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  ده:يچك
  

يك روش موثر در درمان انواع تومورها به خصوص  1BNCTنوترون تراپي با بور يا 

توسط  10-تومورهاي مغزي است. اساس اين روش بمباران ناحيه تومور نشاندار شده با بور

هاي  رون در هستههاي با شدت و انرژي مناسب است. ذرات ناشي از واكنش جذب نوت نوترون

ي قابل مقايسه با ابعاد سلولي تخليه كرده و باعث نابودي آن ا ناحيهبور، انرژي خود را در 

  شوند. مي

بهينه  BNCTبراي  MNSRدر اين رساله طيف انرژي نوترون راكتور مينياتوري اصفهان 

مجموعه شكل اي از مواد موسوم به  شده است. به اين منظور با طراحي و بهينه سازي مجموعه

ومورهاي مغزي بهينه هاي خروجي براي درمان ت ، انرژي و شدت نوترون2BSAدهنده طيف يا 

   گرديد.

جهت بهينه سازي طيف انرژي و شدت نوترون دو دسته معيار مورد بررسي قرار گرفت 

  هوا و معيارهاي در فانتوم. -كه عبارتند از معيارهاي در

بهينه شده، از نظر  BSAهاي خروجي از  نوترون ؛ طيفنتايج بدست آمده نشان مي دهد

  باشند. مي BNCTانرژي و شدت داراي شرايط مناسب براي درمان به روش 

  انجام گرديد. MCNP3-Xكليه محاسبات توسط كد 

  

  )BSA، مجموعه شكل دهنده طيف (MCNP-X، كد MNSRمينياتوري  رآكتور، BNCT: ها واژهكليد 

                                                 
1 Boron Neutron Capture Thearpy 
2. Beam Shaping Assembly 
3 Massachusetts Coalition of Nurse Practitioners 
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  BNCTاصول  1-1
  

1BNCT اي شروع به استفاده در درمان چندين سرطان مهاجم، شامل غدد گليايي  ندهيبه طور فزا

   .]1[) شده است 3ي پوستي (ملانوماها انسرطو  ) 2گليوبلاستوما مولتي فرممغزي ( فرم يمولت

به عنوان هدف براي گيراندازي  10Bي ها هستهي تومور با مقدار كافي از ها سلولبراي اين درمان انتخاب 

LinB حدود سه سال پس از كشف نوترون، واكنش .]2[است ضروريي حرارتي ها نوترونبا  710 ),(   توسط

  .]3[))1-1((شكل تشريح شد 1935 و همكارانش در سال 4تيلور

  

 

 

  

  

  
  بور هستهي نوترون توسط انداز يرگ :1-1شكل 

                                                 
1 Boron Neutron Capture Therapy. 
2 Gliobastoma Multiform 
3 Melanoma 
4  Taylor. 
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درصد حالات  3/6بارن) و در  3837زياد است ( حرارتيي ها نوترونسطح مقطع اين واكنش براي 

و  9/8در آب به ترتيب برابر  ها آند است و بر MeV 01/1و MeV78/1 انرژي ذرات آلفا و ليتيوم به ترتيب برابر

است  MeV 84/0 و MeV47/1 درصد حالات، انرژي اين ذرات به ترتيب 7/93ميكرومتر است، همچنين در  5/4

ميكرومتر است. تعيين برد اين ذرات در اين دو حالت مختلف  1/4و  2/7در آب به ترتيب برابر  ها آنو برد 

  .]4[صورت گرفته است 1توسط چارلتون

متر است.  به اين ترتيب  سانتي 10حدود  شوند يمطول آزاد ميانگين  گاماهايي كه در حالت دوم توليد 

كه قابل مقايسه با ابعاد سلولي  شود يمميكرومتر تخليه  9انرژي حاصل از اين واكنش در محدوده اي با ابعاد 

  است.

يك نوترون حرارتي  10B هستهكه يك  .باشد يم هاي حرارتي نوترون با 10B(n,α)7Li واكنش BNCTپايه 

واپاشيده  7Li)و  ( ذره  4Heذرات  كند اين هسته مركب به توليد هسته مركب ميكند و  را گير اندازي مي

و  7Liبراي  m5( منفردپهنايي يك سلول به اندازه  باًيتقر،  كوتاهي دارند برد در بافت باشد. اين ذرات مي

m9  4برايHe  ذره ) 7باشد (براي دار انرژي متوسط خطي منتقل شده زياد مي)). مقLi  keV/m162و 

  .]6[5,شود  )؛ كه به تراكم تابش يون ساز محدود به رد هر ذره منجر مي4He keV/m 192 براي

 هاي كافي از اتم بسيار هاي تومور هدف با مقدار موثر، انتخاب سلول BNCTبراي  و مهم نياز اساسي

تئوري  از نطر باشد. هاي كم انرژي مي ها با نوترون آن پرتودهييا بيشتر) و  ppm30- 15  حدود(در   10Bبور

BNCT هاي معمولي بافت  سرطاني و مقدار ناچيز از سلول به فردي منحصر ها سلولبالقوه قادر است  به طور

 .]7[از بين ببردسالم را 

سرطاني توسط لاچر پيشنهاد  يها امكان استفاده از اين واكنش براي نابودي سلول 1936در سال 

، كه يك ايزوتوپ پايدار است، را به نوعي درون 10هاي بور وي اظهار داشت كه اگر بتوان هسته. ]8[شد

ها با انرژي و شدت مناسب روي منطقه غده تابانده شود،  اي از نوترون هاي غده متمركز كرده سپس باريكه سلول

توانند باعث نابودي  مي كهباشند، كه ذرات پر انرژي با برد كم مي ،با بور حاصل از اندركنش نوترون Liو  αذرات 

  .)2-1شكل( ؛شوندبرد ذرات محدوده ي سرطاني در ها سلول

                                                 
1 Charlton  
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  سرطاني يها در نابود كردن سلول BNCTمراحل كلي روش  :2-1شكل 

و دانشگاه  )BNLآزمايشگاه ملي بروكهاون (در  1950هاي درماني اين روش در دهه  اولين ارزيابي

MIT در  صورت گرفت كه به دو دليل عمده نتيجه بخش نبود: اول اينكه ميزان غلظت بور در خون زياد بود)

و دوم اينكه قدرت نفوذ  ؛هاي سالم شد حدود غلظت آن در غده) كه اين امر باعث آسيب رسيدن به بافت

  تحقيقات در اين زمينه متوقف شد. 1961ده كافي نبود. لذا از سال فرودي براي رسيدن به غ يها نوترون

بور به   تحقيقات و دستيابي به دارويي جديد حامل يريدانشمندان ژاپني با از سر گ 1968در سال 

هايي با درجات مختلف موفقيت  براي اولين بار درمان 1هاي چشمگيري دست يافتند و پروفسور هاتاناكا موفقيت

. يري تحقيقات در اين زمينه شدسر گو باعث از  گرفت قرار مراكز تحقيقاتي دنيامورد توجه  بسيار كه انجام داد

  .]9[ استفاده شد حرارتيهاي  از نوترون جمجمه شكافته وبراي افزايش ميزان نفوذ نوترون، ها  در اين درمان

در واقع  .شود انجام مي رتيحراهاي فوق  كار بدون عمل جراحي و با استفاده از نوترون امروزه اين

تبديل  حرارتيهاي  هاي مختلف سر و هنگام رسيدن به غده به نوترون با عبور از بافت حرارتيهاي فوق  نوترون

) استفاده GBMهاي مغزي بنام گليوبلاستوما مولتي فرم ( اغلب براي درمان نوعي از غده BNCTاز  .شوند يم

مختلفي درون مغز شكل  يها اشكال مختلفي دارند و در مكانو  تومورهاي مغزي ابعاد. ]10،11[شود مي

 يها به اين منظور روش .تعيين گردد به دقت ابتدا بايد اندازه و مكان تومور BNCTبراي انجام  گيرند. مي

گيرد. يكي از عوامل مهم در  .. مورد استفاده قرار مي. و 2MRI ،3PET ، 4CT،SPECT 5نظيرمختلف  تصويربرداري

BNCT بسياري از پارامترهاي درماني، نظير انرژي پرتو فرودي، را تحت تأثير قرار كه  حل قرارگيري غده استم

  دهد. مي

                                                 
1  Hatanaka. 
2 Magnetic Resonance Imaging 
3 Positron Emission Tomography 
4 X-ray Computed Tomography 
5 Single-Photon Emission Computed Tomography 
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  پرتو موثر يپارامترها 2- 1
  

  پرتو يانرژ 2-1- 1
  

داد،  يمها نشان  يشآزماي حرارتي صورت گرفت كه ها نوترونبا  BNCTهاي درماني  يشآزمادر ابتدا 

، لذا ]12[رسد يممتر از سطح مغز به نصف مقدار اوليه خود  سانتي 2حدود  ي فاصلهي حرارتي در ها شار نوترون

  ي حرارتي تنها براي درمان تومورهاي سطحي مفيد خواهند بود.ها نوترون

ي پر انرژي و با قدرت نفوذ بالا استفاده كرد، با اين وجود ها نوترونبراي درمان تومورهاي عميق بايد از 

در اثر شركت در  براي درمان مناسب نيست زيراعلي رغم نفوذ بيشتر در مغز،  سريعي ها نوتروناز  ييپرتو

به طور كلي  شود. يمبرهمكنش پس زني پروتون باعث افزايش چشمگير دز جذبي در سطح پوست و استخوان 

 كمترينبور داخل غده واكنش داده و  يها هستهتا حد امكان با  فرودي يها است كه نوترون بهينهتابش وقتي 

  سالم اطراف غده وارد كنند. يها را به بافت آسيب

. ]13[باشد يم keV10حدود كه انرژي مناسب نوترون براي درمان غدد عمقي در  دهد ينشان م ها يشبيه ساز

با انرژي  يها و نوترون شوند يسالم جذب م يها قبل از رسيدن به غده، در بافت ، با انرژي كمتر ييها نوترون

خصوص  هسالم (ب يها پس زده، باعث افزايش چشمگير دز جذبي در بافت يها ر اثر پروتون، دkeV10 بيشتر از

  .]14[گردند ي) م در پوست و سطح مغز

در مغزي كه در  تر قيعمي فوق حرارتي براي درمان تومورهاي ها نوترونبه اين منظور باريكه اي از پرتو 

  .رديگ يمبراي درمان است مورد استفاده قرار  ي حرارتي كه مناسبها نوتروناثر عبور از بافت مغز به 

  

  شدت پرتو 2-2- 1
  

اگر  فرودي نيز بهينه شوند. يها از آنجا كه دز جذبي به زمان پرتو دهي بستگي دارد، لازم است تا تعداد نوترون

 ياه شار نوترون كم باشد زمان پرتو دهي بايد افزايش يابد كه اين امر باعث افزايش دز جذبي نا مطلوب در بافت
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، همچنين اگر شار نوترون خيلي زياد باشد، كنترل درمان مشكل شده و دز جذبي نامطلوب گردد يسالم م

 از مرتبه نوترونبهينه . عموماً شار ابدي يافزايش م
scm

nepithermal

2
  .]15[است 910

  پرتو يها يناخالص 2-3- 1
  

 كه يدرحال ،گاما هستند يها و تابش ، سريعحرارتي، فوق حرارتي يها هاي نوترون معمولاً شامل نوترون چشمه

است و پرتو هاي گاما،  مناسب BNCT ي برا ازيبا انرژي و شدت مناسب مورد ن حرارتيفوق   يها تنها نوترون

در بافت كه موجب افزايش دز جذبي نامطلوب  شوند يو سريع به عنوان آلودگي محسوب م حرارتي يها نوترون

در پرتو فرودي كاهش يابد.  ها يناخالصاين بايد تا حد امكان ميزان شار لذا  .گردند يمسالم و بدن بيمار 

 .]16[دهد يها را نشان م حدود مجاز اين مؤلفه )1-1(جدول

 

 ]16[ ي موجود در پرتوها تابشحدود مجار 1-1جدول

Limit BNCT beam port parameters  
910  1  

][n/cm 
 

2 s
epi


  

02  fastepi
 /

   
001  thermalepi

 /
   

13-10  2   ]/2cm[Gy  
 

/
.

n
epifastD 

 
13-10  2   ]/2cm[Gy  

 
/

.
n

epi
D 

  
E > 10 keV  Fast energy group  

10 keV > E > 1Ev  Epithermal energy group 

E < 1Ev Thermal energy group 

 

هم  ) آورده شده و با2-1در جدول( BNCTفعال در زمينه  رآكتورهفت مقدار اين پارامترها براي 

  .]17[مقايسه گرديده است
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  10B يگر نوترون به جايد يها جاذب 3- 1
 

ي سرطاني شوند وجود ها سلولباعث نابودي  توانند يمديگري هم كه با ساز و كاري  مشابه  هاي هسته

ي حرارتي  ها نوترونبراي  ها آني نوترون را به همراه سطح مقطع جذب ها جاذب) تعدادي از 3-1جدول ( دارند.

 ها آنكه برد  كنند يمدر اثر جذب نوترون گاماهاي پر انرژي توليد  ها هستهبقيه   Li،B، به جز دهد يمنشان 

سمي و  Li. از طرفي شوند يم به بافت سالم بيش از محدوده درمان است و باعث آسيب رساني بيش از حد

كه يك ايزوتوپ پايدار است، غير سمي بوده و تركيبات آن خطري ندارند.  ضمن اين10B ر خطرناك است، اما بو

 ]18،19[است گرفته، تحقيقاتي در مورد استفاده از آن صورت Gdعلت بالا بودن سطح مقطع جذب  به

 .]20[يي در مورد استفاده همزمان از دو جاذب نوترون انجام شده استها يبررسهمچنين 

واكنش با سطح مقطع ي ديگر نوترون و ها جاذب 3- 1جدول
 (barn)طح مقطع س  نوع برهمكنش  جاذب نوتروناا

U – 235 ),( fn 585 
Li – 6  ),( n  941 
B – 10 ),( n  3837 

Cd – 113  ),( n  20600  

Gd – 155  ),( n  61000  
Gd – 157  ),( n  255000  

  .] BNCT ]17فعال در  رآكتورپارامترهاي پرتو براي هفت  2- 1جدول

epiD /
.
 

  

epiD / 
.

fast
 

  

epi
 

  

Power(MW) Country Reactor  
3.6 10-13 1.4 10-134.3 1095  USA  MIT  

12.6 10-13 8.3 10-13 1.43 109 0.5  Sweden  R2-0 

0.9 10-13 3.2 10-13 1.2 109 0.25  Finland  FiR-1 

10.8 10-13 16.9 10-13 0.68 109 9  Czech Republic Rez  
3.8 10-13  12.1 10-13  0.33 109  4.2  Netherlands  HFR  

----- 3 10-13  4.1 109  1  USA  WSU  
1.25 10-13 2.8 10-13 1.69 109 1-2  ROC  THOR  
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 بور يها حامل 4- 1

 

غلظت آن در غده نسبت به  كه يطوربه شدت به غلظت بور در غده بستگي دارد به  BNCT وفقيتم

  :]23[، به طور كلي هر داروي حامل بور بايد داراي شرايط زير باشد]22،[21خون بايد بيشينه باشد

  غير سمي باشد و براي بيمار عوارض جانبي نداشته باشد. -1

 ).4:1د باشد (حداقلنسبت جذب آن در تومور به بافت سالم زيا -2

 سالم كم باشد. بافتنسبت جذب آن در خون به  -3

 .باشد ppm 20غلظت آن در تومور حدود  -4

 كم باشد. و خونبافت سالم  و درپايداري آن در تومور زياد  -5

 

بسياري صورت گرفت كه   تلاشآغاز شد و  1960تهيه داروي مناسب كه در غده متمركز شود از دهه  

ه دو داروي سديم دكا هيدرو دكابوراتنتيجه آن دستيابي ب  كربوكسي بنزن بورونيك -و پي

. تا اينكه در ]24[نبود  بخش تيرضا ها آنبود كه نتايج استفاده از  p-carboxy benzene boronic acidاسيد

كه سمي  داد يمكه آزمايشات مختلف نشان در ژاپن بدست آمد   BSH1بهدارويي موسوم  1960اواخر دهه 

شد و در عين حال  هاي تومور متمركز مي . اين دارو در هسته سلول]25[ي براي بيمار نداردو خطرنيست 

ي مطلوب  با اين دارو توسط پروفسور هاتاناكا ها درماناولين . ]26،27[جذب آن در بافت سالم بسيار كم بود

 رديگ يمكه هم اكنون مورد استفاده قرار  . داروي ديگري30]،28،29[وهم اكنون كاربرد زيادي دارد انجام شد

. امروزه استفاده از اين دو دارو عموميت بيشتري دارد اما به علت گران قيمت ] 31،32[است BPA2موسوم به 

جهت   است. BNCTيكي  از زمينه هاي تحقيقاتي در  تر ارزان، تلاش براي دستيابي به داروهاي ها آنبودن 

از دو داروي حامل بور مورد بررسي قرار گرفته ي مختلفي نظير استفاده اه روشافزايش جذب بور در غده 

ي حامل بور با قابليت بالاي جذب در تومور انجام شده نانو داروهايراً تحقيق در مورد ساخت اخ .]33،34[است

  .]36، 35[است

                                                 
1  Boron sulfhydryl hydride  (Na2B12H10SH) 
2  Borono phenyl alanine 
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  BPAو   BSHمولكوليساختار  :3- 1شكل

براي رساندن دارو  BNCTامروزه از اين تكنولوژي در  توان يمر فناوري نانو با پيشرفت تكنولوژي د

عنوان حاملين  بهت نقش اساسي را در رساندن دارو به مغز نانو ذرا. نمودمورد استفاده ي بور به تومور ها حامل

و افزايش نيمه  براي نگه داشتن سطح دارو در يك محدوده درماني مطلوب توانند يم ها آن. كنند يمدارو ايفا 

از نظر ساختاري براي رساندن  توانند يم ژهيبه وعمر، حلاليت، پايداري و نفوذپذيري دارو استفاده شوند. 

از  برخيداروهاي متنوع، بهبود كارايي رساندن و كاهش عوارض جانبي با رساندن دارو به هدف سازگار شوند. 

ها، دندرومرها و  : ليپوزوماند عبارتند از به كار رفته انانو داروهوسيعي براي ساخت  به طوري كه نانو ذرات

  كاربردهايي در درمان دارند.پليمري كه  يها ليمس

  نوترون يها چشمه 5- 1
در اين  ها آنبه چهار گروه عمده تقسيم كرد كه هر كدام از   توان يم هاي نوترون موجود را چشمه

  عبارتند از: ها چشمهزمينه مورد بررسي و تحقيق قرارگرفته است. اين 

 اي ي هستههارآكتور  -  1

 ها شتاب دهنده  -  2

 ) Cf-252 ژهيبه و(  هاي راديو ايزوتوپي چشمه  -  3

 مولدهاي نوترون  -  4

 اي هاي هستهرآكتور 

ي ها تابشاي از  اي هستند كه داراي طيف گسترده هاي هسته رآكتورهاي نوترون،  چشمه نيتر عمده

( غير از ملاحظات اقتصادي) دور بودن  BNCTنقطه ضعف اين چشمه براي  نيتر مهم. باشند يمنوترون و گاما 
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به  جهان  ي بسياري در سطحهارآكتوراز بيمارستان و عدم پذيرش افكار عمومي مبني بر ايمن بودن آن است. 

  .دهد يمرا نشان  هارآكتور) فهرستي از اين 4-1در حال فعاليت هستند. جدول ( BNCTعنوان چشمه براي 

 BNCTي فعال در هارآكتوربرخي  4- 1جدول

  كشور  رآكتور  كشور  رآكتور

HFR  هلند  THOR  تايوان  

RA-6   آرژانتين  FiR-1   فنلاند  

BMRR   آمريكا  LVR-15   چك  

MITR   آمريكا  WSU  آمريكا  

KUR   وJRR-4  ژاپن  TAPIRO  ايتاليا  

BER-II  وFRM-II آلمان  IEA-R1 برزيل  

  

 ها دهنده شتاب  

و با قابليت پذيرش افكار عمومي  تر كوچك، تر ارزانهاي نوترون  ي ساخت چشمهاي بسياري برها لاشت

بيشتر  مورد توجه قرار گرفت. با شتاب دادن ذرات  ها شتاب دهندهصورت گرفته است. در اين راستا استفاده از 

اين ذرات يك چشمه  لهيبه وسب باردار سبك مثل پروتون و دوترون تا يك انرژي معين و بمباران هدفي مناس

 ها آن نيتر مهمي دارد، كه اريبسمزاياي  رآكتوربه جاي  ها شتاب دهنده. استفاده از ديآ يمنوترون بدست 

 عبارتند از:

  ايمني بيشتري دارند.  -  هستند. تر ارزان  -

  .اند يانرژي توليدي غالباً كم ها نوترون  -  ميزان آلودگي گاماي كمتري دارند.  -

  قابل تنظيم و كنترل هستند.  - .تر هستند جمع و جور  -

  تر است. ساده ها آنساخت   -  تر است. محدود ها آنطيف انرژي نوترون   -

    نصب در بيمارستان يا نزديك آن هستند.قابل   -

قرار گرفته استفاده يا مورد بررسي  ها شتاب دهندهيي كه براي توليد نوترون با استفاده از ها واكنشعمده 

استفاده يا  مورد   BNCTيي كه درها واكنش ،تعداد . از اين]37[آمده است) 6-1 و 5-1( جدول شده است در

استفاده شده  BNCTكه در  ها چشمهي برخي از اين ها يژگيو) آمده است. 7-1در جدول( اند گرفتهبررسي قرار 


