modulus can then be determined using the Hertzian contact mechanics framework through the 

following equation: 

(3) 
1

𝐾
=

1 − 𝑣𝑐𝑒𝑙𝑙
2

𝐸𝑐𝑒𝑙𝑙

+
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where 𝐸𝑐𝑒𝑙𝑙  and 𝐸𝑝 are the Young’s moduli of the cancer cell and the AFM probe tip, respectively, and 𝑣𝑐𝑒𝑙𝑙 

and 𝑣𝑝 are the Poisson’s ratios of the cancer cell and the AFM probe tip, respectively. 

2.1.2. JKR Contact Model 

The JKR theoretical model incorporates short-range surface forces that act within the contact region [16, 18]. 

Under these conditions, the tip–particle geometry deviates from the assumptions of the Hertz model. JKR theory 

accurately describes adhesive forces in soft, deformable materials and is therefore well suited for application to 

living cells. The force–indentation relationships for this model are given in Eqs. (4) and (5). 

(4) 𝐹𝐽𝐾𝑅 = 𝐹 + 3𝜋𝜔𝑅 + √6𝜋𝜔𝑅𝐹 + (3𝜋𝜔𝑅)2 

(5) 𝛿𝐽𝐾𝑅 =
𝑎𝐽𝐾𝑅

2

𝑅
−

2

3
√

6𝜋𝜔𝑎𝐽𝐾𝑅

𝐾
 

where the contact radius (𝑎𝐽𝐾𝑅) is given as follows: 
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(6) 𝑎𝐽𝐾𝑅
3 =

𝑅

𝐾
𝐹𝐽𝐾𝑅  

Here, ω represents the adhesion energy between the two surfaces. The JKR contact mechanics theory provides 

an accurate framework for describing adhesive forces in soft, deformable materials and is therefore applicable to 

living cells. In this model, the cytoskeleton is assumed to behave as a three-dimensional elastic structure with 

sufficient deformability to meet the assumptions of JKR theory. However, once the cytoskeleton is ruptured, the 

JKR model is no longer applicable. In the presence of strong adhesion and large deformations, when the adhering 

surfaces are subjected to a separating force, a finite and nonzero contact area remains at the point of detachment. 

Under these conditions, JKR theory establishes a relationship between the tensile force F and the adhesion energy, 

which is determined by the radius of curvature of the contacting materials. 

2.1.2. Tatara Contact Model 

This model enables the description of large-deformation states of spherical samples in contact with an 

extended, laterally flat surface, a scenario not adequately captured by the Hertz model. The limitations of the Hertz 

framework become especially apparent when applied to real systems. For example, when two spheres have 

significantly different Young’s moduli, the contact surface cannot be assumed to remain flat and often shows 

adhesive interactions. This consideration was incorporated into the development of the JKR model as an extension 

of the Hertz theory [17]. When the indentation becomes large, several assumptions underlying the Hertz model 

must be revised. Tatara’s theory provides a framework for large-deformation contact mechanics, neglecting 

adhesion forces. In this model, an elastic sphere undergoing significant deformation is analyzed within the Tatara 

contact framework. The sphere is assumed to be confined between two parallel plates, with a compressive force 

applied via the upper plate, while the lower surface is fixed, allowing the sphere to deform in both directions. 

Because deformation occurs in two opposite directions, the magnitude of deformation measured by AFM is twice 

that predicted by the original Hertz model. Equations (7) and (8) describe the relationship between the applied 

force and the indentation depth according to the Tatara model [19]. 

(7) 𝐹𝑇 = 𝑏𝛿𝑇
1.5 + (

3𝑏2

2𝑏𝑐

) 𝛿𝑇
2 + (

15𝑏3

8𝑏𝑐
2

) 𝛿𝑇
2.5 

(8) 

𝑏𝑐 =
4𝜋𝐸𝑐𝑒𝑙𝑙𝑅𝑐𝑒𝑙𝑙

(1 + 𝑣𝑐𝑒𝑙𝑙)(3 − 2𝑣𝑐𝑒𝑙𝑙)
 

𝑏 =
4

3

√𝑅𝐸𝑐𝑒𝑙𝑙

(1 − 𝑣𝑐𝑒𝑙𝑙
2 )

 

 Results 

To determine Young’s modulus, which quantifies cell deformability, the three contact models described in the 

previous section were used. In this study, human cervical cancer cells (HeLa) and healthy End1/E6E7 cells [20], 

as well as human prostate cancer cells (LNCaP) and healthy PZ-HPV-7 cells [21], were examined. To estimate 

cell elasticity using Young’s modulus, force–indentation curves were obtained and analyzed with contact models 

for spherical indenters, considering the appropriate AFM tip radius. The required parameter values are listed in 

Table 1. 

Table 1. Parameters involved in determining the Young’s modulus of the cancer cell mass [31, 32]. 

 𝐸𝑝 (𝐺𝑃𝑎) 𝑅𝑐𝑒𝑙𝑙 (𝑚) 𝑣𝑐𝑒𝑙𝑙  𝑣𝑝 𝜔(𝐽 𝑚2⁄ ) 

hela 169 5 × 10−6 0.5 0.27 0.0002 

LNCaP 169 5 × 10−6 0.5 0.27 0.0002 

The force–indentation curves characterize the mechanical response of cells to externally applied compressive 

forces. As shown in Fig. 1, these curves are presented for HeLa cancer cells and healthy End1/E6E7 cells. 

As shown in Figure 1, the indentation depth increases as the applied force increases. The force–indentation 

curves for these cells were analyzed using the Hertz, JKR, and Tatara contact models. Figure 2 shows the variation 

of Young’s modulus with indentation depth for the Hertz model. The force required to indent normal cells is 

substantially higher than that required for cancer cells, indicating that normal cells have greater mechanical 

stiffness than cancer cells. As shown in Figure 2, as indentation depth increases, the Young’s modulus of cancer 

cells approaches a constant value, whereas this trend is not observed for healthy cells. At the initial part of the 

curve, due to the small indentation depth, the data points are scattered and may be less reliable, a behavior also 
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reported in Ref. [22]. The Hertz model does not account for surface forces or adhesion during contact and assumes 

that the cell behaves as a soft hemispherical body. Figure 2 presents the Young’s modulus values obtained using 

the JKR model for the cells examined in this study. 

 

Figure 1. Force–indentation curves for HeLa cancer cells and healthy End1/E6E7 cells [20] 

 

Figure 2. Young’s modulus using the Hertz model for HeLa cancer cells and healthy End1/E6E7 cells 

 

Figure 3. Young’s modulus using the JKR model for HeLa cancer cells and healthy End1/E6E7 cells 

Subsequently, the Young’s modulus of the aforementioned cells was determined using the Tatara model, as 

shown in Figure 4. 
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Figure 4. Young’s modulus using the Tatara model for HeLa cancer cells and healthy End1/E6E7 cells 

Based on this analysis, results are considered reliable when the indentation depth exceeds 0.3 nm. At smaller 

indentation depths, the contact mechanics relations are not valid within the continuum mechanics framework and 

are typically addressed using molecular dynamics approaches. Figure 5 presents a comparison of the Young’s 

modulus estimated using the Hertz, JKR, and Tatara models for healthy and cervical cancer cells at indentation 

depths greater than 0.3 nm. 

 

Figure 5. Mean Young’s modulus and standard deviation for HeLa cancer cells and healthy End1/E6E7 cells 

To further clarify the differences between cancerous and healthy cells, an additional cancer type was included 

in the analysis. Figure 6 shows the force–indentation curves for LNCaP prostate cancer cells and healthy PZ-HPV-

7 cells. As shown in Figure 6, the indentation depth increases as the applied force increases. The force–indentation 

curves for these cells were analyzed using the Hertz, JKR, and Tatara contact models. Figure 7 shows the variation 

of Young’s modulus with indentation depth for the Hertz model. At the beginning of the curve, due to the small 

indentation depth, the data points are scattered and may be less reliable, a trend also reported in the literature. 

Figure 8 shows the Young’s modulus values obtained using the JKR model for the cells analyzed in this study. 

 

Figure 6. Force–indentation curves for LNCaP cancer cells and healthy PZ-HPV-7 cells [21] 
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Figure 7. Young’s modulus using the Hertz model for LNCaP cancer cells and healthy PZ-HPV-7 cells 

 

Figure 8. Young’s modulus using the JKR model for LNCaP cancer cells and healthy PZ-HPV-7 cells 
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 تماس  ک یمکان یهابا استفاده از مدل یسرطان یهاسلول انگیمدول  نییتع

 ج ، جواد فرجی*ب، منیژه ذاکری الفالهام برادری

 ارشد، گروه مهندسی مکاترونیک، دانشکده مهندسی مکانیک، دانشگاه تبریز، تبریز، ایران  کارشناسی   الف
 دانشیار، گروه مهندسی مکاترونیک، دانشکده مهندسی مکانیک، دانشگاه تبریز، تبریز، ایران   ب

 استادیار، گروه مهندسی مکانیک، دانشگاه زنجان، زنجان، ایران    ج

 چکیده   واژگان کلیدی 

 ،سرطان  صیتشخ

 ،هرتز یتماس  کیمکان

 ،JKRمدل 

 ،تارامدل تا

  یرو ی  ن    ک روس  ک و ی  م  

 .یاتم

  نهیدر زم  تواندیاسفت م  یسفراان  یهاسفلول  یتواسفکلتیسفاتتار سف  رییکه به علت تغ  یسفلول  یسففت  یریگاندازه 

سفح  سفلول، اسفتفاده    کیتواص مکان  یبررسف   یهااز روش یکی.  ردیانواع سفراان مورداسفتفاده ارار گ صیتشف 

را    یسففلول  یغشففا یسفففت  توانیم  یسففلول  ی( اسففت که با دندانه گرارAFM)  یاتم  یروین  کروسففکو یاز م

  یبافت سفراان   انگیمدول   نییبا روش تع  توانیسفراان را م  یماریب  ،یکیومکانینظر بکرد. ازنقحه  یریگاندازه

و اسفتفاده از    یبه دو روش تجرب  یسفراان  یهادر سفلول  انگیمدول    یریگو اندازه نییارارداد. تع  یموردبررسف 

ی منتشفرشفده در محالعا   فرورفتگ-های نیرو، دادهمحالعهدر این  .  شفودیانجام م  یاضف یر  یسفازمدل  یهاروش

اند، بازتحلیل دهانه رح  و پروسفتا  به دسفت آمده  یسفال  و سفراان  دو نوع سفلول  یبرا AFMپیشفین که با  

  جینتا  یبا بررسفف   و تاتارا محاسففبه شففده اسففت.  JKRهرتز،    یتماسفف   کیشففده و مدول یانگ با سففه مدل مکان

به    اریهرتز و تاتارا بسف   یهاآمده از مدلدسفتبه  انگیکه مدول    شفودیسفه مدل مشف ص م  نیآمده از ادسفتبه

  گرینسفبت به دو مدل د  یریبه اور چشفمگ  JKRاز مدل    دهآمدسفتبه  جیکه نتا  یدر حال  باشفند،یم  کیه  نزد

  جیبا توجه به نتا  نی. بنابراباشدیم  JKRدر مدل    یچسبندگ  یروهایاتتلاف استفاده از ن  نیا لیکمتر است. دل

  یبرا   یشاتص  تواندیسال  م  یهاو سلول  یسراان  یهادر سلول  انگیمقاله، تفاو  مدول    نیبه دست آمده از ا

 سراان باشد. صیتش 

 1404/ 04/ 06تاریخ دریافت: 

 1404/ 05/ 15تاریخ بازنگری: 

 1404/ 06/ 03 تاریخ پذیرش: 

 مقدمه -1

را با    لیمحالعه و تحل  ند یآن، فرآ  یذات  یدگیچیو پ   بودهارن حاضر محرح    یهایماریب  نیتر دهیچیاز پ   یکیعنوان  سراان به 

های سراانی است،  تغییر ساتتار سیتواسکلتی سلول  ناشی ازگیری سفتی سلولی که  . اندازه[1]  کندیمتعدد همراه م  یهای دشوار

تواند در زمینه تش یص سراان مورداستفاده ارار گیرد.  دهد که میها را ارائه میاالاعا  مهمی درباره پتانسیل متاستاتیک سلول

تواند سفتی غشای  ی سلولی میگرار  دندانهاست که با    AFMهای بررسی تواص مکانیکی سح  سلول، استفاده از  یکی از روش

ایجادشده در   ییرا تغ  در مورد  یمکَ  یپارامترها  رائهو اکنش  بره   یروهاین  ییشناسابا    به اوریکه  کند.ی  ریگاندازه سلولی را  

گیری عمق فرورفتگی همچنین با اندازه.  نمودتعیین    AFM  ابزار   را با کمک  سلول  شکل   ییرتغ  یزان م  توانمی  یسراان  هایسلول 

 . [4-2]های سراانی پرداتت توان مدول یانگ را محاسبه و به تش یص سلول می

انجام سراانی با استفاده از مکانیک تماسی در مقیاس نانو در مواد بیولوژیکی    هایسلولتش یص    منظور  بهتحقیقا  وسیعی  
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یانگ،  مدول    با استفاده از پارامترتواند کمک زیادی کند.  ها در تش یص سراان میگیری تاصیت ارتجاعی سلولشده است. اندازه

و میزان سفتی بافت تومور با بافت سال     یبررس  توانمی  راها  سلول  یتارج  نیروهای  اثر  درها  سلول  یزیکیمتفاو  ف  هایواکنش

شود. های بدتی  سراانی در اول متاستاز میتغییرا  الاستیسیته موجب تسهیل در انتقال و تهاج  سلول. [5]را مقایسه نمود 

های سراانی را گزارش  های سال  کاهش مدول یانگ در سلول های سراانی و سلوللکا و همکاران با مقایسه مدول یانگ سلول 

غشا  یااوباتا.  [6]دادند   به هر دو  نفوذ  براو هسته  یسلول  یو همکاران  از    یای  استفاده  با  را  زنده  آزما  AFMسلول    یشمورد 

با   . کراس و همکاران[23]  باشدمیبا مدل هرتز سازگار  یدندانه گرار یندفرا ی در ا یرون یشافزا که  نشان دادند هاآناراردادند. 

نشان  به دست آمده بودند،    و لوزالمعده  سینه،  یهمشکوک به سراان ر  یمارانبدن ب  یع از ما  یماًکه مستق  یی هااز سلولاستفاده  

از بدن موجود زنده در محیط  ، در شرا یهای سراانسلول  یژگیعنوان وبه  سفتیکه کاهش    دادند یط آزمایشی داتل و تارج 

و نشان   هپرداتتسینه    ی بدت و     یتتوش   یهای سراان سلول   یسیتهالاست  یفو همکاران به توص  یل.  [7]شود  آزمایشگاه دیده می

  ها آن.  هستند  ی نسبت به نوع بدت  یکمتریانگ  مدول    یدارا   یتتوشسراانی  های  سلول  ،یزیولوژیکی بدنف  یدر دماکه  دادند  

افزا  نمودند  بیان  همچنین بارگرار  یشبا  فاریا و همکاران[ 8]  یابدمی  یشافزا  یزنیانگ  مدول    ی،نرخ   ی سلول سرااننوع  سه    . 

آمده از مدل هرتز مقایسه کرده و نشان دادند که  دستبر اساس مدول یانگ به  AFMمتاستازی متفاو  را با استفاده از    پروستا 

  نیب  یمدر سح  سلول تفاو  کَ  ییمو  هیو همکاران با در نظر گرفتن لا  رییا  .[9]  یابد های سراانی سفتی کاهش میدر سلول 

شکل به   رییتغ-روینهای  داده  بررسی  بررسی ارار داده و با  دهانه رح  انسان را مورد   End1-E6E7  یهای سال  و سراانسلول 

  ندهست یمتفاوت  یچگال  یداراهای سراانی و سال   نشان دادند که سلول  یشگاهیآزما  طیدر مح  طیها در شرادست آمده از سلول

  ی برا  ی روشتواند  می،  اسکلت سلولیدر    یجادشدها  ییرا تود نشان دادن تغ  یشگاهی آزما  یقا رمربخ و همکاران در تحق.  [24]

های  سلول  که  اند به سراان دهان نشان داده مبتلا  یمارانب  یبررسها با آن.  باشد یهای سراان بودن سلول  ی بدت  یزانم  یصتش 

م  یسراان وار  یریپرشکل  ییرتغ  یانگینبا  و  سلول  یانسبالا  به  نسبت  مکان بالاتر  رفتار  سال ،  نشان    ی متفاوت  یکیهای  تود  از 

اولیه سلول   . [ 25]  دهندمی تغییرا   از  آنیکی  و مکانیکی  تغییرا  ساتتاری  موجب جابههای سراانی  است که  جا شدن  ها 

شود. تغییرا  ایجادشده در سفتی سلول علاوه بر مراحل م تلف چرته  می  صور  تومور از محل اولیه تودهای سراانی بهسلول 

سایر  یبرا  یابد.های سراانی نیز افزایش میسراانی سلول به بافت اصلی نیز وابسته بوده که محابق با سفتی سلول، تکثیر سلول 

  شکل و تغییر  اسکلت  یتودر ساتتار و ساتتمان س  یظاهر  ییرا و ت مدان تغ  یروئیدت  ،مانند پروستا ، مثانه  ی های سراانسلول 

  یلها به دلیکروتوبولدر م  نظمییب  یاو    یناکت  یبرهایاز ف  یمعمولاً مربوط به از دست دادن ب ش  ییرا تغکه این    شدهاشاره  سلول  

نوع    3های زنده  سلول  یتفس  AFMبا استفاده از    . تاتسورو و همکاران[ 11,  10]  است  یآن در ساتتمان سلول   ک  شدن تراک

  یلبا پتانس  ی تفکه کاهش س  ند نشان داد   یهای توموردر سلول   یکالاست  ییرا تغ  کرده و با بررسی  گیریرا اندازهتومور پوست  

  کسیماتر  در  ساتتاری  تغییرا   را با  تومور  پیشرفت  و  گیریو همکاران شکل   هامر  .[26]ارد  د  مستقیمی  رابحهها  سلول متاستاز  

تی  را به های توشهای تومور و سلول اتتلاف سفتی سلول را بین سلول   AFM  از  استفاده  نمودند و با   مش ص  سلولی  تارج

منجر به  شود که این امر  میم تل    یدر اول رشد پستان  سلولی  تارج  کسیماترهموستاز  دهد  دست آوردند. نتایج نشان می

 سفتی   دارای  ی تتوش   سال  و  هایها همچنین نشان دادند بافتآن   شود.رشد تومور می  لیپتانس  شیپستان و افزا  یسفت  شیافزا

 .[12] هستند  ایگسترده  توزیع دارای بافت   ناهمگونی دلیل  به بدتی  هایبافت کهیدرحال بوده، یکنواتت

  محالعا    نیا  در.  دهند  قیتحب  موجود  هایمدل  با  را  یتجرب  جینتا  تا  تلاش نمودند   محالعا   از  یبرتمحابق پیشینه تحقیق،  

همکاران   و  یرو گرو  ازاین   شود.  یمعرف  تیمدل به وااع  تریننزدیک  تا  است  شده  یسع  واند  ارارگرفته  موردتوجهمعروف    هایمدل

ارائه   سلولتک  یکیمکان  یهامش صه   تعیین  منظوربه  یشگاهیآزما  یطدر مح  یکروم  یاسدر مق  یرونمیکرو    یهبر پا  یست س  یک

اند.  ارار داده  یش را مورد آزما  ی انسان  helaهای  سلول  یکی مکان های یژگیو  میکروسکو  نیروی زیستی با استفاده ازها اند. آنکرده

مکان  مکانیزم از مش صا   اس  یکیتماس حاصل  با  به   DMTو  رابرتز(  -کندال-)جانسون  JKRاز دو مدل    تفاده سلول  توجه  با 

مقا مدل  ینا  یکی مکان  رفتارهایو    کرده  بینی یشپ   یچسبندگ  یروهاین هرتز  مدل  با  همکاران .  [13]  گردید   یسهها  و  لاجدال 

بررسی نرم    یکیولوژیبر بافت ب  یکیزیسازی فمدلبرای    مدل المان محدود  استفاده از  باصور  زمان وااعی و  بهسلول    یفرورفتگ

ل  درا با م   آمده دستیج بهنتا ها  . آناست  بلادرنگ  صور بهسازی  شبیه  قیشکل سلول از ار  رییسازی تغاادر به شبیهکرده که  
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 یرگرار تأث  یارهایو مع  یهای تماسمدله و  پرداتت  ssDNA  رشتهیک  یپولیشنو همکاران به من  ی  کورا.  [ 27]اند  کرده  یسههرتز مقا

.  [28,  19]  تآمیز اس موفقیت  یکونیلیس  صفحه مبنا  یآزاد بر رو  ssDNA  منیپولیشنروند    و نشان دادند کهشکل را ارائه    ییرتغ  بر

گیری پارامترهای نانو مکانیکی انجام شده  این محالعا  بر روی تواص بیومکانیکی سلول و تومور به منظور توسعه و بهبود اندازه

تر تواهد کرد و به درک بهتر شروع، پیشرفت و انتشار سراان و حتی مقاومت در  است که در ادامه محالعا  بیومکانیکی را آسان

شناتت  بنابراین برای    .[29]، چرا که تعدیل سفتی با مقاومت دارویی نیز مرتبط است  نمودبرابر روند درمان کمک شایانی تواهد  

  افتد را موردبررسی ارارداد.توان تغییراتی که در سح  مولکولی اتفاق میاز دیدگاه بیومکانیکی می  یماریب  یشرفت پ شروع و  بهتر  

تواند باشد. علاوه بر تغییرا  می  یماریزود به هنگام ب  یصتش   یبرا  ید های جدروش  یافتنموجب    یسح  سلولدر    یومکانیکب

روش دندانه  های سراانی نیز اابل مشاهده است که با  های سراانی، تغییراتی در تواص مکانیکی سلولژنتیکی و جهش در سلول

سراانی با استفاده از مدول    سلول  یریپرشکلگیری شده و  سراانی اندازه  هایسلول   یکتواص الاست،  AFMی با کمک  گرار

د. در این محالعه سعی  تواند به دست آیصور  کَمی اابل تعریف است. مقدار مدول یانگ با استفاده از مدل تماسی مییانگ به

های سازگار برای ت مین مدول یانگ استفاده شود که در نهایت برای تش یص سراان در مراحل اولیه، با  تواهد شد از مدل

 تواند مورداستفاده ارار گیرد.دات بالاتری می

  JKRهرتز،    ی هاتماس شامل مدل  ی کیمکان یهامدل ی. ب ش دوم به معرف شده است  بندیب شبه صور  زیر    مقاله نیدر ا

  ی هاحاصل از سلول  یتجرب  ی هااند. در ب ش سوم، دادهکار رفتهبه  AFMآمده از  دستبه  ی هاداده  ل یتحل  یکه برا  پردازد یو تاتارا م

. ب ش چهارم به بحث و  گرددیمرکور محاسبه م یهاهر مورد با استفاده از مدل یبرا  انگیشده و مدول    لیتحل  ی سال  و سراان 

. در  کند یم یرا بررس یسال  و سراان یهاسلول انی ها و ممدل نیآمده بدستبه یهاو تفاو  دارداتتصاص  یعدد جینتا ریتفس

  لیتحل  یاعتماد براساده و اابل  ی کیمکان  یهااستفاده از مدل  تیارائه شده و بر اهم  یی نها  یریگجهیدر ب ش پنج ، نت  ت،ینها

 . گرددیم دیها تأک سلول یکیمکانست یتواص ز

 هاروش  و مواد -2

و سراانی بررسی    سال های  های مکانیک تماسی رفتارهای مکانیکی سلولهای تجربی و مدلدر این مقاله با استفاده از داده

نانو معرفی می  JKRهای مکانیک تماسی هرتز،  شود. در ادامه مدلمی   یبه بررس  از مقالهب ش  این    شوند.و تاتارا در مقیاس 

تماس   کیم تلف مکان  یها مدل  هیها بر پاآن   لیو تحل  یتجرب  یهابا استفاده از داده  یسال  و سراان  یهاسلول  یک یمکان  یرفتارها

  یهایکه به صور  منحن  ها داده  ن یاند. امورد استفاده ارار گرفته  AFMحاصل از    ی تجرب  ی هامحالعه، داده  نیاتتصاص دارد. در ا

ها در  پاسخ  نی. اآورندیفراه  م   رویها در برابر اعمال نسلول  ی کیاز پاسخ مکان  یاند، االاعا  ارزشمندثبت شده  ی فرورفتگ-روین

.  سازدیرا فراه  م   انگیمدول    رینظ  ی کیمکان  یکه امکان محاسبه پارامترها  شوند یم  یبررس  یشکل و عمق فرورفتگ   رییاالب تغ

از سه مدل مکانداده  نیا  لیتحل  یراب استفاده م  اسیتماس در مق  یکیها،  اساس مفروضا  ف  کیکه هر    شودینانو    یکیزیبر 

  ابیرا در غ   کیدو جس  الاست  نیها، تماس بمدل  نیتری اهیو پا  نیتریمیاز اد  یکیاند. مدل هرتز به عنوان  بنا شده  یمتفاوت

  انگ یمدول    هیاول  نیت م  ی برا  شتریو صلب مناسب است و ب  یاکره یاجسام ن  یبرا  لمد  نی. اکندیم  لیتحل  یچسبندگ  یروین

و    ردیگیدر نظر م   زیسحوح تماس را ن  نیب  ی چسبندگ  یروهاین  JKRکاربرد دارد. در مقابل، مدل    چسبنده  ریغ   یهاطیدر مح

تماس، دات    هیآن در ناح  را ییو تغ  یسحح  یمدل با لحاظ کردن انرژ  نیمناسب است. ا  اریبس  یستیمواد نرم و ز  لیتحل  یبرا

 یحیشرا  یمدل تاتارا برا  ت، ی. در نهادهد یدارند، ارائه م  یتاص   یکیمکان  یهایژگ یکه و  یسراان  یهاسلول   لیدر تحل  یبالاتر

مدل، با اصلاح معادلا     نیفراتر هستند. ا  یتح  کیالاست  یها تر و از حالتها بزرگشکل  رییها تغاست که در آن  یافتهتوسعه 

ب ش، هر سه مدل با    نی. در اسازدیدر ابعاد نانو را فراه  م   ی کیومکانیب  ی هااز تماس   یترقی دا  لیهرتز، امکان تحل  کیکلاس

 .شودیفراه  م  یتجرب  یهاداده لیتحل یبرا یانهیزمشیشده و پ   یمعرف یکیزیو ف یاضیر ا یجزئ

 ی تماس کیهای مکانمدل -1-2

با کمک   تماس  مکانیک  زمینه  در  کاربردها  از  در اول AFMیکی  ذرا   نانو  برای  مکانیکی  کردن تصوصیا   ، مش ص 

با نانو ذرا  برتورد کرده که باعث ایجاد تغییر شکل در نانو ذرا    AFMمیکرو/نانو منیپولیشن است. ابل از فرآیند تماس، نوک 
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های تماسی  ها تأثیر تواهد گراشت. علاوه بر این بسیاری از مدلشود. این امر بر تصوصیا  مکانیکی نانو ذرا  و حرکت آنمی

شده است که  . شروع مسائل مکانیک سح  صاف با نظریه هرتز شروع[15,  14]گیرد  برای نانو ذرا  کروی مورداستفاده ارار می

را موردبررسی ارار می را در نظر  تماس دو جس  الاستیک بدون اصحکاک  اولیه در مکانیک تماس که چسبندگی  دهد. مدل 

برای توصیف   نهایت مدل تاتارا  در   .[ 16]کند  های نرم و س ت را توصیف میاست که چسبندگی بین کره  JKRگیرد، مدل  می

گیرد که  های کروی که در مقابل سح  گسترده و مسح  جانبی مورداستفاده ارار میهای با تغییر شکل بزرگ برای نمونه حالت

 شوند. صور  اجمالی معرفی میو تاتارا به JKRپریر نیست. در ادامه سه مدل هرتز، در مدل هرتز امکان

 هرتز  تماسی مدل -1-1-2

تنها تماس   هرتزمدل تماسی  . [ 30, 17] استاولین محالعا  انجام شده در زمینه مکانیک تماس توسط هرتز صور  گرفته 

. در این مدل شعاع  کند چسبندگی بیان مینیروهای سححی و  کره و سح  صاف را در حالت الاستیک و بدون در نظر گرفتن  بین  

این  شده است و صفحه مبنا ارائه -توده سراانی و توده سراانی - ( رابحه بین نیروی اعمالی و عمق فرورفتگی در نوک𝑎𝐻تماس ) 

 .گیردی اشکال کروی مورداستفاده ارار میمدل برای فرورفتگ
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AFM  ،𝑅نیروی اعمالی بین سلول و نوک پروب    𝐹𝐻، عمق فرورفتگی  𝛿𝐻  که = (𝑅cell𝑅𝑝) (𝑅cell + 𝑅𝑝)⁄   شعاع معادل و𝐾  

شعاع توده سراانی    𝑅𝑐𝑒𝑙𝑙و    AFMشعاع نوک پروب    𝑅𝑝شود. همچنین  صور  زیر تعریف میباشد که بهمدول الاستیسته مؤثر می

با استفاده از روش   سلولیانگ  مدول  به دست آوردن  شود. برای  میدر نظر گرفته  عنوان نیمکره نرم  در این مدل سلول بهباشد.  می

 :شوداستفاده میمعادله زیر از  مکانیک تماسی هرتز
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  AFMپوآسن سلول سراانی و نوک پروب نسبت    𝑣𝑝و   AFM، 𝑣𝑐𝑒𝑙𝑙سراانی و نوک پروب    سلول  یانگ مدول   𝐸𝑝و   𝐸𝑐𝑒𝑙𝑙که  

 باشد. می

 JKRتماس  مدل -2-1-2

. هندسه  [ 18,  16]  کندمیکه در داتل ناحیه تماس عمل    گیردمینیروی سححی با برد کوتاه را در نظر   JKR مدل تئوری

پریر ارائه مدلی دایق از نیروی چسبندگی برای مواد نرم تغییر شکل   JKRماند. نظریه  ذره به حالت مدل هرتز باای نمی-نوک

  4  معادلا   صور بهارار بگیرد. معادلا  نیرو و فرورفتگی برای این مدل    مورداستفادههای زنده  تواند برای سلولکه می  دهدمی

 باشند. می 5و 

(4) 𝐹𝐽𝐾𝑅 = 𝐹 + 3𝜋𝜔𝑅 + √6𝜋𝜔𝑅𝐹 + (3𝜋𝜔𝑅)2 

(5) 𝛿𝐽𝐾𝑅 =
𝑎𝐽𝐾𝑅

2

𝑅
−

2

3
√

6𝜋𝜔𝑎𝐽𝐾𝑅

𝐾
 

 آید: به دست میزیر  از رابحه (𝑎𝐽𝐾𝑅که شعاع تماس ) 

(6 ) 𝑎𝐽𝐾𝑅
3 =

𝑅

𝐾
𝐹𝐽𝐾𝑅  

مدلی دایق از نیروی چسبندگی برای   JKRباشد. نظریه مکانیک تماسی انرژی چسبندگی بین دو سح  می 𝜔به اوری که  

تغییر شکل  نرم  ارائه میمواد  برای سلولکه می  دهدپریر  زنده  تواند  اسکلت سلولی یک ساتتار   مورداستفادههای  بگیرد.  ارار 

  ی اسکلت سلولی پاره شود،وات   .است  JKRپریری کافی برای تئوری  شود که دارای اابلیت تغییر شکل ی الاستیک فرض میبعدسه 
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یک نیروی جداکننده    در معرضی که سحوح چسبندگی  زمان  های زیاد،دیگر کاربرد ندارد. در چسبندگی و تغییر شکل  JKRی  تئور

انرژی   𝐹  یکششرابحه بین نیروی    JKRیه  نظر  این حالت،  در  تماس محدود غیر صفر در نقحه جدایی است.  محل  ،ارارداد و 

 آید. می به دستچسبندگی که از اریق شعاع انحنای مواد 

 مدل تماس تاتارا  -3-1-2

های کروی که در مقابل سح  گسترده و مسح  جانبی های با تغییر شکل بزرگ برای نمونه در این مدل برای توصیف حالت 

  شود.می  مش ص  وااعی  سیست   در  استفاده  هنگام  هرتز  مدل  هایپریر نیست. محدودیتگیرد که در مدل هرتز امکانارار می

  چسبنده  اغلب  و  باشد   صاف  تواند نمی  تماس   سح   هستند،  متفاو   بسیار  یانگ  مدول  دارای  کره   دو   کههنگامی  مثال،عنوان به

  برتی   است،  گسترده  فرورفتگی  کههنگامی.  [17]است    شده  گنجانیده  هرتز  مدل  از  JKR  مدل توسعه  در  اتیر  شرط.  تواهد بود

مدل مکانیک تماس با تغییر شکل بزرگ است که در آن معادلا  نیروی   تئوری تاتارا،.  شوند  اصلاح  باید   هرتز  مدل  در  فرضیا   از

ارار   موردمحالعهیک کره در حالت الاستیک تحت تغییر شکل بزرگ در مدل تماسی با تاتارا    شود.چسبندگی نادیده گرفته می

ی حوزه از اریق صفحه به کار گرفته  بر رونیروی فشاری    سپس  است.   شده گرفتهین حوزه بین دو صفحه موازی در نظر  ا  گیرد. می

 ییرتغکره تحت    کهازآنجایی.  دهدمی  شکل  ییرتغ  دو جهتدر هر    کره  باشد،  شدهثابتسح  پایینی    شود کهمیتصور    شود.می

و   7 . معادلا  استدو برابر تغییر شکل اولیه هرتز  AFMگیری شده از اریق تغییر شکل اندازه اندازه ،ارارداد دو جهتدر  شکل

 .[ 19]کند رابحه نیرو و عمق فرورفتگی برای مدل تاتارا را بیان می 8

(7) 𝐹𝑇 = 𝑏𝛿𝑇
1.5 + (

3𝑏2

2𝑏𝑐

) 𝛿𝑇
2 + (

15𝑏3

8𝑏𝑐
2

) 𝛿𝑇
2.5 

(8) 

𝑏𝑐 =
4𝜋𝐸𝑐𝑒𝑙𝑙𝑅𝑐𝑒𝑙𝑙

(1 + 𝑣𝑐𝑒𝑙𝑙)(3 − 2𝑣𝑐𝑒𝑙𝑙)
 

𝑏 =
4

3

√𝑅𝐸𝑐𝑒𝑙𝑙

(1 − 𝑣𝑐𝑒𝑙𝑙
2 )

 

ارائه شده است.    1، فلوچار  روند تحلیل در شکل  AFMفرورفتگی حاصل از  -های نیرومراحل محاسبه مدول یانگ از داده

شوند. سپس پارامترهای  های سال  و سراانی از محالعا  مرجع است راج میفرورفتگی سلول -های نیرودر این روند، ابتدا داده

و در صور  نیاز انرژی  AFM، نسبت پواسون سلول و نوک، مدول یانگ نوک AFMورودی لازم، شامل شعاع سلول، شعاع نوک 

شوند  و تاتارا ارار داده می JKRهای تماس هرتز،  های نیرو و فرورفتگی در روابط مدلگردند. در ادامه، دادهچسبندگی، تعیین می

 شود.و مقدار مدول یانگ سلول برای هر نقحه از منحنی محاسبه می

 
 های مکانیک تماسبا استفاده از مدل AFMی فرورفتگ–های نیروفلوچارت فرایند محاسبه مدول یانگ از داده 1شکل 



ی الهام برادر ،ی، جواد فرجیذاکر ژهیمن 283  

 

 2شماره  /5دوره  /1404مکانیک مواد پیشرفته و هوشمند/ سال 

 

 نتایج  -3

باشد، از سه مدل تماسی ذکر شده  پریری کَمی سلول میدهنده تغییر شکلبه منظور به دست آوردن مدول یانگ که نشان

  یهالیتحل  یانجام نشده و تمام   AFMبا استفاده از    یتجرب  یبردارداده  گونهچیه. در این محالعه،  در ب ش ابلی استفاده شد

پا  ی کیمکان دهانه    یهامربوط به سلول  یها. دادهدندیانجام گرد  [ 21,  20]منتشرشده در منابع    یفرورفتگ- روین  یهاداده  هیبر 

  یسراان   یپروستا ، شامل سلول ها  یهامربوط به سلول  ی هاهو داد  [20]از    End1/E6E7و    HeLa  یرح ، شامل سلول ها

LNCaP  7سال     یو سلول ها-HPV-PZ    و    شدهلیاستر  یاشه یش  یها لامل  ی ها بر رومنابع، سلول  نی شدند. در ا  افت یدر  [ 21]از

  د یاکسیدرصد د  5  یو در اتمسفر حاو  گرادیدرجه سانت  37  یکشت در دما  ندیکشت داده شدند. فرا  یرنیاستایدر ظروف پل 

ها در  . سپس، لاملبرسددرصد    90ها به حدود  آن  یپوشانه   زانیشدند تا م  یها به مد  چهار روز نگهدارکربن انجام و سلول

ب  یحاو  AFMمحفظه   آزمون  نگر یر-کربس  کربنا یبافر  و  ا  یدر دما  ی کیمکان  یهاارار داده شدند  انجام گرفتند. در    ن یاتاق 

  یفرورفتگ-روین  یهایمنحن  شا یآزما   نیبر متر استفاده شده است. در ا  وتنین  03/0  یبا ثابت فنر  یلوریکروکانتیمها، از  آزمون 

شش لامل مستقل در نظر گرفته   ،ی هر رده سلول  یهرتز ثبت شدند. برا  2/0سلول و با فرکانس    ی رامونیو پ   یمرکز  هیدر دو ناح

عنوان مقدار  هر لامل، به  یهاآمده از سلولدستبه  یهاداده  نی انگی . سپس، مدندیتا سه سلول انت اب گرد  کیهر لامل،    زشده و ا

سح     کی  یبر رو  یآشکارساز نور  تیحساس  ها،یریگاز آغاز اندازه  ش یهمان لامل گزارش شده است. در هر دو محالعه، پ   نده ینما

 لور یکروکانتیفااد سلول ثبت و نوک م  یاه یمرجع از ناح  یمنحن  کیشده است. پس از آن،    نییتع  کایم  ای  شهیس ت مرجع، مانند ش

انجام شده    رویصور  نقشه نها عمدتاً بهثبت داده  ها، شیآزما  نیاست. در ا  ده یو نسبتاً ت ت سلول منتقل گرد  یبه ب ش مرکز

  ش،یآزما یو در هر اجرا هد یاستفاده گرد یانقحه 6× 6 ا ی 5×5 یهامعمولاً از شبکه ،یسلول یهات یجمع انیم سهیمقا یاست. برا

شده از  است راج   انگی است که مقدار مدول    دهیگرد   یتصر  [21]  مرجع  سلول ثبت شدند. در  60تا    50مربوط به حدود   یهاداده

بر   یریگاندازه  لمح  ،یآشکارساز، سرعت بارگرار  تیحساس  لور،یکروکانتیم  یاز جمله س ت  یبه عوامل متعدد   AFM  یهاداده

  ن،یبرازش مدل وابسته است. بنابرا  یشده براانت اب  ینقحه تماس و بازه فرورفتگ  نییس ت، روش تع  هیرلایسلول، اثر ز  یرو

انجام    کسانی  ی لیتحل  طیگروه مرجع و تحت شرا  ک یشود که نسبت به    یم   ی معتبر تلق  یتنها در صورت  ی کیمکان  ریمقاد   سهیمقا

پاسخ   یثابت نگه داشته شده تا وابستگ های ریگوبرگشت نوک در اول اندازه سرعت رفت ها،شیآزما نیا رد ن،یشده باشد. همچن

  ان یصور  اتتلاف مبه  ه،ی پا   ی هامحابق چارچوب پروتکل  ز،ین  یها به نرخ کرنش به حداال رسانده شود. فرورفتگسلول  یکیمکان

, 20]کاررفته در  به   یافزاربر اساس روش نرم   زیاست. نقحه تماس ن  دهیگرد  فیتعر  لوریکروکانتی شده و تمش ماعمال  ییجاجابه

نسبتاً ت ت سلول   ای یمرکز یکوچک و نواح یهایعمدتاً بر فرورفتگ  هالیمرجع، تحل یها. از آنجا که در دادهدیگرد نییتع [21

دهنده  شده عمدتاً بازتاباست راج   ی کیپاسخ مکان  رو،ن یازاس ت تا حد امکان کاهش داده شده است.    هیرلایمتمرکز شده بودند، اثر ز

.  گرددینم  ریکل حج  سلول تفس  ی کیکامل رفتار مکان  نده یعنوان نمادر نظر گرفته شده و به  یو اشر سلول  ی سحح  هیلا   یهایژگیو

𝜈 𝑐𝑒𝑙𝑙، مقدار  لهمقا  نیدر ا = نرم    یستیمواد ز  ریناپرتراک   باًیرفتار تقر  جیکه با فرض را  هها در نظر گرفته شدسلول  یبرا  0.5 

حفظ گردد.    کیالاستشبه   یهابیاعتبار تقرتا    گردیدهکوچک محدود    یهایبه فرورفتگ  لی. افزون بر آن، بازه تحلاستسازگار  

و    AFMنسبت پواسون سلول و    ،AFMشعاع سلول و نوک  مؤثر، از جمله    ی و تجرب یکیزیف  یپارامترها  ،تهیسی الاست  نیت م  یبرا

 مورد استفاده ارار گرفتند.  1محابق جدول 

 

 [32, 31] پارامترهای موجود در تعیین مدول یانگ توده سرطانی 1جدول 

 𝐸𝑝 (𝐺𝑃𝑎) 𝑅𝑐𝑒𝑙𝑙  (𝑚) 𝑣𝑐𝑒𝑙𝑙 𝑣𝑝 𝜔(𝐽 𝑚2⁄ ) 

hela 169 6-10×5 5/0 27/0 0002/0 

LNCaP 169 6-10×5 5/0 27/0 0002/0 
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𝑅𝑝شعاع نوک پروب  = 25 𝑛𝑚    نوک    به اوریکه  در نظر گرفته شده است  [21,  20]محابق با مش صا  ارائه شده درAFM  

صور  و معمولاً به  ستندین   یکرو  آلدهیهندسه ا  یدر عمل دارا  AFM  یهافرض شده است. اگرچه نوک  یکرو  بایصور  تقربه

نوک کنترل  یعمدتاً توسط انحنا یکیکوچک، تماس مکان یها یاما در فرورفتگ شوند،یم فیبا رأس گرد توص ی هرم ای یم روا

مورد   یستیز  AFM  یهاداده  لیگسترده در تحل  ورابه   بیتقر  نیزد. ا  بیکره با شعاع مؤثر تقر  کیصور   آن را به   توانیشده و م

امکان استفاده    ،بودن نوک  یفرض کرو  نیا  به اوریکه  سازگار است.  کیکلاس  یتماس  ی هامدل  ا یو با فرض  ردیگیاستفاده ارار م

شده در منابع  رو، در این پژوهش نیز شعاع مؤثر نوک بر اساس مقدار گزارش ازاین.  کندیرا فراه  م  تاتاراو    JKR،  هرتز  یهااز مدل

اعمال شده   AFM هایشده در تحلیل دادهعنوان یک فرض استاندارد و پریرفتهدر نظر گرفته شده و استفاده از تقریب کروی به

شکل  در    کند.می  فیشده را توصاعمال  یتارج  یرویفشار نهای تحتسلول  یکی، واکنش مکانی فرورفتگ-رویهای نمنحنی   .است

 .استنشان داده  End1-E6E7های سال  به همراه سلول   helaی سراان های فرورفتگی برای سلول -منحنی نیرو 2

 
 .E6E7-End1 [20]های سالم به همراه سلول helaیهای سرطانسلول ی برا یفرورفتگ-یرون یمنحن 2شکل 

فرورفتگی برای    - روینآمده از  دستبههای  منحنی  کند. ، با افزایش نیرو، عمق فرورفتگی نیز افزایش پیدا می2شکل  با توجه به  

، مقادیر تغییر مدول  3شکل  شده است. با در نظر گرفتن  و تاتارا تحلیل  JKRهای تماسی هرتز،  ها با استفاده از مدلاین سلول

از   شتریب  اریبس  یعیهای ابسلول  یورفتگفر  یموردنیاز برا  یروینشده است.  یانگ برحسب فرورفتگی برای مدل هرتز نشان داده

 . تر هستندتفس سراانیهای نسبت به سلول یعیهای ابدهد که سلولنشان می دهی پد  نیاست. ا یهای سراان سلول 

 
 End1-E6E7های سالم به همراه سلول  hela یهای سرطانسلول یآمده از مدل هرتز برادستبه یانگمدول  3شکل 
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افزایش فرورفتگی مش ص می  3شکل  با توجه به   یانگ برای سلول سراانی به مقدار ثابتی میل  با  شود که مقدار مدول 

کند در صورتی که برای سلول سال  چنین نیست. باید توجه داشت که در ابتدای نمودار به علت ک  بودن مقدار فرورفتگی،  می

ارائه شده است. همچنین در مدل هرتز، نیروهای سححی  نیز  [22] مرجعها پراکنده و نادرست است که این روند در مقادیر داده

نیز مدول    4  شکل عنوان نیمکره نرم فرض شده است.  شود. در این مدل، سلول بهو چسبندگی در حین تماس در نظر گرفته نمی

 دهد. های موردنظر نشان میرا برای سلول  JKRآمده از مدل  دستیانگ به

 
 . End1-e6e7های سالم به همراه سلولhela  یهای سرطانسلول یبرا JKRآمده از مدل دستبه یانگمدول  4 شکل

 شود. مشاهده می 5 شکل آمده است که در دستهای اشاره شده با استفاده از مدل تاتارا بهدر ادامه مدول یانگ برای سلول 

 
 . End1-E6E7های سالم به همراه سلولhela  یهای سرطانسلول یآمده از مدل تاتارا برادستبه یانگمدول  5 شکل

زیرا روابط مربوط به مکانیک ؛ ابول استنانومتر باشد، اابل 3/0محابق این بررسی برای حالتی که میزان فرورفتگی بیشتر از 

کند و این محدوده در حوزه دینامیک مولکولی بررسی در حوزه مکانیک محیط پیوسته صدق نمی  3/0تماس در محدوده کمتر از  

های سال  و سراان دهانه رح  برای مدول  برای سلول  و تاتارا JKRهای هرتز، مقایسه مدول یانگ ت مین شده از مدل  شود.می

 نمایش داده شد.  6 شکلنانومتر در  3/0تر از عمق فرورفتگی بزرگ
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 . End1-E6E7های سالم به همراه سلول hela  یهای سرطانسلول برای یارمتوسط و انحراف از مع یانگمدول  6 شکل

ی  فرورفتگ-های نیروشده از دادههای سال  و سراانی، مقادیر مدول یانگ است راجمنظور تکمیل مقایسه کمی بین سلولبه

یار گزارش شد. نتایج نشان داد که در مدل هرتز، مقدار  مع  انحراف  وصور  میانگین  برای هر سه مدل مکانیک تماس محاسبه و به 

  ±236/0برابر با    HeLaکیلوپاسکال و برای سلول سراانی    214/5  ±668/1  برابر با  End1/E6E7مدول یانگ برای سلول سال   

   0/ 644 ±210/0ترتیب برابر با ، مقدار مدول یانگ برای سلول سال  و سلول سراانی بهJKRکیلوپاسکال است. در مدل   118/1

    321/5  ±521/1کیلوپاسکال به دست آمد. همچنین در مدل تاتارا، مقدار مدول یانگ سلول سال  برابر با    144/0  ±030/0و  

کیلوپاسکال محاسبه شد. برای بررسی معناداری اتتلاف  249/1 ±623/0برابر با  HeLaکیلوپاسکال و مقدار متناظر برای سلول 

ها در  بین سلول سال  و سراانی، از آزمون تی مستقل با اصلاح ولچ استفاده شد؛ زیرا این آزمون در شرایحی که پراکندگی داده

دهد. علاوه بر مقدار احتمال، اندازه اثر  ها ارائه میتری از اتتلاف میانگینتر و مناسبکارانهدو گروه یکسان نیست، برآورد محافظه

محاسبه شد تا شد  اتتلاف مکانیکی بین دو گروه مش ص شود. نتایج آزمون آماری نشان   Hedges’ gنیز با استفاده از شاتص  

در هر سه مدل تماس از نظر آماری معنادار   HeLaو سلول سراانی    End1/E6E7داد که اتتلاف مدول یانگ بین سلول سال   

𝑝 49/8×10-42 مدل هرتز، مقدار است. در 𝑔  216/3 و اندازه اثر = 𝑝   77/2×10-41 ، مقدارJKRبه دست آمد. در مدل   = و   =

اثر   𝑔  171/3اندازه  نیز مقدار  = تاتارا  𝑝محاسبه شد. در مدل  = 8.49 × اثر  10−42 اندازه  = 𝑔و  این   3.216  به دست آمد. 

دارای مدول یانگ کمتری نسبت به سلول   HeLa، سلول سراانی  ینظر از نوع مدل مکانیک تماسدهد که صرفنتایج نشان می

در ادامه به منظور   شود.پریرتر ارزیابی میتر و تغییرشکلاست؛ بنابراین، سلول سراانی از نظر مکانیکی نرم  End1/E6E7سال   

  7  شکل های سال ، یک مورد متفاو  سراان نیز موردتوجه ارار گرفت. در  های سراانی با سلولشناتت بیشتر تفاو  سلول

نیرو سلول -منحنی  برای  سلول   LNCaPی  سراانهای  فرورفتگی  همراه  سال   به  داده    PZ-HPV-7های   . استنشان 

 
 .PZ-HPV-7 [21]های سالم به همراه سلول LNCaP یهای سرطانسلول یبرا یفرورفتگ-یرون یمنحن 7 شکل
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فرورفتگی برای   - روینآمده از  دستبههای منحنی  کند. ، با افزایش نیرو عمق فرورفتگی نیز افزایش پیدا می7  شکلبا توجه به  

توان مقادیر تغییر  ، می8  شکلشده است. با در نظر گرفتن  و تاتارا تحلیل  JKRهای تماسی هرتز،  ها با استفاده از مدلاین سلول

 شده است. مدول یانگ برحسب فرورفتگی برای مدل هرتز نشان داده

 
 . PZ-HPV-7های سالم به همراه سلول LNCaP یهای سرطانسلول یآمده از مدل هرتز برادستبه یانگمدول  8 شکل

ها پراکنده و نادرست است که این روند  باید توجه داشت که در ابتدای نمودار به علت ک  بودن مقدار فرورفتگی، مقادیر داده

 دهد. های موردنظر نشان میرا برای سلول  JKRآمده از مدل دستنیز مدول یانگ به 9  شکل شود.نیز دیده می در مراجع

 
 . PZ-HPV-7های سالم به همراه سلول LNCaP یهای سرطانسلول یبرا JKRآمده از مدل دستبه یانگمدول  9 شکل

 شود. مشاهده می 10 شکل آمده است که در دستهای اشاره شده با استفاده از مدل تاتارا بهدر ادامه مدول یانگ برای سلول 

 

 PZ-HPV-7.های سالم به همراه سلول  LNCaP یهای سرطانسلول یآمده از مدل تاتارا برادستبه یانگمدول  10 شکل
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مقایسه مدول یانگ ت مین  ؛  ابول استنانومتر باشد، اابل  3/0محابق این بررسی برای حالتی که میزان فرورفتگی بیشتر از  

 نمایش داده شد.  11 شکلهای سال  و سراان پروستا  در برای سلول  و تاتارا JKRهای هرتز، شده از مدل

 بحث -4

 منظور   این  برای.  اندارارگرفته  اند موردمحالعهآمدهدستبه  تجربی  محالعا   از  که  فرورفتگی  -  نیرو  رفتار  نمودار  مقالهدر این  

برای محالعه سراان   .است  گرفته  ارار  موردبررسی  مردان  برای  پروستا   سراان  و  زنان  برای  دهانه رح   شایع  سراان  نوع  دو

محالعه سراان پروستا  از    حالی که در  دره،  استفاده شد  E6E7-End1های سال   و سلول   helaهای سراانی  دهانه رح  از داده

سلول  LNCaPسراانی  سلول  های  داده سال و  است  HPV-PZ-7  های  مدل[ 21]  استفاده شده  تماسی    های . سپس  مکانیک 

تاتارا برای به   و  JKR  ز،تسه مدل هر  است.  شدهمدول یانگ محاسبهمقدار  های پیاده شده و به اور مش ص  مناسبی بر روی داده

های سراانی، با افزایش عمق فرورفتگی، مقدار مدول  دهد که در سلول نتایج نشان می.  دست آوردن مدول یانگ استفاده شدند

شود.  وضوح مشاهده نمیهای سال  بهکه این روند در سلولشود، درحالیشده به یک مقدار تقریباً پایدار نزدیک مییانگ محاسبه

  تغییر   ها در برابرنیرو، سلول افزایش   مقابل   در  محدوده فیزیولوژیک در  گرفتن   ارار  دلیل   به سال  های سلول  در   که  رسد می نظر  به

های  شود. اما سلولتوبی مشاهده میهای مربوط به مدول یانگ بهشکلاین امر در    باشد.میها بالا  مقاوم بوده و سفتی سلول  شکل

صور  نسبتاً یکنواتتی به دلیل آسیب توانایی سازگار شدن با محیط و مقاومت در مقابل افزایش نیرو را ندارند؛ بنابراین بهسراانی  

های زنده مدول  که نشان از مدول یانگ ثابت دارد. در صورتی که در سلول   یابد میها افزایش  با افزایش نیرو میزان فرورفتگی آن

آمده  دستبه با بررسی نتایج مدول یانگین همچن .کندعمل می دینامیکی صور  یانگ برای آنکه در ماهیت سلول حفظ شود به

باشند ولی نتایج  آمده از مدل هرتز و مدل تاتارا بسیار به ه  نزدیک میدستشود که مدول یانگ بهاز سه مدل، مش ص می

  JKRبه اور چشمگیری نسبت به دو مدل دیگر کمتر است. دلیل این امر آن است که در مدل    JKRآمده برای مدل  دستبه

رسد که مدل  اند. به اوریکه با توجه به وجود نیروهای چسبندگی در بافت زنده، به نظر مینیروهای چسبندگی نیز منظور شده

JKR دهدتری ارائه میتوصیف فیزیکی کامل . 

 

  . PZ-HPV-7های سالم به همراه سلول  LNCaP  یهای سرطانسلول برای یارمتوسط و انحراف از مع یانگمدول  11 شکل

 گیری نتیجه -5

های سراانی، در هر دو نمونه  های مکانیک تماس، مشاهده شد که مدول یانگ مؤثر سلولآمده از مدلدستبا بررسی نتایج به

های سراانی و  تر بودن نسبی سلول های سال  متناظر است. این کاهش بیانگر نرماور متوسط کمتر از سلول مورد محالعه، به

عنوان یک شاتص مکانیکی  تواند بهها در برابر نیروی اعمالی است. بر این اساس، مدول یانگ میپریری آنافزایش تغییرشکل

های سال  و سراانی مورد استفاده ارار گیرد. با این حال، این نتیجه باید در چارچوب مقایسه  کمکی برای تمایز رفتار سلول

یار احعی، مستقل و بالینی برای تش یص سراان در  عنوان معشده تفسیر شود و نباید بههای سلولی بررسیمکانیکی بین رده

های هرتز و تاتارا به  شده با مدلو تاتارا نشان داد که مقادیر مدول یانگ محاسبه  JKRهای هرتز،  نظر گرفته شود. مقایسه مدل
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کند.  به دلیل لحاظ کردن اثر نیروهای چسبندگی، مقادیر کمتری را برآورد می JKRتر هستند، در حالی که مدل یکدیگر نزدیک

از تماس میان نوک  تواند توصیف فیزیکی کاملمی  JKRاز این منظر، مدل   ارائه دهد؛ اما در  و سلول  AFMتری  های زیستی 

تر مانند هرتز و  های سادههای سال  و سراانی است، مدلکاربردهایی که هدف اصلی، مقایسه نسبی و تمایز مکانیکی بین سلول

ویژه مدل هرتز، به دلیل سادگی محاسباتی و نیاز کمتر به پارامترهای  ای فراه  کنند. بهتوانند نتایج اابل استفادهتاتارا نیز می

دهد که تحلیل  های این پژوهش نشان میشد. در مجموع، یافتهای مناسب باهای اولیه و مقایسهتواند برای تحلیلورودی، می

های سال   های مکانیکی میان سلولتواند در شناسایی تفاو های مکانیک تماس میی با استفاده از مدلفرورفتگ–های نیرومنحنی

داده نیازمند  تش یصی  کاربردهای  به  حاضر  نتایج  تعمی   این،  وجود  با  باشد.  مفید  تجربی گستردهو سراانی  بررسی های  تر، 

و اعتبارسنجی در شرایط آزمایشگاهی و زیستی م تلف    AFMگیری  تر عوامل مؤثر بر اندازهتر، کنترل دایق های سلولی متنوعرده

های سراانی  است. در محالعا  آینده، بررسی تغییرا  مدول یانگ در مراحل م تلف پیشرفت سراان، از سلول سال  تا سلول

 تری از روند بیماری کمک کند. تواند به ترسی  الگوی مکانیکی دایقمیپیشرفته، 
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