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در عصر فناوری‌های پزشکی پیشرفته، تشخیص به‌موقع و درمان مؤثر بیماری‌ها به ویژه بیماری‌های صعب‌العلاجی مانند سرطان، همچنان به عنوان یک چالش جهانی باقی مانده است. روش‌های تشخیصی متداول علی‌رغم دقت قابل قبول، دارای معایب عمده‌ای از جمله هزینه بالا، پیچیدگی فرآیند، نیاز به برچسب‌زنی، زمان طولانی برای آماده‌سازی و آنالیز نمونه هستند [1]. از سوی دیگر، روش‌های درمانی مرسوم فاقد هدفمندی دقیق، کنترل بر متابولیسم دارو و قابلیت پاسخگویی سریع در نمونه های بحرانی درمان هستند. این محدودیت به ویژه در مواجهه با بیماری‌های حاد که نیازمند تجویز سریع و دقیق دارو با دوز متناسب با شدت علائم است، آشکار می‌شود [2]. در حال حاضر، استاندارد طلایی درمان بیماری مانند آنافیلاکسی[footnoteRef:1]، تزریق‌کننده‌های خودکار با دوز ثابت  است که نرخ عدم پاسخ مؤثر آن تا ۳۰٪ گزارش شده است. علت بخشی از این شکست را میتوان در تأخیر در تزریق یا تجویز دوز نامناسب (کم یا زیاد) دارو دانست [2]. در این میان، فراموادها[footnoteRef:2] به عنوان موادی با خواص فیزیکی مهندسی‌شده و بی‌نظیر توانسته است دریچهای نوین به سوی غلبه بر این چالش‌ها بگشاید. این مواد مصنوعی که از آرایه‌های منظم و از واحدهای زیرطول‌موج[footnoteRef:3] (متااتم‌ها[footnoteRef:4]) تشکیل می‌شوند، قادر به نمایش رفتارهای الکترومغناطیسی و آکوستیکی هستند که در مواد طبیعی یافت نمی‌شود [1, 3]. 	Comment by IT_SemnanUni: فرامواد [1:  Anaphylaxis]  [2:  Metamaterials]  [3:  Subwavelength ]  [4:  Meta-atom] 

این مسیر با کارهای نظری ویسلگو[footnoteRef:5] در سال ۱۹۶۸ آغاز شد [4]. او برای نخستین بار مفهوم مواد با ضریب شکست منفی[footnoteRef:6] (NIMs) را مطرح و خواص غیرمعمولی مانند شکست منفی نور[footnoteRef:7] را پیش‌بینی کرد. توانایی منحصر به فرد فرامواد در تمرکز و تقویت میدان‌های الکترومغناطیسی یا آکوستیک در مقیاس نانو و میکرو، ایجاد تشدیدهای بسیار باریک و حساس به محیط اطراف و دستکاری پیشرفته امواج باعث شده است که این مواد به گزینههای ایده‌آلی برای ساخت حسگرهای زیستی فوق‌حساس، سامانه‌های تصویربرداری با وضوح فوق‌العاده و چارچوبهای تحویل دارویِ هوشمند تبدیل شوند [2, 5]. اساس کار این مواد در حوزه حسگری زیستی و تشخیص سرطان در متفاوتبودن خواص دی‌الکتریک (به ویژه سهم ضریب شکست) بین سلول‌های سالم و سرطانی است. سلول‌های سرطانی به دلیل متابولیسم بالا و محتوای پروتئینی بیشتر، ضریب شکست بالاتری دارند [3]. یک حسگر فرامواد ایده‌آل باید بتواند این تفاوت‌های بسیار جزئی را با حساسیت و دقت  بالا تشخیص دهد. تحقیقات نشان داده است که با استفاده از این مواد می‌توان به حساسیت‌های در حد ۴۵۵٫۷ گیگاهرتز بر واحد ضریب شکست (GHz/RIU) و حتی GHz/RIU 8/1649 برای تشخیص انواع سلول‌های سرطانی دست یافت [1, 3] . همچنین، استفاده از مواد زیست‌سازگار مانند آب در طراحی فرامواد های ‌های تراهرتز[footnoteRef:8]، باعث افزایش حساسیت به تغییرات آب در بافت‌های سرطانی پوست و کاهش هزینه می‌شود [6]. همچنین، در حوزه درمان و تحویل دارو، فرامواد‌های آکوستیک[footnoteRef:9] مسیر جدیدی را نشان می‌دهند. تحویل داروهایِ ترانس‌درمال[footnoteRef:10] به دلیل غیرتهاجمی بودن، دردناک نبودن و اجتناب از متابولیسم اولیه کبدی، بسیار مطلوب است. اما نفوذ از سد محکم استراتوم کورنئوم[footnoteRef:11] و رساندن دارو با سرعت و دوز کافی به لایه‌های عمقی پوست برای درمان بیماری‌های حاد، همواره یک مانع بزرگ بوده است [2]. ادغام فرامواد‌های آکوستیک نیز در یک بسته درمانی، راه‌حل دوگانه‌ای ارائه می‌دهد: اول نفوذ فیزیکی به پوست و ایجاد جریان آکوستیک موضعی قوی برای رانش دارو و دوم تحویل برنامه‌ریزی‌شده، چندباره و با دوز قابل تنظیم دارو را فراهم می‌کند [5]. اگرچه، اثربخشی اولیه این روش در مدل حیوانی آنافیلاکسی نشان داده شده، اما مقیاس‌پذیری، زیست‌سازگاری طولانی‌مدت، و یکپارچه‌سازی با سامانه‌های کنترل دیجیتال و حسگر برای ایجاد یک سیستم حلقه بسته نیازمند تحقیق و توسعه بیشتر است. علاوه بر این، دو حوزه اصلی فرامواد‌ها کاربردهای وسیع دیگری در پزشکی از جمله ایجاد آنتن‌های بهینه‌شده برای دستگاه‌های قابل کاشت در باند [footnoteRef:12]ISM، لنزهای فراتر از حد پراش[footnoteRef:13] برای تصویربرداری، سامانه‌های هایپرترمیای مایکروویو[footnoteRef:14] برای از بین بردن تومورها، و حسگرهای کرنش بی‌سیم[footnoteRef:15] برای پایش بهبود شکستگی استخوان دارند [5]. این گستردگی کاربرد، اهمیت و پتانسیل فرامواد را به عنوان یک فناوری پایه تحول‌آفرین در مهندسی پزشکی نشان می‌دهد. در نتیجه، مسئله اصلی این پژوهش، بررسی نظام‌مند و عمیق قابلیت‌های فرامواد در مقابله با چالش‌های حیاتی تشخیص و درمان در پزشکی است. این بررسی باید به بهبود عملکرد (حساسیت، دقت و کنترل) بپردازد. پاسخ به این مسئله می‌تواند منجر به توسعه نسل جدیدی از ابزارهای تشخیصی غیرتهاجمی، سریع و کم‌هزینه برای بیماری‌هایی مانند سرطان، و سامانه‌های درمانی هوشمند و شخصی‌سازی‌شده برای مدیریت بیماری‌های حاد شود. [5:  Veselago]  [6:  Negative-index materials (NIMs)]  [7:  Negative refractive index]  [8:  Terahertz metamaterials]  [9:  Acoustic metamaterials]  [10:  Transdermal delivery]  [11:  Stratum corneum]  [12:  Industrial Scientific Medical (ISM)Band]  [13:  Superlens]  [14:  Microwave Hyperthermia Systems]  [15:  Wireless Strain Sensors] 



	سابقه و پیشینه تحقیق:
	


[bookmark: _Hlk218097691]پندری[footnoteRef:16] و همکارانش در دهه1990، پایه‌های طراحی فرامواد را بنا نهادند. در سال ۱۹۹۶، آن‌ها با پیشنهاد آرایه‌ای از سیم‌های فلزی بسیار نازک، راهی برای دستیابی به گذردهی الکتریکی منفی در فرکانس‌های پایین ارائه کردند [7]. سه سال بعد، در سال ۱۹۹۹، این گروه مفهوم حلقه‌های شکافته[footnoteRef:17] (SRR) را به عنوان اتم‌های مغناطیسی مصنوعی معرفی کردند و این دو نوآوری، بلوک‌های سازنده اصلی برای ایجاد مواد با ضریب شکست منفی را فراهم آورد. مقیاس‌بندی این ساختارها به فرکانس‌های بالاتر (تراهرتز و نوری) چالش بعدی این مواد بود. در سال ۲۰۰۴، گروه ژانگ[footnoteRef:18] با کوچک کردن ابعاد SRRها، پاسخ مغناطیسی را به محدوده تراهرتز گسترش دادند [8]. بررسی سوابق پژوهش‌های حوزه فرامواد در پزشکی نشان می‌دهد که در مبحث آزمایش‌های حسگری سرطان با فراموادهای الکترومغناطیسی تراهرتز ابتدا گروه یان[footnoteRef:19] و همکارانش (۲۰۱۹) برای تشخیص سلول‌های سرطان دهان، اقدام به ساخت حسگر فرامواد از جنس حلقه‌های شکاف‌دار دوگانه نامتقارن[footnoteRef:20] (DSRRs) بر روی بستر پلی‌ایمید[footnoteRef:21] کردند [1]. آن‌ها با استفاده از طیف‌سنجی دامنه زمانی تراهرتز (THz-TDS) در آزمایشگاه، پاسخ فرکانسی حسگر را اندازه‌گیری کرده و با نتایج شبیه‌سازی شده در نرم‌افزار CST مقایسه کردند. آزمایش زیستی با کشت سلول‌های HSC3 روی حسگر انجام شد و نتایج نشان داد که با افزایش غلظت سلول‌ها از 105 به 105×7 سلول در میلی‌لیتر، جابه‌جایی فرکانس رزونانس از ۵۰ به ۹۰ گیگاهرتز افزایش مییابد که نشان‌دهنده حساسیت تجربی ۹۰۰ کیلوهرتز به ازای هر سلول در میلی‌لیتر بود. گروه آزاب[footnoteRef:22] و همکارانش در سال 2021، به شبیه‌سازی عددیِ جاذب فرامواد کامل  با روش المان محدود کامل برداری[footnoteRef:23] (FVFEM) در نرم‌افزار COMSOL پرداختند [3]. آن‌ها عملکرد یک جاذب فرامواد کامل با حلقه‌های طلای شش‌ضلعی را برای تشخیص شش نوع سلول سرطانی شبیه‌سازی کردند. آزمایش آن‌ها شامل قرار دادن یک لایه ۱ میکرومتری از بافت نمونه (با ضریب شکست سالم و سرطانی) بر روی حسگر بود. یافته‌های آن‌ها دستیابی به حساسیت متوسط بسیار بالا 8/1649 گیگاهرتز بر واحد ضریب شکست (GHz/RIU) را نشان داد. همچنین، آن‌ها نشان دادند که طرح شش‌ضلعی دارای برتری فاکتور کیفیت[footnoteRef:24] برابر با 25/11 نسبت به طرح دایره‌ای با ضریب کیفیت برابر با 38/8 میباشد که برای دقت اندازه‌گیری بیشتر ضروری است. در بحث آزمایش‌های تحویل دارو با فرامواد‌های آکوستیک گروه ژو[footnoteRef:25] و همکارانش در سال2023، طیفی جامع از آزمایشات را برای اثبات عملکرد بسته فرامواد آکوستیکی خود انجام دادند [2]. آن‌ها ابتدا با شبیه‌سازی در COMSOL، توزیع میدان آکوستیک و ایجاد جریان آکوستیک[footnoteRef:26] موضعی حول هرم‌ها را پیش‌بینی کردند. آزمایش داخل بدن[footnoteRef:27] (in vitro) با استفاده از ژل آگار[footnoteRef:28] و رنگ رودامین B [footnoteRef:29]به‌عنوان مدل دارو انجام شد. نتایج نشان داد که تحریک آکوستیک، رهایش دارو را تا 3/9 برابر نسبت به انتشار غیرفعال افزایش می‌دهد. همچنین، امکان کنترل نرخ رهایش با تغییر توان سیگنال وجود داشت. در آزمایش (ex vivo) روی پوست موش، پچ توانست به عمق حدود ۵۰۰ میکرون نفوذ کند. همچنین، دارو تا عمق ۱۰۰۰ میکرون در پوست منتقل شد. مهم‌ترین آزمایش مدل  آنافیلاکسی در موش بود. نتایج نشان داد که تحویل چندباره و قابل تنظیم اپینفرین[footnoteRef:30] توسط پچ فراموادی، در مقایسه با تزریق زیرپوستی با دوز ثابت، موفقیت بیشتری در نجات موش‌های دارای واکنش شدید داشت. این روش همچنین باعث کاهش بیشتر افت دمای بدن و کوتاه شدن زمان بهبودی شد. علاوه براین، در حوزه ی آزمایش‌های شبیه‌سازی‌محور برای سرطان پوست و حسگری ضریب شکست کشاورز و همکاران با شبیه‌سازی دامنه زمانی محدود (FDTD) ، عملکرد یک حسگر فرامواد تراهرتز مبتنی بر آب و فیلم InSb را بررسی کردند [6]. آزمایش شبیه‌سازی آن‌ها نشان داد که قرارگیری بافت سرطان سلول پایه (BCC) در مقابل حسگر، نسبت به پوست سالم، باعث انتقال به قرمز فرکانس تشدید از ۱٫۳۹۸ به ۱٫۳۸۲ تراهرتز می‌شود.  همچنین، در شبیه‌سازی عملکرد حسگر به‌عنوان حسگر ضریب شکست عمومی، به حساسیت ۱۱۷ میکرومتر بر واحد ضریب شکست (معادل 7/5 تراهرتز بر واحد ضریب شکست) دست یافتند. شاخص کیفیت (FOM) این حسگر برابر با 53/20 به دست آمد که نشان‌دهنده عملکرد بسیار حساس طراحی آن‌ها میباشد. راگوان[footnoteRef:31] و همکارانش کاربرد دیگری از فرامواد در استفاده از آنتن‌های فراموادی در اندوسکوپ کپسولی بی‌سیم گزارش کردند [5]. همچنین، از آرایه‌های SRR برای تشخیص تومور استفاده شده است. ساخت لنزهای فراتر از حد پراش از دیگر دستاوردهای ذکر شده است. در حوزه درمان، از لنزهای چپ‌گرد[footnoteRef:32] (LHM) برای متمرکز کردن انرژی در هایپرترمیا استفاده شده است. توسعه حسگرهای کرنش بی‌سیم مبتنی بر SRR نیز گزارش شده است. در نهایت، به‌کارگیری جاذب‌های فراموادی برای کاهش نرخ جذب ویژه[footnoteRef:33] (SAR) در دستگاه‌های ارتباطی مورد بررسی قرار گرفته است. همچنین، ولی پور و همکارانش در سال 2021 مرور تحلیلی-تطبیقی انجام دادند و با بررسی سیستماتیک مطالعات تجربی و شبیه‌سازی‌های عددی، دسته‌بندی جامعی از فرامواد را ارائه دادند [9]. این گروه با تحلیل مقایسه‌ای روش‌های مختلف و تنظیم گاف نواری (مانند استفاده از مواد پیزوالکتریک، آلیاژهای حافظه‌دار و ساختارهای کایرال) نشان دادند که فراموادِ پیزوالکتریک قادرند با تبدیل انرژی مکانیکی به الکتریکی، باندگپ را تا 45% تنظیم کنند. همچنین، با شبیه‌سازی المان محدود و آزمایش‌های ارتعاشی روی تیرهای متامتریال، کاهش قابل‌توجه دامنه ارتعاش در محدوده گاف نواری را تأیید کردند. علاوه بر آن ما و همکارانش در سال2012، ترکیب روش‌های ساخت نانومقیاس، اندازه‌گیری نوری و تحلیل دینامیکی لیزرهای پلاسمونی را بررسی کردند[10]. این گروه با ساخت نانوساختارهای هیبریدی (مثل نانوسیم‌های CdS روی لایه‌های نقره) و پمپاژ نوری پالسی، رسیدن به آستانه لیزر در دمای اتاق را آزمایش کردند. آن‌ها با اندازه‌گیری‌های طیف‌سنجی نوری با تفکیک زمانی، اثر پورسل را گزارش کرده و افزایش 14 برابری نرخ گسیل خودبه‌خودی را نشان دادند. همچنین، پهنای باند مدولاسیون تراهرتزی را با شبیه‌سازی عددی و تحلیل معادلات نرخ پیش‌بینی و تأیید کردند. [16:  Pendry]  [17:  Split-Ring Resonators (SRRs)]  [18:  Zhang]  [19:  Yun]  [20:  Double-Splits Ring Resonators (DSRRs)]  [21:  Polyimide]  [22:  Azab]  [23:  Full Vectorial Finite Element Method (FVFEM)]  [24:  Quality factor]  [25:  Zhu]  [26:  Acoustic Streaming]  [27:  In Vivo]  [28:  Agar gel]  [29:  Rhodamine B]  [30:  Epinephrine]  [31:  Raghavan]  [32:  Left-Handed Metamaterial Lens]  [33:  Specific Absorption Rate] 


	ضرورت انجام تحقیق:


اهميت اين پژوهش در آن است كه مسيری نوين در تلفيق فيزيك ليزر با ويژگی‌های فرامواد برای دستيابی به درمان مؤثر سرطان بدون آسيب به بافت‌های سالم ارائه می‌دهد. اين پژوهش می‌تواند به توسعه ابزارهای پزشكی دقيق مبتنی بر نور كمک كند و زمينه را برای كاربردهای ديگرفرا مواد در پزشكی زيستی و تصويربرداری پزشكی فراهم سازد.
	فرضیهها یا سئوال تحقیق:

	1) آیا استفاده از فرامواد می‌تواند باعث هدايت انتخابی انرژی ليزر به سلول‌های سرطانی و افزايش كارايی درمان شود؟
2)  آیا فرامواد باعث بهبود جذب نور و كاهش اتلاف انرژی در بافت‌های سالم می‌شوند؟
3) چگونه می‌توان از ويژگی‌های فرامواد در بهبود درمان نوری بيماران سرطانی استفاده كرد؟
4) تأثير اين مواد بر جذب و هدايت انرژی به سمت سلول‌های سرطانی چگونه است؟
5)  كارايی اين نوع درمان نسبت به روش‌های سنتی چگونه است؟
6) چگونه می‌توان فراموادی با ويژگی‌های مناسب برای كاربردهای پزشكی طراحی كرد؟
7) آیا میتوان با نرم افزار فرامواد مورد نظر را شبیه سازی کرد؟
8) آیا نتایج بررسی های ما با نتایج گزارش شده در مقالات تطابق دارد؟
9) آیا میتوان انجام این آزمایشات و شبیه سازی هارا با مواد و نرم افزار های در دسترس انجام داد؟
10)  آیا استفاده از متامتریال برتری نسبت به روش و مواد سنتی دارد؟

 



	هدفها و کاربردهای مورد انتظار از انجام تحقیق:

	هدف‌های پژوهش:
۱- طراحی يك مدل اوليه ازفراماده با ويژگی‌های نوری مناسب برای درمان نوری.
۲- بررسی برهم‌كنش نور ليزر با فرامواد  و سلول‌های سرطانی.
۳- مقايسه كارايی درمان با استفاده از فرامواد  و روش‌های سنتی.



	جنبه ی جدید بودن و نوآوری موضوع *

	
فرامواد و کاربرد آنها حوزه جذابی است که در زمینههای مختلف از جمله پزشکی مورد توجه خاص قرار دارند و در نظر است در این پایاننامه کاربرد این مواد مورد بررسی قرار گیرد و در صورت امکان ساختار جدیدی برای دستیابی به شرایط بهتر پیشنهاد و مورد تجزیه و تحلیل قرار گیرد. 

                                                                                                                                امضاء

	روش تحقیق:

	روش تحقیق مورد استفاده در این پژوهش شامل مجموعه‌ای از مراحل نظری، شبیه‌سازی و تحلیل مقایسه‌ای است که به صورت زیر تشریح می‌شود:
مرحله اول بررسی نظری می باشد به این صورت که در این مرحله، ویژگی‌های فیزیکی و نوری فرامواد از طریق مدل‌سازی ریاضی و تحلیل رفتار ماده در برابر امواج الکترومغناطیسی بررسی می‌شود. برای این منظور از نرم‌افزارهای تخصصی مانند COMSOL Multiphysics و MATLAB جهت انجام شبیه‌سازی عددی با دقت بالا استفاده می‌گردد. سپس، در مرحله بعد وارد بخش نظری انجام کار خواهیم شد. در این مرحله، نمونه‌های آزمایشگاهی فرامواد در صورت در دسترس بودن تهیه و مطالعه می‌شود؛ در غیر این صورت از داده‌های تجربی موجود برای شبیه‌سازی برهم‌کنش میان لیزر و فرامواد استفاده می‌گردد. هدف این مرحله ارزیابی قابلیت ماده در تمرکز نور، کنترل جذب و نحوه انتشار آن است. درنهایت در مرحله آخر یافته‌های به‌دست‌آمده از شبیه‌سازی یا آزمایش‌ها مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفته و پایاننامه نوشته میشود. همچنین، تلاش میشود که نتایج این پژوهش در کنفرانس یا مجله ای به چاپ برسد. معیارهای ارزیابی شامل:
 • میزان کارایی در هدایت نور
 • قدرت تمرکز انرژی
 • کاهش آسیب‌های جانبی در بافت سالم
 • بهبود اثربخشی کلی روش درمان
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	الف. آیا این طرح از سازمانهای دیگر تأمین اعتبار شده است؟ بلی🗌        خیر🗹
در صورت مثبت بودن، تاریخ تصویب، میزان اعتبار و نام سازمان را مشخص نمایید.
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