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  Abstract 

  

Background & Aim: Proton therapy is a highly effective method for treating complex cancers 
due to its precise dose distribution. However, enhancing its efficacy remains challenging. One 
promising approach is the use of nanoparticles as radiosensitizers. This study evaluates the 
effect of different nanoparticles on dose enhancement in proton therapy, using Monte Carlo 
simulation. 

Methods: A water phantom with dimensions of 13.2 × 17.2 × 13.2 cm³ was placed at the center 
of a 100cm-radius world cell and contained a 2-cm cubic tumor and a 120 MeV proton beam 
was simulated using the MCNP6.1. Monte Carlo code. Gold, hafnium oxide, and iron oxide 
nanoparticles were homogeneously distributed within the tumor using repeated geometry. 
Fourteen simulations, each with 10⁹ particles, were run to achieve <1% statistical error. The 
dose enhancement factor was then calculated, and the impact of nanoparticle size and 
concentration were investigated. 

Results: Gold nanoparticles at a concentration of 30 mg/mL and a size of 50 nm yielded the 
highest DEF (2.2%), while hafnium oxide and iron oxide nanoparticles showed lower 
enhancement. Increasing the concentration of nanoparticles resulted in a more than four-fold 
increase in the dose enhancement factor (from 0.5% to 2.2%), whereas increasing the size of 
nanoparticle reduced the dose enhancement factor from 2.2% to 1.71%. This suggests that 
concentration has a greater impact on the dose enhancement factor than size. 

Conclusion: Gold nanoparticles produced the highest dose enhancement due to their high 
density. Additionally, the concentration of nanoparticle has a greater impact on dose 
enhancement than their size. Therefore, selection of nanoparticle type and characteristics is 
crucial for improving proton therapy. Further studies are needed to understand biological 
effects of these nanoparticles. 
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 هیدریحتربتمجله دانشگاه علوم پزشکی 
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  مقاله پژوهشی 

 

پارامترهاي فیزیکی نانوذرات بر کارایی پروتون ریتأثبررسی 

 درمانی  تومور مغزي  با شبیه سازي مونت کارلو
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 چکیده 
اما است.  دهیچیپ يهادرمان سرطان يبرا موثر ی، روشقیدز دق توزیع لیدرمانی به دلپروتون و هدف: زمینه

است.  نینو يکردیرو ،به تابش تیحساس دهندهشیعنوان افزابه رات. استفاده از نانوذدارد چالش آن یاثربخش شیافزا
 .استکارلو مونت يسازهیدرمانی با استفاده از شبدز در پروتون شیبر افزامختلف نانوذرات  ریتأث یابیمطالعه، ارز نیا

، شامل مترسانتی 100در مرکز سلول جهان به شعاع  مکعب متریسانت2/13×2/17×2/13فانتوم آب با ابعاد  ها:روش
 سازيشبیه.MCNP6.1  کارلودر کد مونت MeV120يبا انرژ یپرتو پروتونو  متریسانت 2به ضلع  یمکعب يومورت

 14شدند.  عیتوزسازي و شبیهتومور  تکرارشونده در به صورت هندسه آهن دیو اکس ومیهافن دیشد. نانوذرات طلا، اکس
و اثر سایز و غلظت دز محاسبه  شیفاکتور افزادر نهایت  اجرا شد. درصد 1ذره جهت دستیابی به خطاي  910برنامه با 

 نانوذرات بر آن بررسی شد.

 کرد جادیدز را ا شیفاکتور افزا نینانومتر، بالاتر 50 سایزو  تریلیلیبر م گرمیلیم 30 نانوذرات طلا با غلظت نتایج:
دز را  شیفاکتور افزا ،غلظت نانوذرات شیفزاداشتند. ا يآهن اثر کمتر دیو اکس ومیهافن دیکه اکسیحال، در)درصد 2/2(

 به درصد 2/2دز را از  شینانوذرات، فاکتور افزا سایز رییداد، اما تغ شیافزا) درصد 2/2به درصد  5/0ز ابرابر ( 4بیش از 
 گذارد.ها بر فاکتور افزایش دز اثر میبیش از سایز آنغلظت نانوذرات از این رو  کاهش داد. درصد 71/1

بیش از غلظت نانوذرات  بیشترین افزایش دز را ایجاد کرد. همچنینبالا،  یچگال لینانوذرات طلا به دل گیري:نتیجه
 هايدرمانی مهم است و بررسیدر بهبود پروتوننانوذرات  یژگیانتخاب نوع و واثرگذار بود.  دز شیافزابر ها آن سایز

 .ضرورت دارد یکیولوژیدرك اثرات ب يبرا شتریب
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 1405 بهار .1شماره  .14دوره                        هیدریحتربتجله دانشگاه علوم پزشکی م

 و همکاران بیدختی                                                        کارایی پروتون درمانی  بر نانو ذراتپارامترهاي فیزیکی  ریتأث

 مقدمه

دز  عیــماننــد توز آن ریچشــمگ يایــمزا لیدلبــه یدرمــانپروتون

 يهـابافت يدر محل تومـور و متعاقبـا خطـر کمتـر بـرا یقیتطب

(از جملـه  یپرتودرمـان گـرید يهـابه روش سالم اطراف، نسبت

ــان ــعه ا یپرتودرم ــا اش ــسیب ــ ک ــا)  ای ــگام  اریروش بســ کی

خــاص، محســوب  هايسـرطان یدر درمــان برخــ دوارکننـدهیام

 میبـدخ يدر تومورها یپرتودرمان ن،یعلاوه بر ا. )2, 1( دشویم

 يهابـا انـدام یکیمجاورت آناتوم لیبه دل ینیو ب نوسیس هیناح

مقاومـت  نیو همچنـ یینـایب ياس مانند ساختارهاو حس یاتیح

با  کس،یا يدر برابر پرتوها یعصب يهاها مانند بافتبافت یبرخ

 قابـل توجـه يایـبـاوجود مزا. )3( مواجه است يجد يهاچالش

 یکه درصد قابـل تـوجه دهدیم نشان ی، مطالعاتدرمانیپروتون

 تیز سـمدر معرض خطر برو تحت درمان با پروتون مارانیاز ب

 نیـدر ا ریچشـمگ يهاشـرفتیبا وجود پ نیبنابرا. )5, 4( هستند

 يکردهـایمستمر در جهت بهبـود رو قاتیهمچنان به تحق نه،یزم

 يدارتریـو پا ترقیـدق یدرمـان جیاسـت تـا نتـا ازیـآن ن یدرمان

 شیکـه در جهـت افـزا ییهاياز اسـتراتژ یکـ. ی)6( حاصل شود

ر اقر ياگسترده یبررس مرسوم مورد یدرمانپروتون یاثربخش

مرتبط با آن هنوز در حـال انجـام اسـت،  قاتیاست و تحقگرفته

در  ییپرتــو تیحساسـ شیاسـتفاده از نـانوذرات بـا هــدف افـزا

 .باشدیتومور م

 تیــعلت بــالا بــودن نســبت ســطح بــه حجــم، قابلنــانوذرات بــه

و  يرینفوذپـذ نیـدارنـد. ا قیعم يهادر بافت يادیز يرینفوذپذ

به تومور، با تجمع نانوذرات در  قیپس از تزر يماندگار شیافزا

را  يبهتـر يریگبالا در بافـت تومـور، عملکـرد هـدف يهاغلظت

 دیـتول قیـنانوذرات از طر ،یدرماندر پروتون. )7( دهدینشان م

 بـاهـا پروتون ياهسته يهادر اثر برهمکنش هیذرات باردار ثانو

ــدف و  ــه ــتول ای ــاالکترون دی ــثانو يه ــ هی ــابرهمکنش یط  يه

بالا مانند طلا، اثـرات  یها با مواد با عدد اتمپروتون ونیزاسیونی

ــوژیب ــاپروتون یکیول ــرود يه ــود م يف ــدیرا بهب . )12-8( دهن

ها هنگام است که پروتوننشان داده هادهیپد نیا ترقیدق یبررس

. بـه دهندیخود را از دست م ياز انرژ یعبور از نانوذرات بخش

هـا در زمـان خـروج ازنـانوذرات، نسـبت بـه پروتون ،گرید انیب

 رییـتغ نیدارند که ا يکمتر یجنبش يلحظه ورود سرعت و انرژ

 Linear Energyی یـاخطـي انرژبر مقدار انتقال  ریمنجر به تاث

Transfer )LET( هــاآن بیولــوژیکی اثربخشــی نتیجــه در و 

 . )13( شودمی

ــادي نشــان داده ــد کــه اســتفادتحقیقــات زی ــانوذرات در ان ه از ن

دهد شده در حجم تومور را افزایش میدرمانی دز ذخیرهپروتون

درمـانی تقویـت و درنتیجه اثرات رادیوبیولوژیکی را در پروتون

شـده توسـط لیـو و همکـارانش، مهاي اولیه انجاکند. آزمایشمی

درمـانی کنندگی پرتـویی نـانوذرات را در پروتوناثرات حسـاس

در مطالعه آزمایشـگاهی  همکارانش و . کانینگهام)14(اثبات کرد 

گزارش کردند کـه اسـتفاده از نـانوذرات  ،CHO-K1 هايسلول

تواند به طـور معنـاداري طلا در ترکیب با پرتودهی پروتونی می

و  هــوفیزو ).15(حساســیت ســلول بــه تــابش را افــزایش دهــد 

 دیــتول شینشــان دادنــد کــه نــانوذرات طــلا بــا افــزا شهمکــاران

ــهگ ــال هايون ــا  فع ــیژن ی   Reactive Oxygen Speciesاکس

)ROSکـرده  کیآپوپتوز را تحر ندیفرآ ،یتابش پروتون ی) در ط

 ن،یهمچنـ. )16( دهنـدیم شیرا افـزا یسلول میرمستقیغ بیو آس

 ومینیشلاثولتر و همکاران گـزارش کردنـد کـه نـانوذرات گـادول

 Single-Strandیـا  ايرشـتهتک هايشکسـت شیموجـب افـزا

Break )SSB (ـــتهدو و ـــارش   Double-Strand Break اي ی

)DSB (مولکول در DNA نیـا لیدهنده پتانسکه نشانشود می 

 و . رشــید)17( اســت یاثــرات پرتودرمــان تیــنــانوذرات در تقو

نـانوذرات  آزمایشگاهی نشان دادند که نیز در مطالعه همکارانش

 تیحساس توانندیم و آهن سموتیب ن،یمختلف از جمله طلا، پلات

ــد و  شیرا افــزا یبــه تــابش پروتــون HCT116 يهاســلول دهن

 دیـتول شیاثـر را در افـزا نیشـتریب سـموتیحضور نانوذرات ب

 و . گـــرکن)18( ) داشـــتsinglet oxygen( گانـــهی ژنیاکســـ

اثـرات بهبـود  بررسی براي آزمایشگاهی را مطالعات همکارانش

 تـابش تحـت فلـزي اکسید نانوذرات و طلا دز ناشی از نانوذرات

 قابـل افزایش هاآن هايیافته). 19(دادند  انجام پروتون و فوتون
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 و همکاران بیدختی                                                        کارایی پروتون درمانی  بر نانو ذراتپارامترهاي فیزیکی  ریتأث

 

 1405 بهار .1شماره  .14دوره            جله دانشگاه علوم پزشکی تربت حیدریهم

نــانو ذرات  شــیمیایی کاتــالیزوري فعالیــت و فیزیکــی توجــه دز

 و بـررو اي کـه توسـطمطالعـه در .داد اکسید هافنیوم را نشـان

 یافتـه بهبـود رادیوبیولوژیکی اثرات است، شده انجام همکارانش

 پــانکراس ســرطانی هايســلول روي بــر غناطیســیم نــانوذرات

(BxPC3) و درمـانیپروتون ترکیبـی درمانی چارچوب یک در 

 این پژوهش از حاصل نتایج). 20(است شده بررسی هایپرترمیا،

 باعث توجهی قابل طور به مغناطیسی نانوذرات که دهدمی نشان

 جـرمن که اندشده ترکیبی درمان این در پرتو به حساسیت ایجاد

 عوامـل افـزایش سـرطانی، هايسلول بقاي توجه قابل کاهش به

 رویکـرد ایـن. اسـتشده ROS تولیـد افـزایش و DNA کشـنده

 هايسـلول میـر و مـرگ میـزان چشـمگیري طـور به سینرژیک

 .استداده افزایش را سرطانی

ــن آزمایش  ــار ای ــات شبیهدر کن ــا، مطالع ــارلو ســازي مونته ک

اسـت و هـا را تکمیـل کردهند ایـن تلاشعنوان یک ابزار قدرتمبه

هاي جدیدي در مورد مکانیسم بهبود تابش در اثر حضـور بینش

سازي با اسـتفاده از کـد است. طباخ در شبیهنانوذرات ارائه داده

Geant 4 هـاي ثانویـه ها و الکترونبه بررسی سهم دز پروتون

 در افزایش دز ناشی از حضور نانوذرات طلا پرداخـت و نشـان

 کــاهش دلیــل بــه عمــدتاً درمــانیپروتون در دز افــزایش کــه داد

 افـزایش و بدنبال آن طلا نانوذرات حضور در هاپروتون سرعت

LET ثانویـه. و ایـن هـايالکترون تولیـد علـت بـه نه هاست،آن 

 شـود سـالم هـايبافت به رسیده دز کاهش باعث تواندمی پدیده

گنجه و همکارانش نیـز . )21(رود می شمار به مهم مزیت یک که

ــه شبیه ــک مطالع ــد مونتدر ی ــتفاده از ک ــا اس ــازي ب ــارلو س ک

)MCNP ،اثر افزایش دز ناشی از نانوذرات پلاتـین، طـلا، نقـره (

ــد کــه  ــد و نشــان دادن ــانیوم اکســاید را بررســی کردن ــد و تیت ی

دهنـد نانوذرات پلاتین بیشترین فاکتور افـزایش دز را نشـان می

)9( . 

درمـانی در حضـور نـانوذرات، ود اثـرات پروتونباتوجه به بهب

نانوذرات مختلفی توسط محققان در ایـن زمینـه مـورد بررسـی 

  پتانسـیل بـا نـانوذرات از وسـیعی طیـف قرار گرفتند. در میـان

 

 کــه نـانوذراتی درمـانی،پروتون در پرتـویی حساسـیت افـزایش

 زمتمـایزي ا مزایاي و شده انجام هاآن روي هابررسی بیشترین

ماننـد  فلزي نانوذرات گروه دو به توانمی اند راداده نشان خود

فلـزي ماننـد  اکسـید نانوذرات و طلا، پلاتین، گادولونیوم و نقره

 بندي کرد.طبقه اکسید هافنیوم، اکسید آهن و اکسید تیتانیوم

 محدودي يهانانوذرات طلا، داده يبا وجود مطالعات فراوان رو

و  ومیهـافن دیاکسـ اکسـید فلـزي ماننـد نـانوذرات ریدرباره تـأث

موجود  یها به تابش پروتونسلول يسازآهن در حساس دیاکس

جـامع و همزمـان نـانوذرات مختلـف در  سهیمقا ن،یاست. همچن

 نیـکمتر انجـام شـده اسـت. مطالعـه حاضـر بـر ا یقبل قاتیتحق

 يدیـو اطلاعـات جد تمرکـز یافتـه شـده،یکمتر بررس تنانوذرا

ـــرا ـــاب  يب ـــهیبهانتخ ـــوع و و ن ـــایژگین ـــانوذرات در  يه ن

 ایـن در انتخـابی نانوذرات از یکی  .دهدیارائه م یدرمانپروتون

. اســت آن خـاص هـايویژگی دلیـل بـه طـلا نـانوذرات مطالعـه،

 دلیل ، به)22( دارند که بالایی نسبتا هزینه رغمعلی طلا نانوذرات

 بـالا، الکترونی چگالی جمله از خود فرد به منحصر خصوصیات

 گیريهـدف پائین، سلولی سمیت متغیر، هايسایز سنتز، سهولت

 ترینبخشنوید از یکی به تبدیل شیمیایی، پایداري و تومور موثر

. اکسـید هـافنیوم نیـز، )23(اند شده زمینه این در فلزي نانوذرات

عنوان یک نانوذره اکسید فلزي،  باتوجه به مزایاي قابل توجـه به

سازگاري عـالی، تجمـع هدفمنـد در تومـور و تآن از جمله زیس

پایداري، مورد توجه بسیاري از پژوهشگران قرار گرفتـه اسـت 

پرتودرمـانی  در پرکاربرد و هزینهنانوذرات کم از دیگر . یکی)7(

  ).7(باشد می اکسیدآهن سازگاري مطلوب،دلیل زیستبه

اکتور فـ کـارلو،مونت سـازيشبیه از اسـتفاده بـا مطالعه این در

 MeV 120انـرژي بـا پروتون تابش از ناشی فیزیکی افزایش دز

 طـلا، نـانوذرات حضـور دراثر ،)درمان انرژي محدوده در واقع(

 بـراي تومـور حجم در شده توزیع آهن اکسید و هافنیوم اکسید

 اثرات این، بر علاوه. شد محاسبه اثربخشی میزان بالاترین یافتن

فـاکتور  بـر نـانوذرات سایز و ظتغل جمله از پارامترهایی تغییر

  قـرار بررسـی مـورد بهینـه حالـت یافتن هدف با نیز دز افزایش
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 در بسـزایی نقـش سـازيشبیه ایـن از حاصل نتایج. است گرفته

 هـدف بـا کـه دارد نـانوذرات فرمولاسـیون هايویژگی ارزیابی

 .استشده طراحی درمانیپروتون وريبهره افزایش

 هاروش

 کارلوتشبیه سازي مون

 کـد از اسـتفاده بـا کـارلومونت سازيشبیه روش از مطالعه این

MCNP6.1.0 ابعـــاد بـــا آب فـــانتوم یـــک. اســـتشده انجـــام 

 مقـدار يبیشـینه طبـق بـر مکعـب مترسانتی  2/13×2/17×2/13

 Medical Internal Radiationهـايبر اساس فانتوم مغز، فانتوم

 Dose )MIRD(   و LaboratoryOak Ridge National  

)ORNLبـه شـکل مکعبی شد و داخل آن تومور گرفته نظر )، در 

تومور و فانتوم آب حاوي آن در . متر تعبیه گشتسانتی 2 ضلع

متر کـه از هـوا پـر سـانتی 100مرکز یک سلول جهان به شـعاع 

 چشـمه پروتـونی، پرتو سازيمدل شده است، قرار گرفت. براي

 متريسـانتی 5ثابت  فاصله در رمتسانتی 2×2 ابعاد با ايصفحه

 انـرژي بـا پروتـونی پرتـو که ايگونهبه شد. سازيشبیه فانتوم

بـا  .شـود تابیـده فـانتوم سـطح بـر عمـود صورتبه نظر مورد

) تمـام ذرات پروتـون، الکتـرون و Modeاستفاده از کـارت مـد (

هاي قابل تعریف در فوتون مورد ترابرد قرار گرفت و برهمکنش

است. ) کنترل شدهPhysرات فوق توسط کارت فیزیک (کد براي ذ

 خطاي به دستیابی ذره براي 10 9 ، با تعدادبرنامه 14مجموع  در

 در دز مقـدار محاسـبه بـراي. شـدند ردیـابی %1 از کمتـر نسبی

 شـدهجذب انرژي مقدار تالی این. شد استفاده *8f تالی از تومور

 سـپس. دهـدمی نشـان MeV حسـب بـر را سلول در ذره یک از

 برحسـب سـلول جرم به تالی این مقدار جذبی دز محاسبه براي

هاي مکعبـی شـکل مقدار تالی در سلول .شودمی تقسیم کیلوگرم

 ایـدز  شیافـزا فـاکتورمیکرومتر محاسـبه گردیـد.  100با ابعاد 

Dose Enhancement Factor )DEF ــه ــتفاده از رابط ــا اس  1) ب

 ):24( محاسبه شد

                                            1فرمول 

شـده در حجــم مقــدار دز جذب دهندهنشـان NPDرابطــه،  نیـا در

در  باشــد،یاز آب م ریــجــنس غ ازهــدف در حضــور نــانوذرات 

ــا فــرض دز جذب WNPD کــهیحال شــده در همــان حجــم هــدف ب

 .دهدیاز جنس آب را نشان م اتنانوذر

 بایسـتمی پروتونی پرتوهاي توسط تومور کامل پوشش براي 

شـوند تـا پروفـایلی  ترکیـب مناسـب هـايوزن بـا براگ هايقله

یکنواخت از دز در سرتاسر حجم هدف ایجاد کرده و قلـه بـراگ 

. ) تشـکیل شـودSpread-Out Bragg Peak )SOBPپهن شده یـا 

 تـک باریکـه 14 از ناشی عمقی دز ،MeV 120اسمی انرژي براي

 محاسـبه MeV 7607/125تا  7602/112 از بازه پروتون انرژي

 شدهپهن براگ پیک تولید جهت براگ قله هر براي مناسب وزن و

 ).1شد ( شکل  محاسبه تومور در

 
 SOBPدهنده یک هاي براگ تشکیل: نماي شماتیک تک قله1شکل 

نوذرات توزیع  تومور در نا

مکعـب)،  مترسانتی بر گرم 19٫32مطالعه، نانوذرات طلا ( نیدر ا

آهـن  دیمکعـب) و اکسـ مترسـانتی بر گرم 9٫68( ومیهافن دیاکس

شـبکه، -مکعب) با اسـتفاده از مـدل نـانو مترسانتی بر گرم 5٫1(

ــه ــدلب ــهیگراواقع یعنوان م ــرا ان ــمق يســازهیشب يب ــانو،  اسی ن

ــازهیشب ــور توز يس ــم توم ــو در حج ــدند عی ــرا .ش ــتوز يب  عی

وذرات نانوذرات در حجـم تومـور، ابتـدا جـرم کـل نـان کنواختی

و جـرم تومـور  شـدهنییموجود در تومور با توجه به غلظت تع

نـانوذرات، حجـم کـل  چگـالیمحاسبه شد. سپس با اسـتفاده از 

 شده توسط نانوذرات به دست آمد. اشغال
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 کیـبـود، حجـم  مشـخص يکـرو اتنـانوذر سـایزاز آنجا کـه 

حجـم کـل نـانوذرات بـر  مینانوذره منفرد محاسبه شد و با تقس

 عیـتوز يبـرا ازینانوذرات مورد ن قینانوذره، تعداد دق کیحجم 

نانوذرات طلا  عیتوز يعنوان مثال برابه .دیگرد نییدر تومور تع

تعـداد  تـریلیلیبـر م گـرمیلیم 30و غلظـت  نـانومتر 50با قطـر 
 ازیـمکعب ن متریسانت 2تومور با ابعاد  ينانوذره برا 9/1× 1410

 است.

ــت مدل در ــد جه ــه بع ــازمرحل ــ يس ــو توز یهندس ــا عی  ییفض

 LAT، حجم تومـور بـه کمـک دسـتور MCNPنانوذرات در کد 

(Lattice) شد. ابعاد هـر وکسـل بـا توجـه بـه تعـداد  يبندشبکه

که  يطوربه د،یگرد نییشده نانوذرات و حجم تومور تعمحاسبه

ــا  ــر وکســل تنه ــدر ه ــرو کی ــانوذره ک ــرار گ ين ــق ــراردی  ي. ب

 یکی) که RPP(ی لیسطوح مستط ها، ازهندسه وکسل يسازادهیپ

است، استفاده شـد. در  MCNP کد حجم در فیتعر يهانهیاز گز

هر وکسـل در  يریمحل قرارگ FILLبا استفاده از دستور  تینها

در تمـام حجـم  کنواختیشده و به صورت منظم و  نییشبکه تع

 کنواخـتی ییفضـا عیـوزت بیـترت نیـتومور قرار گرفـت و بـه ا

 . شد جادیا يسازهیبنانوذرات در مدل ش

در تومـور بـه  لیتـرمیلی بـر گـرممیلی 30 و 20 ،10 غلظـت سـه

ذکر  )27-25, 21, 11(عنوان غلظت مناسب که در اغلب مطالعات 

 افـزایش فـاکتور بر غلظت نانوذرات اثر بررسی است، برايشده

تر تـاثیر بیولـوژیکی نیئهاي پازیرا غلظت. شد گرفته نظر در دز

 بـر نـانوذرات سـایز تـاثیر ارزیـابی براي دهد.می کمی را نشان

 و 100 ،50 هايسـایز کروي در نانوذرات نیز دز افزایش فاکتور

 .شدند سازيشبیه نانومتر 200

 نـانومتر 200 تر ازکوچک نانوذرات از استفاده انتخاب این علت 

 اسـتشده گزارش . همچنین)29, 28(باشد می پزشکی حوزه در

ــه ــذب ک ــه ج ــ بهین ــلول در انوذراتن ــتانداران هايس ــراي پس  ب

 50. بنـابراین سـایز )30(باشـد می نانومتر 50 ابعاد با نانوذرات

نـانومتر  200و  100عنوان سایز مناسـب و دو سـایز نانومتر به

 براي ارزیابی اثر سایز بر فاکتور افزایش دز انتخاب شدند. 

 

 نتایج

نوذرات مختلف نا  فاکتور افزایش دز 

از  یناش یشده، دز عمق يسازهیمدل شب یاعتبارسنج ابتدا جهت

حضور  (بدون یدر تومور معمول براگ پهن شده کهیبار

متر از ابتداي فانتوم) سانتی 10در عمقی (فاصله نانوذرات) 

محاسبه شد.  MeV120 يبا انرژ هايپروتونمتناظر با برد 

که در  مکارانو ه یحاصل از مطالعه قربان جیبا نتا مقایسه نتایج

شرایط مشابه از لحاظ ابعاد و جنس تومور و فانتوم و 

ی قابل قبول يسازگار ،)31( استمشخصات چشمه انجام شده

و  یدز عمق یبا محاسبه اختلاف دز در نقاط مختلف منحندارد. 

شده در مطالعه متناظر گزارش ریآن نسبت به مقاد يسازنرمال

به دست  %13/2ابر با اختلاف دز بر نیانگیو همکاران، م یقربان

 .آمد

منحنی دز عمقی محاسبه شده در حجم فانتوم، ناشی از  2شکل 

به فانتوم در دو حالت حضور و  MeV120هاي تابش پروتون

دهد. به منظور مشاهده بهتر عدم حضور نانوذرات را نشان می

است ها، نماي نزدیک نیز براي هر حالت گذاشته شدهتفاوت

نیز فاکتور افزایش دز در  3و). در شکل  ه، ،هاي ب، د(قسمت

 3و  2طور که در شکل است. همانتومور نشان داده شده

شود، بیشترین افزایش دز مربوط به نانوذرات طلا مشاهده می

دهد که نانوذرات طلا در افزایش دز، است. نتایج نشان می

 عملکرد بهتري نسبت به سایر نانوذرات دارند.

DEF  در انرژيMeV 120 ،2/%2  افزایش یافت که منجر به

افزایش قابل توجه دز نسبت به سایر نانوذرات شد. این مقدار با 

. در این )32(نتایج مطالعه مالمیر و همکاران قابل مقایسه است 

و نانوذرات طلا با غلظت MeV 100مطالعه براي باریکه پروتون 

گزارش  %1/1لیتر، افزایش دزي در حدود گرم بر میلیمیلی 25

از  یناش زیادي تا حد تواندیدو مقدار م نیتفاوت باست. شده

در مطالعه . نانوذرات باشد عیتوز سازيمدلتفاوت در نحوه 

 ی براي تعریف نانوذراتاتم عیتوز روش و همکاران از رمالمی

-نانو عتوزی حاضر،در مطالعه  کهیدر حال استفاده شده بود،
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 .شودیمحسوب م یاتم عینسبت به توز ترنانهیبمدل واقع کیکه شده است  يسازتومور مدل طینانوذرات در مح يبرا ياشبکه

    
 ب             الف

    
 د             ج

   
 ه                                                 و

و د) و  ج( ومیهافن دی(الف و ب)، اکس نانوذرات طلا يبراMeV 120 یپروتون کهیبار يبرا SOBP کینزد يو نما ی نسبی: دز عمق2 شکل

 ریدر حالت حضور نانوذرات، نسبت به مقاد یدز جذب ریمقاد. نانومتر 50 سایزو  تریلیلیگرم بر میلیم 30در غلظت  )هو  و( آهن دیاکس

 است.شده يسازدر حالت عدم حضور نانوذرات نرمال یدز جذب
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از تابش  یدز ناش شیدر افزا طلانانوذرات  يتوجه به برتربا

 يبرا در ادامه مطالعه، گر،ید نانوذراتبا  سهیپروتون در مقا

 شیدر برآورد افزا يسازمدل اتیبه جزئ جینتا تیحساس نییتع

 سایزغلظت و  رینانوذرات نظ یکیزیف يهادز پروتون، مشخصه

 قرار گرفتند. یمورد بررس

 
نانومتر 50سایزو  تریلیلیگرم بر میلیم 30در غلظت  ومیهافن دیآهن و اکس دیذرات طلا، اکسحاصل از نانو دز افزایش فاکتور: 3 شکل

نوذرات اثر غلظت  نا  دز شیبر فاکتور افزاو سایز 

اثر غلظت، شعاع  یقسمت از مطالعه به منظور بررس نیدر ا

بر  گرمیلیم 10و غلظت از  استنانوذرات طلا ثابت فرض شده

فاکتور  .کندیم رییتغ تریلیلیبر م گرمیلیم 30تا  تریلیلیم

در  جیمختلف محاسبه شد و نتا يهاغلظت يدز برا شیافزا

 است.نشان داده شده الف-1جدول 

 

داشته شد. نانومتر نگه 50با  برابر سایزنانوذراتغلظت،  بررسی). در DEFدز ( شیافزا فاکتورنانوذرات بر  سایزغلظت و  ری: تأث 1جدول

 ثابت بود. تریلیلیگرم بر میلیم 30برابر  نانوذرات، غلظت سایز یبررسدر 
DEF سناریو شبیه پارامتر مورد بررسی شرایط ثابت مقدار پارامتر- 

 سازي
 بدون حضور نانوذرات -

 الف لیتر)گرم بر میلیغلظت (میلی نانومتر) 50سایز نانوذرات = (
 لیترگرم بر میلیمیلی 10 %0/50

 لیترگرم بر میلیمیلی 20 25/1%

 لیترگرم بر میلیمیلی 30 20/2%

 بدون حضور نانوذرات -

 ب سایز (نانومتر) میلی گرم بر میلی لیتر) 30غلظت = (
 نانومتر 50 20/2%

 نانومتر 100 93/1%

 نانومتر 200 70/1%
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 هاي مختلفها و سایز در غلظت: نمودار فاکتور افزایش دز ناشی از نانوذرات طلا4شکل 

 

غلظت نانوذرات، دز  شیبا افزاشود، طور که مشاهده میهمان

در واقع  .ابدییم شیافزا زیدز ن شیفاکتور افزا جهیو درنت یجذب

-برابر می 4/4با سه برابر شدن غلظت میزان فاکتور افزایش دز 

 شود. 

 گرمیلیم 30نانوذرات طلا، غلظت ثابت  سایزاثر  یبررس يبرا

نانومتر  50در نظر گرفته شد و شعاع نانوذرات از  تریلیلیبر م

نتایج ارائه شده در  براساس. شدداده ریینانومتر تغ 200تا 

 نانوذرات سایز شیغلظت ثابت با افزا کی ي، برا ب-1جدول 

. شودیدز مشاهده م شیدر فاکتور افزا یاندک راتییتغ

نانومتر  200تا  50وذرات از نان سایز شیبا افزا کهیطوربه

 4شکل  .یابدکاهش می %71/1به  %2/2از دز  شیفاکتور افزا

و غلظت نانوذرات  سایزدز به  شیفاکتور افزا یوابستگ نمودار

 .دهدیدر حجم تومور را نشان م شدهعیتوز

غلظت نانوذرات، فاکتور  شیاز آن است که با افزا یحاک جینتا

و  ابدییم شیافزا شیب تندتري ی بادز به صورت خط شیافزا

باشد. یدرصد م %340به  کیثابت نزد سایز کیدر  شیافزا نیا

دز  شیافزا فاکتوربر  يمحدودتر رینانوذرات تاث سایزدر مقابل 

 است. 10%در حدود  شیافزا نیدر غلظت ثابت ا کهیطوردارد به

نانوذرات  سایزشده، ارائه  يهاافتهیبراساس  در واقع

فاکتور ي برا ياکنندهنییدر حجم هدف عامل تع دهشعیتوز

از  یکیو در مقابل غلظت نانوذرات  باشدیدز نم شیافزا

 از نانوذرات است. یدز ناش شیعوامل افزا نیترمهم

 بحث

در این پژوهش نقش نوع و پارامترهاي فیزیکی نـانوذرات ماننـد 

ازي سدرمانی با کمک شبیهغلظت و سایز در افزایش دز پروتون

مونت کارلو مـورد بررسـی قرارگرفتـه اسـت. در ابتـدا فـاکتور 

 ومیهافن دیاکس و آهن دیاکس طلا، نانوذرات از حاصل دزافزایش 

مـورد  نـانومتر 50 سـایز و تـریلیلیم بر گرمیلیم 30 غلظت در

بررسی قرار گرفت که بیشترین فاکتور افـزایش دز مربـوط بـه 

 یاست که هرچقدر عـدد اتمـ نیامر ا نیعلت ا نانوذرات طلا بود.

باشــد،  شــتریآن ب یبــالاتر بــوده و چگـال نـانوذراتمربـوط بــه 

ها به هنگام عبور از تومور آغشته به نانوذرات نسبت به پروتون

شده و میـزان اتـلاف انـرژي  حالت عدم حضور نانوذرات کندتر

 شان بیشتر است. جنبشی

 یچگـال ریهـا بـه شـدت تحـت تـأثپروتون ياتلاف انرژدر واقع 

بـر مقـدار  یجنبشـ يدر انـرژ رییـتغ نی). ا33( قرار دارد طیمح

LET دز و  شیو موجب افـزا تهگذاش ریبه تومور تاث افتهی انتقال

. در گرددیدر حجم تومور م يشتریب تخریبیدنبال آن اثرات به 

 . در واقـع)21(اسـت مطالعه طباخ نیز به این مسـاله اشـاره شده

 يمتعـدد يهایود به ماده متحمل پراکنـدگور در بدوها پروتون

 ياز انــرژ یکــه منجــر بــه از دســت دادن بخشــ شــوندیم

نقش  طیمح یچگالطور که گفته شد، همان. گرددیم شانیجنبش

. از کنـدیم فـایپروتـون ا يافـت انـرژ زمیدر مکان ياکنندهنییتع

 جـادیعـلاوه بـر ا ماننـد طـلا، بـالا یتمرو، نانوذرات با عدد انیا
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 یانبوه دیو تول یتابش يهابرهمکنش با پروتون زانیم نیشتریب

طلا، منجـر  يهااتم ونشی ندیفرآ قیاز طر هیثانو يهااز الکترون

ها هنگام گذر از نـانوذرات و قابل توجه پروتون يبه اتلاف انرژ

همچنـین طبـق  .شـوندیهدف م هیدز در ناح شیبه دنبال آن افزا

 یعنوان تابعها بهپروتون یستیز یشاثربخمطالعات انجام شده، 

 ردیـگیها قرار مآن یجنبش يانرژ ری، به شدت تحت تأثLETاز 

 یجنبشــ يبــا کــاهش انــرژ رودیمــ نتظــارا نیبنــابرا .)35, 34(

بــالا و  یعــدد اتمــداراي  هــا در برخــورد بــا نــانوذراتپروتون

 شیافـزا زیـهـا نآن یکیولـوژیب ریهدف، تاث هیدز در ناح شیافزا

 دهیپد نیا نیمب زین پیشینبا مطالعه  جینتا سهیمقا. )33, 21( بدای

 . )36, 32, 9( است

ــانوذرات طــلا از  ــزایش غلظــت ن ــا اف ــه  10ب ــر  گــرمیلیم 30ب ب

در  %5/0طـلا از  ي نـانوذراتدز بـرا شیفـاکتور افـزا ،تریلیلیم

 گـرمیلیم 30در غلظـت  %2/2به  تریلیلیبر م گرمیلیم 10غلظت 

غلظـت  شیسـت کـه بـا افـزاا امر آن نیعلت ا .دیرس تریلیلیبر م

در حجـم  نـانوذرات يهـاتومـور، تعـداد اتم هیـنانوذرات درناح

هرچه تعـداد نـانوذرات در ناحیـه هـدف  .ابدییم شیتومور افزا

هاي با عـدد اتمـی ها با اتمبیشتر باشد، احتمال برخورد پروتون

 یابد.یه نیز افزایش میهاي ثانوبالا افزایش یافته و تولید الکترون

ــن الکترون ــه ای ــونش در اطــراف خــود منجــر ب ــا ایجــاد ی ــا ب ه

 شوند. آزادسازي انرژي بیشتري در حجم هدف می

شـده و دز جذب LETغلظت نـانوذرات،  شیبا افزاعلاوه بر این، 

اثـر تجمـع  گـر،ی. بـه عبـارت دابـدییم شیدر حجم تومور افـزا

محــدود  هیـثانو يهــالکترونا دیـنـانوذرات طـلا نــه تنهـا بــه تول

اثــرات  تیــهــا و تقوپروتون يبلکــه بــر کــاهش انــرژ شــود،ینم

 هاافتـهی نیـاست. ا رگذاریتأث زیدز ن شیاز افزا یناش یکیولوژیب

 تیـدر تقو يدیـنانوذرات نقـش کل نهیکه غلظت به دهندینشان م

ــان ــر درم ــانپروتون یاث ــایا یدرم ــدیم ف ــ کن ــدق یو طراح  قی

درمـان  یبهبـود اثربخشـ ينـانوذرات بـرا یکـیزیف يپارامترها

 است. یاتیح اریبس

 شیغلظت ثابـت بـا افـزا کی يمطالعه نشان داد که برا نیا جینتا

 کیـ. در واقع در ابدییدز کاهش م شینانوذره فاکتور افزا سایز

و ی دز جـذب زانیـشـعاع نـانوذره م شیغلظت ثابت، در اثر افـزا

امـر آن  نیـ. علـت اابـدییم دز کاهش شیدنبال آن فاکتور افزابه

 سـایزکه نـانوذره  یهنگام نوذرات،از نا یاست که در غلظت ثابت

اسـت.  اجینانوذره احت يشتریداشته باشد، به تعداد ب يترکوچک

ی مکعب هنگـام متریسانت 2تومور با ابعاد  کیعنوان مثال در به

 تـریلیلیگـرم بـر میلیم 30که غلظت نـانوذرات طـلا در تومـور 

 بیـنـانومتر، بـه ترت 200و  50سـایزنـانوذرات بـا تعـداد باشد، 
بـا کـاهش تعـداد  نیبنـابرا می باشـد. 71/3×1110و  37/2×1310

هـا بـا ، احتمال بـرهمکنش پروتونسایز شینانوذرات در اثر افزا

در  یدز جـذب زانیـدنبال آن مو بـه ابـدییهدف کـاهش م هیناح

 کیـدر زیـرا  .ابـدییم دز کـاهش شیتومور و فاکتور افزا هیناح

تر که تعدادشان کمتر اسـت، نسـبت غلظت ثابت، نانوذرات بزرگ

 کمتـري دارنـد، احتمـال يشتریتر که تعداد ببه نانوذرات کوچک

 .)21دارند ( يفرود يهاکنش با پروتونبرخورد و برهم يبرا

باتوجه به اهمیت بررسی مکـانیزم کندشـدگی پروتـون و تولیـد 

عنوان دو بــرهمکنش غالــب در ترکیــب یــه بــههــاي ثانوالکترون

 اسیـدر مقدرمـانی، بایـد توجـه داشـت کـه نانوذرات و پروتون

بـاردار تنهـا از  يبا پرتوها يکنش نانوذرات فلزبرهم ،ينانومتر

بخـش قابـل  رایـز ست،ین فیقابل توص کیکلاس يهامدل قیطر

 یکوانتـوم يهادهیـاز پد ینانوذره ناشـ یکیزیاز پاسخ ف یتوجه

رسانش و  يهاالکترون جییته ،یپلاسمون سطح زشیبرانگ رینظ

 در محـدوده چنـد. اسـت يانرژکمقفو هیثانو يهاالکترون دیتول

eV ،ــا ــ ینوســانات جمعــ جــادیموجــب ا نــدهایفرآ نی  ،یالکترون

در  یکـیالکتر دانیـم دیشـد تیـو تقو یتراکم بار سـطح شیافزا

 توانـدیکـه م يادهیـپد .شـوندیبه سطح نانوذره م کینزد هیناح

الکتـرون اوژه و  لیگسـ ون،یزاسـیونیاحتمال  یطور محسوسبه

 شیباعث افزا تیدهد و در نها شیفعال را افزا يهاکالیراد دیتول

   حـال، کـد نیـ). بـا ا37( در ابعاد چند نانومتر شود یدز موضع

MCNP صـورت وابسـته بـه کوانتـوم را به یرفتار الکترونـ نیا

و  شـدهيریگنیانگیمقاطع مـؤثر م هیو بر پا کندیمدل نم حیصر

 ریمقـاد نی. بنابراکندمی عمل تابش-ماده کیکلاس يهاکنشبرهم

  .حضور نانوذرات است یاثرات ماکروسکوپ انگریدز حاصل، ب
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از  یکـ، ی)42-38, 25, 15(براساس مطالعات متعدد انجـام شـده 

ه به تـابش، اسـتفاد تیحساس شیافزا يبرا ي نویدبخشهاروش

است کـه توسـط ذرات  يمانند طلا در تومور فلزي از نانوذرات

طبق نتایج مطالعه حاضر و دیگر مطالعات  .شودیباردار تابش م

، افزایش دز قابـل تـوجهی در ایـن روش درمـانی مشـاهده )40(

است و باتوجه به بهبود درمانی مشاهده شده در مطالعـات نشده

اثـرات ماننـد  ریسـاگرفت  توان نتیجه، می)44, 43(تجربی مانند 

را در  یممکـن اسـت نقـش اصـل ییایمیشـ ای یستیز يندهایفرآ

 .داشته باشند یسلول بیآس شیافزا

 یبسـتگ یسـتیاثـرات ز جـادیهـا در اپروتون ییتوانـااز طرفی  

 هـا داردآن LETبـه  جـهیو در نت شـانیجنبش يبه انرژ يادیز

اثـر برخـورد بـا  ها درتوان کندشدگی پروتون. بنابراین می)34(

هاي سـلولی در ایـن نانوذرات را به عنوان عامـل بـالقوه آسـیب

روش درمانی دانست. همچنین استفاده از نانوذرات در پروتـون 

درمانی مزیت فیزیکی دیگري نیز دارد. کندشدگی پروتون بعد از 

منجر به حداقل رسیدن آسیب بافت سـالم  SOBPعبور از ناحیه 

لذا ضروریسـت تـا جنبـه هـاي زیسـتی شود. اطراف تومور می

درمـانی بیشـتر مـورد بررسـی استفاده از نانوذرات در پروتون

 قرار گیرد.

 گیرينتیجه

این مطالعه به بررسی اثر نوع و پارامترهاي فیزیکی نانوذرات از 

جمله غلظت و سایز نانوذرات در افزایش دز پروتـون تراپـی بـا 

است. در ایـن راسـتا ختهسازي مونت کارلو پردااستفاده ازشبیه

ــه  ــن در هندس ــید آه ــافنیوم و اکس ــید ه ــلا، اکس ــانوذرات ط ن

سازي شده توزیع شدند. مقادیر دز و فاکتور افزایش دز در مدل

 مغـز سـایز مغـز و فـانتوم مقـدار بیشـینه فانتوم آب، منطبق بر

بـراي منبـع پروتـونی بـا انـرژي  ORNL و  MIRD هاي فانتوم

MeV120  .محاسبه شد 

طور که مقایسه نتایج فاکتور افزایش دز نانوذرات مختلـف نهما

نشان داد، نانوذرات طلا  بیشترین افزایش دز را نشـان دادنـد و 

درصد افزایش یافت. سپس در راستاي بررسی اهمیـت  %2/2دز 

سازي شده، تاثیر پارامترهاي غلظت و سـایز جزئیات مدل شبیه

د. نتایج نشان داد که نانوذرات بر میزان افزایش دز بررسی شدن

نقش غلظت نانوذرات در حجم تومور نسبت به سـایز نـانوذرات 

باشد و سایز نانوذرات در یـک غلظـت ثابـت نقـش تر میپررنگ

کننـده اي در فــاکتور افـزایش دز در حجــم هـدف نخواهــد تعیین

داشت. نتایج این مطالعه بر اهمیـت انتخـاب نـوع و خصوصـیات 

هــاي درمــان بــا اســتفاده از د طرحفیزیکــی نــانوذرات در بهبــو

پرتوهاي پروتونی تاکیـد دارد. لـذا باتوجـه بـه افـزایش توسـعه 

تر هاي دقیـقدرمـانی، بررسـینانوذرات براي بهبود دز پروتون

در نــانوذراتی کــه  DNAاثــرات بیولــوژیکی و مکــانیزم تخریــب 

دارند،  تري در افزایش دز ناشی از پرتوهاي پروتوناثرات بهینه

 MCNPطور که گفته شـد کـد همانآید.  ري به حساب میضرو

 تیذرات محـدود یدر مـدل کـردن رفتـار کوانتـوم یبه طور کل

  .دارد

ــدها ــل، ک ــد ییدر مقاب  -DNA 4خصوصــا بســته  Geant 4مانن

GENT یالکترونــ کــاتیتحر ترقیــدق يســازقــادر بــه مدل، 

بـا  نییپـا يهايدر انرژ یو اثرات سطح یالکترونتک يندهایفرا

ورد آتوانــد بــریکــد م نیــا يریکارگ). بــه45( ندنــانوذرات هســت

دز در مجاورت نانوذره ارائه دهـد. در ادامـه  عیاز توز يترکامل

 جیکد استفاده شود و نتـا نیگردد که از ایم شنهادیمطالعه پ نیا

 .دینما لیتکم یکیزیرا از نظر ف MCNPبر کد  یمبتن

 و قدردانی تشکر
ارزشــمند معاونــت پــژوهش، فنــاوري و  از حمایــت و همکــاري

نوآوري دانشگاه بیرجند بـراي ارائـه گـواهی اخـلاق بـا شـماره 

از مرکـز نمـاییم. همچنـین صمیمانه تشـکر می 1404ص//4671

 يسـازبابـت فراهم رجنـدیدانشـگاه ب نیخدمات محاسبات سـنگ

ـــاختیز ـــبات رس ـــار یمحاس ـــرا يو همک ـــمند در اج  يارزش

ــازهیشب ــ يهايس ــر مو یمبتن ــمنتب ــارلو ص ــدردان مانهیک  یق

 .میینمایم

 تضاد منافع

تعـارض منـافعی توسـط نویسـندگان  گونـهچیهدر این پژوهش 

 گزارش نشده است.
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 مشارکت نویسندگان:
 اــی ،هـاداده يآورجمـع یا ،مطالعه حیاطر و يپردازمفهوم) 1(

 : همه نویسندگانهاداده یرـتفس و لیوتحلهیتجز

 ايوـمحت ینودـت تـجه آن بینیزاـب یا لهمقا سینوشیپ تهیه )2(

 همه نویسندگان :نهاندیشمندا

ــتائ )3( ــتهدست نهایی دی ــب لساار از پیش نوش ــمجل هـ ــه  :هـ هم

 نویسندگان
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