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 چكيده
  های مدل  راستا،  اين  در  .شود  گرفته   نظر  در  بايد  نيز  بيوژيكي   دُز  توزيع   بلكه   فيزيكي،  شده  جذب  دُز  توزيع  تنها  نه   درماني،پروتون  در  :زمينه

 اند. کرده پيدا توسعه  بيولوژيكي  دُز  محاسبات برای  ميكرودُزيمتری جنبشي  مدل همچون بيوفيزيكي  هایمدل و پديدارشناسي 
  (،10D)  سلولي   بقای  کسر  درصد  10  ازای  به   دُز  پارامتر  و  (α)  سلولي   بقای  منحني   خطي   بخش  بين  هايي مقايسه   مطالعه   اين  در  :هاروش  و  مواد

  پروتوني پرتو جنبشي  انرژی و (LET) خطي  انرژی انتقال از تابعي   حسب  بر بيوفيزيكي  مدل و پديدارشناسي  های مدل  از استفاده با  شده محاسبه 
  اين،   بر   علاوه  است.  گرفته   انجام  ، V79  چيني   همستر  سلولي   رده  برای  مدل  تريندقيق   تعيين  منظور   به   شده،  منتشرهي  آزمايشگا  هایداده  همچنين

  داده  نشان  آبي  فانتوم در عمق از تابعي  حسب  بر ميكرودُزيمتری جنبشي   مدل و پديدارشناسي  مدل چندين از استفاده با شده محاسبه  بيوژيكي  دُز
 است.  شده

  به  نسبت  ميكرودُزيمتری  جنبشي   مدل  از  استفاده   با  شده  محاسبه   پروتوني   پرتوهای  10D  و  α  هایپارامتر  مقادير   که   دهد مي   نشان  نتايج  :هاافته ي
  هایمدل  ميان  از  ديگر؛  ازسوی  دارند.  رارق  نتايج بيولوژيكي تابش  با   بهتری  انطباق  در  پديدارشناسي   هایمدل  از  استفاده  با   شده  محاسبه   مقادير

 دارد.  قرار تجربي  نتايج با بهتری توافق در پديدارشناسي  هایمدل  ساير به  نسبت نامارامک مدل محاسباتي   نتايج پديدارشناسي،
  مستمر   تغييرات   و  نوآوری  با  را  پروتوني   پرتوهای  بيولوژيكي   دُز  توزيع  خوبي   به   تواندمي   ميكرودُزيمتری  جنبشي   مدل  که   آنجايي   از  :یريگجه ينت

 گردد. مي  نمايان درمان طراحي  سيستم در صحيح مدل کارگيری به  اهميت کند، بيني پيش

 بيولوژيكي  دُز درمان، طراحي  سيستم ، بيوفيزيكي   هایمدل ،رشناسي پديدا هایمدل درماني،تون وپر :کليدی واژگان
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 مقدمه
  درمان   در  هاروش  ترینمهم  از  یکی  درمانیپروتون

  واگذاری   امکان  که  شود،می  محسوب  سرطان  بیماری

 فراهم   را  تومور(  )حجم  هدف  ناحیه  در  انرژی  بیشینه

  بافت   به  تابش  از  کمتری  انرژی  که  حالی  در  کند،می

  با  مقایسه  در  (.1-3)  رسدمی  هدف  ناحیه  اطراف  سالم

-الکترون  و  درمانی)فوتون  مرسوم  هایپرتودرمانی

  بیولوژیکی   اثربخشی  دارای  درمانیپروتون  درمانی(،

  رفتنبین  از  حاکی  که  است،  تریبیش  1( RBE)  نسبی

  مقدار  همان واگذاری تحت  تر،بیش سرطانی هایسلول

  افزایش   سبب  امر  همین  (.4-6)  باشدمی  فیزیکی   دُز

  آن؛  تبع  به  و  جهان  سراسر  در  درمانیپروتون  مراکز  تعداد

 این  از  استفاده   با  بیماران  از  زیادی  تعداد  سالانه  درمان

  لوژیکیبیو   اثربخشی  (.4)  است   شده  درمانی،  روش

  )پرتوهای   مرجع  تابش  دُز  نسبت   شکل  به  تابش  هر  نسبی

  به   (kVp۲۵0  انرژی  با   ایکس  پرتوهای   یا  و  60-کبالت

  بیولوژیکی اثر یک ایجاد برای نظر مورد تابشی پرتو  دُز

  به  RBE  محاسبات  .(7)  گرددمی  بیان  یکسان

  انرژی   انتقال  دُز،  سطح  همچون  مختلفی  پارامترهای

  غیره و  سلولی  رده  نوع  یونی،  هایگونه  ،۲(LET)  خطی

  و  ارزیابی  برای  کلی،  طور  به  (.9  و  8)  دارد  بستگی

  هایمدل  از  بیولوژیکی،  دُز  و  RBE  کمیت  محاسبه

  شود می  گرفته  بهره  بیوفیزیکی  هایمدل   و  پدیدارشناسی

  تعداد   از  گیریبهره  مبنای  بر  پدیدارشناسی  هایمدل   (.9)

  داده   توسعه  RBE  آزمایشگاهی  هایداده  از  دةمحدو

  این  در  که  پدیدارشناسی  هایمدل   نمونه  از  اند.شده

 
1 Relative Biological Effectiveness 
2 Linear Energy Transfer 
3 Wilkens Model 
4 Wedenberg Model 
5 Carabe Model 
6 McNamara Model 
7 Microdosimetric Kinetic Model 
8 Domain 
9 Linear-Quadratic 

  قرار   استفاده  مورد  RBE  ارزیابی  و  محاسبه  برای  مطالعه

 مدل   (،11)  4ودنبرگ  مدل  (،10)  3ویلکنز  مدل  گیرند،می

 های مدل  هستند.  (31)  6نامارا   مک  مدل  و   (۲1)  ۵کارابه 

  میکرودُزیمتری  جنبشی  مدل  همچون  بیوفیزیکی

(MKM)7  (41  ۵1  و)   واگذاری  رویدادهای  مبنای  بر  

 هایهسته  داخل  در  منفرد   ذره  هر  واسطه  به  که  انرژی

  نسخه   (.14)  گردندمی  تشریح  شود،می  حادث  سلولی

  را  سلولی  هایهسته  میکرودُزیمتری،  جنبشی  مدل  اصلی

 8دامین   نام  به  تریکوچک  زیرسلولی  نواحی  به

 گرفتن  نظر   در  با  سلولی  بقا  کسر  و  کندمی  بندیتقسیم

  جذبی  دُز  میزان  بین  9( LQ)  دوم  درجه-خطی  رابطه  یک

  سلول  مرگ  به  منجر  که   رویدادهایی  و  هادامین  در

  سیستم  در  (.16  و  1۵)  شودمی  محاسبه  شوند،می

  اصلاح   طریق  از  MKM  مدل  روابط  درمان،  طراحی

  از  بیش   سلولی  مرگ  محاسبه   دلیل   به  اشباع،  اثر   کردن

  صورت   در  (.17)  است   کرده  پیدا  بهبود  و  ارتقا  حد،

  با   پرتوهایی  از  متشکل  تابشی  میدان  یک  حضور

  RBE  ارزیابی  برای  کاربردی  روشی  مختلف،  هایشدت

  در   (.14)  است  گردیده  ارائه  MKM  مدل  از  استفاده  با

  اولیه   های آسیب   رخداد  ،MKM  مدل  نظری  فرضیات 

DNA  راستا،  همین  در  (.14)  است   تابش  نوع  از  مستقل 

 شده   اصلاح  میکرودُزیمتری  جنبشی  مدل   در

(MMKM)  به  وابستگی  این  LET  مدل  روابط  در 

   (.18) است  گردیده  سازیپیاده

  مقایسه   و   ارزیابی   به   داریم،   قصد   پژوهش   این   در 

  تابش   های سلول   بقای   منحنی   خطی   ضریب )   α  پارامترهای 

  در   شده  جذب  دٌز   )میزان  10D و   ( LQ مدل  بر  مبتنی  دیده 
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  90  مرگ   باعث   که   طوری   به   هدف(   )حجم   توموری   ناحیه 

  استفاده   با   شده   محاسبه   گردد(   توموری   های سلول   از درصد  

  جنبشی   مدل   و   پدیدارشناسی   های مدل   از   مدل   چهار   از 

  جنبشی  انرژی  و  LET از  تابعی   حسب  بر  میکرودُزیمتری 

  منتشر   آزمایشگاهی   های داده   همچنین  و   پروتونی   پرتوهای 

  تعیین   و   بررسی   منظور   به   پروتونی،   پرتوهای   برای   شده 

  استفاده   در   بیولوژیکی   های کمیت   محاسبه   مدل   ترین دقیق 

  دُز   توزیع   این،   بر   علاوه   بپردازیم.   ، V79  سلولی   رده   از 

  های مدل   از   مدل   چهار   از   استفاده   با   شده   محاسبه   بیولوژیکی 

  حسب   بر   میکرودُزیمتری   جنبشی   مدل   و   پدیدارشناسی 

  تحلیل   و   تجزیه   مورد   آب   جنس   از   فانتوم   یک   عمق   از   تابعی 

   است.   شده   واقع 

 

 ها روش  و مواد
  با  مازندران  دانشگاه  اخلاق   کمیته  ییدأت  با  پژوهش  این

  است.  شده  نجاما  IR.UMZ.REC.  140۲.  034  کد

  پدیدارشناسی  هایمدل   ریاضیاتی  فرمول  و  تئوری  مفهوم

  دُز  توزیع  بینیپیش  و   محاسبه  برای  MKM  مدل  و

  با   یون  تابش  از  بعد  سلولی  بقای  کسر  و  بیولوژیکی

 منظور  همین  به  که  مقالاتی  در  دقیق  و  کامل  جزئیات

 روند   نتیجه  در  است.  گردیده  تشریح  است،  گشته  انجام

 بیان  مختصر  طوربه  مطالعه   این  در  هامدل  محاسباتی

 است.  گردیده

 
 ويلكنز مدل

 در  RBE  محاسبه  و  ارزیابی  برای  روشی  مدل،  این  در

  ویلکنز   توسط  ،V79  سلولی  رده  از  گیریبهره

(Wilkens)  در  (.10)  است   گردیده  مطرح  همکاران  و 

  دُز   تغییرات  محاسبه  برای   زیر  رابطه  از  ویلکنز،  مدل

 . (10) شودمی استفاده بافت   درون بیولوژیکی

(1)   

( )2 4

2
x x P P P P x

bio
x

D D
D

    


+ + −
=

 

  و   ی پروتون   پرتو   از   ناشی   جذبی   دُز   PD  ، بالا   رابطه   در   که 

x𝛼 ،  x𝛽   و   مرجع   تابش   به   مربوط   بافت   پارامتر  pα ،  P𝛽  

  این   در   (. 10)   است   نی پروتو   پرتو   تابش   به   مربوط   پارامتر 

  استفاده   به   توجه   با   ( x𝛽  و   x𝛼)   مرجع   تابش   پارامترهای   مدل، 

  دارای   ، V79  های سلول   از   گیری بهره   و   60- کبالت   تابش   از 

  یک   فرض   با   p⍺  مدل،   این   در   (. 10)   است   مشخصی   مقدار 

  گردد می   تشریح   دُز(،   میانگین   LET)   DLET  با   خطی   رابطه 

  بر   P𝛽  کمیت   تغییرات   گرفتن   نادیده   با   مدل   این   در   (. 7) 

  این   مقدار   آزمایشگاهی،   نتایج   برخلاف   ، LET  حسب 

 (. 10)   است   x𝛽  با   برابر   و   ثابت   پارامتر 
 

 ودنبرگ  مدل

 هدف  با  پروتون  RBE  ارزیابی  برای  روشی  مدل،  این  در

 مدل   سازیساده  به  منجر   که  فرضیاتی  کردن  کمینه

  توسط ودنبرگ   تجربی،  نتایج  از  گیریبهره  با  شود،می

(Wedenberg )که  چند هر  (.11) است  گردیده مطرح  

 در  سلولی  رده  نوع  به  pα  پارامتر  وابستگی  مدل  این  در

 اختلاف  ویلکنز  مدل  همانند  اما  است،  شده  گرفته  نظر

 در  آزمایشگاهی  هایداده   و  مدل  محاسبات  بین  زیادی

LETرابطه  از  مدل،  این  در  (. 11)  دارد  وجود   بالا  های 

 .(11 و   7) شودمی  استفاده p⍺ برای زیر

(۲)    

 
 

  با   بیشینه  برازش  و  ۲  رابطه   طریق  از  q  رابطه،  این  در

  گردد می  محاسبه  مرجع  تابش  به  مربوط  تجربی  نتایج

  پرتوهای   LET  و  P𝛽  بین  ارتباطی  نیز  مدل  این  در  (.11)

  کمیت  این  مقدار  و  است   نشده  گرفته  نظر  در  پروتونی

 (. 11) است  x𝛽 با برابر

1 /p

X x

qL
 

 
= +

 
 
 
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 نامارامک  و کارابه مدل

  دُز  توزیع  محاسبه  نامارا، مک  و  کارابه  هایمدل   در

 استفاده  مورد  زیر  صورت  به  بافت   عمق  در  بیولوژیکی

 . (13) گیردمی قرار

(3)       
 

( ) ( ) ( )
2

2 2

max min

1
4 4

2 xx x

bio D RBE RBE DD




 

 
= + + −
 
  
  

 

  پرتو   توسط  شده  واگذار  فیزیکی  دُز  D  رابطه،  این  در

  پایین   و   بالا  حد  بیانگر  minRBE  و  maxRBE  و  یپروتون

RBE  مطالعاتی  در  هاکمیت   این  محاسبه  که  باشند،می  

  شده   داده  نشان  است،  گردیده  انجام  منظور  همین  به  که

 (. 13 و 1۲) است 

 

 ميكرودُزيمتری جنبشي مدل

 از کمی توصیف ارائه برای )که میکرودُزیمتری مدل  در

  قرار   استفاده  مورد  یونیزان  پرتوهای  بیولوژیکی  اثرات

  صفر   احتمال  شکل  به  (،SF)  سلولی  بقای  کسر  گیرد(،می

  رابطه   قالب   در  و  سلولی  مرگبار  رخدادهای  تعداد  بودن

 . (14)  گرددمی بیان زیر

(4)       
 

( )  ( )( ) 0

2 * 2
1exp exp DD D Z D DSF     = − + = − + + 

 

 مشخصی  و  ثابت   مقدار  دارای  0⍺  پارامتر  رابطه،  این  در

 باشدمی  بافت   در  جذبی  دُز  میزان  D  پارامتر  و  (19)  است 

*  و
1DZ  ویژه   انرژی  میانگین  دُز   اشباع  تصحیح  پارامتر  

   گرددمی   محاسبه  رتصو   بدین  که   است   دامِین  در

 . (۲0 و 14)

(۵)      

( ) ( )
2 2

0

2

0

*

1 1 10 0
1 /

D

z z
exp

z z
Z zf z dz zf z dz

 
− −=

   
      

 
 

 
10  Spread-out Bragg Peak 

  ( z)  ویژه  انرژی  احتمال  چگالی  تابع  1f(z)  ،۵  رابطه  در

  اشباع  ضریب   ،0z  و  است   نظر  مورد  ناحیه  در  شده  واگذار

  سلولی هایهسته شعاع و (dr) دامین شعاع به که است،

(nR) (. 41) است  وابسته 

 صورت  به  میکرودُزیمتری  مدل  در  بیولوژیکی  دُز  توزیع

 . (۲0) گرددمی محاسبه زیر رابطه

(6)     

( ) 22

0

*
1

22

mix

bio

x

x

Dx

x x

D D
D

Z





 

  +
=− + +

+ 
 
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  مرجع   تابش   به   مربوط   xβ  و   xα  پارامترهای   ، 6  رابطه   در 

  مشخصی   و   ثابت   مقادیر   دارای   پارامترها   این   که   باشند، می 

  میکرودُزیمتری   مدل   در   ، 10D  کمیت   (. ۲0  و   41)   باشند می 

 . ( ۲0)   گردد می   محاسبه   زیر   رابطه   صورت   به 
 

(7)      

( ) ( )
0 0

2* *

10 1 1
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D D
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  گزارش  برای  که  آزمایشگاهی  هایداده  مطالعه،  این  در

  و  جنبشی   انرژی  حسب   بر  10D  و  α  پارامترهای  مقدار

LET  سلولی  رده  از  استفاده  در  هیدروژن  یون  V79   به  

 محاسبه  مدل   تریندقیق  تعیین  و  بررسی  منظور

 در  گیرد،می  قرار  استفاده  مورد  بیولوژیکی  هایکمیت 

 اند.شده گزارش (۲۲ و ۲1) مراجع
 

 پيک   دُز  توزيع  ايجاد  جهت  کارلو  مونت  سازیشبيه 

 شده  گسترده براگ 

 باید ،(تومور )ناحیه هدف حجم  کامل پوشش منظور به

  داشته   بافت   در  تومور  ابعاد  اندازه  به  پهنایی   براگ  قله

  هدف   با  10( SOBP)  یافته  گسترش  براگ  قله  باشد.

  پرتو  مدولاسیون  از  استفاده   با  هدف،  حجم  پوشش
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 مونت   کد   از  مطالعه،  این  در  .شودمی  ایجاد  پروتونی

  فانتوم   در  SOBP  توزیع  سازیشبیه  برای  GATE  کارلو 

  استفاده  هدف  حجم  به  پروتونی  پرتو  انتقال  طریق  از  آبی،

  SOBP،  60  ناحیه  طول  مطالعه،  این  در  است.  شده

  پروتونی   پرتوهای  از  ای مجموعه  از  و  باشدمی  مترمیلی

  و   معین  وزنی  شدت  با   164  تا  MeV  130  بین  انرژی  با

  شده   استفاده  (Bortfeld  (۲3)  )روش  فرد  به  منحصر

 انتخاب طوری شده سازیشبیه اولیه ذرات تعداد است.

  در   باشد.  درصد  ۲  زیر  محاسبات  خطای  که  است   شده

  ذره  میلیون ۵00 اولیه  هایپروتون تعداد سازی شبیه این

  فیزیکی   مدل  از  سازیشبیه  این  در  باشد.می

QGSP_BIC _EMY  مدل   در .است  شده گرفته بهره 

QGSP،  و   هانوکلئون  بین  هادرونی  هایبرهمکنش  

BIC،  و  هایون  بین  ناکشسان  های برهمکنش  EMY  

  را  ذرات  ةهم  بین  الکترومغناطیسی   هایبرهمکنش

 ذرات  تمامی  برای  نیز  Cut-off  برد  کند.می  سازیشبیه

  شده  سازیشبیه  فانتوم  گشت.  تعریف  مترمیلی  0/ 1

 ۲00×۲00×400  ابعاد  با  آب  جنس  از  و  شکل  مکعبی

  در   مترمیلی  یک  عرض  با  هاییوکسل  بهمتر مکعب  میلی

 شده  بندیتقسیم   پروتونی  پرتو   عبوری  محور  جهت 

  توزیع   و  LET  ،دُز  به  مربوط   های داده  و   است 

  ایجاد   مختلف   هاییون  انواع  انرژی  واگذاری  رویدادهای

با استفاده    .گرددمی  ثبت   و  گزارش  هابازه  این  در  شده،

  ای استوانه  یپروتون  باریکه  ،GATEاز کد مونت کارلو  

 در  با توزیع انرژی یکنواخت،  مترمیلی  ۲۵  شعاع  با  شکل

ه شد  تعریف  پروتونی  پرتوهای  محور  بر  عمود  راستای

 (. 18) است 

 

 هايافته
 از  استفاده  با  شده  محاسبه  10D  و  α  پارامتر  مشخصات

 مدل   با   مقایسه  در   پدیدارشناسی   هایمدل 

  ، پروتونی  پرتو   LET  از  تابعی  حسب   بر میکرودزیمتری

 به  V79  سلولی  رده  به  مربوطتجربی    هایداده  با  همراه

 نمایش  به  ب( -1)  و  الف(-1)  هایشکل  در  ترتیب 

  است. درآمده

 

 
 

شده برحسب انتقال   محاسبه 10Dو  α( مقایسه نتایج پارامتر 1شکل 

های پدیدارشناسی و مدل بیوفیزیکی در  خطی انرژی با استفاده از مدل

 ( یون هیدروژن۲۲و  ۲1های آزمایشگاهی منتشر شده )مقایسه با داده

Fig 1) Comparison of values of α and D10 parameters cal-

culated using phenomenological and biophysical models 

and published experimental data of hydrogen ion (21, 

22), as a function of linear energy transfer 

 

  نتایج  است، نمایان وضوح به شکل  این  در که همانطور

  آمده  دست   به  هیدروژن  یون   10D  و  α  پارامتر  محاسبات

 های مدل  تمام  با  مقایسه  در  میکرودزیمتری  مدل  توسط

  آزمایشگاهی   داده  با  بهتری  تطابق  در  پدیدارشناسی

 در  باشد.می   V79  سلولی  رده  از  استفاده  در  شده،  منتشر

 مقایسه  با  مربعات  میانگین  خطای  کمیت   رابطه،  همین

  یافتن   به  تواندمی  آزمایشگاهی  های داده  و  مدل  نتایج  بین

  بین   مربعات   میانگین  خطای  نماید.  کمک  مدل  تریندقیق

  مدل  از  استفاده  با  آمده   دست   به  /10Dα  پارامتر

  همچنین  و   آزمایشگاهی  هایداده  و  میکرودزیمتری 

 هایمدل  از  مدل  چهار   برای  کمیت   این  مقدار

 است.  شده گزارش 1 جدول در پدیدارشناسی،
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مقايسه محاسبات خطای ميانگين مربعات  (  1جدول 
برحسب تابعي از انتقال خطي   10Dو  αمقدار پارامترهای 

 انرژی يون هيدروژن 
خطای ميانگين 
مربعات پارامتر  

10D 

خطای ميانگين 
 αمربعات پارامتر 

 نوع مدل 

 مدل ویلکنز  1/ 1436 3/ 4479
 مدل ودنبرگ  1/ 048۲ 3/ 9098
 کارابه مدل  0/ 3447 ۲/ 3768
 نامارا مدل مک 0/ ۲994 ۲/ ۲940

۵637 /1 ۲004 /0 
مدل جنبشی  
 میکرودزیمتری 

 

 خطای  کمیت   مقدار  ترینکم  ،1  جدول  به  توجه  با

  تعلق   میکرودُزیمتری  جنبشی  مدل  به   مربعات  میانگین

  نتایج   با  مدل  این  بهتر  انطباق  ةدهندنشان  که  دارد،

  به   توجه  با  باشد.می  درمانیپروتون  در  آزمایشگاهی

  میانگین   خطای  کمیت   مقدار  ترینبیش  ،1  جدول

  شود،می  مشاهده  ودنبرگ  و  ویلکنز  هایمدل  در  مربعات

  نتایج   از  مدل  این  انحراف  بیشینه  معنای   به  که

   باشد.می درمانیپروتون در ها مدل میان در آزمایشگاهی

  محاسبات  برای  که  پدیدارشناسی   هایمدل   میان  از

  نامارامک مدل  است، گرفته  قرار  استفاده مورد α پارامتر

 میان  از  باشد.می  کمیت   این  از  تخمین  بهترین  دارای

 مقادیر  نمایش  برای  ب(   -1)  شکل  در  که  هاییمدل

 10D  پارامتر  مقادیر  است،  شده  ترسیم  10D  پارامتر

  محاسبه   نتایج  به  کارابه  مدل  از  استفاده  با  شده  محاسبه

   است. نزدیک نامارامک مدل استفاده با شده

 مشخصات  ب(،-۲)   و  الف(-۲)  هایشکل  در

  از  تابعی  برحسب   شده  محاسبه  10D  و  α  پارامترهای

 مدل   چهار  استفاده  با  هیدروژن،  یون  جنبشی  انرژی

  همراه  میکرودزیمتری،  مدل  با  مقایسه  در  پدیدارشناسی

 مربوط  (۲۲  و  ۲1)  شده  منتشر  آزمایشگاهی  هایداده  با

  به   توجه  با  است.  شده  داده  نشان  V79  سلولی  رده  به

  است،  گردیده  حاصل  الف(-1)  شکل  از  که  نتایجی

  α  پارامتر   محاسبه  در  دقت   بیشترین  که  رفت می  انتظار

 از  انحراف  بیشترین  و   میکرودُزیمتری  جنبشی  مدل  به

 کند،  پیدا  اختصاص  ویلکنز   مدل  به   آزمایشگاهی  نتایج

 است.  نمایان کاملاً الف(-۲) شکل در مهم این که

 

 
محاسبه شده برحسب  10Dو  αمقایسه نتایج پارامتر ( ۲شکل 

های پدیدارشناسی و مدل انرژی جنبشی پرتو پروتونی با استفاده از مدل 
(  ۲۲و  ۲1)های آزمایشگاهی منتشر شده بیوفیزیکی در مقایسه با داده

 یون هیدروژن
Fig 2) Comparison of values of α and D10 parameters 

calculated using phenomenological and biophysical 

models and published experimental data of hydrogen 

ion (21, 22), as a function of kinetic energy 
  

 هایمدل  بین  مربعات  میانگین  خطای  مقدار  ،۲  جدول  در

  پرتو  آزمایشگاهی  هایداده  و  10D / α  پارامتر  محاسبه

 ، ۲  جدول  به  توجه  با   است.  شده  گزارش  پروتونی

  ترتیببه  بعاتمر  میانگین  خطای   کمیت  مقدار  کمترین

  محاسبه  نامارامک  مدل  و   میکرودُزیمتری   هایمدل   در

   است. شده
 

مقايسه محاسبات خطای ميانگين مربعات  (  2جدول 
برحسب تابعي از انرژی   10Dو  αمقدار پارامترهای 

 جنبشي يون هيدروژن 
خطای ميانگين 
مربعات پارامتر  

10D 

خطای ميانگين مربعات  
 αپارامتر 

 نوع مدل 

 مدل ویلکنز  346۲/0 4160/3
 مدل ودنبرگ  3۲08/0 877۵/3
 مدل کارابه  0838/0 ۲۲94/۲
 نامارا مدل مک 0763/0 ۲۲04/۲

۵08۲/1 0601/0 
مدل جنبشی  
 میکرودزیمتری 

 

  بر   10D  پارامتر   تخمین   و   محاسبه   در   کارابه   مدل   رفتار 
  زیادی   حد   تا   پروتونی   پرتو   جنبشی   انرژی   از   تابعی   حسب 
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  است،   نزدیک   نامارا مک   مدل   توسط   آمده   دست   به   نتایج   به 
  دقت   با   نامارا مک   مدل   ، ۲  جدول   به   توجه   با   که   چند   هر 

  توجه   با   کارابه   مدل   به   نسبت   پارامتر   این   محاسبه   به   بیشتری 
  ، 3  شکل   در   پردازد. می   شده،   منتشر   آزمایشگاهی   نتایج   به 
  ، GATE  کد   از   استفاده   با   شده   سازی شبیه   فیزیکی   دُز 

  از   استفاده   با   شده   محاسبه   بیولوژیکی   دُز   توزیع   همچنین 
  در  میکرودُزیمتری   جنبشی   مدل   و   پدیدارشناسی  های مدل 

  حسب   بر   غیر مت   شدت   با   شده   مدوله   پروتونی   پرتو   تابش   اثر 
  همانطور   است.   درآمده   نمایش   به   آبی   فانتوم   عمق   از   تابعی 

  دُز   توزیع   در   مقدار   بیشترین   است،   نمایان   3  شکل   در   که 
  و   ودنبرگ   ویلکنز،   های مدل   در   ترتیب به   بیولوژیکی 

  دُز   توزیع   مقدار   کمترین   و   شود می   مشاهده   میکرودُزیمتری 
  نامارا مک   مدل   و   کارابه   های مدل   در   ترتیب به   بیولوژیکی 

  با   بیولوژیکی   دُز   توزیع   محاسبات   است.   شده   محاسبه 
  های مدل   سایر   به   نسبت   که   نامارا مک   مدل   از   استفاده 

  را   10D  و   α  پارامترهای   بیشتری   دقت   با   پدیدارشناسی 
  بیولوژیکی   دُز   رفتار   به   مشابهت   بیشترین   کند، می   محاسبه 
  داراست،   را   میکرودُزیمتری   مدل   از   استفاده   با   شده   محاسبه 

  جداول  به  توجه   با   زیرا  بود،  انتظار  مورد  نتیجه   این  البته  که 
  از   انحراف   میزان   کمترین   میکرودزٌیمتری،   مدل   از   بعد 
 است.   نامارا مک   مدل   به   مربوط   آزمایشگاهی   های داده 

 

 
سازی شده و دُز بیولوژیکی فیزیکی شبیهتوزیع عمقی دُز ( 3شکل 

های پدیدارشناسی و مدل بیوفیزیکی در  محاسبه شده با استفاده از مدل
 ی پروتون درمان

 

Fig 3) Depth-Distribution of simulated physical dose and 

biological dose calculated using phenomenological and 

biophysical models in proton therapy 

 

 
11 Straggling Energy 

 بحث 
 ةرابط  کردن  مشخص  جهت   در  پدیدارشناسی  هایمدل 

  .(10)  اندکرده  پیدا  توسعه  LET  و  بیولوژیکی  دُز  بین

  به   را  LET  به  بیولوژیکی  دُز  وابستگی  هامدل   این

  نسبت   مدل  (β)  دوم  درجه   و  (α)  خطی  پارامترهای

 تخمین  برای  LET  کمیت   اگرچه  .(13و    1۲)  دهندمی

  برخی   حاوی  مفهوم  این  اما  باشد،می  مفید  بیولوژیکی  دُز

  از   انرژی  LET  اینکه،  جمله  از  است.  هامحدودیت 

 به  ذره  توسط  شده  منتقل  انرژی  جای  به  را  رفته  دست 

  که   ایجنبه  گیرد،می  نظر   در  بافت   درون  مشخص  ناحیه

  . (۲0)  است   ارزیابی  قابل   میکروسکوپی  مقیاس  در  تنها

 که  است،  ماکروسکوپی  مفهوم  یک  LET  بنابراین،

  در   را  ذرات  انرژی  واگذاری  رویدادهای  تصادفی  ماهیت 

  واقعی   مقدار  مفهوم،  این  گرفتن  نظر   در  با  گیرد.نمی   نظر

  گیریاندازه  بافت   به  ذره  توسط  شده   منتقل  انرژی

 تعریف  رفته  هدر  انرژی   نام  با   که   اثری  شود؛نمی

  پروتونی   پرتوهای  برای  رفته  دره  انرژی  .(9)  گرددمی

  برای  همچنین  و  یکسان  LET  ولی  متفاوت  شار  با

  در  که است؛ متفاوت  یکسان،  LET با مختلف  هاییون

  تئوری   گردد.می  منعکس  متفاوت  بیولوژیکی  اثربخشی

 انتقال  چگونگی  از  توصیفی  ارائه  برای  میکرودُزیمتری

  ذکر   هایمحدودیت   از  اجتناب  با  مقیاس  این  در  انرژی

  جنبشی   مدل  در  است.  شده  ایجاد  ،LET  مفهوم  شده

  انرژی   توزیع  به  سلولی  مرگ  احتمال  میکرودُزیمتری،

  و  (16و    1۵)  دارد  بستگی  دامین  به  شده   وارد  (z)  ویژه

  دُز   توانمی  باشد،  شده  شناخته  ویژه  انرژی  که   زمانی  تا

 . (18) کرد تعیین را معین اثر یک برای  بیولوژیکی

این مطالعه، مقایسه کمیت ماای  در  بیولوژیکی  بین  های 

  LETهای مبتنی بر مفهوم  محاسبه شده با استفاده از مدل

راستا، این و مدل میکرودزیمتری انجام گرفته است. در 
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در معرفی   ای که نتایج تجربینقش کلیدیبا توجه به  

، کنندبرای محاسبه دٌز بیولوژیکی ایفا می  شاخص  مدل

(  ۲۲و    ۲1)  V79های آزمایشگاهی رده سلولی  از داده

نتایج بدست    بهره گرفته شده است. در وهله نخست؛ 

آمده حاکی از تطابق بیشتر مدل جنبشی میکرودزیمتری  

توجه به    اکه ب  ،های پدیدارشناسی است نسبت به مدل

متغیرهای فیزیکی بیشتر دخیل در محاسبات آن )مفاهیم  

با  فیزیکی   انرژی ویژه   LETهای  کمیت مرتبط  در  و   )

در این راستا نتایج    پژوهش حاضر به اثبات رسیده است.

پژوهش حاضر به نحوی در تطابق با پژوهش های ارائه  

( مراجع  در  می۲۵و    ۲4،  9شده  ک (  با  باشد؛  البته  ه 

 اند.گستردگی کمتری به مقایسه نتایج پرداخته

نمونه؛ عنوان  برتولت    به  مطالعه  و  (  Bertolet)در 

محاسبه شده    RBE(، روند تغییرات کمیت  9)همکاران  

مدل   مدل تنها  و    MKتوسط  از  مدل  های  دو 

پدیدارشناسی بر حسب تابعی از دٌز جذبی در مقایسه با  

ن تجربی  است   شاننتایج  شده  )در نتایج  که  .  داده  آن 

پژوهش با  نشان(حاضر  تطابق  بهتر    سازگاریدهنده  ، 

میکرودزیمتری   جنبشی  دادهمدل  آزمایشگاهی با  های 

شده   مدلمنتشر  سایر  به  محاسبه  نسبت    RBEهای 

عدم در نظر گرفتن ماهیت تصادفی  در واقع؛  باشد.  می

)محدودیت  ذرات  انرژی  واگذاری  های  رویدادهای 

مدلLETمفهوم   در  پدیدارشناسی(  طرف   های  از  و 

میکرودزیمتری جنبشی  مدل  وابستگی  اندازه   دیگر  به 

( میزان مرگ  drدامِین  از  دقیق  تخمین  آن  دنبال  به  ( و 

میکرودزیمتری،   مقیاس  در  مهمسلولی  عوامل  از  ترین 

جنبشی  مدل  از  حاصل  نتایج  بیشتر  انطباق  در 

   .های پدیدارشناسی است میکرودزیمتری نسبت به مدل

کمیت  به  مربوط  محاسبات  در  دیگر  دز از سوی  های 

مدل  بیولوژیکی؛   در  شده  گرفته  کار  به  دامِین  مفهوم 

MK،  فرآیندهای  دربرگیرنده از  جامع  توصیف  ی 

که در   ،(۲۵)  است سلول و ترمیم آن    DNAجراحت  

مطالعه حاضر نیز از این پارامتر مهم در محاسبات مدل 

MK  برده مفهوم ایمبهره  این  معنای    .  یک  حاوی 

در چارچوب تمایز بین آسیب بالقوه و قطعی   بیوفیزیکی

می سلول  به  صحیح  تابش  محاسبه  به  منجر  که  باشد، 

سلول مرگ  رویدادهای  سرطانی   یتعداد  بافت  درون 

سازی مفهوم دامِین . در پژوهش حاضر با پیادهگرددمی

در جهت محاسبه دقیق توزیع دٌز    MKدر روابط مدل  

ای در تخمین دز  (، نتایج بهود یافته3بیولوژیکی )شکل  

است  شده  حاصل  نتایج    ،بیولوژیکی  با  تطابق  در  که 

 . باشدمی (8)موجود در مرجع 

ارائه شده  و نمودارهای  جداول  با توجه به  در مجموع و  

های پدیدارشناسی که  میان مدل   از   ؛ نتیجه گرفت توان  می 

محاسب  کمیت برای  تابش  ه  بیولوژیکی  استفاده  های  مورد 

مک گیرند می قرار   مدل  تخمین  ،  دارای  تری  دقیق نامارا 

  به دست آمده در مطالعات ید نتایج  ؤ که به نحوی م   ، باشد می 

)بر پایه    این مدل  ( است. ۲7و  ۲6،  13)   موجود در مراجع 

غیرخطی(   LQمدل   رگرسیون  از  استفاده  با  از   ؛ و    یکی 

پدیدارشناسی مدل   ترین مهم  از    ، است   های  استفاده  با  که 

گزارش    76های آزمایشگاهی از  ترین مجموعه داده جامع 

پرتوهای پروتونی به دست آمده   RBEمختلف مربوط به  

های  این در حالی است که دیگر مدل (.  ۲6و    13)   است 

آزمایشگاهی   نتایج  مجموعه  از  استفاده  با  پدیدارشناسی 

  تعداد   ، با توجه به (. بنابراین ۲6اند ) محدود به دست آمده 

خصوص  تجربی    های گزارش  در  شده    RBEمنتشر 

مک   پروتون،  مدل  مدل برتری  سایر  به  نسبت  های  نامارا 

انتظار است ) ،  LETمبتنی بر مفهوم   به  (.  ۲7و    ۲6مورد 

روند   سازگاری  شاهد  حاضر  مقاله  نتایج  در  آن،  دنبال 

محاسبه شده توسط مدل  های بیولوژیکی  تغییرات کمیت 

با نتایج تجربی بقای سلولی    ( ۲و    1های  شکل نامارا ) مک 

   های پدیدارشناسی هستیم.  نسبت به سایر مدل 
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نتایج نشان   انرژی،  با تمرکز بر روی  از سوی دیگر و 

که  می ازپایینهای  LETدر  دهد  الکترون   30  تر  کیلو 

آمده   نتایج به دست  ولت بر میکرومتر یون هیدروژن، 

های  های پدیدارشناسی و بیوفیزیکی به دادهتوسط مدل

این خصو  و    ۲۲،  ۲1ص )آزمایشگاهی منتشر شده در 

بینی  ها، پیش های بالا، مدل LET، نزدیک است. در  (۲6

دقیقی از محاسبات دُز بیولوژیکی ندارند، زیرا اهمیت 

انرژی با  های استفاده شده  کاربردی کمتری در مقایسه 

(. در همین راستا، به  11درمانی بالینی دارند )در پروتون

بینی دقیق  منظور حل این مشکل و ارائه مدلی برای پیش

پرتو پروتونی،   LETدُز بیولوژیکی در سراسر محدودة  

داده  مدل  توسعه  شده،  اصلاح  میکرودُزیمتری  های 

)شده مزیت (۲8اند  از  یکی  میکرودُزیمتری .  مدل  های 

پارامترهای   مقدار  که  است  این  شده    βو    0αاصلاح 

محاسبه شده توسط این مدل نه تنها ثابت نیست، بلکه  

باشند. در نتیجه، در مدل تابعی وابسته به کمیت تابش می

اصلاح شده با توجه به سازوکارهای در نظر گرفته شده،  

کمیت  تغییر  محدودة روند  سراسر  در  بیولوژیکی  های 

LET  داده بر  منطبق  هیدروژن،  آزمایشگاهی  یون  های 

 (. ۲8باشد )می

مدل جنبشی میکرودزیمتری با استفاده از مفهوم گسترده  

ماکروسکوپی   مفهوم  جای  به  دُز  میانگین  ویژه  انرژی 

LET   های پدیدارشناسی مورد استفاده قرار  که در مدل

برای    تواندگیرد، میمی اساسی  کاربردی و  مفهوم  یک 

 های محاسبه دُز بیولوژیکی فراهم کند.اصلاح مدل 
 

   گيرینتيجه 

 مقایسه  بر  مبتنی  محاسبات  از  استفاده  با  مطالعه،  این  در

  جنبشی   مدل  برتری  شده،  منتشر  آزمایشگاهی  هایداده  با

  پدیدارشناسی  هایمدل   سایر  به  نسبت   میکرودزیمتری

  تابش  از  استفاده  با  درمان  طراحی  سناریوهای  در

 خطای  هایجدول   شد.  داده  نشان  پروتونی  پرتوهای

 کیدأت  مطالعه  این  در  شده  محاسبه   مربعات   میانگین

 تابش  بیولوژیکی  اثرات  که  مدلی  از  استفاده  که  کنند،می

  و  تجربی  هایداده پایه بر و  میکروسکوپی مقیاس در را

  سرطان،  درمان   بهبود  در   کند،می   بررسی  کامل  جزئیات  با

  اهمیت،   به  توانمی  اساس،   همین  بر  است.  ضروری

  در   میکرودُزیمتری  جنبشی   مدل  دقت  و   درستی

  بقای  کسر  و  بیولوژیکی  دُز  توزیع  ،RBE  محاسبات

 برد.  پی درمانیپروتو  در سلولی
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Abstract 

Background: In proton therapy, it is imperative to take the distribution of both the physical absorbed dose 

and the biological dose into account. Therefore, phenomenological models and a biophysical model such as 

microdosimetric kinetic model (MKM) have been developed for the biological dose calculation. 

Materials and Methods: In order to determine the most accurate model for Chinese hamster V79 cell line, 

this study carried out comparisons between the linear term of the cell survival curve (α) and the dose pa-

rameter per 10% of the cell survival fraction (D10), calculated using phenomenological models and a bio-

physical model as a function of linear energy transfer (LET) and kinetic energy of proton beams as well as 

published experimental data. This research also calculates the biological dose with several phenomenologi-

cal models and MKM as a function of depth in the water phantom. 

Results: The results show that the α and D10 values of proton beams calculated with MKM are more con-

sistent with the biological radiation data than those calculated with the phenomenological models. Of the 

phenomenological models, the calculation data from McNamara model are in better consistency with the 

experimental data than the other phenomenological models. 

Conclusion: The ability of MKM to properly predict the biological dose distribution of proton beams with 

continual innovations and modifications showcases the importance of applying the correct model in treat-

ment planning systems. 
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