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In this study, the nanomechanical properties and dynamic response of healthy and cancerous 

human liver cells were investigated using atomic force microscopy (AFM). The Young’s modulus 

of healthy and untreated cancerous cells was measured at 2.940±1.069kPa and 0.785±0.282kPa, 

respectively. Treatment with cisplatin, atmospheric cold plasma (DBD), and their combined 

therapy increased the Young’s modulus of cancer cells to 2.218   ،2.780  and 3.660±1.811, 

respectively. Furthermore, the enhanced cellular stiffness induced a shift in the AFM cantilever 

resonance frequency toward higher values, increasing the first-mode frequency from 17.85 kHz 

to 22.15kHz. An analytical model based on Timoshenko beam theory and the DMT contact model 

showed excellent agreement with experimental and finite element method (FEM) results, with a 

relative error below 2%. These findings demonstrate that coupling nanomechanical 

characterization with AFM dynamic analysis provides a precise and non-destructive tool for 

evaluating cancer cell mechanical properties and monitoring therapeutic efficacy. 

Extended Abstract 

 Introduction 

valuating cellular biomechanical properties—particularly elasticity and stiffness—serves as a vital 

biophysical marker for diagnosing pathological conditions and cancer progression. While techniques such 

as optical tweezers [1] and micropipette aspiration [2] offer valuable mechanical insights, they remain 

constrained by localized thermal heating, optical dependencies, or limited spatial resolution [3]. In contrast, 

Atomic Force Microscopy (AFM) [4] enables non-destructive, high-resolution nanomechanical probing of living 

cells under physiological conditions without chemical fixation [5]. In modern oncology, non-thermal atmospheric 

plasma (NTAP) delivered via dielectric barrier discharge (DBD) setups has emerged as an effective, minimally 

invasive therapeutic modality [6, 7]. The therapeutic action of cold plasma relies on the controlled generation of 

reactive oxygen and nitrogen species (RONS), which preferentially elevate oxidative stress and trigger apoptosis 

in malignant cells while sparing healthy tissue [8, 9]. Because both chemotherapeutic agents and plasma-induced 

oxidative stress fundamentally alter the cytoskeleton, quantifying these shifts in cellular elasticity via AFM 
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provides crucial insight into treatment efficacy [10, 11]. In this study, AFM-based contact and vibration modeling 

is utilized to evaluate the nanomechanical properties of healthy and cancerous human liver cells. Furthermore, the 

comparative effects of Cisplatin chemotherapy and DBD plasma therapy on cellular Young’s modulus are 

investigated. Finally, the extracted mechanical properties are employed to model the dynamic response, resonance 

frequency shifts, and frequency response function (FRF) amplitudes of the oscillating AFM cantilever. 

 Experimental Method 

2.1 Atomic Force Microscope (AFM) 

Cell Lines and Culture: Malignant human liver epithelial cells (AGS cell line, Pasteur Institute of Iran) and 

healthy control cells (differentiated adipose-derived stem cells, ADSCs-iHep, Iranian Biological Resource Center) 

were cultured under standard incubator conditions (37^° C, 5% CO2). 

Therapeutic Regimens: 

Cold Atmospheric Plasma: A custom-built Dielectric Barrier Discharge (DBD) system with copper electrodes, 

an adjustable ~5 mm gap, and a high-voltage AC source (15 kV, ambient air) was applied at optimized durations 

(10 s and 15 s). 

Chemotherapy: Cisplatin dosage was calibrated using MTT viability assays to identify IC50 values and 

evaluate lower-concentration synergistic thresholds. 

AFM Force Spectroscopy & Dynamic Measurements: Experiments were carried out using a JPK NanoWizard 

AFM system in a liquid environment with rectangular silicon cantilevers (MIKROMASH HQCSC17). Force-

indentation curves were interpreted via modified Hertz-DMT contact mechanics for conical tips to compute 

Young’s modulus (E) and adhesion forces. 

Theoretical & Numerical Modeling: An advanced dynamic analytical model based on the Timoshenko beam 

theory was formulated. The formulation accounts for hydrodynamic liquid effects (Huzak hydrodynamic function, 

added mass, and squeeze-film damping) coupled with contact boundary conditions. Finite Element Method (FEM) 

simulations were executed to extract and validate the dynamic Frequency Response Functions (FRF) across the 

first three vibrational modes. 

 
Figure 1. Schematic illustration of the experimental framework: (A) Dielectric Barrier Discharge (DBD) plasma reactor setup for 

in vitro cell treatment, and (B) Dynamic interaction geometry of the rectangular AFM cantilever tip indenting the liver epithelial 

cell membrane in liquid medium. 

 Nanomechanical Elasticity & Treatment-Induced Stiffening 

Quantitative force spectroscopy measurements revealed marked differences in mechanical stiffness: 

Malignancy Softening: Untreated cancer cells exhibited an average Young’s modulus of E = 0.785 ± 0.282 

kPa, representing a >73% reduction compared to healthy control cells (E = 2.940 ± 1.069 kPa). 

Single Therapies: Administration of Cisplatin and DBD plasma significantly increased cell rigidity to 2.218 

kPa and 2.780 kPa, respectively. 

Synergistic Combined Therapy: The concurrent CT-PT protocol induced a profound synergistic stiffening 

effect, elevating the modulus to E = 3.660 ± 1.811 kPa (exceeding baseline healthy levels). This effect is attributed 
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to Reactive Oxygen and Nitrogen Species (ROS/RNS) accumulation, extensive cytoskeletal cross-linking, and 

apoptotic cell compaction. 

 
Figure 2. Statistical distribution and comparative histograms of Young’s modulus (kPa) for the five experimental groups: 

Healthy (ADSC), Cancerous Control (AGS), Chemotherapy (AGS-CT), Plasma Therapy (AGS-PT), and Combined Treatment 

(AGS-CT-PT). 

3.2 Dynamic Resonant Frequency Shifts and FRF Analysis 

The mechanical stiffening of the cell substrate directly modified the equivalent contact stiffness (kn), 

precipitating a pronounced upward (“blue”) shift in the resonant peaks of the cantilever: 

In the first vibrational mode, the resonant frequency shifted from 17.85 kHz in compliant untreated cancer cells 

to 22.15 kHz in stiffened CT-PT treated cells. 

Modes 2 and 3 exhibited corresponding upward shifts in resonant peak positions and amplitude dampening 

profiles. 

Table 1. Comparison of experimental (AFM) and numerical (FEM) resonant frequencies (kHz) across vibrational modes 1 to 3 

for healthy, cancerous, and treated cell groups. 

Samples 1st Resonant Frequency, Hz 2nd Resonant Frequency, Hz 3th Resonant Frequency, Hz 

ADSC 5.783% 5.472% 5.509% 

AGS 6.721% 4.898% 5.22% 

AGS-CT 5.955% 4.229% 5.318% 

AGS-PT 4.472% 4.227% 5.533% 

AGS-CT-PT 5.549% 4.951% 5.095% 

3.3 Numerical Model Validation 

The FEM simulations based on the Timoshenko beam theory with DMT contact mechanics matched the 

experimental measurements with exceptional precision: 

The relative error across all vibrational modes and cell states was strictly bounded below 2.0%. 

The statistical correlation between simulated and experimental FRFs exceeded R > 0.988, confirming the 

validity of the hydrodynamic and contact parameters. 

 
Figure 3. Experimental versus numerical (FEM) Frequency Response Functions (FRF) illustrating the resonant peak shifts for 

Modes 1, 2, and 3 under different therapeutic conditions. 
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 Conclusion 

Malignant transformation results in pronounced cellular softening (>73% reduction in elastic modulus), 

validating Young’s modulus as an effective biomechanical marker. Concurrent application of cold atmospheric 

plasma and cisplatin exhibits a synergistic therapeutic effect, reversing cell softening and elevating rigidity beyond 

normal baseline levels. The dynamic resonant frequency of an oscillating AFM cantilever is highly sensitive to 

variations in cellular elasticity, showing a significant upward shift from 17.85 kHz to 22.15 kHz (Mode 1). The 

developed Timoshenko-based FEM model accounts for hydrodynamic and contact interactions with a relative error 

of <2%, providing a robust computational and experimental platform for high-throughput anti-cancer drug 

screening and real-time therapeutic monitoring.
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های سخال  و سخرنانی ک د انسخانی اا اسختفاده از  در این پژوهش، خواص نانومکانیکی و پاسخ  دینامیکی سخلول 

 kPa ترتیبهای سخخخال  و سخخخرنانی ا میکروسخخخکوی نیروی اتمی اررسخخخی شخخخدن مدول یان  سخخخلول

ن ق انتظخارا،، مدول اسسخخختیخک در   ینورکلا آمدن    ا  دسخخخت  kPa 785/0  ±  282/0 و  069/1±940/2

ایشختر    یهاسخلولسخرنانی از    یهاسخلولسخرنانی کمتر از سخلول سخال  اوده، اما نسخ ندگی در   یهاسخلول

پلاتین، پلاسخمای سخرد اتمسخفری و ترکیب این دو روو مواب افزایش مدول یان   اسختن درمان اا سخی 

کیلوپاسخخکال شخخدن هم،نین، افزایش    660/3±811/1و    780/2،  218/2ترتیب تا  های سخخرنانی ا سخخلول

ای ک  فرکان   گون ا  مقادیر ااستر گردید؛ ا  AFMها ااعث انتقال فرکان  تشخخدید تیر   سخخیتی سخخلول

افزایش یافتن مدل تحلیلی م تنی ار تئوری تیر تیموشخنکو و مدل    kHz  15/22 ا   kHz  85/17  مد اول از

 2%سخازی المان محدود تاااق مناسخ ی داشخت و خاای آن کمتر از  اا نتایج تجرای و شخ ی   DMTتماس  

تواند روشخی  می AFMیاای نانومکانیکی و تحلیل دینامیکی  دهد ک  ترکیب مشخیصخ اودن نتایج نشخان می

 های سرنانی و اثرایشی درمان ااشدندقیق و غیرمیرب ارای ارزیاای خواص مکانیکی سلول

 1405/ 06/ 19تاریخ دریافت: 

 1405/ 07/ 03تاریخ بازنگری: 

 1405/ 07/ 19 تاریخ پذیرش: 

 مقدمه -1

مشیص   تعیین  و  سلولشناخت  ایومکانیکی  شاخص  عنوانا ها  های  از  فرآیندهای  یکی  تشییص  در  مه   زیستی  های 

ادخیمی نظیر  رفتار  پاتولوژیک  و  اسستیک  پاس   ارزیاای  استن  اوده  پژوهشگران  توا   مورد  همواره  سرنان  پیشرفت  و  ها 

اازارهای نیفنانومکانیکی نمون  از  ااس استن اگرن  در این میان فناوری  های ایولوژیکی مستلزم استفاده  سنجی نیرو اا دقت 

وااستگی    حال نیااادهد،  های منفرد ارائ  میقاالیت مناس ی در اعمال نیروهای پیکونیوتنی و اررسی مولکول  [ 2,  1]ان ر  نوری  

های سلولی ناهمگن و ایجاد حرار، موضعی نامالوب  پذیری ااس در موااه  اا محیط، آسیب[4,  3]میدان نوری    شد،ا دقت آن  

هایی مواا  های سال  و ایمار اا محدودیت، کارارد این روو را در سنجش خواص اسستیک سلول [6,  5]ناشی از تااش لیزر  

ای عمل  ک  ار پایۀ ایجاد مکش و تغییرشکل سلول در داخل لولۀ شیش    [7]سازدن از سوی دیگر، تکنیک مکش ریزپیپت  می

ارائ  های اسستیسیت ، تفکیک ، علیرغ  کارارد گسترده در استیراج مدول[8]کند  می پذیری مکانی محدودی داشت  و توانایی 

 ن [10, 9]ازئیا، توپوگرافی ساح سلول را اا دقت نانومتری ندارد 

mailto:s.abolghasemi@gu.ac.ir
mailto:m.lafouti290@gmail.com
mailto:a_sadeghi@damavandiau.ac.ir
mailto:s.shojaei27000@gmail.com
mailto:m.lafouti290@gmail.com


 فریماه ماهین شفیعی، علی صادقی، شاهرخ شجاعی، منصوره لفوتی  573

 

 4شماره  /5دوره  /1404مکانیک مواد پیشرفته و هوشمند/ سال 

 

اولی  آن توسط اینین  و همکاران گزارو شد  AFMدر مقاال، میکروسکوی نیروی اتمی ) از  [ 11]( ک  توسع   ، ا  یکی 

اندازه اازارهای  ن در این روو، اا ث ت دقیق [12]های نانو و میکرو م دل شده است  گیری غیرمیرب در مقیاس قدرتمندترین 

وتن  یوتن تا میکرونیگیری نیروهای تماسی در اازه نانونلیور نوسانی توسط فوتودیود حساس، اندازهاازتاب پرتو لیزر از پشت کانتی

های زنده در شرایط فیزیولوژیکی ادون نیاز ا  ، امکان آزمایش سلولAFMهای ار پای   گرددن مزیت اساسی آزمون پذیر میامکان

 ن [13]های پی،یده شیمیایی است سازیتث یت 

انکولوژی، ا در حوزه درمان نوین  پلاسماپزشکی  های  تهاا  و فاقد سمیت دارویی،  رهیافتی ک   عنوانا کارگیری فناوری 

های  ها و الکترونفاز نهارم ماده، میلونی از ذرا، ااردار، یون   عنوانا ن پلاسما  [14]ای را ا  خود الب کرده است  توا  گسترده 

های یونی در حدود دمای محیط ااقی  ن در فناوری پلاسمای سرد اتمسفری، دمای گون [15]آزاد در یک میدان الکتریکی است  

های  ن دستگاه[16]سازد  های زنده ادون ایجاد صدما، حرارتی میسر میماند ک  امکان اعمال مستقی  آن را ار روی اافتمی

ن مکانیس  اثرایشی [18,  17]ها ارای اعمال این نوع پلاسما هستند  ترین نیدمانمتداول  ازامل (  DBDالکتریک )تیلی  سد دی

( نظیر رادیکال هیدروکسیل و اکسید نیتریک  RONSهای فعال اکسیژن و نیتروژن )شده گون این روو متکی ار تولید کنترل 

های یونی در  های سرنانی، دمای گون ها در سلولن اا توا  ا  ااس اودن نرخ متااولیس  و غلظت پای  این گون [ 20,  19]است  

سازد  های زنده ادون ایجاد صدما، حرارتی میسر میماند ک  امکان اعمال مستقی  آن را ار روی اافتحدود دمای محیط ااقی می

ن مکانیس  اثرایشی این  [18,  17]ها ارای اعمال این نوع پلاسما هستند  ترین نیدمانمتداول  ازامل   DBDهای  ن دستگاه[16]

ن  [20, 19]های فعال اکسیژن و نیتروژن نظیر رادیکال هیدروکسیل و اکسید نیتریک است شده گون  روو متکی ار تولید کنترل

، اعمال پلاسمای سرد منجر ا  [22,  21]های سرنانی  ها در سلول اا توا  ا  ااس اودن نرخ متااولیس  و غلظت پای  این گون 

های سال  مجاور  شده سلولی )آپوپتوز( اا کمترین اثر تیری ی ار سلول ریزی تشدید استرس اکسیداتیو و القای فرآیند مرگ ارنام 

  AFMن ارزیاای اثرا، ساحی و مورفولوژیکی این تغییرا، عمدتاً ا  کمک میکروسکوی الکترونی رواشی و  [ 24,  23]گردد  می

 ن [26, 25]گیرد  انجام می

درمانی، اازتاب مستقیمی ار سیتی و مدول اسستیک سلول  درمانی یا پلاسماتغییرا، ساختار اسکلت سلولی متعاقب شیمی

می اای  پروب  [30-27]گذارد  ار  از  استفاده  اا  متعددی  محققان  دلیل،  همین  ا   مشیص    AFMن  مکانیکی  ا   خواص  یاای 

های سرنانی  های میتلف سلول رفتار ویسکواسستیک و سیتی رده  [33]ن در این راستا، امیدوار و همکاران  [32,  31]اند  پرداخت  

ها پ  از تیمار اا داروهای ضدسرنان  های ایومکانیکی سلولا  سنجش مشیص    [34]پستان را اررسی نمودندن ژو و همکاران  

های فی روالاست را متناسب اا درا  تمایز و ت دیل  کاهش مدول اسستیک سلول   [35]پرداختندن هم،نین افرموف و همکاران  

 ن ادخی  گزارو کردند

های سال  و  یاای مکانیکی سلولهای پیشرفت  تماس و ارتعاشا،، در گام نیست ا  مشیص  سازیماالعا، م تنی ار مدل

درمانی اا استفاده از  پلاتین و پلاسمادرمانی اا داروی سی پردازدن در ادام ، تأثیر شیمیمی  AFMسرنانی ک د اا استفاده از  

DBD  اا تکی  ار تغییرا، خواص مکانیکی  تیدرنها شودن  های ک دی اررسی و مقایس  میار سیتی سلولی و مدول یان  سلول ،

سازی و  ( آن مدلFRFهای تشدید و دامن  تااع پاس  فرکانسی ) ، فرکان AFMشده، پاس  دینامیکی تیر  نوسانی  استیراج 

 گرددن تحلیل می

 روش تجربی و مشخصات فیزیکی مسئله  -2

 های سلولی سازی و کشت ردهآماده -2-1

  AGSها، از دو رده سلولی سرنانی و سال  استفاده شدن رده سلولی سرنانی  ا  منظور ارزیاای و مقایس  خواص مکانیکی سلول

مدل زیستی مناسب    عنوانا (  iHep ADSCsاز انستیتو پاستور ایران )تهران( و رده سلولی تمایزیافت  مزانشیمی مشتق از نرای )

 های سال  از مرکز ذخایر ژنتیکی و زیستی ایران تهی  گردیدن ارای سلول 
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متیل سولفوکسید درصد دی 10( و  FBSدرصد سرم انین گاوی )   10ها در محیط حاوی  سازی نمون فرایند انجماد و ذخیره

(DMSOانجام شدن اهت تکثیر و نگهداری، سلول المیلی  2و    FBSدرصد    10حاوی    DMEMها در محیط کشت  (  -موسر 

 گراد کشت داده شدندن درا  سانتی 37در دمای   𝐶𝑂2  درصد 5لوتامین در انکوااتور اا رنوات اش اع و اتمسفر گ

 سازی دوز درمان ( و بهینهMTTآزمون سمیت سلولی )  -2-2

های  انجام پذیرفتن نمون   MTTاا استفاده از آزمون    (𝐼𝐶50) مهارکننده  سنجش اقای سلولی اهت دستیاای ا  غلظت نیم 

2سلولی اا نگالی اولی    × ایست و  ای اارگذاری و ا  مد،  خان   نود و شش های  در پلیت  200𝜇𝐿سلول در هر    104الی    103

 درمانی یا پلاسما( و ترکی ی قرار گرفتند:ها تحت شرایط تیمار منفرد )شیمیساعت در انکوااتور نگهداری شدندن سپ  نمون   نهار

( نی زمان انکوااسیون  Cisplatinپلاتین )از داروی سی   5𝜇𝑀ار اساس پاس  زیستی، دوز    درمانی منفرد:تیمار شیمی

 ن (1)شکل  تعیین شد 𝐼𝐶50غلظت اهین   عنوانا ساعت   ایست و نهار

 
پلاتین پس از بیست و چهار  های مختلف داروی سیسدر غلظت MTTبر پایه آزمون  AGSهای منحنی درصد بقای سلول 1شکل 

 ساعت انکوباسیون 

ساعت    ایست و نهارها در اازه  سلول  50%منجر ا  مهار    s60زمان  های تااش میتلف، مد،اا اعمال زمان  تیمار پلاسما: 

 گردیدن 

 .AGS های سرطانیهای مختلف تابش پلاسما بر درصد بقای سلولزماناثر مدت 1جدول 

 Control Plasma+5s Plasma+10s Plasma+20s Plasma+30s Plasma+60s 

Mean 100 79/91  91/83  85/57  04/65  44/50  

Std. Deviation 113/1  138/1  538/1  082/2  5266/0  351/1  

Std. Error of Mean 6424/0  6573/0  8881/0  208/1  304/0  7799/0  

پلاتین اا  های ترکی ی، تلفیق پلاسما ا  مد، پانزده ثانی  همراه اا داروی سی ار اساس ارزیاای  افزا )ترکیبی(:درمان هم

گیری از رویکرد ترکی ی مواب  افزا نشان داد ک  اهرهایجاد نمودن این رفتار ه   𝐼𝐶50  اثر اازدارندگی معادل  𝜇𝑀  75/3  غلظت

 (ن 2گردد )شکل درمانی و زمان تااش پلاسما میغلظت داروی شیمی  زمانه کاهش 
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درمانی و پلاسمای سرد( پس از بیست و چهار ساعت  در شرایط درمان توأم )شیمی AGSهای پذیری سلولمنحنی زیست 2شکل 

 انکوباسیون. 

 

 پلاتین. در سناریوهای مختلف تیمار ترکیبی پلاسما و سیس  AGSهای درصد مهار و بقای سلول 2جدول  

  
Control 

Cisplatin 3.75 µM + Pl

asma 15 s 

Cisplatin 2.5 µM + 

 Plasma 30 s 

Cisplatin 1.25 µM + 

 Plasma 45 s 

Mean 100 23/47  32/59  73/68  

Std. Deviation 651/1  354/2  3482/0  193/1  

Std. Error of Mean 9531/0  359/1  2011/0  6888/0  

 مشخصات و چیدمان سامانه پلاسمای سرد -2-3

الکتریک نراحی و ساخت  شدن های فعال، یک سامان  تیلی  سد دیشده و تولید گون اهت القای استرس اکسیداتیو کنترل 

متر تشکیل شده استن یکی از الکترودها توسط  سانتی  3متر و قار  میلی  1ای مسی ا  ضیامت  این سامان  از دو الکترود استوان  

 (ن 3شکل کند )الوگیری  متر پوشانده شده تا از تیلی  قوسیمیلی 1الکتریک ا  ضیامت یک سی  کوارتز دی

 
 (.DBDالکتریک )دهنده سامانه تخلیه سد دیواره ساختاری و اجزای تشکیلطرح 3شکل 

متر تنظی  شد تا پلیت حاوی سلول در فضای میان  میلی  5کننده در حدود  های تنظی فاصل  کاری این دو الکترود توسط پیچ
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ها قرار گیردن ولتاژ متناوب اعمالی ار روی پانزده کیلوولت ثاات نگ  داشت  شد و پلاسما ار استر هوای محیط )ادون تزریق گاز  آن 

ثانی  تنظی     60و    30متغیر اصلی دوز ار روی    عنوانا داشتن ولتاژ و فاصل  تیلی ، زمان تااش  ثانوی ( تولید گردیدن اا ثاات نگ 

 (ن 4های محیای مصون اماند )شکلدرمانی در محیط اتاق تمیز انجام گرفت تا شرایط آزمون از آلودگیشدن تمامی مراحل پلاسما

 
 DBDنمایشی از اجزای مختلف  4شکل 

 (AFMیابی نانومکانیکی با میکروسکوپ نیروی اتمی )مشخصه -2-4

گیری از میکروسکوی نیروی اتمی پیشرفت  انجام پذیرفت )شکل  ها اا اهرهسنجش نانومکانیکی و تعیین مدول اسستیک سلول 

 (ن5

 
 (. JPK Instruments - NanoWizard 3تصویر دستگاه میکروسکوپ نیروی اتمی )مدل  5شکل 

 مشخصات هندسی و فیزیکی تیرک نوسانی  -2-4-1

 (ن 6ها از پروب سیلیکونی استاندارد مستایلی استفاده شد )شکل  در این آزمون 

 
 (. MIKROMASH HQCSC17لیور مستطیلی میکروسکوپ نیروی اتمی )مدل تصویر میکروسکوپ نوری از کانتی 6شکل 
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، مدول  ρاستن مشیصا، فیزیکی تیر  شامل نگالی ارمی    hو ضیامت    w، عرض  Lدارای نول    AFMتیر  مستایلی  

 ااشدن و زاوی  شیب پروب نس ت ا  ساح افق می𝛼میروط نو   ، زاوی  نیم  𝑅𝑡، شعاع نو  سوزن 𝜐𝑏، ضریب پواسون 𝐸𝑏یان   

 مدل مکانیک تماس و استخراج مدول الاستیک  -2-4-2

کنش واندروال  و تماسی میان نو  سوزن و غشای سلول استوار است ک  س ب گیری ار پایش نیروهای اره اصول اندازه 

 (ن 7شود )شکل انحراف تیر  و اازتاب پرتوی لیزر ار روی آشکارساز نوری نهارتایی )فوتودیود( می

 
 نمودار شماتیک اصول کاری میکروسکوپ نیروی اتمی و نحوه پایش انحراف تیرک. 7شکل 

اا فرض صلب اودن سوزن میرونی اا انتهای کروی و تغییرشکل اسستیک نمون  سلولی، مدل مکانیک تماس هرتز ارای  

 (ن8گردد )شکل کنش اا ساح اعمال میهای میرونی در اره پروب

 
 با غشای الاستیک سلول.  AFMمدل هندسی تماس نوک سوزن مخروطی  8شکل 

زیر   صور،ا   δ( اا عمق نفوذ  FFFهای میرونی، رااا  نیرو ) شده مکانیک تماس هرتز ارای نو ار اساس تئوری اصلاح

 شود: سازی میمدل

(1) 𝐹 =
2

𝜋

𝐸𝑐𝑒𝑙𝑙

1 − 𝜈𝑐𝑒𝑙𝑙
2 tan(𝛼) 𝛿2 

: مدول اسستیسیت   𝐸𝑐𝑒𝑙𝑙,: میزان فروروی نو  پروب در داخل سلول𝛿,: نیروی تماسی اعمالی ا  ساح سلول𝐹  ک  در آن

𝜈𝑐𝑒𝑙𝑙,یان  سلول
زاوی  راس سوزن : نی 𝛼و    ناپذیری محیط زیستی(ا  فرض تراک   5/0: ضریب پواسون سلول )معموسً اراار اا  2

سنجی نانومکانیکی ار رااا  ااس، مقادیر مدول یان  و سیتی  تغییر مکان حاصل از نیف-ن اا ارازو منحنی نیروAFMمیرونی 

 های میتلف و پ  از اعمال تیمارها استیراج گردیدنها در ردهسلول 
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 نتایج و بحث  -3

 ها های بیومکانیکی سلولتحلیل و بحث پیرامون مشخصه -3-1

شدن سلول منجر ا  اازآرایی انیادین در ساختار اسکلت سلولی و غشای سلولی  فرایندهای پی،یده دگرگونی ادخی  و سرنانی

های  ، ارزیاای9و نمودار شکل    3های مندرج در ادول  سازدن ماااق اا دادهدگرگون می  شد،ا شده و خواص مکانیکی آن را  

کاهش( کمتر از   73%معناداری )ایش از    نورا  AGSهای سرنانی رده  دهد ک  میانگین مدول یان  سلولنانومکانیکی نشان می

سال   سلول  سلول  ADSCهای  در  مکانیکی«  مفرط  »نرمی  ا   موسوم  پدیده  این  توموری،  استن  شاخص    عنوانا های  یک 

های  پذیری غشا را افزایش داده و فرایند ادایش، مهاار، و تهاا  ا  اافتشود ک  قاالیت انعاافایومکانیکی کلیدی شناخت  می

های  های مولکولی حاک  ار این کاهش سیتی شامل دپلیمریزاسیون رشت  نمایدن مکانیس متاستاز را تسهیل می  ت یدرنهامجاور و  

 های اتصالی ماتری  خارج سلولی استنها و تغییر در ایان پروتئین، کاهش تراک  ش ک  میکروتواول Fاکتین 

 .های سالم و سرطانی در رژیم فروروی )پیشروی(شده برای سلولمقادیر مدول یانگ استخراج 3جدول 

Cell line 
Elasticity (kPa), 

mean 

Standard Deviation (SD) 

(kPa) 
Elasticity (kPa) ± SD 𝐸𝑅 

ADSC 940/2  069/1  069/1±940/2  -------- 

AGS 785/0  282/0  282/0±785/0 267/0  

AGS-CT 218/2  823/0  823/0±218/2 754/0  

AGS-PT 780/2  532/1  532/1±780/2 945/0  

AGS-CT-PT 660/3  811/1  811/1±660/3 245/1  

 

 
های درمانی ( در شرایط کنترل و پس از اعمال پروتکلAGS( و سرطانی )ADSCهای سالم )ای مدول یانگ سلولنمودار مقایسه 9شکل 

 گوناگون. 

پلاتین  درمانی م تنی ار سی ، اعمال مداخلا، درمانی شامل شیمی10و نمودار شکل    4های مندرج در ادول  ماااق اا داده

پاس   ، اتمسفری  پلاسمای سرد  تااش  ارمیو  در ساختار سلول  را  متفاوتی  مکانیکی  داروی سی های  ایجاد  انگیزدن  اا  پلاتین 

 ج  یدرنتو تحریک مسیرهای آپوپتوز وااست  ا  کاسپازها، س ب انق اض حج  سلول و   DNAای در  رشت  پیوندهای متقانع درون

های فعال اکسیژن و نیتروژن گرددن از سوی دیگر، تااش پلاسمای غیرحرارتی از نریق رهاسازی گون افزایش مدول اسستیسیت  می

های ساختاری منجر شده ک  پیوندهای  های تیول پروتئیندر محیط، ا  پراکسیداسیون لیپیدهای غشایی و اکسیداسیون گروه

کندن ااسترین مقدار مدول یان  در گروه درمان  های اکتین را تشدید نموده و سیتی اسستیک غشا را اازیاای میعرضی میان رشت  

صور، ک  پلاسما افزایی مث ت است؛ ادیندهنده یک اثر ه ک  نشان (  kPa811/1±660/3 )( مشاهده شد  AGS-CT-PTترکی ی )
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درمانی را ارتقا داده و مسیرهای اازدارندگی تومور را تشدید  اا ناپایدارسازی و افزایش نفوذپذیری غشا، اذب سلولی داروی شیمی

 کندن می

 
 ها.ای نیروی چسبندگی پروب نانومقیاس به غشای سلول در فاز بازگشت برای تمامی گروهنمودار مقایسه 10شکل 

ناهمگونی زیستی ذاتی سلولیاای دقیق توزیع غیریکنواخت دادهاهت مشیص   های توزیع  ها دارد، تحلیلها ک  ریش  در 

( نس ت ا  سلول سال  ن ق روااط  𝐹𝑎𝑑ℎ,𝑟𝑒𝑙( و نیروی نس ندگی نس ی ) 𝐸𝑟𝑒𝑙اسامد آماری استیراج گردیدن مدول یان  نس ی ) 

 زیر محاس   شدند: 

(2) 𝐸𝑟𝑒𝑙 =
𝐸𝑠𝑎𝑚𝑝𝑙𝑒

𝐸𝐴𝐷𝑆𝐶
 

(3) 𝐹𝑎𝑑ℎ,𝑟𝑒𝑙 =
𝐹𝑎𝑑ℎ,𝑠𝑎𝑚𝑝𝑙𝑒

𝐹𝑎𝑑ℎ,𝐴𝐷𝑆𝐶
 

های سلولی  شده در رژی  پیشروی را ارای رده( مدول یان  استیراج Aارائ  شده است؛ پنل )   11تحلیل آماری نتایج در شکل  

 کندن سلول را در شرایط آزمایشگاهی گوناگون مقایس  می-( توزیع نیروی نس ندگی پروبBدهد و پنل )میتلف نشان می

 
( Bهای سلولی مختلف؛ )شده در رژیم پیشروی برای رده( مدول یانگ استخراجAهای تجربی: )تحلیل آماری و پراکندگی داده 11شکل 

 سلول در شرایط آزمایشگاهی گوناگون. -توزیع نیروی چسبندگی پروب

ا 12در شکل   پارامترهای مکانیکی  آماری  آزمایشدست، توزیع  از  نانوسیتیآمده  ار روی سلولAFMسنجی )های  های  ( 

ADSC  ( ارائ  شده استن پنلAنشان ) دهنده هیستوگرام توزیع اسامد مدول یان  در رژی  پیشروی است ک  ایانگر رفتار اسستیک

می )   ک یدرحال ااشد؛  سلول  میBپنل  تصویر  ا   پروب  اازگشت  رژی   در  را  نس ندگی  نیروی  توزیع  از (  معیاری  ک   کشد 

 پروب در شرایط آزمایشگاهی استن-های سلولکنشاره 
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(  Bهیستوگرام توزیع بسامد مدول یانگ در رژیم پیشروی  پروب؛ ) ADSC: (A)های های مکانیکی سلولتحلیل آماری ویژگی 12شکل 

 هیستوگرام توزیع بسامد نیروی چسبندگی در رژیم بازگشت پروب.

انجام شد    (گروه کنترل  AGS)های  های سرنانی، تحلیل آماری ار روی سلول های پای  مکانیکی سلولمنظور تعیین ویژگیا 

دهنده توزیع مدول یان  در رژی  پیشروی است ک  ایانگر سفتی غشای  ( نشانAارائ  شده استن پنل )  13ک  نتایج آن در شکل  

می )سلولی  پنل  در  هم،نین  میBااشد؛  مشاهده  پروب  اازگشت  رژی   در  نس ندگی  نیروی  توزیع  از (،  معیاری  ک   شود 

 در شرایط آزمایشگاهی استن AGSهای  های ساحی سلولکنشاره 

 
هیستوگرام توزیع مدول یانگ در رژیم  (A) :(گروه کنترل( AGS  های سرطانیتحلیل آماری پارامترهای مکانیکی سلول 13شکل 

 .پروب (Retraction) هیستوگرام توزیع نیروی چسبندگی در رژیم بازگشت (B) ؛(Approach) پیشروی

 های مشااهی ار روی گروه تحت درمانهای سرنانی، تحلیلپلاتین ار سلول اهت اررسی اثرا، ایومکانیکی داروی سی 

(AGS-CT)     های این شکل اا گروه کنترل )شکل نمایش داده شده استن مقایس  داده  14انجام گرفت ک  نتایج آن در شکل

خوای  های پیشروی و اازگشت پروب ا (، تغییرا، محسوس در سفتی سلولی )مدول یان ( و رفتار نس ندگی غشا را در رژی 13

 .دهدنشان می
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هیستوگرام توزیع   (AGS-CT) : (A)پلاتین گروه پس از درمان با سیس AGSهای تحلیل آماری پارامترهای مکانیکی سلول 14شکل 

 ( هیستوگرام توزیع نیروی چسبندگی در رژیم بازگشت پروبBمدول یانگ در رژیم پیشروی؛ )

های آماری مشااهی ار روی  های سرنانی، تحلیلار سلول  (DBD) هت اررسی اثرا، ایوفیزیکی پلاسمای سرد اتمسفریا

های این شکل اا گروه  ارائ  شده استن مقایس  داده  15انجام شد ک  نتایج آن در شکل   (AGS-PT) گروه تیمار شده اا پلاسما

دهنده تأثیر مستقی   سازد ک  نشان(، تغییرا، محسوس در مدول یان  و رفتار نس ندگی سلول را آشکار می13کنترل )شکل  

 .های پیشروی و اازگشت پروب استپلاسما ار تغییرا، ساختاری و خواص مکانیکی غشای سلولی در رژی 

 
هیستوگرام    (A) (AGS-PT)پس از تیمار با پلاسمای سرد اتمسفری گروه:  AGSهای تحلیل آماری پارامترهای مکانیکی سلول 15شکل 

 ( هیستوگرام توزیع نیروی چسبندگی در رژیم بازگشت پروب.Bتوزیع مدول یانگ در رژیم پیشروی؛ )

ا تیدرنها اثرا، ه ،  احتمال واود  اررسی  ا منظور  از  ناشی  ه افزایی  پلاسما و سی کارگیری  تحلیلزمان  های  پلاتین، 

ا  تصویر کشیده شده استن مقایس    16( انجام شد ک  نتایج آن در شکل  AGS-CT-PTایومکانیکی ار روی گروه درمان ترکی ی )

اا گروهداده این شکل  نشان می15و    14گان  )شکل  های درمانی تکهای  روو، تغییرا، ساختاری  (  این دو  دهد ک  ترکیب 

تری را در خواص اسستیک و نس ندگی غشای سلولی ایجاد کرده است، ک  این امر تأییدکننده کارآمدیِ رویکرد درمانی  عمیق

 ن ااشد های مستقل میترکی ی در مقایس  اا روو
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( هیستوگرام توزیع مدول  AGS-CT-PT:Aپس از درمان ترکیبی )گروه ) AGSهای تحلیل آماری پارامترهای مکانیکی سلول 16شکل 

 ( هیستوگرام توزیع نیروی چسبندگی در رژیم بازگشت پروب.Bیانگ در رژیم پیشروی؛ )

 AFMهای ارتعاشی تیرک نوسانی سازی دینامیکی و مشخصهمدل -4

 بندی تحلیلی تیرک در محیط مایع فرمول -4-1

اره  نمودن  لحاظ  نیازمند  نوسانی  فاز  در  اتمی  نیروی  میکروسکوی  تیر   دینامیکی  رفتار  دقیق  های  کنشاررسی 

های کاری  هیدرودینامیکی اا سیال لزج و اثرا، غیرخای تماس نو  اا غشای اسستیک سلول استن در ااعاد نانومتری و فرکان 

ااس، اثرا، تغییرشکل ارشی و اینرسی دورانی حائز اهمیت اوده و مدل تیر تیموشنکو دقت ااستری را نس ت ا  تئوری کلاسیک 

 ن (17)شکل  سازدارنولی فراه  می-اویلر

 
گاه پیزوالکتریک و دستگاه  ( نمای شماتیک هندسه تیرک مستطیلی، موقعیت تکیهA؛ )AFMسازی و شماتیک سیستم مدل 17شکل 

 ور در محیط مایع زیستی تحت اثر نیروهای تماسی. بعدی پروب در مجاورت نمونه سلولی غوطه( مدل سهBمختصات حاکم؛ )

( تیر  ا  شرح زیر تدوین  𝜓ای مقاع ) ( و دوران زاوی 𝑤𝑏شده حاک  ار تغییرشکل عرضی ) ای کوپلمعادس، دیفرانسیل پاره

 گردند: می

(4) 𝐴
𝜕2𝑤𝑏(𝑥, 𝑡)

𝜕𝑡2
− 𝜅𝐺𝐴 (

𝜕2𝑤𝑏(𝑥, 𝑡)

𝜕𝑥2
−

𝜕𝜓(𝑥, 𝑡)

𝜕𝑥
) = 𝐹ℎ𝑦𝑑𝑟𝑜(𝑥, 𝑡) 

(5) 𝜌𝐼
𝜕2𝜓(𝑥, 𝑡)

𝜕𝑡2
− 𝐸𝑏𝐼

𝜕2𝜓(𝑥, 𝑡)

𝜕𝑥2
− 𝜅𝐺𝐴 (

𝜕𝑤𝑏(𝑥, 𝑡)

𝜕𝑥
−  𝜓(𝑥, 𝑡)) = 0 

مدول ارشی، و   Gمدول اسستیسیت ،  𝐸𝑏ممان اینرسی مساحت،   Iمساحت ساح مقاع،  Aنگالی ماده تیر ،  𝜌ک  در آن 

κ    ضریب تصحیح ارشی مقاع مستایلی𝜅=
5+5𝜈

6+5𝜈
اا دو مؤلف    𝐹ℎ𝑦𝑑𝑟𝑜کنش هیدرودینامیکی سیال  استن اره   𝜈اا ضریب پواسون    

 گردد:( تعریف می𝑐𝑎( و ضریب میرایی هیدرودینامیکی ) 𝑚𝑎ارم اضاف  سیال )
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(6 ) 𝐹ℎ𝑦𝑑𝑟𝑜(𝑥, 𝑡) = −𝑚𝑎

𝜕2𝑤𝑏(𝑥, 𝑡)

𝜕𝑡2
− 𝑐𝑎

𝜕𝑤𝑏(𝑥, 𝑡)

𝜕𝑡
 

(7) 𝑚𝑎 =
𝜋

4
𝜌𝑓𝑤2Γ𝑟(𝜔), 𝑐𝑎 =

𝜋

4
𝜌𝑓𝑤2𝜔Γ𝑖(𝜔) + 𝑐𝑠𝑞𝑢𝑒𝑒𝑧 

Γ(𝜔)پهنای تیر ،  𝑤نگالی مایع پیرامون،  𝜌𝑓ک  در آن   = Γ𝑟 + 𝑖Γ𝑖   تااع هیدرودینامیکی هوزاکا، و𝑐𝑠𝑞𝑢𝑒𝑒𝑧   اثر میرایی

 استن \ ηفشردگی سی  سیال در فاصل  این تیر  و استر نمون  اا ویسکوزیت  

اره  نو نیروی  غیرخای  تماس  -کنش  مکانیک  مدل  اساس  ار  پتانسیل   DMTساح  و  هرتزی  تغییرشکل  تلفیق  )اا 

 شود: سازی میزیر مدل صور،ا نس ندگی واندروال (  

(8) 𝐹𝑡𝑠(𝑑) = −
𝐴𝐻𝑅

6𝑑2
+

4

3
𝐸∗√𝑅(𝑎0 − 𝑑)

3
2⁄      (𝑑 ≤ 𝑎0) 

آن   در  هماکر،    𝐴𝐻ک   سوزن،    𝑅ثاات  نو   این  𝑎0شعاع  تعادل  و  فاصل   اسستیسیت     ∗𝐸مولکولی  تماسی    مؤثرمدول 

 شوند: سازی معادل  نیرو حول موقعیت تعادلی پروب محاس   می( اا خای𝑘𝑙( و ارشی ) 𝑘𝑛های تماسی نرمال ) سیتی ناست

(9) 𝑘𝑛 = −
𝜕𝐹𝑡𝑠

𝜕𝑑
|𝑑=𝐷 , 𝑘𝑙 = 8𝐺∗√𝑅𝛿0 

 گردند: گاه و نو  متصل ا  نمون  ا  شکل زیر اعمال میشرایط مرزی تکی  

(10) 𝜓𝑏(0, 𝑡) = 𝑦ℎ(𝑡), 𝜓 (0, 𝑡) = 0 

(11) 𝜅𝐺𝐴 (
𝜕𝑤𝑏

𝜕𝑥
− 𝜓) |𝑥=𝐿 = −𝐹𝑡𝑠(𝑡), 𝐸𝑏𝐼

𝜕𝜓

𝜕𝑥
|𝑥𝐿 = −𝑘𝑙𝐻2𝜓 

 ( FEMسازی به روش المان محدود )گسسته -4-2

پای    هارمونیک  تحریک  اعمال  𝑦ℎ(𝑡))اا  = 𝑌0𝑒𝑖𝜔𝑡)گره آزادی  دراا،  ار  حاک   ماتریسی  معادس،  دستگاه  فرم ،  ا   ای 

 گردد: استاندارد زیر استیراج می

(12) (𝑀𝑠 + 𝑀𝑎)𝑢̈ + (𝐶𝑠 + 𝐶ℎ𝑦𝑑𝑟𝑜)𝑢̇ + (𝐾𝑠 + 𝐾𝑐𝑜𝑛𝑡𝑎𝑐𝑡)𝑢 = 𝐹𝑑𝑟𝑖𝑣𝑒(𝑡) 

ماتری    𝐾𝑐𝑜𝑛𝑡𝑎𝑐𝑡ای و سیتی اسستیک سازه تیر  اوده و های ارم، میرایی سازها  ترتیب ماتری   𝐾𝑠و   𝑀𝑠 ،𝐶𝑠ک  در آن 

 سیتی موضعی تماسی در گره آزاد نو  پروب است: 

(13) 𝐾𝑐𝑜𝑛𝑡𝑎𝑐𝑡 = 𝑇𝐶
𝑇 [

𝑘𝑛 0

0 𝑘𝑙𝐻2] 𝑇𝑐 

 شود:سازی ماتری  پویایی حاصل می( ارتعاو عمودی نو  تیر  از معکوسFRFپاس  حوزه فرکان  )

(14) 𝐻(𝜔) = [−𝜔2(𝑀𝑠 + 𝑀𝑎) + 𝑖𝜔(𝐶𝑠 + 𝐶ℎ𝑦𝑑𝑟𝑜) + (𝐾𝑠 + 𝐾𝑐𝑜𝑛𝑡𝑎𝑐𝑡)]
−1

𝐹0 

 تحلیل پاسخ فرکانسی و بسامدهای تشدید -4-3

نانومکانیکی  پاس  پروب  فرکانسی  نمون   MIKROMASH HQCSC17های  اا  تماس  روو در  توسط  سلولی  میتلف  های 

های دینامیکی سیست  اعت ارسنجی شدن مشیص    AFMاز دستگاه    آمده دستا های آزمایشگاهی  اازای محدود محاس   و اا داده

AFM  های اپیتلیال ک د، شامل اسامدهای تشدید مدهای ارتعاشی میتلف، از دو نریق استیراج گردید: نیست در تماس اا سلول

های  گیریارائ  شده است، و دوم از نریق اندازه  5( ک  در ادول  FEMسازی عددی م تنی ار روو اازای محدود )از نریق ش ی  

 اندن درج شده 6ک  در ادول  JPKتجرای اا سامان  میکروسکوی نیروی اتمی 
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 .های سلولیدر رژیم تماس با رده (FEM) حاصل از حل اجزای محدود AFM بسامدهای تشدید تیرک نوسانی 5جدول 

Samples 
1st Resonant Frequency, 

Hz 

2nd Resonant Frequency, 

Hz 

3th Resonant Frequency, 

Hz 

ADSC   %783/5    %472/5    %509/5  

AGS   %721/6    %898/4    %22/5  

AGS-CT   %955/5    %229/4    %318/5  

AGS-PT   %472/4    %227/4    %533/5  

AGS-CT-PT   %549/5    %951/4    %095/5  

 

 (. JPK AFMشده توسط سامانه میکروسکوپ نیروی اتمی )گیریبسامدهای تشدید تجربی اندازه 6جدول 

Samples 
1st Resonant Frequency, 

Hz 

2nd Resonant Frequency, 

Hz 

3th Resonant Frequency, 

Hz 

ADSC 4059 32125 98149 

AGS 3714 30217 93625 

AGS-CT 3937 31496 96253 

AGS-PT 4067 31705 9700 

AGS-CT-PT 4116 32874 99521 

داده مقایس   میاا  ادول،  دو  این  در  مندرج  مدلهای  ک   دریافت  قاالتوان  دقت  اا  محدود،  المان  ا   سازی  قادر  تواهی 

( ا  مقادیر  5های ایولوژیکی استن نزدیکی مقادیر اسامد تشدید تئوری )ادول  اینی رفتار فرکانسی تیر  در تعامل اا نمون پیش

(، مؤید صحت فرضیا، لحاظ شده در مدل تماس، شامل پارامترهای اسستیسیت  و اثرا، میرایی محیط سیال  6تجرای )ادول  

های تحت درمان، در هر دو مجموع  داده اایی فرکانسی در نمون شود ک  ااا هم،نین، مشاهده می  ار روی تیر  نوسانی استن

های تیمارشده اا روو ترکی ی  کندن ایشترین تفاو، در فرکان  تشدید در نمون )عددی و تجرای( روند یکسانی را دن ال می

های ک دی  دهنده تغییرا، محسوس در مدول یان  و سیتی غشای سلولشود ک  نشاندرمانی و پلاسما( مشاهده می)شیمی

شناسی سلولی  زیست های مکانیکهای محاس اتی و تجرای، اعت ار مدل ارائ  شده ارای تحلیل استن خاای نس ی نانیز میان داده

 کندن را اث ا، می

، درصد  AFM اینی پاس  فرکانسی تیر در پیش (FEM) سازی اازای محدودمنظور اعت ارسنجی و ارزیاای کمی دقت مدل ا

از ش ی   از سامان های تجرای استیراج سازی در مقایس  اا دادهخاای نس ی اسامدهای تشدید حاصل  ارای تمامی   JPK شده 

 .شده است خلاص  7در ادول های سلولی در مدهای ارتعاشی اول تا سوم محاس   گردید ک  نتایج آن ها و گروهرده

 (. JPK AFMشده توسط سامانه میکروسکوپ نیروی اتمی )گیریبسامدهای تشدید تجربی اندازه 6جدول 

Samples 
1st Resonant Frequency, 

Hz 

2nd Resonant Frequency, 

Hz 

3th Resonant Frequency, 

Hz 

ADSC   %783/5    %472/5    %509/5  

AGS   %721/6    %898/4    %22/5  

AGS-CT   %955/5    %229/4    %318/5  

AGS-PT   %472/4    %227/4    %533/5  

AGS-CT-PT   %549/5    %951/4    %095/5  

دادههمان از  ک   ادول  نور  ش ی   7های  نتایج  میان  نس ی  خاای  میزان  است،  اندازهمشیص  و  عددی  های  گیریسازی 

شده مراوط  قرار داردن ایشین  خاای مشاهده  72/6 %  تا  22/4%ها و مدها در محدوده اسیار مناسب  آزمایشگاهی در تمام نمون 

های تحت  و کمترین میزان خاا مراوط ا  مد دوم سلول  721/6%( اراار اا  AGSنیورده )ا  مد اول ارتعاشی سلول سرنانی دست
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شود ک  رآورد میا 22/5% ها در حدود ااشدن میانگین خاای نس ی در تمامی نمون می  227/4% ( اراار ااAGS-PTتااش پلاسما )

های زیستی، حاکی از دقت اسیار ااس و انا اق عالی  اا توا  ا  ماهیت غیرخای و رفتار پی،یده ویسکواسستیک غشای سلول 

 مدل اسستیک اازای محدود اا رفتار واقعی تیر  در رژی  تماس استن

از سلول توزیع یکنواخت و نزدیک ا  ه  خااها در تمامی گروه های کنترل و  (، سلولADSCهای انیادی نرای )ها، اع  

پذیری  دهنده پایداری و تعمی درمانی، پلاسما و درمان ترکی ی(، نشانهای درمانی میتلف )شیمیهای تیمارشده اا رووسلول 

کنش  سازی اره شده قاالیت انمینان ااسیی در ش ی ارائ    FEMکند ک  مدل  مدل عددی استن نانیز اودن این خاا تأیید می

و می داشت   اا سلول  نوسانی  تیر   ا دینامیکی  استیراج مشیص  تواند  اازاری دقیق اهت  ا   عنوان  نیاز  ادون  های مکانیکی 

 ار آزمایشگاهی مورد استفاده قرار گیردن های تکراری و هزین آزمون 

پاس  فرکانسی18شکل   تاااق   ، (FRF) از مدل عددی ارای سلول و داده FEM حاصل  را  نشان   ADSC هایهای تجرای 

اینی رفتار دینامیکی  شده را در پیشهای تشدید در این نمودار، دقت و اعت ار مدل ارائ پوشانی اسیار ااسی پیک دهدن ه می

 .آوردهای اعدی فراه  میهای سرنانی در ایشکند و م نای درستی ارای تحلیل سلول خوای تأیید میپروب در رژی  تماس ا 

 
گیری تجربی برای سلول و اندازه FEMسازی ( ارتعاش عمودی نوک پروب میان شبیهFRFمقایسه منحنی پاسخ فرکانسی ) 18شکل 

 . ADSCسالم 

 .در نهار حالت میتلف مقایس  شده است AGS های، پاس  فرکانسی تجرای و عددی ارای سلول19ر شکل د

درمانی، پلاسما و درمان ترکی ی(  ، مشیص است ک  اعمال تیمارهای درمانی )شیمیشکل هایا مشاهده روند تغییرا، در پنلا

شودن این شیفت فرکانسی، ایانگر تغییر در خواص اایی محسوس در اسامدهای تشدید نس ت ا  حالت کنترل میااعث ااا 

ها، دقت مدل را در تحلیل اثرا، های تجرای در تمامی حالتاا داده FEM مکانیکی سلول در اثر درمان استن انا اق ااسی نتایج

 .کندهای سرنانی تأیید میمیتلف درمانی ار سیتی سلول

فرکانسی و دادهاررسی منحنی پاس   تعیینهای اداول نشان میهای  یان  نمون  سلولی، نقشی  ار  دهد ک  مدول  کننده 

اثر درمان𝑘𝑛سیتی تماسی ) اسستیسیت  و سیتی سلول در  افزایش  افزایش سیتی کل سیست  ( داردن  های تکمیلی، مواب 

کمترین فرکان  تشدید مراوط ا  رژی  سرنانی    .دهدهای ااستر شیفت مینوسانگر شده و اسامدهای تشدید را ا  سمت فرکان 

  kHzپلاتین )سی -( ا  دلیل نرمی زیاد غشا، و ااسترین مقدار فرکان  متعلق ا  رژی  درمان توأم پلاسماkHz85/17 کنترل )

میان نتایج حل المان محدود و آزمایشگاهی،    98%درصد و هم ستگی ااسی    2%( ث ت شده استن تاااق خاای کمتر از  15/22

یک روو تشییصی و پایش ایومکانیکی دقیق    عنوانا سازی دینامیکی و قاالیت ااسی میکروسکوی نیروی اتمی را  صحت مدل

 رساندن در فرآیندهای انکولوژی ا  اث ا، می
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  AGS: (A)کنش با سلول سرطانی ( نوسانات پروب در برهمFEMسازی اجزای محدود )مقایسه پاسخ فرکانسی تجربی و مدل 19شکل 

 (D)، (AGS-PT)سلول تحت تابش پلاسما  (C)، (AGS-CT)درمانی سلول تحت تیمار شیمی (B)، (AGS Control)نخورده سلول دست

 (. AGS-CT-PTزمان ترکیبی ) سلول تحت درمان هم

 ی ریگجهینت -5

ارتعاشی تیر  نوسانی میکروسکوی نیروی اتمی پاس  دینامیکی و  از تغییرا، خواص نانومکانیکی   در این پژوهش،  متأثر 

  مورد   عددی –سازی تحلیلیتوأم از دیدگاه تجرای و مدل  صور،ا های درمانی گوناگون،  های سال  و سرنانی تحت پروتکلسلول 

 دارای   کنترل  سرنانی   هایسلول  ک   داد  نشان  گذارینانودندان   هایآزمون  از  حاصل  نتایج ن  گرفت  قرار  دقیق  اعت ارسنجی  و  ارزیاای

نشان  kPa  282/785±0/0  میزان  ا   یانگی  مدول ک   از  اوده  ایش  افتی  سلول  73%دهنده  اا  مقایس   سال در   kPa) های 

های اکتین و اازآرایی  است؛ این پدیده موسوم ا  نرمی مفرط مکانیکی ناشی از دپلیمریزاسیون ش ک  فیلامنت (069/940±1/2

  هایسلول  تفکیک  در  معت ر  مکانیکی -یک نشانگر زیستی  عنوانا ساختار اسکلت سلولی اوده و کارایی خواص اسستیک غشا را  

 اتمسفری  سرد  پلاسمای  تااش   و  پلاتینسی   ار  م تنی  درمانیشیمی  شامل  درمانی  مداخلا،  اعمالن  نمایدمی  اث ا،  ادخی 

اعمال   ک یدرحالگردید،  kPa 780/2و   kPa 218/2 های سرنانی ا  ترتیب تا مقادیرمواب اازیاای اسستیسیت  سلول  ییتنهاا 

افزایی نشمگیری ایجاد نموده و مدول یان  را ا  ااسترین ساح معادل  زمان این دو روو در گروه درمانی ترکی ی، اثر ه ه 

kPa  811/660±1/3   این ه تولید گون ارتقا ایشید؛  پیوندهای عرضی در  افزایی حاصل  افزایش  نیتروژن،  اکسیژن و  های فعال 

های توموری را  پذیری سلول سازی ساختار سلولی است ک  پتانسیل تهاا  و تحر فشرده  ج ی درنتسیتواسکلت، القای آپوپتوز و 

و لحاظ     DMTای، استفاده از تئوری تیر تیموشنکو ا  همراه مدل تماسی هرتزسازی سازهسازدن در ایش مدلمحدود می  شد،ا 

سازی اازای  نظیری میان ش ی  نمودن اثرا، هیدرودینامیکی سیال پیرامون نظیر ارم افزوده و میرایی سی  فشرده، انا اق ک 

داده و  نمود،  محدود  ایجاد  تجرای  فرکان   ک ی نورا های  نس ی  از  خاای  کمتر  مدها  تمامی  در  تشدید  ضریب   2%های  و 

آشکار ساخت ک  افزایش مدول یان  و سیتی    ا  ث ت رسیدن علاوه ار این، اررسی توااع پاس  فرکان   988/0هم ستگی ااستر از  

ک  فرکان     یاگون ا گردد،  های تشدید ا  سمت اسامدهای ااستر )انتقال ا  آای( میتماسی در اثر درمان، مواب اااجایی پیک

در رژی  درمان ترکی ی افزایش یافتن ار این اساس، رویکرد   kHz  15/22در رژی  سرنانی کنترل ا     kHz  85/17مد اول تیر  از  
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های دینامیکی تیر  در محیط  اینیصحت پیش  تنهان  یاای اسستیسیت   سازی ارتعاشا، پروب نانومکانیکی و مشیص  تلفیقی مدل

یک اازار ایوفیزیکی غیرمیرب، حساس    عنوانا کند، الک  پتانسیل ااسی میکروسکوی نیروی اتمی را  مایع زیستی را تضمین می

 .نمایدهای انکولوژی و غراالگری داروهای ضدسرنان معرفی میو دقیق اهت ارزیاای ارخط اثرایشی درمان
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