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   چکیده
باشد و آمار جهانی مبتلایان رو به افزایش  ( میSARS-CoV-2گیری ویروس کرونای جدید )است که جهان دچار همهبیش از یک سال  

های موثر با کمترین عوارض احتمالی به  است. هرچند برخی اقدامات برای تولید واکسن به نتایجی رسیده است، ولی تلاش برای توسعه واکسن

باشد. نشان داده شده است که پرتودهی با  شده میهای غیرفعالناسب برای تولید واکسن، استفاده از ویروسوقفه ادامه دارد. یک راه مطور بی

و مزیت ذرات    60-ها کمک کند. اخیراً مطالعاتی پیرامون پرتودهی با تابش گامای چشمه کبالتسازی ویروستواند به غیرفعالساز میتابش یون

ی انجام شده است، اما در مورد ذرات باردار مطالعات زیادی انجام نشده است. در این مطالعه با استفاده از  باردار سنگین نسبت به تابش فوتون 

مونت ساختار  Geant4-DNAکارلوی  کد   ،SARS-CoV-2  هلیمشبیه پروتون،  ذرات  اثر  و  شد  کربن 4-سازی  آهن  12-،  بر    56-و 

سازی ویروس  ، نسبت به آلفا و پروتون در غیرفعال56-و آهن  12-ذرات کربن دهند  سازی آن مورد بررسی قرار گرفت. نتایج نشان میغیرفعال

 .  ترندکرونای جدید مطلوب
 

 Geant4-DNAکارلو، مونت،  واکسن، SARS-CoV-2،  ویروس کرونا  :هاواژهکلید
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Abstract 
The new coronavirus (SARS-CoV-2) pandemic has been plagued the world for more 

than a year and its global incidence and mortality rates are increasing rapidly. Although 

many steps have been taken to produce effective vaccines, efforts in this field are still 

ongoing. Using inactivated viruses is a conventional method of vaccine production. It 

has been shown that ionizing radiation can inactivate viruses. Recently, studies on 

gamma irradiation using Cobalt-60 sources have been performed, but there are not 

sufficient studies on the effects of heavy charged particles. In this study, the structure of 

SARS-CoV-2 is simulated using the Geant4-DNA Monte Carlo toolkit. Moreover, the 

effect of protons, He-4, C-12 and Fe-56 on the SARS-CoV-2  inactivation is investigated. 

The results show that C-12 and Fe-56 are more desirable for the SARS-CoV-2 
inactivation. 
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 مقدمه .  1
میر ناشی از  ومیلادی، تعداد مبتلایان و مرگ  2021سال  از  در اولین روز   طبق آخرین گزارش سازمان جهانی بهداشت

میلیون    5/81به ترتیب بیش از   (،CoV-SARS-2)  21ویروس کرونای جدید موسوم به سندروم حاد تنفسی کروناویروس
نفر در سراسر جهان می  8/1و   به  1باشد ]میلیون  با توجه  بالای  [. در حال حاضر  بالای  و نرخ    ویروسشیوع  سرعت 

، تلاش برای تولید واکسن با همّت روزافزون ادامه دارد. از طرفی میزان بالای جهش و تغییر ساختار آنومیر ناشی از  مرگ
افزاید  ها میها و عدم توانایی واکسن در برابر این جهشافزایش قدرت سرایت آن   بر نگرانیِ  SARS-CoV-2پروتئینی  

شده  های غیرفعالواکسن، استفاده از ویروس  توسعههای  یکی از راهو    ستندها در حال توسعه ه[. انواع مختلفی از واکسن2]
شود.  به کار گرفته میهای مختلفی اعم از شیمیایی، حرارتی و پرتودهی  روش  سازی ویروسبرای غیرفعال[.  3باشد ]می

 ها، گزارش شده استروسساز مانند اشعه گاما به عنوان یک روش مناسب برای غیرفعال کردن ویاستفاده از تابش یون

ساختار  4] بر  مختلف  پرتوهای  اثرات  بررسی  واکسن،  تولید  روند  در  اولیه  مطالعات  به  کمک  راستای  در  بنابراین   .]
های بررسی  ای آزمایشگاه، یکی از بهترین روشهبه دلیل محدودیت  سازی، ضروری است.ها با هدف غیرفعالکروناویروس

 CoV-SARS-2  ،و همکاران به صورت تجربی  2باشد. لیونگکارلو میسازی مونت، شبیه ساز بر ویروساثرات تابش یون

با استفاده از تابش گاما سابقه طولانی داشته   سازی ویروسهرچند غیرفعال[.  5را با تابش گاما مورد پرتودهی قرار دادند ]
[ است  شده  گزارش  مطلوبی  نتایج  مورد  6و  در  اما   ،]SARS-CoV-2  جهش علت  فشار  به  اثر  در  که  محتملی  های 

و همکاران به   4ژانگ [.7گردد، باید با احتیاط بیشتری این موضوع را مورد مطالعه قرار داد ]به آن تحمیل می   3گزینشی
[. در تکمیل آن،  8را در معرض تابش الکترونی قرار دادند ]   SARS-CoV-2کارلو، ساختار هندسی ساده  تروش مون

 CoV-SARS-2تری در مورد اثر تابش الکترونی بر  ، مطالعه جامعDNA-Geant4و همکاران با استفاده از کد    5فنگ

-SARSسازی  الکترون برای غیرفعال  تابشی مطلوب  انرژاند که  یجه رسیده[. هر دو مطالعه اخیر به این نت9انجام دادند ]

CoV-2،    به طور میانگینkeV  2  داشته می اذعان  البته هر دو  برد بسیار کوتاه  باشد.  به علت  از لحاظ عملی،  اند که 
eant4G-و همکاران با استفاده از کد    6آن بسیار دشوار خواهد بود. دورانته   عملی  آب، اجرای  انرژی در  با اینالکترون  

DNA  ای بین اثرات تابش فوتونی و ذرات باردار بر  مقایسهSARS-CoV-2  اند که با در نظر  انجام داده و نتیجه گرفته
به   یکسان  آسیب  ژنتیکی(    7RNAگرفتن  اطلاعات  سنگین  ویروس،  )حامل  باردار  کمذرات  آسیب  دلیل  بر  به  تر 

به    ،[. با این حال11-10شد ]  نسبت به پرتوهای فوتونی، در توسعه واکسن مفیدتر واقع خواهند  8اسپایک هایپروتئین
پرداخته   SARS-CoV-2سازی  باید به مطالعات بیشتری در مورد اثر ذرات باردار سنگین در غیرفعالرسد که  نظر می
)با ضخامت تقریبی چند    9آئروسل ویروسی های تنفسی درون ذرات ریزی موسوم به  های ویروساز آنجایی که نمونهشود.  

می قرار  میکرومتر(  چند  تا  ]دهم  این  باید،  [12گیرند  شود.  اثر  گرفته  نظر  در  نیز  است  ها  بهتر  آن  بر  هندسه  علاوه 
حاوی بیش از صدوسی هزار   10ای پروتئینسایت بانک داده.  سازی شودشبیه   CoV-SARS-2تری از ساختار  پیچیده

کشف شده است که به طور رایگان در اختیار محققان قرار داده    11های ساختار مختلف )با شناسه مجزا(، از میکروارگانیسم
توسط    نای پروتئیسایت بانک دادهگیری از  با بهره  SARS-CoV-2تری از  پیچیده  ساختار  ،در مطالعه حاضرشده است.  
)به عنوان دیواره به همراه ضخامت اضافه در اطراف آن    . ویروسسازی گردید شبیه  Geant4-DNA  کارلویابزار مونت
آلفاآئروسل(،   پروتون،  مانند  سنگین  باردار  ذرات  تابش  کربن(4-)هلیم  تحت  آهن   12-،  گرفت.  56-و  نهایت    قرار  در 
 . های کسر بقا برای این نوع ویروس به دست آمد و مقایسه گردیدمنحنی
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 روش کار .  2

  Geant4-DNAکد  .    1.  2

که بر پایه    Geant4-DNA[ اضافه گردید.  13]  Geant4ساز رایگان  به ابزار شبیه   2009سال    در  Geant4-DNAافزونه  

های  های برهمکنش ذرات الکترون، پروتون، هلیم و برخی یونمقطعنوشته شده است، حاوی سطح  ++Cنویسی  برنامه

بوده و در نتیجه برای اجرای محاسبات دزیمتری و   eVپایین انرژی در حدود    و در گسترهسنگین دیگر در محیط آب  

مدل    .کند، کاربرد داردغیره در مقیاس نانو، که انرژی بسیار کم ذرات برخلاف مقیاس ماکروسکوپی بسیار اهمیت پیدا می

 [. 14باشد ]می  G4EmDNAPhysics_option2فیزیکی مورد استفاده در این تحقیق، مدل  

 SARS-CoV-2  ساختار هندسی.  2.  2

ما از مرجع . انجام گرفته اسییت، مطالعات زیادی در مورد بررسییی سییاختار پروتئینی آن SARS-CoV-2از آغاز شیییوع 
بهره گرفتیم. به زبان سییاده، این ویروس دارای چند پروتئین اسییت.  Geant4-DNAسییازی آن در [ برای شییبیه15]

که به شیکل تا  اسیت و به تعداد زیاد بر روی سیطح خارجی آن چیده شیده است، عامل اتبال به  1گلیکوپروتئین اسیپایک
تعریف شیده،    ها که به صیورت پوسیته کرویباشید. لایه زیر اسیپایکهای میزبان در بدن انسیان و دخول در آن میسیلول

گیرند. در نهایت یک لایه زیرین موسیییوم به های غلاف در این ناحیه قرار میشیییود. پروتئیننامیده می 2غلاف یا انولوپ
الف مشییاهده  -1 آمیز آن را در شییکلویروس درون آن قرار دارد. تبییویر اغرا    RNAوجود دارد که  3نوکلئوکپسییید

ای پروتئین برای [ دو سیاختار پروتئینی از سیایت داده15ا اسیتفاده از مرجع ]، بGeant4سیازی در  برای شیبیه کنید.می
برای تعریف   6vyoبرای اسیپایک و سیاختار با شیناسیه  6vxxتعریف در هندسیه به کار گرفته شیدندس سیاختار با شیناسیه 

برای غلاف و یک کره با شیعاع   nm 50با پروتئین نوکلئوکپسیید. ابتدا یک پوسیته کروی به شیعاع    RNA 4منطقه اتبیال
nm 40 های اسیپایک درون یک اسیتوانه به سیازی شید. برای راحتیِ فرآیند تکریر، پروتئینویروس شیبیه  5برای کپسیید

روی محیط غلاف   خص و به طور متقارنصیدوچهار اسیپایک با فاصیله مشیگرفتند.  قرار   nm 9.6و ارتفاع   nm  6.6شیعاع  
کپسیید در نظر گرفته شید که به طور تبیادفی  ، تنها مناطق اتبیالی به نوکلئوRNAسیازی  در مورد شیبیهویروس گرفتند.  

 .ب نمایش داده شده است-1شده در شکل سازیدرون کپسید ویروس تکریر شدند. هندسه شبیه
 

    

. شناسه ساختار پروتئینی Geant4شده ویروس در  سازیهندسه شبیه )ب( .SARS-CoV-2  [15]ساختار پروتئینی  )الف( .1شکل 

 انتخاب شده است. rcsb.orgاز سایت  RNA  ،6vyoو شناسه پروتئین  6vxxاسپایک 

 
1 Spike glycoprotein 
2 Envelope  
3 Nucleocapsid protein 
4 Binding domain 
5 Capsid 
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متغیر باشد، چراکه حتی  ها در هر ویروس یگانه مشخص نیست و ممکن است  لازم به ذکر است که تعداد دقیق اسپایک

[؛ اما با توجه به مساحت سطح لایه خارجی 2ها را تغییر دهد ]تواند تعداد اسپایکیک جهش احتمالی در ویروس نیز می

اند، و با توجه به ابعاد استوانه حامل پروتئین اسپایک،  ها روی آن تکریر شده( که اسپایکnm  50ای به شعاع  ویروس )کره

در راستای   nm  15ای در راستای زاویه سمتی و فاصله طولی  درجه   5/22ای  مقدار قابل تکریر بود. فاصله زاویه تنها همین  

اسپایک    141تعداد    ذکر شده، . البته در مرجع  ند[ در نظر گرفته شد11ها، طبق مرجع ]قطبی بین مرکز مقطع استوانه 

ها به شکل یک مخروط  جا اسپایکدر آن  و   وتئینی استسازی ساختار پرسازی شده است که دلیل آن عدم شبیهشبیه 

 اند.  ساده و یکنواخت تعریف شده

دهد، بنابراین تمام این ساختارهای  سازی در محیط آب را انجام میتنها شبیه  Geant4-DNAاین نکته مهم است که  

های متفاوت تعریف شده است. چگالی برای پروتئین اسپایک هندسی با تمام پیچیدگی که دارد از جنس آب ولی با چگالی

و بقیه محیط )شامل دیواره آئروسل( با چگالی آب یعنی    3g/cm  1.46برابر با    RNAو برای کپسید و    3g/cm  1.4برابر با  
3g/cm  1   [. با داشتن چگالی کپسید  11سازی قبلی اقتباس شده است ]در نظر گرفته شد. این مقادیر از مطالعه شبیه

تقریبی آن آن، می  RNAویروس و همچنین   از ویروس توان حجم  ژنوم به دست آمده  توالی  را حساب کرد. طبق  ها 

[. گزارش شده است که  16رسد ]( می2)یا جفت باز   1جفت نوکلئوتیدی  29903به    RNAکرونای جدید، طول توالی  

RNA  های  [. بنابراین با استخرا  تعداد اتم11کند ]درصد حجم کپسید آن را اشغال می  4کرونای جدید، تقریباً    ویروس

های  عدد از این ساختار که با کره  39توان با تکریر  ( و همچنین حجم آن، می6vyo)با شناسه    RNAموجود در پروتئین  

مولد و دانه   ( را اشغال کرد.nm  40ای به شعاع  ید )کرهحجم کپس  %4اند، حدود  نشان داده شده  1سفید رنگ در شکل  

  RNAهای معرّف  کارلو ثابت تعیین شده است تا در هر بار اجرا گرفتن، مکان کرهاولیه اعداد تبادفی در روش مونت

به عنوان یک آشکارساز حساس تعریف   Geant4های موجود در این ساختارهای پروتئینی، در تغییر نکند. هر یک از اتم

هستند و همچنین به منظور افزایش سرعت برنامه، از    RNAو    شد. از آنجا که دو پروتئین اصلی موردنظر ما، اسپایک

سازی شد. این نوع هندسی ساده شبیهنظر شده و بقیه محیط با اشکال  ها با این جزئیات صرفسازی دیگر پروتئینشبیه 

واقعیشبیه  تقریب  به هندسه سازی،  نسبت  سادهتری  ذره  های  چهار  بود.  انجام شده  پیشین  مطالعات  در  که  است  ای 

به عنوان چشمه در متفاوت دارند،    (3LET)  افت انرژی در واحد مسیر طی شده که    56-و آهن  12-پروتون، آلفا، کربن

باشد. برخلاف مطالعات قبلی که چشمه در یک جهت به  شدند. فضای خار  از آئروسل از جنس خلاء مینظر گرفته  

به سمت مرکز   nm  1500شد، در اینجا چشمه به صورت تبادفی از سطح یک کره به شعاع  سمت ویروس تابیده می

ه بر اینکه تعداد زیادی و نه یک  های ویروسی واقعی، علاوکند. علت این است که در نمونهخودش، ذرات را گسیل می

نیز محتمل است، هرچند بستهدر آن وجود دارد، چرخش آن   عدد ویروس  آئروسل ویروسی  را ها در  بندی مخبوص 

سازی، حجم آشکارسازهای حساس معادل با ابعاد اتم  کنند. علت دیگر این است که از آنجا که در این شبیه منجمد می

تبادفی در   گیریِ مختلف )با در نظرگرفتن تقارن ویروس(، به جلوگیری از تکرار نمونه های  است، گسیل چشمه در جهت 

 nmشده، کمک خواهد کرد. برای در نظر گرفتن لایه آئروسل در مقابل ویروس، ضخامتی معادل  محاسبه انرژی انباشت

ه ذکر است که وجود ماده یخ،  [. لازم ب9از جنس آب که حول ویروس را احاطه کرده باشد، در نظر گرفته شد ]  1000

 سازی لحاظ نشده است.در این شبیه 

 

 
1 Nucleotide pair 
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 توصیف رفتار ویروس .  3.  2

ها  روند. از آنجا که ساختار ویروسساز به کار می( برای توصیف رفتار سلول در پاسخ به تابش یونSF)  1نمودارهای کسر بقا

[  17]  2برای رسم نمودارهای کسر بقا از مدل قدیمی نظریه هدف توان  پس از پرتوگیری، فرآیند ترمیم سلولی ندارند، می

سازی یک سلول )در اینجا ویروس( کافی باشد، کسر بقا  طبق این نظریه اگر تنها یک هدف برای غیرفعال  .استفاده کرد

 مانند، )با استفاده از آمار پواسون( برابر است باسیا جمعیتی که متعاقب پرتوگیری زنده می
(1)      𝑆𝐹 = exp⁡(−𝐷/𝐷0) 

مقدار دز مرجعی است که به ازای آن، هر تابشی که    0Dناشی از پرتو فرودی و    ویروسمقدار دز رسیده به    Dکه در آن  

 شود.  گیری میهای تجربی اندازهشود. این دز مرجع از روشعبور کند منجر به مرگ آن می ویروساز 

باشد؛ زیرا  می  RNAها به ازای آسیب یکسان به  که حائز اهمیت است، میزان آسیب رسیده به اسپایکیک مقایسه دیگر  

جهش و تغییر ساختار ویروس کمک کند،  تواند با اعمال فشار گزینشی به ویروس، به روند  آسیب رسیده به اسپایک می

وجود    DNA، ویروس را غیرفعال خواهد کرد. از آنجا که در ساختار ویروس RNAکه تنها یک آسیب رسیده به درحالی

گردد. در این مطالعه،    RNAندارد، آسیب به طور ساده عبارت است از مقدار انرژی که منجر به پاره شدن یک رشته  

 .[ به عنوان آستانه آسیب تعیین شده است18] eV  10.79مقدار استاندارد 

 نتایج .  3

نشان داده شده است. در بالای نام هر    1به ازای یک ذره ورودی، در شکل    RNAدر پروتئین اسپایک و    فراوانی آسیب

آسیب به    RNAآسیب    انجام شده است. نمودارهای کسر بقا و نسبت فراوانی  MeVبندی انرژی بر حسب  ذره، دسته

الف و ب نشان داده شده است. توجه داشته -3 (، برای چهار ذره باردار اولیه، به ترتیب در شکلSD/RDاسپایک ویروس )

  MeV  3  ،MeV  3  ،MeV  10ترتیب برابر با  ب، به  - 3در شکل    56-و آهن  12-باشید که انرژی ذرات پروتون، آلفا، کربن

 باشند. می MeV  70و 

 
 ها و به ازای پنج انرژی برای هر یک آن یذره ورود چهار ی به ازا RNAو  یکاسپا ینتئوپر رسیده به یبآس فراوانی  .2شکل 

 
1 Survival Fraction 
2 Target theory 
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به    56-و آهن  12-به ازای آسیب رسیده به اسپایک، برای ذرات پروتون، آلفا، کربن RNAنسبت آسیب  )ب( نمودار کسر بقا و   )الف( .3شکل 

 MeV 70و  MeV 3 ،MeV 3  ،MeV 10های ترتیب با انرژی

 گیری بحث و نتیجه.  4

انجام  سازی ویروس کرونا  ای بین ذرات باردار سنگین و تابش گاما برای غیرفعال[ که مقایسه11در ادامه مطالعه پیشین ]

نشان داده    2طور که در شکل  همان ای بین ذرات باردار سنگین مختلف پرداخته شد.گرفت، در این مطالعه به مقایسه

یابد. با کاهش انرژی نیز همین روند مشاهده  تر شود، بازدهی ایجاد آسیب افزایش میشده است، هر چقدر که ذره سنگین

خواهند بود. دقت شود   SARS-CoV-2سازی  تری برای غیرفعالمناسب  ینهبیشتر، گز  LETگردد. بنابراین ذرات با  می

ها صفر به دست آمد. برای  به علت برد کوتاه آن، مقدار دز و همچنین تعداد آسیب MeV 30با انرژی  56-که برای آهن

 RNAین اسپایک و  ذرات پروتون با هر انرژی، این احتمال وجود دارد که به ازای یک ذره فرودی هیچ آسیبی در پروتئ

تر مانند  که برای ذرات سنگین نیز صاد  است. درحالی MeV  30رخ ندهد. این حالت برای ذرات آلفای با انرژی بیش از 

مزیّت استفاده از ذرات    ،سازی ویروس کافی باشد. بنابراینغیرفعالتواند برای  ، تنها یک ذره اولیه می56-و آهن  12-کربن

را معیاری قرار دادیم که طبق آن نمودارهای کسر بقا را   SD/RD،  3دهد. در مورد شکل  بالا، خودش را نشان می  LETبا  

 SD/RDتر است. بیشینه  تر باشد مناسبنزدیک   1به    SD/RDذره رسم کنیم. هر چه    تنها برحسب یک انرژی برای هر

  MeV  70و    MeV  10به ترتیب در انرژی    56-و آهن12-و برای ذرات کربن  MeV  3برای ذرات آلفا و پروتون در انرژی  

برای هر ذره به   0Dدر اینجا مقدار  ها رسم شده است.  ب( و به همین دلیل تنها در این انرژی-3به دست آمدند )شکل  

عبارتی،   افزایش شدت تابش،    ی مقدار دز به صورت نسبیافزایش تدریجطور مجزّا بهنجار شده است. به  و متناظر با 

محاسبه شده است. بدین معنی که تعداد ذرات اولیه ثابت در نظر گرفته شد ولی شدت تابش ها دو، سه و چهار برابر شد  

الف مشاهده  -3طور که در شکل  شده در ویروس نیز به همین نسبت افزایش یافت. همانگذاشتهبه طوری که دز برجای

دهد مقدار دز به نسبت ، نمودار کسر بقا شیب بسیار تندی دارد که نشان می56-و آهن  12-شود، برای ذرات کربنمی

باشد. با افزایش انرژی ذرات بدیهی است که شیب متناظر در نمودار کسر  سازی ویروس نیاز میکمتری برای غیرفعال

- توان نتیجه گرفت که ذرات کربنبنابراین می کند.ایجاد آسیب کاهش پیدا می  گردد، زیرا بازدهها، کندتر میبقای آن

سازی ویروس کرونای جدید  شده، اثر بخشی بیشتری نسبت به ذرات آلفا و پروتون در غیرفعالدادهشتاب  56-و یا آهن   12

 خواهند داشت.
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