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تاثير بيولوژيكي  و تخمينبا گادولينيوم   در نوترون تراپي ميكرودوزيمتري محاسبات

 Geant4ابزاربا كمك گادولينيوم دوز  نسبي

 زادگانآ، بهنام *یاصغر مولو ی، علیمسعود گلشن

 كیزیه، گروه فیه علوم پاكددانش، یم سبزواریدانشگاه حك

 دهیچك

 هاي تبديل داخلي و اوژهالكترون ناشي از دوز گادولينيوم 1RBEتراپي با گادولينيوم تخمينهاي نوترونيكي از چالش    
 ئوريت بر اساس و با انرژي بسيار پايين با توانايي ترابرد دقيق الكترون Geant4ابزار با كمك ما در اين مقاله باشد.مي

تخمين  DNA مولكول حاوييك  در نزديكي را هااين الكترون RBE ضريب ،ICRU40در ارائه شده ميكرودوزيمتري
لول س هاي مختلفگادولينيوم در قسمتتوزيع  براي ر هسته يك سلول زيستيد هاالكترون اين دوز همين طور .ايمزده

 مولكول حاويمجاورت  دردرون هسته و گادولينيوماگر  دهدشده است. نتايج نشان مي محاسبه هاي مجاورسلول و
DNA ،هد داشتخوا 54/9 تاثير بيولوژيكي با متوسط ضريب ييبالا دوز قرار بگيرد. 

 نسبي يكيولوژير بيتاث ضريب ،يمتريدوزميكرو ،دوزيمتري سلولي، يتراپ: نوترونیدیكلمات كل

 

Microdosimetry calculations of gadolinium neutron capture therapy and 

assessment of relative biological effectiveness of gadolinium dose using Geant 4  

Masud Golshani, Ali Asghar Mowlavi*, Behnam Azadegan 

Physics Department, Hakim Sabzevari University, Sabzevar, Iran. 

One of challenges in gadolinium neutron capture therapy is assessment of relative biological 

effectiveness (RBE) of auger and internal conversion electrons dose originated from gadolinium 

neutron capture reaction. In this paper we have estimated the RBE factor of such electrons around 

the DNA molecule based on microdosimetry theory represented in ICRU 40 using Geant 4, with 

capability of transport of very low energy electrons. Also the cellular dosimetry calculation has 

been carried out considering different distribution of gadolinium in sub cellular level. If 

gadolinium penetrates in the vicinity of the cell nucleus and in the immediate proximity of DNA 

molecules, it deposits the high dose with RBE factor a value of 9.45. 
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 مقدمه

راپي تبه عنوان جايگزين مناسب براي بور در نوترون بالاگادولينيوم با داشتن سطح مقطع جذب نوترون     

هاست كه از گادولينيوم به عنوان داروي افزايش دهنده وضوح در از طرفي مدت (.2،1)پيشنهاد شده است

طيف  .(1)دهدتومور از خود نشان ميهاي شود كه نفوذ خوبي در سلولاستفاده مي MRIتصوير برداري 

متفاوت در  1خطي تلفيقي از ذرات با انتقال انرژي ،تشعشعي گادولينيوم پس از واكنش جذب نوترون حرارتي

يخته اوژه از گادولينيوم برانگ و هاي تبديل داخليهاي گاما، پرتو ايكس مشخصه، الكترون. پرتو(4،5)بافت است

هاي اوژه و تبديل داخلي با انرژي كلي شوند. الكترونزاد ميآكيلو الكترون ولت  0957با انرژي برانگيختگي 

سهم قابل توجهي  ،چندين سلول تا DNA مولكول حاوي ابعاد حدود بردي در و ولت الكترون كيلو 54و  1/5

 در دوز رسيده به بافت تومور دارند. 

زاد آحتي در مقايسه با ليتيوم  (keV/µm 477راي انتقال انرژي خطي بالايي )دا اوژه هاي كم انرژيالكترون

تا چند صد  نانومتر هاي اوژه از چند(. برد الكترون4( هستند )keV/µm177) نوترون تراپي با بور شده در

ينيوم تراپي با گادولتاثير بيولوژيكي نوتروناز اين رو كند. تغيير مي DNA مولكول حاوينانومتر در محدوده 

 اگر داروي حاوي گادولينيوم بتواند در نزديكي مولوكول .شديدا به توزيع گادولينيوم در سلول بستگي دارد

و در نتيجه مرگ  DNAهاي زنجيره دوگانه در داخل هسته سلول نفوذ كند، احتمال شكست DNA حاوي

 (.4سلول  بالاست )

گرفته اندارهسلول هدف  در را ي اوژههادوزيمتري الكترون ،هاي تحليلي( با كمك مدل6) همكارانو هيوم    

د براي تاثيرات يقيني نمتصل باش DNA حاوي هايمولكولبه  در صورتي كه آنها را تاثير بيولوژيكي ضريب و

 هايكننده( ضريب تاثير بيولوژيكي ساطع0) و همكاران نيكجو محاسبه كردند. 17تصادفي،و براي تاثيرات  27

و در مواردي  4تقريبا برابر  كردهدر مواردي كه به سلول نفوذ  را كنندزاد ميآالكترون اوژه كه چندين الكترون 

( با كمك 8همكاران) و چرولو. نددر نظر گرفت 17تقريبا برابر ، مي پيوندند DNA حاوي هايكه به مولكول

را  4تصادفي خطيانرژي توزيع، 40ICRUارائه شده در  بر اساس تئوري ميكرودوزيمتريو  enelopeP ابزار

 محاسبهگادولينيوم و  واكنش نوترون حرارتي آزاد شده در هايبراي الكترون DNA مولكول حاوي هدف در

توزيع شده  DNA مولكول حاويدر مركز در موردي كه  را هاالكترونضريب تاثير بيولوژيكي  . انهاكردند

 . وردندآبدست  4/21باشند،

                                                           
2Linear Energy Transfer 
3Lineal Energy 
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اي برخوردار است. اين تراپي از اهميت ويژهتوزيع دوز سلولي براي تركيبات جاذب نوترون در نوترون    

هاي مختلف يك سلول از جمله قشاي توزيع تركيب حاوي جاذب نوترون در قسمتتوزيع دوز به چگونگي 

هدف  ،در هسته DNA حاوي هايمولكولبا توجه به حضور  سلول، سيتوپلاسم و هسته سلول بستگي دارد.

با و از روي محاسبات دوزيمتري سلوليتوان مي .در دوزيمتري سلولي هسته سلول در نظر گرفته مي شود

، كسر نجات سلول هاي مورد نظر كه تحت تابش هستند زمايشگاهيآمده دركارهاي آهاي بدست دادهتوجه به 

 (.9). را محاسبه و تاثير بيولوژيكي تابش مورد نظر را تخمين زد

وني طيف الكتر توزيع دوز انرژي، كم هايبا توانايي ترابرد دقيق الكترون Geant ابزاردر اين مقاله با كمك      

ض شود. اين توزيع دوز با فردر هسته يك سلول محاسبه ميگادولينيوم و  نوترون حرارتي واكنش آزاد شده در

. آيديم، سيتوپلاسم، غشاي سلولي و سلول هاي مجاور بدست سلول به ترتيب در هسته گادولينيومتوزيع 

مت سپارامترهاي نانودوزيمتري اين طيف الكتروني براي يك ق ICRU 40همچنين بر اساس مدل ارائه شده در 

 شود.طيف الكترون محاسبه مي تاثير بيولوژيكي نسبي ضريب و بدست آمده  DNAمولكول حاوياز 

 و روشها مواد

ميكرومتربراي  247ي به شعاعاكره ،Geant4ابزاردر ابعاد سلولي با كمك ها طيف الكترون براي دوزيمتري     

ميكرومتر را در  1ميكرومتر و شعاع هسته  4يك سلول زيستي با شعاع  ايم.در نظر گرفته بافت نرم سازيشبيه

شدهمكعب در نظر گرفتهمترگرم بر سانتي 2بافت نرم  چگالي متوسط مركز كره بافت نرم شبيه سازي مي كنيم.

ذب ج واكنش داخلي و اوژه حاصل ازهاي تبديل شامل طيف الكترون شده سازيشبيه چشمه الكتروني است.

ذخيره ابتدا دوز  .باشدمي (5)همان چشمه محاسبه شده توسط گورلي و همكاران  ،نوترون حرارتي درگادولينوم

ل بررسي غشاي سلول، سيتوپلاسم و هسته سلوبه ترتيب درگادولينيوم متفاوت هسته سلول را با توزيع  شده در

شمه چ ،نآهاي مجاور سهم دوز رسيده به هسته سلول از جانب سلولبه منظور در نظر گرفتن  كنيم. سپسمي

سلول  شبيه يك ،در اينجا سلول كنيم.توزيع مي به طور يكنواختالكتروني را در بافت نرم و خارج از سلول 

ر د بافت نرم حجمبا توجه به  .سرطاني خاموش كه حاوي هيچ داروي جاذبي نيست، در نظر گرفته مي شود

 .شوددر بافت نرم محاسبه مي هاي مجاورسلول تعداد ، متوسطاطراف سلول خاموش

ر اساس ب هاي تبديل داخلي و اوژهناشي از الكترون براي محاسبه تاثير بيولوژيكي نسبي دوز گادولينيوم    

را به شكل تقريبي استوانه به   DNAمولكول حاويقسمتي از  ،ICRU 40ارائه شده در دوزيمترينانو تئوري

 سپس با توجه به توزيع متفاوت گيريم.در نظر مي متر مكعبگرم بر سانتي 1نانومتر با چگالي متوسط  4شعاع 

در . اي نانودوزيمتري را بدست مي آوريمهپارامتر ،DNA حاويمولكول در مركز و روي سطح  گادولينيوم

 .صورت زير تعريف مي شودبه تصادفي انرژي خطي مقدار  اين روش
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                                                      𝑦 = 𝜀/
𝑙 ̅ (1)                                                                 

توسط يك ذره يونيزان در حجم مورد نظر ذخيره  انرژي است كه در يك رويداد تشعشعي 𝜀در اين معادله     

𝑙شود. مي با ترابرد ذرات  .باشدمي l=4.V/Sمتوسط طول وتر حجم مورد نظر است كه براي يك استوانه  ̅

انرژي تابع چگالي احتمال  f(y) كند.يونيزان هر ذره با احتمال متفاوتي مقدار انرژي خود را در هدف ذخيره مي

 انرژي خطيمقدار متوسط  .شودميدهد كه بر اساس توزيع انرژي هر ذره محاسبه را نشان مي تصادفي خطي

ل انتقال توان معاداين كميت را مي .به صورت زير محاسبه مي شود كه يك كميت غير تصادفي است تصادفي

 انرژي خطي در ترابرد غير تصادفي ذرات در نظر گرفت.

                                       𝑦̅F = ∫ y. f(y)
∞

0
dy/

∫ f(y)
∞

0
dy (2)                                               

 دهد.را نشان مي y+dyو  yكسري از دوز ذخيره شده كلي در هدف در حد فاصل ، d(y)دوز  تمالحا تابع

                                                    d(y) = y. f(y)/
𝑦̅F (3)                                                     

كه  براي بدست آوردن دوز معادل، متوسط ضريب كيفيت تابش icru 40رائه شده در ابا توجه به روش 

 .شودبه صورت زير محاسبه مي است RBEبرآوردي از ضريب 

                    𝑄ave = ∫ Q(y)d(y)
∞

0
dy             Q(y) = 0.3y[1 + (y/137)5]−0.4 (4)               

ت و هم در زمينه حفاظ درمانيهم در زمينه  تصادفي نرژي خطيمتوسط ضريب كيفيت تابش بر اساس ا     

نها آيع دوز ها و توزترابرد الكترون در اين روش با توجه به ماهيت تصادفي تابش،در برابر تابش كاربرد دارد. 

در ترابرد دقيق  DNAبا دارا بودن مدل  ابزاراين  .آيدبه دست مي Geant ابزاركمك  در هدف مورد نظر به

 ذرات باردار مختلف در انرژي هاي پايين، جاذبه بالايي براي كاربرد در محاسبات ميكرو و نانودوزيمتري دارد.

تابع ، احتمالچگالي تابع براي محاسبه  Rootتوسط نرم افزار تحليل نتايج  Geantسپس نتايج حاصل از 

 .رودبه كار مي و ضريب كيفيت تابشدوز  احتمال

 نتايج

نشان داده شده  2در جدول  زيستي سلول هسته در هاي گادولينيومالكترون ذخيره شده دوز نتيجه محاسبات    

انجام  سلول در گادولينيومنوترون حرارتي وجذب  يك واكنشطيف الكتروني ناشي از براي محاسبات است.

در  دهذخيره شبيشترين دوز  ،هسته سلول به گادولينيومصورت نفوذ در  ،جدولهاي طبق دادهبر  است.شده

نها تماما در آ هاي اوژه با برد كم است كه انرژيبه خاطر الكترون. افزايش دوز شودمي مشاهدههسته سلول 

به  دتوزيع شده باشغشاي سلولي يا در مواردي كه گادولينيوم در سيتوپلاسم و  د.شومي ذخيره هسته سلول
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-كاهش چشم سلول هسته ذخيره شده دروز د، در محل توزيع اوژههاي ذخيره موضعي انرژي الكترونخاطر 

 ور استهاي مجااز جانب سلول سلول در هسته نسبتا بالا دوز ذخيره، نكته جالب توجه گيري پيدا كرده است.

 .باشدداخلي ميهاي تبديل از الكترون ناشيكه عمدتا 

 ا توجه بهب براي يك واكنش جذب نوترون حرارتي و گادولينيوم در هسته سلول هاالكترون ذخيره شده . دوز2جدول 

 توزيع متفاوت گادولينيوم

 سلول هاي مجاور غشاي سلول سيتوپلاسم هسته محل توزيع گادولينيوم

 7.71746 7.77784 7.77748 7.72274 (Gy)در هسته ذخيره شده دوز

 

م، گادولينيو وترون حرارتي و نناشي از واكنشني براي طيف الكترو d(y) تابع احتمال دوز ذخيره شده 2شكل 

در موردي كه گادولينيوم در مركز  .دهدمي نشان را DNA مولكول حاويتوزيع متفاوت گادولينيوم در  با

DNA توزيع شده است احتمال دوز ذخيره شده در انرژي خطيkeV/m 54  .افزايش يافته است 

 

در  براي طيف الكتروني ناشي از واكنش نوترون حرارتي و گادولينيوم d(y)تابع احتمال دوز ذخيره شده . 2شكل 

 .توزيع شده باشد DNAو )ب( گادولينيوم روي سطح  DNAصورتي كه )الف( گادولينيوم در مركز 

 DNAهاي اوژه با برد كم مي باشد كه انرژي خود را در داخل الكتروناين انرژي خطي عمدتا مربوط به     

تخمين براي  DNAها در مولكول حاوي الكتروندوزيمتري نتايج محاسبات نانو 1در جدول  كنند.ذخيره مي

RBE  بر اساس روشICRU 40  چرولو و همكارانمحاسبات آورده شده است. نتايج مطالعه حاضر با نتايج 

كه توانايي ترابرد  Penelopeبر خلاف ابزار  مقايسه شده است. به دست آمده Penelopeكه با كمك ابزار  (8)

هاي دقيق براي با كمك مدل Geant 4ولت دارد، ابزار الكترون 277انرژي حداقل را تا  هاالكترون

هاي متوالي و مسير كند. پراكندگيال ميالكترون ولت دنب 27تر از هاي پايينرا تا انرژي ها، اكترونترابردالكترون

باعث تفاوت در نتايج برد الكترون با ابزار  ،Geant 4هاي پايين در ابزار پر پيچ خم الكترون در انرژي

لفا ب  
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Penelope بنابراين زماني كه گادولينيوم در مركز شودمي .DNA ها به خارج احتمال فرار الكترون ،قرار دارد

DNA  افزايش يافته در نتيجه متوسط انرژي خطي تصادفي و به تبع آنRBE  كاهش مي يابد. حال آنكه در

 آزادهايي كه قبلا در مسير ديگري ورود الكترون توزيع شده، احتمال DNAموردي كه گادولينيوم روي سطح 

 مي شود.  RBEافزايش يافته كه اين خود باعث افزايش  DNAاند، به داخل شده

 ها با توجه به توزيع متفاوت گادولينيوماي الكترونرب RBEمقادير تخميني نتايج محاسبات نانودوزيمتري و . 1جدول 

موقعيت 

 گادولينيوم

متوسط انرژي آزاد شده در 
DNA 

 الكترونبراي يك 

 (eV)چشمه

متوسط انرژي آزاد شده در 

DNAذب ج براي يك واكنش
(eV) 

خطي انرژي متوسط 
𝑦̅F 

(keV/µm) 
RBE 

 DNAدر مركز 
 81      مطالعه حاضر    

 04          (8)چرولو

567  

487 
18.4 

41.4 

22.4  

21.46 

روي سطح 
DNA 

 19         مطالعه حاضر 

 57         (8)چرولو

249  

174 

29.4 

20.4 

0.5  

4.90 

 

 نتیجه گیری

تايج ن انجام شد. ابعاد سلولي در گادولينيومنوترون حرارتي باشده در واكنش هاي آزاد توزيع دوز الكترون    

دوز در هسته را خواهيم داشت و از  ذخيرهدر صورت نفوذ گادولينيوم به هسته سلول، بيشترين  دهدنشان مي

 بيشتر است. وضعيتاحتمال مرگ سلول در اين  ،در هسته DNA حاوي هايمولكولطرفي با توجه به حضور 

راي ب ، اين دوزهاي مجاوراز توزيع گاولينيوم در سلول سلول ناشي با توجه به سهم دوز ذخيره شده در هسته

محاسبات  باشد.خاموش كه حاوي هيچ گادولينيومي نيستند، مفيد مي سرطاني هاياز بين بردن سلول

تاثير بيولوژيكي دوز  انجام شد و DNA مولكول حاويناشي از گادولينيوم در  هايدوزيمتري الكتروننانو

بي تاثير بيولوژيكي نس متوسط ضريب ،بر طبق نتايج تخمين زده شد. ICRU 40بر اساس روش  گادولينيوم

وزيع ت DNA مولكول حاويمركز و روي سطح دوز گادولينيوم در صورتي كه گادولينيوم به طور متوسط در 

 ست.ا هاي سرطانيحاصل مي شود كه مقداري قابل توجه در درمان تومور 54/9 ،دشده باش
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