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 چکیده
هاي پرتو با کنشسازي مونت کارلو برهمشود. شبیهسرطانی استفاده می هايساز جهت ایجاد آسیب در سلولدر پرتو درمانی، از پرتوهاي یون

DNAتواند دهد که براي درمان سرطان و حفاظت در مقابل پرتوها میبه ما می هاآنها و فرایند ترمیم ، اطلاعات بسیار خوبی درباره نوع آسیب
 ) هستند که درBL, DSB, SSBاي و آسیب بازها (اي، دو رشتهرشتههاي تکساز شامل شکستهاي پرتوهاي یونبسیار مفید باشد. آسیب

توانند منجر به اي میهاي دو رشتهترمیم نشوند، خصوصاً از نوع شکست طور ناقص، ترمیم شوند یا اصلاًکه به  DNAهاي این میان آسیب
دز در  MCNPXکند. در این پژوهش ابتدا با کد یفا میهاي سرطانی و درمان آن نقش اساسی امرگ سلول شوند. این فرایند در کشتن سلول

، DNA4Geant– هاي کم انرژي و پرانرژي با کدسازي فرایندهاي فیزیکی و شیمیایی الکتروندست آمده و سپس با شبیهه هسته سلول ب
ها زمان ترمیم براي آسیبسازي ریاضی، و مدل Matlabسلول محاسبه شده و سپس با کمک برنامه  DNAهاي مختلف در احتمال شکست

یابد و سپس در ها افزایش میالکترون ولت تعداد شکست 300تا 100هاي دهد که در انرژيدست آمده است. نتایج این پژوهش، نشان میبه
واکنش ترمیم از چنین سرعت یابد. همها کاهش میانرژي بالاتر در سلول به دلیل سهم برد پرتوها در هندسه مورد نظر (سلول) تعداد شکست

محاسبه شده است. در بخش ترمیم نیز، زمان  MeV 1 تا eV 100 ) براي بازه انرژيNHEJ( سازنده اتصال انتهاي غیرهمولوگمسیر پیش
 .تري استهاي بالاتر، مقدار بیشاي، نسبت به انرژيهاي پایین به دلیل فزونی شکست دو رشتهترمیم در انرژي
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Abstract  
In radiotherapy, ionizing radiation is used to damage cells. Monte Carlo simulations of radiation 
interactions with DNA give us good information about the type of damage and their repair process, which 
can be very useful in treating cancer and protecting against radiation. The ionizing radiation damage 
includes single- and double-strand breaks as well as base lesions (SSB, DSB, BL). The DNA damage can 
be repaired through some processes within the cell. DNA damage, especially of DSBs that are mis-
repaired or unrepaired, can result in cell death. This process plays a crucial role in killing cancer cells and 
treating cancer. In this research, first, the dose was calculated in the cell nucleus with the MCNPX code. 
Then, the possibility of different damage types in DNA was investigated by simulating the physical and 
chemical processes of low and high-energy electrons with the Geant4-DNA code. Then with the help of 
the Matlab software and mathematical modeling, we investigated the repair of DSBs for the latter 
energies. The results show that at ranging energies of 100 to 300 eV, the number of breaks increases, and 
for higher energies, it decreases due to the electron range in the cell nucleus. The repair reaction rate is 
also calculated from the NHEJ presynaptic process for ranging energies 100 eV to 1 MeV. In the repair 
section, the repair time at low energies is longer than the higher energies due to more DSBs. 
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 مقدمه. 1
کاربردهاي زیادي دارند. پزشکی  در صنعت و سازیونپرتوهاي 

سرطان هایی مثل تصویربرداري و درمان در پزشکی در زمینه
 گیرد.هاي سرطانی مورد استفاده قرار میوسیله کشتن سلولبه

ساز در درمان سرطان به عنوان یک از یک طرف، پرتوهاي یون
شود، از طرف دیگر ما باید خود را از عامل بهبودي استفاده می

پرتوها به صورت مستقیم و اثرات خطرناك آن محافظت کنیم. 
کنش مستقیم، گذارند، در بر همها اثر میغیرمستقیم بر سلول

توانند به وسیله انباشت انرژي ناشی از هاي هدف میاتم
 .ها، باعث آسیب فیزیکی شوندشدن یا برانگیختگی اتمیونیزه

درصد سلول از آب تشکیل شده است، این  80چنین چون هم
 ها شوند. این رادیکالهاي آزاد میپرتوها باعث ایجاد رادیکال

متصل شده و در اثر  DNAاشتن الکترون آزاد به خاطر دهب
 DNAناپایداري شیمیایی، منجر به شکست غیرمستقیم 

فسفاتی  -هاي قندشامل شکست DNAهاي شوند. آسیبمی
ها هستند. پس از اي و شکست بازاي و دو رشتهرشتهتک

که نوع شکست چگونه بسته به این DNAپرتودهی و شکست 
شود. البته گاهی این ترمیم با انجام می DNAباشد، ترمیم 

هاي ژن 1شود و باعث مرگ سلول یا جهشموفقیت انجام نمی
ساز با هاي پرتوهاي یونکنشهم. بررسی بر]1[شود سلول می

و محاسبه زمان ترمیم،  DNAهاي وارد شده به ماده و آسیب
سرطان دارد؛ زیرا در پرتو درمانی سعی در  نقش اصلی در درمان

هاي هاي سرطانی بدون آسیب رساندن به بافتکشتن سلول
چنین به دو دسته ساده و ها همشکستسالم اطراف است. 
 شوند اي تقسیم میاي و دو رشتهرشتهپیچیده از نوع تک

  DNAاي در هاي رشته). انواع مختلف شکست1(شکل 
  و پیچیده SSB SSB, DSB,2ه هاي سادشامل شکست

 ++, DSB+, DSB+SSB که هستند، که با توجه به این
شوند (هر بندي میاز هم فاصله دارند طبقه bp2ها چند شکست

bp  انگستروم است). 4/3برابر   
شناسایی شده است که  DSBتاکنون سه مسیر اصلی ترمیم 

 :]3، 2[توان به موارد زیر اشاره کرد می
  (NHEJ) 3اتصال انتهاي غیرهمولوگ )الف
 (HR) 4نوترکیبی همولوگ )ب
 (MMEJ) 5اتصال انتهاي با واسطه میکروهومولوژي )ج

تر و روند ساده NHEJدر میان سه مسیر اصلی ترمیم، 
 تر است وسریع HR و  MMEJیمترم ترمیم آن در مقایسه با

هاي سلولی در کل چرخه سلولی در ردهاین نوع ترمیم 
                                                           
1. Mutation 
2. Base Pair (bp) 
3. Nonhomologous End-Joining 
4. Homologous Recombination 
5. Microhomology Mediated End-Joining 

از چرخه  2G و S در اواخر HR پستانداران فعال است. مسیر
باشد، جایی که یک کروماتید خواهري به عنوان سلولی فعال می

طور عمده در به  MMEJالگوي ترمیم در دسترس است و مسیر
 فعال است. سلولی، چرخه Sو اوایل  1Gمرحله 

در ناحیه  یا شکست اي از نوع پیچیده وگر شکست دو رشتها
متراکم کروماتین معروف به هتروکروماتین باشد و در صورتی که 

 MMEJیا HRصورت نگیرد، مسیرهاي  NHEJترمیم از مسیر 
کندتر ترمیم سرعت واکنش اي را با شکست دو رشته توانندمی

و  BL6ها (هاي ترمیم براي انواع آسیبمسیرالبته  .]5[کنند 
SSB7  وDSB8مثلاً ترمیم  .) تخصصی هستندSSB  وBL 

بسیار دشوار است و  DSBبسیار ساده و سریع است و تعمیر 
 .]6[ممکن است ترمیم در مدت زمان زیادي انجام شود 

سازي براي شبیه صورت تجربی وتاکنون چندین کار به
پس از پرتودهی انجام شده است  DNAبررسی آسیب و ترمیم 

، به DNAکه از جمله کارهاي تجربی در زمینه آسیب و ترمیم 
هاي همستر چینی در و همکاران بر سلول هاي دي لاراپژوهش

توان اشاره کرد می 2001اثر پرتودهی با اشعه ایکس در سال 
 DNA4Geant–، با کد 2018]. مکاري و همکاران در سال 7[

آسیب پرتوهاي الکترون را  و یک برنامه تحلیلی با زبان پایتون،
بررسی و محاسبه کرده و با کارهاي تجربی و  DNAدر 

] که در این پژوهش، روش 8سازي قبلی مقایسه کردند [شبیه
ایشان مورد استفاده قرار گرفته است. در  DNA محاسبه آسیب

براي  سازيشبیهنیکجو، طالعی و همکارانش پژوهش دیگر 
 وانجام دادند  KURBUCهاي سنگین، با کد ها و یونالکترون

سرعت واکنش ترمیم براي چند پرتو خاص را با استفاده از مدل 
 ]. 9اي، محاسبه کردند [میم براي شکست دو رشتهتر

 

 
 

ناشی از انباشت انرژي و واکنش   DNAايهاي رشتهمدل شکست .1شکل 
با چهار خط نشان داده شده است. خطوط بالا و  DNAهاي شیمیایی: رادیکال

دهنده چین نشانها) هستند و خطوط نقطه(رشتهفسفات  -دهنده قندپایین نشان
ها با علامت قرمز نشان داده شده است. (اگر دو شکست در بازها هستند. شکست

دیگر قرار بگیرند، از یک bp 10تر یا مساوي هاي مخالف و در فاصله کمرشته
 .]4[شود) در نظر گرفته می DSBآسیب 

                                                           
6. Base Lesion (BL) 
7. Single Strand Break (SSB) 
8. Double Strand Break (DSB) 

bp10 ≤ 

SSB2 
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دز درون هسته سلول  MCNPXاین پژوهش ابتدا با کد در 
  کنیم و سپس با کدگیري میهاي مختلف اندازهرا براي انرژي

–DNA4Geant سازي فیزیکی و شیمیایی پرتوها در و شبیه
محیط آب (معادل سلول)، توزیع انرژي انباشت پرتوها، میزان 

چنین اي و هماز نوع دو رشته هاي شیمیایی  و آسیبرادیکال
در ادامه کار به  شود.محاسبه می DNA يهساده و پیچیده نمون
  و MCNPXدست آمده از کدهاي کمک نتایج به

–DNA4Geant چنین با استفاده از یک مدل ریاضی، و هم
ها در بازه انرژي اي را براي الکترونهاي دو رشتهترمیم آسیب

eV 100  تاMeV 1 هاي اولیه و ثانویه تر الکترونکه بیش
یدهاي مورد استفاده در پرتودرمانی را یساطع شده از رادیونوکل

پژوهش کنیم. در این دهد، بررسی و محاسبه میپوشش می
و روش  DNA4Geant–سعی شده با کدهاي ذکر شده خصوصاً 

آوري شده از محاسباتی فرایند ترمیم با معادلات جمع
تر نسبت به هاي قبلی، فرایند ترمیم با دقت بیشپژوهش

کارهاي قبلی محاسباتی مورد بررسی قرار گرفته و در خصوص 
زیکی مفیدي هاي پرتو، اطلاعات بیوفیفرایند پرتودرمانی و آسیب
ه شود. لازم به یکنش پرتو با سلول اراجهت بررسی فرایند برهم

هاي سرطانی فرایند آسیب، ذکر است در فرایند پرتودهی سلول
ها با هم اهمیت دارند که به ترتیب در سلول ترمیم و مرگ سلول

 دهند. رخ می
  

 ها. مواد و روش2
 این پژوهش شامل دو قسمت است. قسمت اول به کمک کدهاي 

4.2MCNPX  و –DNA4Geant ساز (مبتنی بر شبیه 
براي ترابرد ذرات داخل ماده) انجام 3.10V 4 Geantکارلو مونت

اي معادل هسته گرفته است. براي این منظور در محیط کره
 محاسبه شده و از کد MCNPXسلول میزان دز فیزیکی با کد 

–DNA4Geant هاي سازي توزیع انرژي و رادیکالبراي شبیه
توانایی  DNA4Geant– شیمیایی استفاده شده است. کد

هاي فیزیکی و شیمیایی ذرات را در کنشمحاسبه مسیر و برهم
هاي کنشمحیط آب (معادل محیط سلول) دارد. این کد برهم

ثانویه با هاي چنین الکترونهاي اولیه و همفیزیکی الکترون
هاي کنشچنین برهم. هم]10[کند سازي میمحیط را شبیه

نیز مورد بررسی  DNAهاي هیدروکسیل با شیمیایی رادیکال
  MCNPXسازي با کد است. در مرحله شبیهقرار گرفته شده 

) شکل هندسی یک کره از جنس DNA4Geant–چنین (و هم
هاي میکرومتر برابر میانگین شعاع هسته سلول 6قطر آب به 

هاي اعتبار یید آزمونأپستاندارن در نظر گرفته شده و به جهت ت
ذره  910، تا تعداد MCNPXسازي با کد و کاهش خطاي شبیه

ها به صورت تک انرژي در روي چشمه الکترون ترابرد شده است.
ي با قطر اصلی کره سلول تعریف شده و به صورت موازسطح نیم

شوند. به جهت محاسبه دز در این مرحله از سلول تابانده می
استفاده شده است. براي تعیین میزان انباشت انرژي و  4Fتالی 

هاي شیمیایی به منظور محاسبه آسیب مختصات رادیکال
DNA   از کد–DNA4Geant تر نسبت هاي بیشکه با قابلیت

شده، استفاده شد. این کد  ) توسعه داده4Geant( به کد مادر
هاي کوچک در ابعاد سازي پرتوها را در محیطامکان شبیه

DNA  یعنی محدوده نانومتري دارد و با استفاده از روش 
کارلو در ترابرد ذرات، توانایی محاسبه مسیر و مونت
 هاي فیزیکی و شیمیایی ذرات را در محیط آبکنشبرهم

 فرضهاي پیشدارد. مطابق سطح مقطع (معادل محیط سلول)
 هاي، که بر اساس مدلeV 4/7ها تا انرژي برش کد، الکترون

 یونیزاسیون و برانگیختگی الکترون در آب تعیین شده، ترابرد
تر تمام انرژي جنبشی خود را هاي کمشده و با رسیدن به انرژي

در کار رفته هاي بهکنند. مدلکنش انباشت میدر نقطه برهم
ها شامل برانگیختگی کنش الکتروناین تحقیق براي برهم

 )،eV 100-2( )، برانگیختگی ارتعاشیMeV 1-eV 9الکترونی (
 )، یونیزاسیون MeV1-eV4/7پراکندگی الاستیک (

)MeV1-eV11) و پیوند مولکولی ،(eV 13-4باشند. در) می 
هاي فیزیکی مثل الاستیک، کنشپژوهش کلیه برهم این

یونیزاسیون، برانگیختگی و فرایندهاي آبشاري اوژه در نظر گرفته 
و ذرات تا محدوده تعریفی هندسه مادر و انرژي برش  شده

سازي پرتوها در محیط آب، . پس از شبیه]10[اند ترابرد شده
هاي فیزیکی و مختصات کنشصات و انرژي انباشت برهممخت

در کره  ns 1هاي شیمیایی تولیدي در محیط آب بعد از رادیکال
 است. استخراج شده DNAمذکور جهت محاسبه آسیب در 

 510تا  410براي انجام دقیق این پژوهش، محیطی شامل 
صورت تصادفی در کره به که به bp 216با طول  DNAمولکول 

هاي ، انتخاب شده است. الکترونمیکرومتر پخش شده 6ر قط
 سازي با اولیه تولید شده در چشمه (در بخش شبیه

DNA–4Geant ذره اولیه با انرژي بین 2×410تا  310) برابر 
eV 100  تا MeV1 کره به درنظر گرفته شده که از سطح نیم

براي این  DNA4Geant–شوند. مدل اصلی داخل آن تابیده می
هاي ها براي الکترونکنشکار انتخاب شده است و کلیه برهم

است (توضیحات سازي شده اولیه و ثانویه با این مدل شبیه
] آمده 8تر فرضیات و مراحل محاسبه آسیب، در مرجع [بیش

محاسبه شده و   DNAاست). سپس آسیب وارده به مولکول
 د بررسی قرار گرفته است. مور
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 سازي ریاضی ترمیممدل 2.1
سازي یات فرایندهاي ترمیم، ما از مدلیبراي کشف کمی جز

دست آمده، استفاده ریاضی خاصی که از تحلیل نتایج تجربی به
و همکارانش یک رویکرد ریاضی و کوکینوتا  کنیم.می

 ترمیمتواند سرعت واکنش ه دادند که مییبیوشیمیایی را ارا
چنین سرعت واکنش کانونی شدن اي و همرشته شکست دو

AX2γ-H  ها، . در ادامه پژوهش]12، 11[را توصیف کند
هاي براساس همان رویکرد ریاضی، طالعی و همکاران نیز مدل

. در مدل اشاره شده با ]14، 13[ند ترمیمی را توسعه داد
با  DSBاستفاده از رویکرد دینامیکی، تلاش براي بررسی ترمیم 

 ايهاي دو رشتهشکست. گیردپیدا کردن آسیب، صورت می
(DSB) به سه زیر گروه DSB ساده در یوکروماتین(EC) ، 

DSB  ساده در هتروکروماتین (HC) و DSB در پیچیده) HC 
  شود که در طی این فرایند ترمیمی،تقسیم می )ECیا 

 DNA-PK ها به سرعت به تمام DSBشوند. در متصل می ها
با  هاDSB ه شده در پژوهش ما نیز ترمیم تمامیمدل ارا

یافتن شوند که شامل بررسی می NHEJ سازندهفرایندهاي پیش
 کار گرفتنو به 80Ku/70Ku 1آسیب توسط هترودایمر

PK-DNA2ها و اتو فسفریلاسیون PK-DNA.با  ها است
 که هترودایمر توان دریافت، میDNAمشاهدات تجربی ترمیم 

80/Ku70Ku به همراه مجموعه /Ligase IV4XRCC تواند می
. البته فرایند ]15[انتهاي سازگار با ترمیم را فراهم کند 

 .تر استهاي ساده بسیار سریعبراي آسیب NHEJسازنده پیش
تر و هاي ساده در هتروکروماتین، پردازش بیشبراي آسیب

انجام   ATM  آرتمیس و هايینیبازکردن کروماتین توسط پروت
هاي سرانجام آسیب .شوندمی 3فسفریله KAP-1 با شود، کهمی

، تحت عمل ترمیم قرار  ECیا HC پیچیده، مستقل از آسیب در
گیرند. در این رویکرد، از قانون اثر جرم براي بیان مدل به می

به ترتیب  iK و iV و iY شود وهاي ریاضی استفاده میفرمول
ثابت سرعت  هاي ترمیم، نرخ ترمیم وینیغلظت مجموعه پروت
دهند. فرض بر حله اول ترمیم را نشان میواکنش ترمیم در مر

شود و نقطه ها تحویل داده میاین است که یک دز حاد به سلول
 هترودایمرهاي شروع براي ترمیم، زمان آغاز پرتودهی است.

80/Ku70Ku   جذبDSB هايینیشوند و در ادامه پروتمی 
MRN 1 وPAPR- 16 [شوندوارد عمل می[. 

ین اول) ی(غلظت مجموعه پروت 1Y دهدنشان می 1معادله 
 یابد و با جذب) افزایش میdD/dtدر واحد زمان ( با میزان دز

                                                           
1. Heterodimers 
2. Auto Phosphorylation 
3. Phosphorylate 

 DSBمیزان القاي  αیابد و کاهش می Ku70Ku/80 هترودایمر
اي هاي دورشتهدر یک گري دز در سلول است یا بازده شکست

 iY ) است (در روابط این بخش1در سلول (ستون آخر جدول 
سرعت ترمیم و  iVین در فرایند ترمیم، یغلظت مجموعه هر پروت

iK باشند).ین مییثابت ترمیم هر پروت  
 

)1                                             (   dY dD V
dt dt

= α −1
1 

)2   (                                 [ ]/V K Ku Ku V=1 1 170 80 
 

شود تا جا میهبه سمت داخل جاب Ku70Ku/80 هترو دایمر
 ها فراهم کند. DNA-PK کارگیريتري را براي بهفضاي بیش
DNA-PKها به مجموعه Ku-DNA شود. هترودایمرمتصل می 

80/Ku70Ku همراه با DNA-PKها مجموعه DNA-PKرا ها 
 80Ku/70Ku کارگیريبا به 2Y ،3دهند. مطابق معادله تشکیل می
 یابد.کاهش می ها DNA-PK کارگیريیابد و با بهافزایش می

 

)3                                                  (   dY V V
dt

= −2
1 2 

)4                                (   [ ]V K DNA PKcs Y= −2 2 2 
 

توسط اتوفسفوریلاسیون  چنین، همDSBفرایندهاي ترمیم 
دهنده غلظت نشان 4Y و 3Y .]17 [شوددر دو سایت تنظیم می

 از دو جایگاه است. هاDNA-PK اتوفسفوریلاسیون 
 

)5                                                 (   dY V V
dt

= −3
2 3 

)6                                                      (   V K Y=3 3 3 

)7                                                 (   dY V V
dt

= −4
3 4 

)8                                                      (   V K Y=4 4 4 
 

ترمیم  سه زیر مجموعه میم ازتر، فرایند DSBحسب نوع بر
 .شوندپردازش می 12V و 8V و 5V ترمیمبا سرعت واکنش 

 

)9(                                      dY V V V V
dt

= − − −5
4 5 8 12 

)01(                          [ ]PolymeraseV K Yλ µ= −5 5 5 
)11(                           [ ]Artemis / A MK YTV =8 8 5 
)21(                                         [ ]V K MRN Y=12 12 5 
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 LIG IV4XLF / XRCC / ساده توسط مجموعه DSBسپس 
 شود.بسته می

  

)13                                               (   dY V V
dt

= −6
5 6 

)41(           [ ]XLF / XRCC / LIG  IVK YV  =6 66 4 

)15                                               (   dY V V
dt

= −7
6 7 

)61                                                     (   V K Y=7 7 7 
 

است، کسري  1زین ترمیم اندونوکلئای، که یک پروتآرتمیس
کند. علاوه بر پردازش نهایی به آرامی ترمیم می را DSB از

براي بازسازي  -1KAP از ATM آرتمیس، و فسفریلاسیون
کروماتین مورد نیاز است و در این قسمت، ترمیم با پرکردن 

 .]18[شود شکاف و بستن و اتصال زنجیره انجام می
 

)71                                               (   dY V V
dt

= −8
8 9 

)81(                           [ ] K PolymeraseV Yµλ −= 99 9 

)91                                               (   dY V V
dt

= −9
9 10 

)20      (   [ ]XLF / XRCC / LIG  IV VK  Y=10 10 104 

)12                                              (   dY V V
dt

= −10
10 11 

)22                                                   (   V K Y=11 11 11 
 

 DSBدر برداشت مجدد  MRNمجموعه MMEJ در مسیر 
شده که انجام  -1PARPشرکت دارد. این کار با ترمیم توسط 

مهار  Kuهایی است که توسط هترودایمر ینییکی از پروت
  -1PARP .دخیل است MMEJو در ترمیم  ]19[شود می
پس از کوتاه کردن  MMEJچنین در مراحل اولیه ترمیم هم

را کنترل  MMEJتواند مراحل ترمیم بعدي می گذارد وثیر میأت
  .کند

 

)23(                                                dY V V
dt

= −13
12 13 

)24                                 (   [ ]V K PARP Y= −13 13 131 
 

پس از جفت شدن همسان میکروهومولوژي که از طریق 
 )FEN1 (2شود؛ آنزیم فلپ اندونوکلئازدهی مهیا میفرایند برش

 ].20[کند نوکلئوتیدهاي جفت نشده را حذف می
 

)25                                             (   dY V V
dt

= −14
13 14 

)26                                       (   [ ]V K FEN Y=14 14 141 
                                                           
1. Endonuclease 
2. Flap Endonuclease 

پایان پر کردن شکاف و  ،MMEJ مراحل آخر ترمیم توسط
 سنتز شکاف توسط . و لیگاز استتوسط پلیمراز دادن 

 شود و مجموعهانجام می ]β ]21آنزیم پلیمراز 
/ Ligase III 1 XRCC دهدفرایند اتصال را انجام می. 

 

)27                                             (   dY V V
dt

= −15
14 15 

)28                            (   
[ ]V K Polymerase Y= β15 15 15 

)29                                             (   dY V V
dt

= −16
15 16 

)03                    (   [ ]V K XRCC / LIG  III Y=16 16 161 

)31                                             (   dY V V
dt

= −17
16 17 

)32 (                                                    V K Y=17 17 17 
 

 . بحث و بررسی نتایج3
 تا  eV100 هاي کم انرژي (در این پژوهش براي الکترون

keV 30 و سپس الکترون پرانرژي (MeV 1 مقادیر احتمال 
هاي مستقیم انرژي انباشته و انواع آسیبها، توزیع انواع شکست

اند و سپس توابع توزیع احتمال و غیرمستقیم محاسبه شده
)PDFو تابع توزیع تجمعی ( )CDF فرایندهاي تصادفی (

هاي ترمیم محاسبه و رسم شده است و با کمک تابع ینیپروت
که شکست از چه نوعی باشد، زمان توزیع تجمعی، بر حسب این

 3گیري تبدیل معکوسهر شکست به روش نمونهترمیم براي 
(ITS) .محاسبه شده است 

 
 و سلول DNAها در سازي آسیب الکتروننتایج شبیه 3.1

احتمال انواع  1جدول  با توجه به نتایج این پژوهش، در
اي در سلول هاي دورشتهو بازده شکست  DNAها در شکست

ه شده یاي در واحد دز در یک سلول) ارا(تعداد شکست دورشته
است. احتمال هر نوع آسیب برابر تعداد آسیب مورد نظر در کل 

DNA .هاي هدف قرار گرفته شده در فرایند پرتودهی است
  اي در بازهدهد، که احتمال شکست دو رشتهنتایج نشان می

eV 100  تاeV 500 احتمال شکست  با افزایش همراه است و
  .یابدکاهش می MeV 1تا  eV 500 در بازه

 
 
 
 
 

                                                           
3. Inverse Transform Sampling 
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با انرژي  DNAاي ساده و پیچیده در هاي دو رشتهاحتمال شکست .1 جدول
مستقیم رادیکال و احتمال آسیب غیر eV 5/17 آستانه آسیب مستقیم برابر

(فرضیات از  MeV 1 تا eV  100هايالکترونبراي  13/0هیدروکسیل برابر 
 است). انتخاب شده ]8[مرجع 

YDSB 
)1-.cell1-Gy( DSB++  % DSB+ % DSB % انرژي 

55/19±2/2 0/15 1/42 3/91 100 eV 

110/33±2/2 2/78 6/71 6/76 200 eV 

154/66±2/09 7/44 9/95 7/5 300 eV 

158/94±1/64 5/54 10/94 9/94 500 eV 

72/28±1/31 1/3 5/88 10/91 1 keV 

33/58±0/79 0/33 2/49 6/68 1/5 keV 

27/01±1/34 0/03 0/5 2/32 4/5 keV 

5/37±1/34 0/01 0/0 0/14 30 keV 

3/88±1/58 0/0 0/0 0/05 1 MeV 
 

 سرعت واکنش ترمیم 3.2
و همکاران  در این پژوهش از روش تصادفی که توسط فریلند

براي حل معادلات این ]. 23، 22[ انجام شده، استفاده شده است
(معادلات و  هاي ترمیمی نیاز استینیپروت به غلظت مدل،

. ]9[ مقادیر ثابت ترمیم در این مرجع نشان داده شده است)
اولین فرضیه براي حل سیستم معادلات این بود که غلظت 

. ها به اندازه کافی زیاد باشدکننده در سلولهاي ترمیمینیپروت
کوتا مرتبه  -پس معادلات را به صورت عددي با روش رانگس

در این پژوهش،  .کنیمزمان و پیوسته حل میچهارم به شکل هم
که سیستم ترمیم بدون توجه به کیفیت است فرض بر این 

 دهد. بنابراین، یکپاسخ می DNA به نوع آسیب ناشی از تابش،
DSB هاي ساده ایجاد شده توسط الکترون یا فوتون یا یون

شود. با استفاده از سنگین با همان سرعت واکنش ترمیم می
م مورد نیاز براي ترمیم هر گیري معکوس، زمان ترمیروش نمونه

ین مربوط به آن مرحله محاسبه یتوسط پروت DSBمرحله 
اجزاي مرحله به مرحله سرعت واکنش  2شود. در شکل می

فرایندهاي ترمیم  5Y تا 1Y .داده شده است را نشان  DSBترمیم
را نشان  DSBسازنده قبل از پایان پردازش و متصل شدن پیش
 ترمیم 7Y و 6Y مشترك است. هاDSB، که براي همه داده

DSB ساده را که توسط مسیر NHEJ  انجام شده، نشان
ساده را  DSBو متصل شدن نهایی  پردازش 11Yتا  9Y دهد.می

فرایند نهایی و  17Y تا 12Y داده است ونشان در هتروکروماتین 
در  یوکروماتین یا هتروکروماتین پیچیده در DSBمتصل شدن 

MMEJ  را نشان داده است. با مشاهده سرعت واکنش اتصال
DSB  ،سادهDSB  هتروکروماتین و در DSBپیچیده که به

شوند، ) مشخص می2(در شکل  17Y و 11Y و 7Y ترتیب توسط
و  11Yتر از بیش 17Yمیانگین زمان اتصال  کنیم کهملاحظه می

11Y 7تر از بیشY است. 

 هاي ترمیم ینیپروت (CDF)تابع توزیع تجمعی  3شکل 
)1Y 17 تاY را نشان داده است که با تجمع (PDF  در طول زمان

، زمان CDFبرداري تبدیل معکوس محاسبه شده است. نمونه
توسط  DSBسپري شده براي فرایندهاي ترمیم بیوفیزیکی در 

ین را نشان داده است. به منظور محاسبه زمان ترمیم یهر پروت
اي ایجاد شده، به وسیله معادلات رشتههاي دو کل، کلیه شکست

ترمیم شده با  DSBگرفتند و تعداد  ترمیم مورد بررسی قرار
 .]24[گذشت زمان محاسبه شدند 

اي ترمیم نشده را نسبت هاي دورشتهدرصد شکست 4شکل 
رعت شود، سدهد. با توجه به شکل مشاهده میبه زمان نشان می

کاهش یافته و  eV300 تا  eV 100هاي واکنش ترمیم الکترون
شود. این مشاهدات به دلیل تر میسپس با افزایش انرژي، بیش

 .]25 [ها رخ داده استتر آسیبسهم بیش
 

 
 

ه شده در این یفرایند مرحله به مرحله ترمیم که به وسیله مدل ارا .2شکل 
 در DSBساده،  DSB شود. درصد ترمیمپژوهش محاسبه می

 .پیچیده مشخص شده است DSB هتروکروماتین و
 

 
 دهد.هاي ترمیم در هر مرحله را نشان میتابع توزیع تجمعی فرایند .3شکل 

 

 

 

 Y1
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 Y3
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 Y6
 Y7 Simple DSB ligation
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 Y11 Heterochoromatin DSB ligation 
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ها در بازه انرژي براي الکترون DSBنمودار سرعت واکنش ترمیم  .4شکل 
eV 100  تا MeV1. 

 
ساده در  DSBشود که مشاهده می 2با توجه به شکل 

اي که در منطقه هاي سادهDSBدقیقه ترمیم شده و  88حدود 
دقیقه ترمیم  400هتروکروماتین قرار دارند در مدت زمان حدود 

هاي پیچیده نیز در یک روند آهسته در حدود DSBشده و 
ساده،  DSB میانگین زمان ترمیماند. دقیقه ترمیم شده 1510
DSB پیچیده و DSB  در هتروکروماتین با تغییر انرژي تابش
کند، با این حال، نسبت پیچیدگی با تغییر یتغییري نم تقریباً

 .کندانرژي تابش تغییر می
  دهنده این است که کدسازي انجام شده نشانمدل
-DNA4Geant  وMCNPX هاي تواند انواع شکستمی
صورت اي ساده و پیچیده را با توجه به نوع آسیب که بهدورشته

کرده و سرعت سازي مستقیم و غیرمستقیم است به خوبی شبیه
بینی کنند. واکنش ترمیم را با توجه به این مقادیر به خوبی پیش

ه شده است یارا 4هاي مختلف در شکل زمان ترمیم براي انرژي
هاي شود که عامل مهم براي از بین بردن سلولو مشاهده می

از نوع پیچیده  اي مخصوصاًهاي دورشتهسرطانی ایجاد شکست
اي از نوع پیچیده، زمان ترمیم ت دورشتهباشد. با ایجاد شکسمی

افزایش یافته و در صورت عدم ترمیم، سلول دست به خودکشی 
 رود.  زده و از بین می

سرعت  5به منظور اعتبارسنجی محاسبه ترمیم، در شکل 
ه شده در این پژوهش با یدر مدل ارا DSB واکنش کلی ترمیم
گاماي تابش شده  زا Gy 45با حدود  79Vهاي نتایج تجربی سلول

که به کمک ژل الکتروفورز در میدان الکتریکی سرعت  Co 60از
. ]26[گیري شده، مقایسه شده است اندازه DSB واکنش کل ترمیم

هاي گیريبا اندازه DSBاز مقایسه سرعت واکنش کلی ترمیم 
م شده در این تجربی مشاهده شد، درصد تفاوت بین کار انجا

  است. %03/0و   %4پژوهش و کار تجربی ذکر شده بین 
 

 
 

ه شده در این یدر مدل ارا DSB سرعت واکنش کلی ترمیممقایسه  .5شکل 
 .Co 60تابش شده با 79Vهاي پژوهش با نتایج تجربی سلول

 
 گیرينتیجه .4

براي  DNA4Geant–در این کار تلاش شده تا با کد 
با در نظر گرفتن تمام عوامل  MeV 1تا  eV 100هاي الکترون

هاي کنشها و برهمهاي مستقیم الکترونکنشمثل برهم
محاسبات  و ، دقتDNAغیرمستقیم رادیکال هیدروکسیل با 

 ها درتري براي محاسبه و بررسی شکستبالاتر رود و مدل دقیق
DNA به کمک برنامهه شود و یاراMatlab   سرعت واکنش

هاي مذکور محاسبه شود. شکست ترمیم براي همه انرژي
 DNA اي به عنوان یک آسیب مخرب براي از بین بردندورشته

نشان داد، که احتمال نتایج سلول سرطانی در نظر گرفته شد و 
با افزایش  eV 300تا  eV 100 اي در بازهشکست دورشته

با  MeV 1تا  eV 500 احتمال شکست در بازه همراه است و
کاهش همراه است و در نتیجه سرعت واکنش ترمیم 

  کاهش یافته و سپس از eV300 تا  eV 100هاي الکترون
eV 500  تاMeV 1 توان می ترتیببدین یابد.افزایش می

یک پارامتر مهم براي سرعت  DSBدریافت که پیچیدگی 
سرعت واکنش  DSBواکنش ترمیم است. با افزایش پیچیدگی 

مقایسه مدل ترمیم در این پژوهش با  شود. باترمیم کندتر می
سازي ریاضی این پژوهش شود، مدلنتایج تجربی مشاهده می

باشد. می DSB خوبی قادر به توضیح سرعت واکنش ترمیمبه
تواند در فرایند درمان سرطان با نتایج این پژوهش می

افزار جامع جهت محاسبه چنین طراحی یک نرمپرتودرمانی و هم
 ثريؤدز، نوع پرتو و میزان زمان پرتودهی به بیمار، نقش بسیار م

 داشته باشد.
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