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REZUMAT

Teza de abilitare cu titlul ,Modelarea unor procese fizice complexe in Hipertermia Magnetica”
reprezintda o sinteza a activitatii de cercetare si a rezultatelor obtinute de autoare dupa acordarea
titlului stiintific de doctor in domeniul FIZICA.

Lucrarea de doctorat cu titlul "Proprietati globale ale unor structuri spatio-temporale algebric
speciale obtinute ca solutii exacte ale ecuatiilor Einstein” a fost sustinuta in sedinta publica In data
de 23 septembrie 2000, la Facultatea de Fizica, Universitatea Alexandru loan Cuza din Iasi. De la
obtinerea titlului de doctor si pana in prezent am fost implicata in diferite activitati de cercetare atat
din domeniul fizicii teoretice, relativitatii generale si gravitatiei, cat si al materialelor magnetice
cu aplicatii biomedicale.

Aceasta lucrare prezinta realizarile profesionale, academice si stiintifice din perioada 2000 - 2023,
rezultate ce sunt concretizate intr-un numar de 48 lucrari stiintifice (42 publicate in reviste indexate
Web of Science cu factor de impact ISI si 6 lucrari in Conference Proceedings, de asemenea indexate
ISI). Am publicat 3 carti de specialitate, deosebit de utile In aprofundarea unor notiuni teoretice din
cadrul cursurilor specifice de Mecanica Teoretica, Electrodinamica si Teoria Relativitatii, Relativitate
Generala, predate in anul 2 la Facultatea de Fizica, Universitatea Alexandru loan Cuza din Iasi.
Originalitatea acestor studii a fost validata atat prin publicarea rezultatelor obtinute in reviste de
impact (zona galbena Q2 si zona rosie Q1), cat si prin citarea articolelor publicate intr-un numar de
lucrari stiintifice cu factor de impact mare. Aceasta lucrare este structurata in cinci capitole, astfel:

CAPITOLUL I prezinta intr-un mod structurat principalele realizari profesionale, academice si
stiintifice ale autoarei. Sunt evidentiate principalele activitati de cercetare (modelare si simulare)
realizate inca din anul 1993 de cand am terminat Facultatea de Fizica de la Universitatea Alexandru
loan Cuza din lasi si pana in prezent in urmatoarele domenii de cercetare: 1) Gravitatie, 2) Materiale
magnetice, 3) Sisteme Quantum Dots, 4) Hipertermia Magnetica. Cunostintele dobandite in aceste
domenii de cercetare, mi-au facilitat accesul la metodele moderne specifice fizicii teoretice, modelarii si
simularii proceselor fizice complexe din cercetarea aplicata.

CAPITOLUL II al acestei teze de abilitare contine planul de evolutie si dezvoltare al propriei cariere
didactice si academice subliniind principalele directii de cercetare viitoare. Paragraful II.1 intitulat
Activitatea Didacticd/Educationald scoate in evidenta principalele obiective pe care mi le-am propus
pentru viitor, pe aceasta directie de dezvoltare. Unul dintre acestea este eficientizarea procesului
didactic prin Imbunatatirea dialogului, pe teme de doctorat inovative si interesante, de impact
international. Un alt obiectiv se refera la atragerea studentilor/masteranzilor pe directii de cercetare
cu aplicatii directe In societatea noastra. Acest obiectiv poate fi mai usor implementat prin
intensificarea parteneriatelor de colaborare cu diferite universitati/centre de cercetare atat la nivel
national cat si international. Nu in ultimul rand, voi urmari, actualizarea si completarea materialelor
suport In format electronic pentru cursuri si seminarii, indrumarea continua de lucrari de licenta si
disertatie, activitati de tutoriat si coordonarea de studenti doctoranzi. Paragraful II.2 intitulat
Activitatea stiintificd si de cercetare, subliniaza directiile de cercetare si obiectivele ce vor fi urmarite in
cadrul activitatii de cercetare 1n calitate de viitor conducator de doctorat. Astfel, ca un prim obiectivam
evidentiat mai intai abordarea unor domenii de interes international si apoi valorificarea rezultatelor
obtinute prin publicarea de lucrari in reviste mari, de impact mare, reviste indexate Web of Science
(zona rosie Q1 si zona galbena Q2). Un aspect important care va fi urmarit in calitate de conducator de
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doctorat va fi acela de a extinde colaborarile nationale si internationale cu cercetatori/cadre didactice
in scopul de a realiza obiectivele de cercetare propuse. Prin intreaga activitate de cercetare viitoare, imi
propun sa ma implic si mai mult in actiunile grupului de cercetare CARPATH de la Facultatea de
Fizica, Universitatea Alexandru Ioan Cuza din Iasi, in cadrul caruia imi desfasor activitatea stiintifica
incepand cu anul 2005. In scopul integririi stiintei in societate, implementatd prin actiuni de
popularizare a subiectelor de importanta stiintifica din fizica, Imi propun un contact permanent cu
cercetarea fundamentali aferentd domeniului FIZICA, in scopul imbunititirii metodelor de cercetare si
diseminare a rezultatelor obtinute. Printr-un schimb permanent de informatie stiintifica pe problemele
actuale ale cercetarii stiintifice cu cercetatori/cadre didactice din universitati sau centre de cercetare
voi realiza un transfer mai bun al cunostintelor catre viitorii doctoranzi.

Considerand activitatea de cercetare stiintifica o cale de manifestare a creativitatii, de cunoastere
sistematica a fenomenelor si proceselor fizice, voi continua, pe parcursul carierei universitare si voi
extinde activitatile didactice in stransa legatura cu studiile de cercetare fundamental - aplicative -
punand astfel in valoare permanent competentele acumulate.

Hipertermia este o tehnica medicald promitatoare pentru tratamentul tesuturilor anormale (maligne):
tumorale sau canceroase. Aceasta terapie primeste o considerabila atentie in studiile teoretice si
experimentale. Metoda in sine utilizeaza caldura din diferite surse pentru a distruge aceste tesuturi.
Deteriorarea (distrugerea) termica a tesutului prin utilizarea caldurii terapeutice (altfel spus moartea
celulelor tumorale sau canceroase) incepe cand temperatura acestuia atinge intervalul de temperatura
terapeutic (hipertermic): 40 + 45°C. Controlul campului de temperatura in aceste tesuturi este un
important obiectiv de rezolvat in aceasta terapie. Hipertermia Magnetica utilizeaza caldura
terapeutica dezvoltata de nanoparticulele magnetice injectate intr-un tesut tumoral cand un camp
electromagnetic de inaltd frecventd este aplicat. In general, tesuturile anormale (maligne) au o
rezistenta termica foarte mica in comparatie cu tesuturile normale (sanatoase). Energia termica
depozitata in tesuturi provine din nanoparticulele magnetice (NPM) distribuite ca urmare a
fenomenelor de transport ce au loc In tesut dupa injectia ferofluidului. Viteza de injectare a ferofluidului
influienteaza in mod semnificativ distributia spatiala a NPM si in consecinta campul de temperatura.
Eficienta aceste terapii depinde foarte mult si de materialul magnetic utilizat. Dupa cum este
demonstrat in lucrare, urmatorii parametrii precum: (i) viteza de injectare a ferofluidului in tesut,
potentialul zeta si dimensiunea particulelor, ii) porozitatile tesuturilor si iii) viteza de perfuzare a
sangelui au un rol fundamental in aceasta analiza de temperatura.

CAPITOLUL III concentreaza principalii parametrii si demonstraza rolul lor fundamental in procesul
de distrugere termica a tesuturilor anormale (cu structura intravasculard). Modelul numeric dezvoltat
in acest capitol are avantajul de a descrie atat campul de temperatura terapeutic, cat si distrugerea
(deteriorarea) termica a acestor tesuturi in corelare cu urmatorii parametrii: i) viteza de injectare a
ferofluidului, potentialul zeta al particulei, dimensiunea nanoparticulei (NPM) (paragraful II1.2.1), ii)
porozitatea tesutului, (paragraful I11.2.2) c) viteza de perfuzare a sangelui in tesuturi (paragraful 111.2.3).
Distributia spatiala a NPM, campul de temperatura si deteriorarea termica a tesutului tumoral
(canceros) au fost calculate considerand convectia - difuzia ~depunerea particulelor in tesuturi, ecuatia
de transport a caldurii si formularea lui Arrhenius pentru deteriorarea termica a tesutului tumoral
(canceros). Particulele cu viteza mai mare se deplaseaza pe distante mai mari in directia radiala de la
punctul de injectare.
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Rezumatul grafic al proceselor fizice complexe in Hipertermia Magnetica

Acest efect important determina un camp de temperaturda cu gradienti de temperatura mai mici.
Paragraful I11.2.2 descrie influienta porozitatii tesuturilor asupra cimpului terapeutic al temperaturilor.
Efectul suplimentar de re-distribuire spatiala a nanoparticulelor a fost demonstrat si discutat in
urmatoarele cazuri: i) porozitate constanta si ii) porozitate dependenta de deteriorarea termica a
tesuturilor. Utilizand date realiste din tomografiile computerizate (2D - CT scan), campul de
temperatura terapeutic din intervalul (40 + 45°C) a fost analizat utilizand parametrii fizici specifici. In
formularea Arrhenius, analiza de temperatura care considera viteza de perfuzare a sangelui
dependenta de deteriorarea termica a tesutului a fost comparata cu cea corespunzatoare vitezei de
perfuzare a sdngelui constanta. Analizand rezultatele din modelul de temperatura, se demonstreaza ca
efectul de racire in tesutul tumoral este In mod semnificativ mai intens cand viteza de perfuzare a
sangelui este dependenta de deteriorarea termica a tesutului. O colectie de date (CT-scan data) a fost
studiata pentru a recunoaste si reconstrui regiuni tumorale localizate in diferite organe. O analiza de
temperatur3 intr-un tesut de ficat a fost dezvoltati utilizand aceste date (CT-scan data). In Hipertermia
Magneticd, segmentarea regiunii tumorale ajutd in elaborarea unui model de temperatura cu date
particulare (forma, dimensiune) specifice fiecarui pacient. Principalul scop a fost sa obtinem un control
bun al temperaturii, calculand dozele de nanoparticule necesare pentru elaborarea unei scheme de
tratament (Hyperthermia Planning Therapy - HPT) specifica fiecarui pacient. Astfel, modelul dezvoltat
este un instrument de analiza termica care plecand de la datele realiste obtinute din tomografiile
computerizate (2D CT-scan data) poate evalua distrugerea termica a tesutului malign pentru diferiti
parametri de camp magnetic (f, Ho). O mica regiune din tesutul sanatos, aproximativ 0.5 mm in jurul
tesutului tumoral este distrus in proportie de 10-20% ca un rezultat al temperaturilor hipertermice din
imediata vecinatate in tesutul tumoral. Acest studiu concentreaza rolul esential al acestor parametri in
calculul dozajului optim de NPM care induce un camp de temperatura terapeutic. Pozitia optima a
locului de injectare (IS - injection site) a ferofluidului Intr-un tesut tumoral (care induce un procent
maxim de distrugere termica din volumul tesutului tumoral) a fost calculata pentru trei materiale:
maghemitd, magnetitd si FePt (paragraful III. 3). Principalul obiectiv a fost sa identificam cel mai bun
material magnetic care induce un interval mai larg de temperatura in regimul hipertermic si
maximizeaza deteriorarea tesutului malign. Capabilitatea materialelor magnetice precum: magnetita,
maghemita si FePt de a maximiza distrugerea termica a tesutului malign a fost prezentata si discutata
pe larg. Modelul complex dezvoltat calculeaza pozitia optima a punctelor de injectare a ferofluidului (in
arranjamentul cu 2IS si 4IS) care dau un maxim al distrugerii termice al tesutului tumoral in corelare

4



*
% 4 UNIVERSITATEA ,ALEXANDRU I0AN CUZA“ din IASI PER LIBERTATEM AD VERITATEM

Facultatea de Fizica www.uaic.ro

cu parametrii de camp (frecventa, amplitudinea), caracteristicile si dimensiunile tesutului tumoral.
Controlul distrugerii termice a tesutului tumoral poate fi facuta prin controlul pozitiei locului de
injectare, (parametrul x1). Utilizdnd modelul dezvoltat in lucrare, se poate calcula valoarea optima a
acestui parametru pentru diferite particulariti, atat ale materialului magnetic: i) tipul (magnetits,
maghemita, FePt, etc), ii) dimensiunea nanoparticulelor, iii) concentratia (dozele de nanoparticule) care
dau intervalul de temperatura terapeutic, cat si ale iv) tesutului tumoral: (dimensiune, vascularizatie,
etc). Particulele de maghemita distrug tesutul tumoral mult mai efficient, oferind prin proprietatile sale
magnetice, un interval mai larg al dimensiunilor prin care se poate atinge regimul hipertermic.

CAPITOLUL IV analizeaza efectele de temperatura determinate intr-un tesut tumoral de particulele
magnetice (pe baza de Fe-Cr-Nb-B) cu temperatura Curie (Tc) joasa aflata In intervalul terapeutic cand
un camp electromagnetic de Tnalta frecventa este aplicat. Dupa cum este demonstrat in lucrare,
sistemele magnetice pe baza de Fe-Cr-Nb-B determina un control automat al incalzirii tesutului
tumoral. Campul de temperatura creste de la 37°C la temperatura Curie a particulelor care devine
temperatura maxima in tesutul tumoral. Cantitati mici de ferrofluid in intervalul 0.1 - 0.3 cm3 determina
o crestere a temperaturii tesutului tumoral in intervalul terapeutic. Generarea de caldura prin relaxarile
Néel si Brown a fost modelata utilizand proprietatile termice si magnetice ale particulelor pe baza de
Fe-Cr-Nb-B determinate experimental. Interconexiunea dintre parametrii specifici ai particulelor
(compozitie, dimensiuni, proprietati magnetice si termice), dozajul optim de nanoparticule magnetice
(NPM) si parametrii ai campului magnetic (frecventa si amplitudinea de cAmp magnetic) a fost studiata.
Sistemele FeCrNbB au o comportare particulara cu frecventa si amplitudinea de camp magnetic.
Gradientii de temperatura indusi in tesutul tumoral ca rezultat al Incalzirii Intr-un cAmp magnetic sunt
mult mai mici decét cei indusi de sistemele de magnetita. Tinand seama de rezultatele acestor studii se
poate imbunatati design-ul pentru noile materiale adaptate acestui tip de aplicatie. Campul de
temperatura dependent de dimensiunea particulelor corespunde celor trei etape: i) temperatura creste
cu dimensiunea particulei, ii) temperatura atinge o valoare maxima pentru o valoare specifica a
dimensiunii particulei (diametrul Ds) si iii) temperatura descreste cu dimensiunea particulei.
Mecanismul de relaxare Néel este dominant in etapa i) iar mecanismul de relaxare Brown este dominant
in etapa iii). Ambele mecanisme de incdlzire sunt prezente in etapa ii) cand valoarea maxima a
temperaturii este atinsa. Energia absorbita de particulele FeCrNbB in campul magnetic conduce la un
maxim de temperatura pentru particule avand diametrul de 16-20 nm. Aceasta temperatura maxima
depinde semnificativ de frecventa campului magnetic. Sistemele magnetice pe baza de FeCrNbB au
foarte bune proprietati magnetice si termice pentru a fi utilizate In Hipertermia Magnetica. Aceste
sisteme magnetice deschid noi frontiere de cercetare In Hipertermia Magnetica. Sub actiunea unui camp
electromagnetic de fnalta frecventa, nanosistemele magnetice pe baza de FeCrNbB devin adevarate
instrumente inteligente prin care se controleaza campul de temperatura terapeutic in mod automatic,
evitand supraincalzirea tesuturilor sanatoase din jur. Apoi din cauza proprietatilor termice si magnetice
excelente, doze mici de particule (aproximativ de 10 ori mai mici decat magnetita) sunt necesare pentru
obtinerea unui camp de temperatura terapeutic.

CAPITOLUL V descrie modelarea matematica (analitica) a campului de temperatura dezvoltat de
nanoparticulele magnetice, cand tesutul tumoral este considerat mai Intdi un mediu continuu
nedeformabil (rigid) (cazul 1) (paragraful V.1) si apoi un mediu continuu deformabil (poroelastic)
(cazul 2) (paragraful V.2). In functie de dimensiuni, tipuri si particularititi, in ambele situatii s-a studiat
distributia nanoparticulelor magnetice (NPM) necesare pentru distrugerea tesuturilor tumorale.
Injectia ferofluidului (care contine nanoparticulele magnetice) intr-un tesut a fost modelata utilizand
ecuatia lui Darcy iar distributia spatiala a nanoparticulelor si cAmpul de temperatura au fost calculate
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in corelatie cu urmatorii parametrii: i)viteza de injectare a ferofluidului in tesut si ii) parametrii de
camp magnetic aplicat: frecventa f(kHz) si amplitudinea campului H(kA/m). O analiza comparativa
intre cele doua cazuri a fost realizatad, iar rezultatele au fost prezentate in detaliu. S-au considerat diferiti
parametri de camp magnetic: f (kHz) si H(1+7kA/m) iar printr-o analiza comparativa cu tesuturile
nedeformabile (rigide, datorita vascularitatii pronuntate) s-a studiat (din punct de vedere analitic)
repartitia particulelor in tesutul tumoral. Distributia nanoparticulelor in tesutul malign a fost mult
imbunatatita considerand acest efect de deformare elastica a tesutului datorita injectarii ferofluidului.
Mai mult, ca un rezultat al acestui efect - intervalul de temperatura hipertermic este atins in
aproximativ 85% din volumul tumoral comparativ cu 10% intr-un model clasic (corespunzator unui
tesut rigid). Diferenta de temperatura intre centrul si marginea tesutului tumoral este in cazul clasic de
5°C iar In modelul de temperatura 2°C. Pentru acest studiu a fost dezvoltat un model analitic complex
in contextul unor tesuturi deformabile. Pentru comparatie - a fost dezvoltat un alt model analitic
(intitulat modelul clasic) in care tesutul este nedeformabil (rigid). Pentru calculul distributiei spatiale
in volumul tumoral - au fost utilizate functiile speciale HEUN (in modelul nou) si respectiv functiile
Bessel (in modelul clasic) iar pentru campul de temperatura, solutiile contin functiile hiperbolice sinh
si cosh. Modelele analitice sunt adevdrate instrumente de etalon, (de verificare) a modelelor numerice.
Plecand de la acest aspect, in paragraful V. 3 a fost prezentat un alt model analitic (dezvoltat) care ia
in considerare transportul ferofluidului, distributia spatiala a nanoparticulelor magnetice si transferul
de caldura intr-un tesut tumoral cu structurd intravasculard. Campul de temperatura dezvoltat prin
incalzirea acestor nanosisteme magnetice (in calitate de surse termice ale tesutului tumoral), sub
actiunea unui camp electromagnetic de naltd frecventd a fost analizat, tindnd seama atat de
caracteristicile NPM cat si de structura intravasculara a tesutului tumoral. Campul de temperatura
terapeutic si deteriorarea (distrugerea) tesutului malign prin intermediul caldurii depind puternic de
vascularizarea tesutului tumoral si de dimensiunea acului seringii utilizata pentru injectarea
ferofluidului in interiorul tesutului tumoral.



