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(57) Rezumat:

Inventia se referd la un procedeu de estimare a con-
stantei de anizotropie si a timpului de relaxare in sis-
teme de nanoparticule magnetice, cu relevanta in
terapiile cancerului. Procedeul conform inventiei
cuprinde:

- realizarea de simulari micromagnetice folo-
sind un software OOMMF (Object Oriented Micromag-
netic Framework) pentru un set de nanoparticule
magnetice la cel putin doua temperaturi,

- obtinerea automaté a timpului de salt super-
paramagnetic in relatie cu temperatura si directia axei
de anizotropie pentru fiecare set de nanoparticule mag-
netice,

- obfinerea automatd a unor curbe de tip
Arrhenius pentru fiecare set de nanoparticule mag-
netice,

- extragerea automatizatd a timpului de
relaxare si constantei de anizotropie pentru fiecare set
de nanoparticule magnetice,

- generarea automata a unor figiere ce contin
valorile constantelor de relaxare superparamagnetica si
a energiilor de anizotropie uniaxiald pentru intreg
sistemul de nanoparticule magnetice, si

- prezentarea automata a datelor din figiere
sub forma unor histograme si extragerea de date
statistice.
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Inventia se refera la 0 noua metodologie de estimare a timpului de relaxare in sisteme de
nanoparticule magnetice cu relevanta in terapiile cancerului pe baza de hipertermie magnetice.
Acestea sunt terapii suport ale tratamentelor consacrate importiva cancerului si implica incalzirea
bine localizata a tesutului tumoral pana la o temperatura de cca 45 de grade, suficienta pentru a
favoriza degradarea celulara. in cazul hipertermiei magnetice incalzirea se face prin aplicarea unui
camp magnetic oscilant de radio-frecventa asupra unor nanoparitcule magnetice (MNP) atasate de
tesutul tumoral (Biomater. Sci., 2022,10, 2103-2121, doi: 10.1039/D1BMO01963E ). Atat
mecanismele fizice care determina cresterea de temperatura cét si eficienta de incélzire a tesulului
prin aceasta abordare sunt puternic legate de 2 parametri ai MNP: timpul de relazare
superparamagnetica si energia de anizotropie (Beilstein J Nanotechnol. 2019; 10: 1280-1289,
doi: 10.3762/bjnano.10.127). Este de mentionat ca acesti 2 parametri sunt sensibili la modul in care
MNP magnetice se organiieaza pe tesutul tumoral.

Parametri mai sus mentionati sunt in general evaluati prin tehnici magnetometrice precum
Vibrating Sample Magnetometry (VSM) (Phys. Rev. Materials, 2021, 5, 054411, doi:
10.1103/PhysRevMaterials.5.054411), in general corelate cu tehnici spectroscopice tip Mossbauer (J
Magn and Magn Mat, 2022,539, 168382, doi: 10.1016/j,jmmm.2021.168382). In multe situatii,
interpretarea cat mai sigura a rezultatelor obtinute prin aceste tehnici necesita informatii preliminare
legate de morfologia si structura sistemelor investigate. Aceste informatii sunt obtinute in general
prin Difractie de Raze X (XRD) si/sau Microscopie Electronica prin Transmisie (TEM). Acest tip de
abordare experimentala corelata prezinta urmatoarele dezavantaje:

i) dificultatea accesului la infrastructura experimentala: datorita complexitatii sistemelor
experimentale, a expertizei necesare pentru utilizarea lor precum si a costurilor mari de achizitie (de
ordinul milioanelor de eur) aceste tipuri de masuratori se realizeaza in laboratoarele de magnetism
din cadrul unor institutii de cercetare

ii) costurile mari: efecturarea de experimente corelate VSM, Mossbauer si TEM implica niste costuri
ridicate legate de manopera si consumabile.

iii) inaltd calificare: datorit necesitatii unei abordarii corelate de tip morfologie-structura-magnetism
este necesara o expertiza vasta atdt teoretica si experimentala, atit in domeniul magnetismului cat si
al analizelor morfologice si structurale.

iv) timp indelungat de masura si analiza. In functie de complexitatea sistemelor investigate, timpul

de masura si analiza de date poate varia de la ordinul zilelor la ordinul saptdmanilor.
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in raport cu problematica MNP in aplicatii de hipertermie, in special in cazul in care se doreste
considerarea efectelor de organizare geometrica, apare si dificultatea experimentala de a controla si
a mentine organizarea MNP pe durata experimentelor.

Metodologia revendicata face posibila evaluarea timpilor de relaxare si a energiilor de anizotropie in
cazul unor sisteme de MNP cu organizare geometrica bine stabilita, prin realizarea de simulari
micromagnetice si folosirea pachetului software Rel Times (de asemenea revendicat) pentru analiza
datelor generate prin simulari. Dupa cunostiinta autorilor, nu exista abordari similare in aceasta
problematica.

Inventia prezinta urmatoarele avantaje, in raport cu dezavantajele descrise mai sus:

i) Accesul la infrastructura experimentala este facilitat. Fiind o metodologie computationala, este
necesara cunoasterea unor parametri de input. in multe situatii, acesti parametri pot fi estimati din
date morfo-structurale apriori. Necesitatea utilizarii tehnicilor TEM, VSM si Mossbauer poate fi astfel
eliminata sau mult optimizata.

ii) Costurile mult optimizate. Eliminarea sau optimizarea utilizarii tehnicilor TEM, VSM si/sau
Mossbauer se reflecta direct in costurile finale

iii) utilizare mai facila. Expertiza necesara pentru obtinerea de informatii utile folosind metodologia
revendicata este comparativ usor de obtinut.

iv) Rezultate obtinute mai rapid. Obtinerea rezultatelor este legat in special de viteza infrastructurii
de calcul. Folosind metodologia revendicata, rezultatele pot fi obtinute in mai putin de 24h.

Dupa cunostiinta autorilor, nu exista metodologii similare de obtinere a distributiilor statistice ale
timpilor de relaxare si energiilor de anizotropie.

In continuare sunt descrise etapele metodologiei revendicate:

i) realizarea de simulari micromagnetice folosind programul OOMMEF. In acest scop se definesc
pozitiile MNP in cadrul unui mesh cu celule patrate. MNP sunt implementate in simulare prin pozitia
si valoarea momentului magnetic, valoarea si directia axei de anizotropie uniaxiala. Se urmareste
dinamica momentelor astfel implementate pe un interval de timp bine stabilit si la o temperatura bine
stabilitd. Simularile se realizeaza pentru cel putin 2 temperaturi.

Programul de simulare genereaza fisiere care contin 6 coloane: primele 3 coloane contin coordonatele
spatiale ale momentelor manetice in cadrul meshului definit iar celelalte 3 definesc componentele
momentlor magnetice in sistemul de coordonate al simularii. Se obtin seturi de fisiere pentru o serie
de temperaturi. Fisierele se organizeaza dupa temperaturi, in foldere care au ca nume valoarea
temperaturii.

ii) obtinerea agtp g}izam a timpului de salt superparamagnetic in relatie cu temperatura si cu directia
""G}i@pm pehtru fiecare nanoparticula. Se analizeazd fisierele din fiecare folder. Se
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realizeaza rotatia componentelor magnetizarii de-a lungul directiei de anizotropie. Se numdra céte
oscilatii efectueaza momentul magnetic in timpul definit in simulare. Se calculeaza frecventa de salt
prin raportarea numarului de oscilatii la timpul total de simulare. Timpul de salt se defineste ca
inversul frecventei de salt.

iii) obtinerea automatizata de curbe tip Arrhenius pentru fiecare nanoparticula. Folosind informatiile
obtinute la pas iii) se genereaza perechi de forma (logaritmul timpului de salt, inversul temperaturii)
iv) extragerea automatizata a timpului de relaxare si a energiei de anizotropie pentru fiecare MNP.
Acest pas implica fitarea liniara a curbelor Arrhenius obtinute anterior. Panta dreptei de fitare
reprezintd densitatea de energie de anizotropie raportata la energia de agitatie termica iar intersectia
cu ordonata reprezinta logaritmul timpului de relaxare.

V) generarea automatizata a unor fisiere ce contin valorile constantelor de relaxare
superparamagnetica si energiilor de anizotropie uniaxiala pentru intreg sistemul de nanoparticule.
Datele obtinute pe fiecare MNP sunt salvate in fisiere pentru manipularea in programe terte.

vi) prezentarea automatizata datelor din fisiere sub forma de histograme si extragerea de date
statistice. La fiecare analiza a unei noi MNP sunt actualizate datele statistice legate de anizotropie si
timp de relaxare pe intreg sistemul.

Programul revendicat implica o serie de algoritmi a caror descriere este organizata conform cu
Revendicarile:

i) extragerea automata a timpilor de oscilatie superparamagnetica pentru o nanoparticula data din
setul de date generate de OOMMF luand in considerare directia axei de anizotropie.

Setul de algortimi foloseste ca date de intrare calea spre folderul de analizat precum si o lista cu
directiile de anizotropie, generate in mod aleator. Pentru fiecare MNP in parte sunt citite pozitiile
corespunzatoare din toate fisierele continute in folderele de temperatura. Se obtin astfel evolutiile in
timp/oscilatiile ale componentelor momentului magnetic la o temperatura data, intr-un anumit
interval de timp (timpul de simulare) pentru o anumita MNP, in sistemul de coordonate propriu. Se
realizeaza o rotire a sistemului de coordonate astfel incdt axa Ox a sistemului de coordonate nou si
fie de-a lungul axei de anizotropie al MNP investigate. Noile oscilatii ale magnetizarii sunt analizate
si acele oscilatii considerate salturi superparamagnetice sunt numarate (sunt considerate salturi
superparamagnetice numai acele oscilatii a caror componenta de-a lungul axei de anizotropie ating o
fractie stabilitd euristic din valoarea totala a momentului magnetic). In final, setul de algoritmi
descrisi genereaza pereche (timp de salt, temperatura), pentru o MNP data

ii) organizarea timpilor de salt si a temperaturilor in curbe de tip Arhenius. Setul de date de tipul (timp
de salt, temperatura) pentru fiecare nanoparticule este convertit in set de date de tipul (inversul

temnperaturij; "gaﬁf@ml,timpului de salt).
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iii) extragerea constantei de relaxare superparamagnetica si a densitatii de energie de anizotropie prin
fitarea automata a curbelor tip Arrhenius. Avand date pentru cel putin 2 temperaturi, se realizeaza
fitarea liniara a seturilor de date. Panta dreptei de fitare reprezinti densitatea de energie de anizotropie
raportata la energia de agitatie termica iar intersectia cu ordonata reprezintd logaritmul timpului de
relaxare. Rezultatul final al acestui set de algoritmi este obtinerea valorii timpului de relaxare si a
energiei de anizotropie pentru o MNP individuala.

iv) prezentarea rezultatelor sub forma de histograme si afisarea de valori statistice. Etapele descrise
mai sus sunt repetate pentru fiecare MNP din sistem. La fiecare etapa sunt afisate date statistice
(medie, eroare partatica medie) pentru timpul de relaxare si energia de anizotropie. De asemenea, la

fiecare etapa este prezentata histograma timpilor de relaxare.
Se dau in continuare doua exemple de realizare a inventiei, in legatura si cu Figl, Fig2 si Fig3.
Exemplul 1. Aplicarea inventiei pe o singura MNP

Acest exemplu are ca scop o prima verificare a validitatii programului. in acest scop au fost realizate
simulari micromagnetice pe un sistem de 1 MNP folosind programul OOMMEF. Spatiul de simulare
cu dimensiuni totale Lx x Ly x Lz =30 nm x 30 nm x 30 nm a fost discretizat intr-un mesh cu celule
patrate de dimensiune Ix x Iy x L,= 10nm x 10 nm x 10 nm. in centrul acestui spatiu a fost considerati
0 MNP implementata ca si un moment magnetic de marime mmne=4*10"1°. A fost consideratd o
anizotropie uniaxiala de marime le4 J/m?> orientata de a lungul axei Ox.

Dinamica momentelor magnetice in configuratia geometrica prezentata mai sus a fost urmarita la
temperatura de 250, 300K, 350K si 400K timp de 200 ns.

Este de asteptat ca prin analiza cu programul Tel Times (Figl) sé se obtind o energie de anizotropie
KV cit mai apropiata de valoarea de de input=1e-20 J. S-a obtinut KV=0.975e-20 J folosind pentru
numararea salturilor un prag de 55% * mmnp pentru componenta Ox a magnetizarii. in cazul folosirii
unui prag de 30% * mmne s-a obginut KV=1.02e-20 J. In concluzie, pentru acest sistem particular
simplificat, metodologia propusa a generat un rezultate cu o abatere mai mica de 3% fata de rezultatul
asteptat.

Evaluarea cat mai robusta a pragului de numarare a salturilor se face pe baza observarii evolutiei

numarului de salturi la o baleiere 1%-99% * mmnr a acestuia.

Exemplul 2. Aplicarea inventiei pentru un sistem de NP magnetice aranjate intr-o configuratie 2D

tip banda. o5

2
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In acest scop au fost realizate simulari micromagneticepe un sistem de MNP folosind programul
OOMMEF. Spatiul de simulare cu dimensiuni totale Lx x Ly x Lz =600 nm x 200 nm x 10 nm a fost
discretizat intr-un mesh cu celule patrate de dimensiune Ix x ly x Iz= 10nm x 10 nm x 10 nm.
Implementarea MNP in spatiul de simulare a fost realizata prin asocierea unui moment magnetic de
marime mvne=4*10""" A*m unor anumite celule cubice de volum Ix x ly x l. Fiecare celula cu
moment magnetic mmMnp=4*10-'° A*m a fost urmata de 2 celule de moment magnetic m=0 pe ambele
directii Ox si Oy. Pentru fiecare celula a fost considerati o anizotropie uniaxiala de mirime 1e4 J/m3
si orientare aleatoare.

Dinamica momentelor magnetice in configuratia geometrica prezentata mai sus a fost urmarita la
temperatura de 200K, 250K si 300K timp de 100 ns. Directia momentelor magnetice a fost salvati la
fiecare 0.01 ns. Fisierele generate de prigramul OOMMF au fost convertite in fisiere tip text cu 6
coloane continand informatiile despre pozitia si orientarea momentelor magnetice la un anumit
moment de timp. Fisierele corespunzatoare unei anumite temperaturi au fost aranjate in foldere
denumite 200, 250 si 300 (in total cate 10000 fisiere/folder).

Programul Rel Times a fost folosit pentru analizarea fiecarui element din cele fiecare 30 000 de
fisiere organizare in folderele mai sus mentionate si extragerea timpului de relaxare si a densitatii de
energie de anizotropie uniaxiala pe fiecare nanoparticula consideratd in simulare. Rezultatele sunt

prezentate in Fig2 ca si distributii statistice.

Exemplul 3. Aplicarea inventiei pentru un sistem de NP magnetice aranjate intr-o configuratie 2D
tip patrat. In acest scop au fost realizate simulari micromagneticepe un sistem de MNP folosind
programul OOMMEF. Spatiul de simulare cu dimensiuni totale Lx x Ly x Lz =200 nm x 200 nm x 10
nm a fost discretizat intr-un mesh cu celule patrate de dimensiune Ix x ly x I= 10nm x 10 nm x 10
nm. Implementarea MNP in spatiul de simulare a fost realizata prin asocierea unui moment magnetic
de mirime mmne=4*10"1° A*m unor anumite celule cubice de volum Ix x ly x 1. Fiecare celula cu
moment magnetic mmMne=4*10"1° A*m a fost urmata de 2 celule de moment magnetic m=0 pe ambele
directii Ox si Oy. Pentru fiecare celula a fost considerati o anizotropie uniaxiala de mirime le4 J/m?3
si orientare aleatoare.

Dinamica momentelor magnetice in configuratia geometrica prezentata mai sus a fost urmarita la
temperatura de 200K, 250K si 300K timp de 100 ns. Directia momentelor magnetice a fost salvata la
fiecare 0.01 ns. Fisierele generate de prigramul OOMMEF au fost convertite in fisiere tip text cu 6
coloane continand informatiile despre pozitia si orientarea momentelor magnetice la un anumit
moment de timp. Fisierele corespunzatoare unei anumite temperaturi au fost aranjate in foldere

denumite 200, 250 si 390 {in totdl cdte 10000 fisiere/folder).
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Programul Rel Times a fost folosit pentru analizarea fiecarui element din cele fiecare 30 000 de
fisiere organizare 1n folderele mai sus mentionate si extragerea timpului de relaxare si a densitatii de
energie de anizotropie uniaxiala pe fiecare nanoparticula considerata in simulare. Rezultatele sunt

prezentate in Fig3 ca si distributii statistice.

AL
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Revendicari:

1.

O noua metodologie de estimare a timpului de relaxare in sisteme de nanoparticule magnetice
cu relevanta in terapiile cancerului pe baza de hipertermie magnetica, caracterizata prin
urmatoarea succesiune de etape: i) realizarea de simulari micromagnetice folosind software
Object Oriented Micromagneic Framework (OOMMEF) pentru un set de nanoparticule
magnetice (MNP) la cel putin 2 temperaturi, ii) obtinerea automatizata a timpului de salt
superparamagnetic in relatie cu temperatura si cu directia axei de anizotropie pentru fiecare
MNP, iii) obtinerea automatizata de curbe tip Arrhenius pentru fiecare MNP, iv) extragerea
automatizata a timpului de relaxare si a constantei de anizotropie pentru fiecare MNP, v)
generarea automatizata a unor fisiere ce contin valorile constantelor de relaxare
superparamagnetica si energiilor de anizotropie uniaxiala pentru intreg sistemul de MNP, vi)
prezentarea automatizata datelor din fisiere sub forma de histograme si extragerea de date
statistice

Program cu interfata grafica (Rel_Times) pentru vizualizarea si analiza cantitativa a seriilor
de fisiere obtinute din simulari micromagnetice folosind programul OOMMEF ce se
caracterizeaza prin i) extragerea automata a timpilor de oscilatie superparamagnetica pentru
o nanoparticula data din setul de date generate de OOMMEF luand in considerare directia axei
de anizotropie, ii) organizarea timpilor de salt si a temperaturilor in curbe de tip Arhenius, iii)
extragerea constantei de relaxare superparamagnetica si a densitatii de energie de anizotropie
prin fitarea automata a curbelor tip Arrhenius, iv) prezentarea rezultatelor sub forma de

histograme si afisarea de valori statistice
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Fig2. Distributia timpilor de relaxare (a) si densitatatilor de energie de anizotropie uniaxiala de (b) pe

un sistem de NP magnetice aranjate in configuratie 2-D tip banda
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Fig3. Distributia timpilor de relaxare (a) si densitatatilor de energie de anizotropie uniaxiala (b) pe

un sistem de NP magnetice aranjate in configuratie 2-D patrata.
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