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Streszczenie: W artykule przedstawiono obecny stan zastosowan promieniowania synchrotronowego w dziedzinie medycyny i
biologii. Poréwnano istniejace i projektowane synchrotrony oraz linie konstruowane pod katem specyfiki radiologii biomedycz-
nej. Omowiono najczesciej stosowane synchrotronowe metody obrazowania, diagnostyki i radioterapii.

Synchrotron radiation in biology and medicine.

Abstract: This work is focused on a present status of SR sources and applications in medicine and biology to imaging, diagno-
stics and radiotherapy. A concise review of chosen typical synchrotron techniques is shown with a discussion of their specific

properties.

1. Wstep

Na czele najwazniejszych wyzwan nauki i technologii sto-
ja te, ktore sa zwiazane z kondycja zdrowotna czlowieka,
z jakoscia jego indywidualnego i spotecznego bytu. Postep
jaki dokonuje sig¢ od lat w dziedzinie medycyny poparty
osiagnigciami nauk biologicznych, fizyki i chemii stwo-
rzyt solidne podstawy do znaczacego zwigkszenia Sredniej
dtugosci ludzkiego zycia. Widaé to wyraznie szczegolnie
w panstwach Unii Europejskiej, Japonii i w Stanach Zjedno-
czonych Ameryki. Stato si¢ to mozliwe dzigki zrozumieniu
istoty wielu procesow patologicznych zaktdcajacych funk-
cjonowanie organizméw zywych i wprowadzeniu nowych
skutecznych technik leczenia. Opracowanie racjonalnych
sposobow profilaktyki i szerokie rozpropagowanie $rodo-
wiskowych i indywidualnych zasad ,,zdrowego zycia” jest
innym, nie mniej waznym skutkiem tej ponad stuletniej re-
wolucji w naukach biomedycznych.

Jednak na wiele chorob, mimo olbrzymiego wysitku
badawczego, nadal nie ma dosy¢ skutecznych terapii. Wraz
z wydtuzeniem zycia, wyodrgbnity si¢ grupy tzw. chorob
»~cywilizacyjnych” i ,trzeciego wieku”, zajmujacych w sta-
tystykach zachorowalnosci i umieralnosci pierwsze po-
zycje. Naleza do nich m. in. nowotwory, miazdzyca i jej
konsekwencje (wylewy i zatory réznych narzadow, przede
wszystkim serca i mozgu), choroba Alzheimera, choroby
metaboliczne (np. cukrzyca) i wiele, wiele innych. Dzisiaj
umiemy skutecznie przedtuzy¢ zycie, lecz nie mamy do-
brych narzgdzi, by to dtuzsze zycie przebiegalo w zdro-
wiu. Struktura demograficzna §wiata, tatwo$¢ i masowos¢
przemieszczania si¢ ludzi nawet na wielkie odleglosci (dwa
miliardy pasazerow samolotow rocznie!), powszechne sto-
sowanie substancji i technologii o nieznanej interakcji ze
srodowiskiem i1 z organizmem czlowicka, zwigksza po-
waznie ryzyko, ze mutacyjna ruletka ewolucji patogenow
przyspieszy, a zrodzony w jej wyniku wysoce zarazliwy
wirus czy bakteria btyskawicznie rozniosa si¢ wywotujac
pandemig.

To, jak sprawnie bedziemy umieli stawi¢ czoto wymie-
nionym i innym groznym wyzwaniom zalezy od dalszego

postepu w zrozumieniu szczegotéw procesdéw fizjologicz-
nych, mechanizmoéw prowadzacych do choroby, interakcji
lekéw z organizmem, w opracowaniu skutecznych lekéw
i terapii, w rozwoju precyzyjnych, nieinwazyjnych i tanich
technik diagnostycznych. W tym celu niezbgdne jest zasto-
sowanie najnowoczesniejszych i najsilniejszych instrumen-
tow, jakie do tej pory wynaleziono. Naleza do nich zrédia
promieniowania synchrotronowego.

Rola promieniowania synchrotronowego we wspotczes-
nej nauce i technologii jest nie do przecenienia. Dzi$ na ca-
tym $wiecie pracuje ok. 70-80 duzych synchrotronow wy-
twarzajacych setki wigzek promieniowania o wlasnosciach
nieosiagalnych przez wiazki z innych zrédel $wiatta. Nie
ma liczacego si¢ w nauce i technologii panstwa, ktore nie
dysponowatoby przynajmniej jednym dziatajacym synchro-
tronem. W$rod wielkiej roznorodno$ci eksperymentow wy-
korzystujacych promieniowanie synchrotronowe dominuja
obecnie badania z zakresu fizyki materii skondensowanej,
chemii i inzynierii materialow.

Od ponad trzydziestu lat promieniowanie synchrotro-
nowe (SR) jest intensywnie wykorzystywane w naukach
biologicznych (life sciences) i medycynie. Przewiduje sig,
ze zastosowania synchrotronéw zostana zdominowane
przez projekty badawcze z tych dwoch dziedzin . Dostgp-
no$¢ silnych rentgenowskich wiazek SR otworzyta nowe
mozliwos$ci badania form zycia na wielu poziomach, od
catych organizméw, w tym cztowieka, poprzez narzady
i tkanki az do komorek i struktur subkomérkowych. Zrod-
fa SR stanowia réwniez doskonate narzedzie pozwalajace
precyzyjnie okresla¢ struktury aktywnych biologicznie
molekut.

Ponad 80% struktur biatkowych sposréd prawie 40 000
zgromadzonych dzi§ w naukowych bazach danych (PDB-
Protein Data Bank) wyznaczono dzigki promieniowaniu
synchrotronowemu. Ich znajomos$¢ pozwala doktadniej
zrozumie¢ podstawy proceséw zyciowych, czy wniknaé
w mechanizmy interakcji lekow z organizmem i z patoge-
nami. Z tej wiedzy wigkszo$¢ z nas moze skorzystac¢ na co
dzien biorac nowy, skuteczniejszy i mniej toksyczny lek
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czy poddajac si¢ nowoczesnemu badaniu diagnostyczne-
mu.

Zastosowanie promieniowania synchrotronowego pozwala
badac¢ zjawiska biologiczne w zywych organizmach, wraz
z ich dynamika, nie tylko metodami obrazowania, lecz
przy wykorzystaniu licznych technik spektroskopowych.
W réznych fazach opracowania sa nowe, specyficzne dla
SR techniki diagnostyczne i terapeutyczne, zaprojektowa-
ne dla klinicznych zastosowan na zywych pacjentach [1].

Artykut poswigcono zwigztemu przegladowi podstawo-
wych aspektéw zastosowania zrodet promieniowania syn-
chrotronowego w medycynie i biologii. Skoncentrowano
si¢ na charakterystyce istniejacych i planowanych synchro-
tronow umozliwiajacych badania biomedyczne. Omoéwiono
réwniez podstawowe metody synchrotronowej radiologii
medyczne;.

2. Zrédla promieniowania synchrotronowego dla biolo-
gii i medycyny

Energie fotonéw wykorzystywanych w réznych metodach
rentgenowskiej radiologii medycznej mieszcza si¢ w zakre-
sie 10-400 keV (zob. Tabela 1). Wiazki o energiach fotondw
powyzej 120-150 keV stosuje si¢ przede wszystkim w ra-
dioterapii. Ludzkie ciato jest w praktyce nieprzezroczyste
dla fotonow o energiach ponizej 10 keV.

Specyfika obrazowania obiektow biologicznych za po-

Tabela 1. Typowe energie fotonéw w réznych metodach
radiologii klinicznej i radioterapii

. Energie fotondw
Zastosowanie

(keV)

Mammografia 17-20
Stomatologia 60-70
Radiografia klatki piersiowej 50-70
Radioterapia 30-400

Koronarografia 50 (Z kontrastem Gd)

moca promieniowania rentgenowskiego wiaze si¢ z kil-
koma czynnikami. Do najwazniejszych nalezy niewielkie
zréznicowanie wlasnosci absorpcyjnych réznych typow
tkanek. Zilustrowano to w Tabeli 2 [2]. Wida¢, ze jedy-
nie rentgenowska gesto$¢ (wyrazona dhugo$cia absorpcji)
tkanki kostnej wyraznie rozni si¢ od innych. Jest to zgod-
ne z powszechnym do§wiadczeniem. Na rentgenogramach
np. klatki piersiowej, najtatwiej zobaczy¢ kosci. Migkkie
tkanki niewiele si¢ r6znig od siebie wlasno$ciami radio-
logicznymi. Zmiany ich ggstosci rentgenowskiej zwykle
nie sg wigksze niz 1-5%. Stwarza to szczeg6lne trudnosci
w uzyskiwaniu obrazu o diagnostycznie wartosciowym
kontrascie, ktory musi by¢ osiagnigty przy ekspozycji na
jak najmniejsze dawki promieniowania.

W klasycznej radiologii klinicznej wiazki rentgenow-
skie wytwarzane sa przez konwencjonalne lampy rent-
genowskie. Intensywno$¢ promieniowania, jaka mozna
uzyskac¢ z typowej silnej lampy medycznej wynosi ok. 10!
fotonow/s * 4n? (we wszystkich kierunkach, bez kolima-
cji); jasno$¢ promieniowania linii CuK  z najsilniejszych

Tabela 2. Wtasnosci radiologiczne wybranych tkanek dla
fotondéw o energii 40 keV [4].

Wsp. absorp-
Materia zn  Cesott pﬁg%jgwkgﬁv bieh
cmlg
Tkanka ttuszczowa 0.5558 0.950 0.2396 4.3933
Woda 0.5551 1.000 0.2683 3.7272
Tkanka piersiowa 0.5520 1.020 0.2530 3.8751
Tkanka mézgowa 0.5524 1.040 0.2702 3.5586
Tkanka ptucna 0.5505 1.050 0.2699 3.5286
Migsien szkieletowy ~ 0.5500 1.050 0.2685 3.5470
Krew 0.5500 1.060 0.2715 3.4748
Kos¢ - istota zbita 0.5148 1.920 0.6655 0.7826

lamp z rotujaca anoda miedziana, wyrazona w jednostkach
stosowanych do charakteryzacji jasnosci (skolimowanego)
promieniowania synchrotronowego nie przekracza 10" fo-
tonow/s « mrad? » mm? * 0.1%BW [3]. Jasnos¢ wiazek pro-
mieniowania synchrotronowego (po monochromatyzacji)
miesci sie w zakresie od 10" do 10%° fotonow/s ¢ mrad? °
mm? « 0.1%BW, zaleznie od typu i parametroéw pracy zrod-
ta synchrotronowego [3].

Promieniowanie synchrotronowe wytwarzane jest dzi-
siaj najczgsciej w akceleratorach kotowych zwanych syn-
chrotronami lub pier$cieniami akumulacyjnymi’. Typowe
energie fotonow w wiazkach synchrotronowych przezna-
czonych do zastosowan biologiczno-medycznych wynosza
zwykle od 8-10 keV do 90-150 keV. Jednak w badaniach
naukowych i w réznych technikach diagnostycznych nace-
lowanych na badania tkanek, komorek i struktur subkomor-
kowych, wykorzystuje si¢ rowniez wiazki fotonéw o niz-
szych energiach, wlacznie z migkkim promieniowaniem
rtg., ultrafioletem, az do zakresu podczerwieni. Dla wigk-
szo$ci zastosowan w dziedzinie diagnostyki i radioterapii
zywych organizmow) potrzebne sa wiazki o jak najwyz-
szym nat¢zeniu. Wygodne jest rdwniez, aby caty, szeroki
zakres energii fotonow wytwarzany byt przez jedno poli-
chromatyczne zrédto. Optymalne dla celow medycznych sa
wiazki wytwarzane w magnesach staltych (BM) — bending
magnets) i wigglerach na synchrotronach pracujacych przy
energii wiazki elektronow co najmniej 2-2.4 GeV i o mozli-
wie duzym pradzie akceleratora. By uzyska¢ wigksze natg-
zenie promieniowania, gdzie to mozliwe, instaluje si¢ jako
zrodta wigglery z silnym polem magnetycznym. Undulato-
ry sa w tym celu stosowane sporadycznie.

Wiazki SR o duzym natgzeniu pozwalaja osiagnac
moce dawki przekraczajace 20 000 Gy/s (réwnowazne ok.
40 kW mocy biatego promieniowania rentgenowskiego,
np. z silnego wigglera). W odr6znieniu od ,,statycznych”
badan materiatéw niebiologicznych, rentgenowskich metod
biologii strukturalnej czy obrazowania martwych prepara-

" Nie bedziemy tu rozrézniaé migdzy synchrotronem a pierscie-
niem akumulacyjnym, przyjmujac dla nich wspolna nazwg ,,syn-
chrotron”, ktéra oznacza tu ,,synchrotron elektronowy” (lub po-
zytronowy) zaprojektowany specjalnie jako zroédto uzytecznego
promieniowania synchrotronowego.
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tow tkankowych, w obrazowaniu zywych organizméw tak
wielkie nat¢zenia sa pozadane, by minimalizowac czas eks-
pozycji (nie przekraczajac dopuszczalnych dawek). Umoz-
liwia to z jednej strony obrazowanie dynamiki narzaddéw
wewngtrznych organizmu, a z drugiej utatwia uniknigcie
rozmycia obrazu na skutek ich fizjologicznych ruchow, np.
w koronarografii czy bronchografii.

Duze natgzenia bialej wiazki rtg. utatwiaja tez otrzy-
mywanie silnych wiazek monochromatycznych. Zaleznie
od stopnia monochromatyzacji i wlasciwosci optyki rent-
genowskiej natgzenie wiazki na wyjsciu monochromatora
jest nizsze o 2-6 rzgdow wielkosci. W ,,najgorszym” wigc
przypadku niezbyt silnego zrodta synchrotronowego uzy-
skane po monochromatyzacji nat¢zenie moze by¢ tylko
niewiele wigksze od nat¢zenia biatej wiazki z silnej kon-
wencjonalnej lampy rtg.

Innym powodem dazenia do maksymalizacji nat¢zenia
na synchrotronowych liniach medycznych jest potrzeba
stosowania wiazek o duzym przekroju, przy zachowaniu
pewnej minimalnej wartosci powierzchniowej mocy daw-
ki promieniowania. Do wiazek o najwigkszym przekroju
w pozycji probki, 300x20 mm?, nalezy wiazka na linii
medycznej BL20B2 synchrotronu SPring-8. Osiagnigto to
dzigki wydtuzeniu drogi wiazki do ok. 280 m. (od zrédta
do hali eksperymentalnej).

Powyzszy przyklad ilustruje jednoczesnie typowy dla
synchrotronéw stopien kolimacji wytwarzanych na nich
wiazek promieniowania, charakteryzujacy si¢ w przypadku
linii BL20B2 rozbieznoscia 1.5 mrad x 0.06 mrad (HxV).
Wszystkie typy zrodet synchrotronowych, BM, wigglery
i undulatory wytwarzaja silne, dobrze skolimowane wiazki
o wysokim stopniu polaryzacji i koherencji. Podobne wtas-
nosci wiazek nie sa osiagalne w przypadku klasycznych
zrodet promieniowania rentgenowskiego. Inna, istotna
w wielu przypadkach cecha promieniowania synchrotrono-
wego jest jego struktura czasowa. Ma ono charakter impul-
sowy, z typowym czasem trwania pojedynczego impulsu
(ang. bunch) rzedu 100 ps. W nowszych urzadzeniach im-
pulsy te bywaja jeszcze krotsze, rzedu dziesiatek pikose-
kund.

W Tabeli 3. przedstawiono wybrane parametry charak-
teryzujace dziatajace, konstruowane i projektowane syn-
chrotrony na $wiecie. Uwzgledniono tylko $rednie i duze
synchrotrony, czyli te, ktore pracuja przy energiach wiazki
co najmniej 2.4 GeV. Kolumny 2-6 odnosza si¢ do ogolnych
wilasnosci synchrotronow. W kolumnach 7-14 scharaktery-
zowano funkcjonujace (lub budowane) wiazki ,,dedykowa-
ne” — specjalnie zaprojektowane do badan biomedycznych.
W kolumnie 14 wymieniono podstawowe metody, ktore
mozna stosowaé¢ na danej wigzce. Znaczenie zastosowa-
nych do opisu akroniméw wyjasniono w dodatkowej Tabeli
4. Nalezy tu doda¢, ze na wigkszos$ci synchrotrondow nie za-
opatrzonych w dedykowane wiazki medyczne przeprowa-
dza si¢ wybrane eksperymenty na preparatach tkankowych
czy catych organizmach. Dotyczy to zwlaszcza metod nie
wymagajacych wysokich energii fotonu czy bardzo duzych
nategzen, jak np. obrazowanie preparatéw tkankowych me-
todami kontrastu fazowego.

Od okoto dekady dominuje w projektowaniu no-
wych synchrotronéw tendencja do budowy urzadzen
sredniej wielkosci, o energii wiazki migdzy 2.4 GeV
a 3.5 GeV i obwodzie rzedu 170-300 m. Sposrod trzyna-
stu zbudowanych lub zaprojektowanych po roku 2000
(uwzglednionych w Tabeli 3), tylko trzy synchrotrony,
DIAMOND (Chilton) projektowany NSLS II (Brookha-
ven) oraz budowany PETRA 111 (Hamburg) maja znac-
nie wigkszy obwod, odpowiednio 561.6, 791.5 i 2304
m. Utatwia to uzyskiwanie wiazek o niskiej emitancji,
szczegoblnie pozadanej w wielu zastosowaniach. Petra
111, o energii wiazki 6 GeV jest jedynym w tej grupie
przedstawicielem duzych synchrotronéw.

Inny wyrazny trend ostatniej dekady, to stosowanie
wigglerow nadprzewodzacych o duzym polu magne-
tycznym, rzedu 4-5 T, jako Zrodet intensywnego biate-
go promieniowania synchrotronowego. Wydaje sig, ze
jest to rozwiazanie optymalne takze dla dedykowanej
wiazki medycznej na Sredniej wielko$ci urzadzeniu.

W synchrotronie w petni wyposazonym (co nastg-
puje zwykle dopiero po kilku latach od jego urucho-
mienia) mozna jednocze$nie wykonywaé badania na
kilkunastu, a nawet na 30-40 stanowiskach (ESRF,
Doris IIT). Konstruowane obecnie synchrotrony III ge-
neracji [4] zapewniaja nieprzerwana, catlodobowa, sta-
bilna pracg przez okoto 300 dni w roku. Oznacza to, ze
maksymalny dostgpny czas do wykorzystania na jednej
wigzce przekracza¢ moze w ciagu roku 8 tys. godzin,
a na wszystkich wigzkach daje to okoto 120-160 tys.
,wiazkogodzin” (zaktadajac 20 linii pracujacych jedno-
czesnie). Wida¢ z tego oszacowania, jak duze mozliwo-
$ci badawcze niesie z soba synchrotron.

3. Wybrane metody wykorzystujace promieniowanie
synchrotronowe w biologii i medycynie

Zastosowania  promieniowania  synchrotronowego
w dziedzinie medycyny podzieli¢ mozna na cztery
gtéwne kategorie.

Pierwsza z nich stanowia badania naukowe w $ci-
stym tego stowa znaczeniu; ich celem jest poznanie
zjawisk towarzyszacych fizjologii i patologii procesow
zyciowych, opracowanie nowych metod diagnostyki
i terapii, czy okreslenie wplywu roznych technik me-
dycznych na organizmy ludzi, zwierzat i ro$lin. Syn-
chrotronowe zrodta promieniowania sa szczegélnie
przydatne dla tego rodzaju zastosowan.

Przyktadem problematyki naukowej szeroko re-
prezentowanej w badaniach synchrotronowych sa
zagadnienia dotyczace struktury, funkcji i patologii
osrodkowego uktadu nerwowego zwierzat i cztowieka.
Zagadnienia te naleza do najtrudniejszych wyzwan bio-
logii.

Mimo wieloletniego wysitku badawczego wiele
aspektéw funkcjonowania mézgu pozostaje nadal nie-
wyjasnionych. Badania takie maja szczegdlne znaczenie
w kontekscie faktu, ze najczgsciej wystgpujace ztosliwe
guzy moézgu maja silng tendencj¢ do rozprzestrzenia-
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Tabela 3. Synchrotrony o energii wiazki powyzej 2.3 GeV i zbudowane przy nich wiazki przeznaczone do badan w dziedzinie
medycyny i biologii. Wyjasnienia w tekscie.
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@ W kolumnie 11 w przypadku undulatora podano zamiast energii krytycznej energi¢ fotonéw I harmonicznej. ® Typy zrodel: BM
— magnes zakrzywiajacy, W — wiggler, SCW- wiggler nadprzewodzacy, U — undulator. ¢ Stan obecny: O — pracuje, P — projekt, C
—w fazie budowy. ¢ w przypadku nowych synchrotronéw druga data oznacza planowany rok petnego rozruchu.
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Tabela 4. Rozwinigcia akronimow wazniejszych metod bio-
medycznej radiologii synchrotronowej i termindéw synchro-

tronowych.
CT Computer Tomography,
nCT micro CT
MRT Microbeam RadioTherapy
PAT Photon Activated Therapy
KES K-edge Subtration = Dichromography
MIR Multiple Image Radiography
CAI Conventional Absorption Imaging
PCI Phase Contrast Imaging
USAXS Ultra Small Angle X-ray Scattering
SAXS Small Angle X-ray Scattering
WAXS Wide Angle X-ray Scattering
BM Bending Magnet
Y Wiggler
SCW SuperConducting Wiggler
U Undulator

nia si¢ i sa trudne do usunigcia za pomoca konwencjonal-
nych terapii onkologicznych takich jak neurochirurgia czy
radioterapia. Powodem jest fakt, iz terapie te powoduja
z reguly zniszczenia takze zdrowej tkanki mozgowej cze-
go skutkiem moga by¢ trwale uszkodzenia funkcji mézgu.
Oczekuje sig, ze zastosowanie promieniowania synchro-
tronowego pozwoli opracowa¢ metody diagnostyki guzow
moézgu analogicznie, jak w przypadku nowotworow sutka
[13].

Druga kategorig stanowig zastosowania diagnostyczne.
Ich celem jest precyzyjne rozpoznawanie standw patolo-
gicznych. Naleza tu wszelkie metody obrazowania — za-
réwno ,,klasyczne” oparte na kontrascie absorpcyjnym, jak
i nowe techniki, specyficzne dla zrédet synchrotronowych,
ktore wykorzystujq zasady kontrastu fazowego. W diagno-
styce przydatne sa takze techniki wykorzystujace fotony
z innych obszaréw widma, jak np. promieniowanie pod-
czerwone — zaréwno mikroskopia IR (obrazowanie) jak
1 spektroskopia.

Stan chorobowy zwiazany jest ze zmianami w bio-
chemii komorek lub tkanek, ktore to zmiany wptywaja na
strukture tych obiektéw. Teoretycznie wigc, odpowiednio
czuta metoda badania molekularnej struktury tkanek po-
winna pozwoli¢ na wykrycie obecnosci stanu patologicz-
nego. Zatozenie to lezy u podstaw rozwoju wielu réznych
technik eksperymentalnych, ktére moga dostarczy¢ infor-
macji o strukturze molekularnej zywych tkanek. Probuje
sig stosowa¢ m. in. SAXS (Small Angle X-ray Scattering),
ktory pozwala wychwyci¢ subtelne zmiany uporzadkowa-
nia molekut w strukturach miedzykomodrkowych (extra-
cellular matrix). Inna metoda perspektywiczna dla diag-
nostyki, rozwijana w osrodkach synchrotronowych jest
spektroskopia w podczerwieni. Na przyktad na kanadyj-
skim zrédle synchrotronowym CLS (Saskatoon) prowadzi
sig prace majace na celu zastosowanie mikrospektroskopii
w zakresie podczerwieni do identyfikacji i lokalizacji ko-
morek guza mozgu. Bada sig tez zakres stosowalnosci wy-

mienionych metod i mozliwos$¢ ich wykorzystania do ce-
16w diagnostyki klinicznej (np. na synchrotronie ALS we
wspotpracy z Uniwersytetem w Monash w Australii).

Trzecia kategoria zastosowan promieniowania synchro-
tronowego w dziedzinie medycyny obejmuje terapig, prze-
de wszystkim onkologiczna. Jako najbardziej obiecujace
metody wymienia si¢ tu mikrowiazkowsa terapi¢ rentge-
nowska (MRT) oraz terapi¢ aktywowana fotonami (PAT).
Wykazano na zwierzgtach, ze mikrowiazkowa terapia pro-
mieniowaniem synchrotronowym skutecznie niszczy chore
komorki guza moézgu oszczedzajac jednoczesnie przylegle
zdrowe tkanki - normalne komoérki mozgu i tkanki tacznej.
Pozwala to na uniknigcie nekrozy i zachowanie struktu-
ralnej i funkcjonalnej integralnosci mozgu. Prowadzi sig
rowniez prace, ktorych celem jest powiazanie informacji
diagnostycznej i terapii. Przyktadem jest tu projekt zasto-
sowania otrzymanej za pomoca wspomnianej wczesniej
synchrotronowej mikroskopii w podczerwieni z synchro-
tronowa terapia mikrowiazkowa. Metody MRT i PAT zo-
stana dokladniej przedstawione w dalszej czgsci pracy.

Czwartg kategori¢ biomedycznych zastosowan promie-
niowania synchrotronowego tworza prace majace na celu
adaptacj¢ udoskonalonych lub nowo opracowanych technik
pomiarowych, diagnostycznych i terapeutycznych do spe-
cyfiki konwencjonalnej aparatury laboratoryjnej, aby moz-
na byto z nich korzysta¢ poza synchrotronem.

3.1. Obrazowanie z wykorzystaniem kontrastu
absorpcyjnego

Formowanie kontrastu absorpcyjnego jest zwiazane z efek-
tywnymi liczbami atomowymi i z ggsto$ciami elektrono-
wymi materialow. Liniowe wspotczynniki absorpcji sa
funkcja tych wielkosci, zaleza tez od energii fotonow. Kla-
syczne lampy rentgenowskie wytwarzaja promieniowanie
charakterystyczne razem z promieniowaniem hamowania
o ciaglym rozktadzie widma. Nawet z filtrami absorpcyj-
nymi, zmniejszajacymi wktad promieniowania ciaglego
w emitowane] wiazce, kontrast i rozdzielczo$¢ obrazu jest
obnizona na skutek szeregu efektow, zwiazanych z wiel-
koscia ogniska, brakiem spdjnosci zrodia, ,,rozmyciem”
wspotczynnikow absorpcji po energii, oraz wzglednie
duzymi szumami generowanymi wskutek rozproszen fo-
tondw o ,,nicodpowiedniej” energii i kierunku. Zastosowa-
nie synchrotronowego zrodla promieniowania, zwlaszcza
monochromatycznego, poprawia kontrast i rozdzielczo$¢
,.klasycznych” metod absorpcyjnych, dzigki jego typowym
wilasnosciom: dobrej kolimacji wiazki, niewielkim kato-
wym rozmiarom zrodla, czesciowej koherencji i mozliwo-
$ci tatwej optymalizacji dtugosci fali.

Poprawg kontrastu absorpcyjnego w synchrotronowych
metodach obrazowania uzyska¢ mozna przez zastosowanie
monochromatycznej wiazki promieniowania o dtugosci fali
starannie dobranej do rodzaju $rodka cieniujacego (znacz-
nika). Jedna z najwczes$niej wprowadzonych metod diagno-
styki synchrotronowej byta angiografia, ktora zastosowano
klinicznie m in. na synchrotronach NSLS (Brookhaven),
DORIS III (Hamburg) [14] i w KEK (Tsukuba) [15].
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Opracowano tez inne, $cisle synchrotronowe metody
poprawy obrazu, jak np. dichromografig, po raz pierwszy
zastosowana w SSRL, (Berkeley) do koronarografii, diag-
nozujac pierwszych pacjentéw juz w 1986 r. Polega ona na
jednoczesnym zastosowaniu dwu wiazek monochroma-
tycznych o dtugosciach fali tuz ponizej oraz tuz powyzej
krawedzi absorpcji pierwiastka znacznika. Diagnostyka
metoda dichromografii pozwala zarejestrowac bardzo mate
roéznice ggstosci pierwiastka znakujacego, w przypadku
jodu - typowo ponizej 1 mg/cm?. Umozliwia jednoczesnie
ponad stukrotne obnizenie st¢zenia podawanego dozylnie
znacznika, co znacznie zmniejsza ryzyko powiklan. Na
synchrotronie DORIS III (Hamburg), dzigki systemowi
NIKOS opartemu na tej metodzie, przebadano do roku
2001 prawie czterystu pacjentdw. W rezultacie wykazano
wysoka rozdzielczo$¢ przestrzenna metody pozwalajaca na
uchwycenie zmian w naczyniach wieficowych o $rednicach
az do 0.6-0.8 mm, oraz na obrazowanie rezultatow wpro-
wadzenia stentéw i bypassow. Potwierdzono, ze synchro-
tronowa dichromografia stanowi nowa, minimalnie inwa-
zyjna technike¢ obrazowania naczyn wiencowych.

W systemie NIKOS rejestrowano jednoczesnie dwa
monochromatyczne obrazy, ponizej i powyzej krawedzi
absorpcji K jodu. Odejmowano je logarytmicznie, dzigki
czemu powstawal obraz z maksymalnie wzmocnionym
kontrastem mapujacym rozktad znacznika jodowego.
U pacjentow nie zanotowano zadnych powiktan w zwiaz-
ku z zastosowaniem procedury angiograficznej. Rezultaty
pokazaty, ze prawdopodobienstwo powiktan w wyniku
badania jest znikome [16]. Wykazano szereg zalet dichro-
mografii nad innymi klasycznymi metodami obrazowania
stanu naczyn krwiono$nych - rezonansem magnetycznym
(MRI), tomografia komputerowa za pomoca wiazek elek-
tronowych (EBCT) oraz nad wielowarstwowa (multi-slice)
tomografia komputerowa (MSCT). W przypadku dichro-
mografii, rozdzielczos¢ przestrzenna byta conajmniej trzy-
cztery razy wyzsza. Oceny stanu segmentdéw tgtnic wien-
cowych na podstawie uzyskanych radiografii nie zaklocaty
ani zwapnienia naczyn, ani tez obecno$¢ metalowych sten-
tow (MRI). Jednocze$nie, znikty catkowicie problemy po-
wodowane przez ruchy uktadu oddechowego [17]. Podobne
badania prowadzono réwniez na synchrotronie KEK-PF
w Tsukubie, gdzie wykonuje si¢ tréjwymiarowe obrazowa-
nie naczyn wiencowych, na linii medycznej ID-17 w ESRF
(Grenoble) [18] i na synchrotronie NSLS (Brookhaven). Di-
chromografi¢ stosowano takze do obrazowania pracy ptuc
(bronchografia), wykorzystujac jako znacznik (substancjg
kontrastujaca) inhalowany przez pacjenta ksenon. Pozwala
to na obserwacjg oskrzelikow o srednicach ponizej 1 mm.

3.2. Obrazowanie z wykorzystaniem kontrastu fazowego

Kontrast fazowy formuje si¢ w wyniku przesunigc¢ fazo-
wych wytwarzanych przez obiekt w przechodzacej kohe-
rentnej wiazce rentgenowskiej. W zakresie energii fotonow
15-25 keV kontrast fazowy jest ponad tysiac razy bardziej
czuly na niewielkie réznice struktury i sktadu migkkich
tkanek w porownaniu do metod absorpcyjnych. Dzigki
temu, efekty fazowe mozna obserwowac nawet wowczas,

gdy absorpcja jest pomijalnie mata [1,19]. Na dodatek obraz
mozna zarejestrowaé przy nizszej dawce promieniowania
i ma on wyzsza rozdzielczos¢.

W synchrotronowej diagnostyce radiologicznej stosuje
si¢ kilka réznych technik wykorzystujacych kontrast fazo-
wy (PC — Phase Contrast), zaleznie od dtugosci fali, wias-
ciwosci zrodta 1 badanego obiektu. Najwazniejsze z nich to:
radiografia kontrastu fazowego, obrazowanie wzmocnione
dyfrakcyjnie (DEI — Diffraction Enhanced Imaging) oraz in-
terferometria rentgenowska (XRI — X-Ray Interferometry).
Ta ostatnia metoda, charakteryzujaca si¢ bardzo wysoka
czuloécia, wymaga jednak stosowania monolitycznego in-
terferometru rentgenowskiego, Z tego wzgledu jej uzytecz-
nos¢ jest obecnie ograniczona do obiektow nie przekraczaja-
cych wielkosci matych zwierzat.

W metodzie obrazowania wzmocnionego dyfrakcyj-
nie (DEI) na formowanie kontrastu obrazu wpltywaja za-
réwno absorpcja rentgenowska, refrakcja jak i odcigcie
rozproszen pod matymi katami (ekstynkcja). Odrdéznia to
te metode od konwencjonalnych metod radiograficznych,
w ktorych na formowanie obrazu ma wplyw jedynie ab-
sorpcja. DEI realizuje si¢ stosujac monochromatyczna
wiazke rentgenowska i umieszczajac krysztal analizatora
migdzy badanym obiektem a detektorem. Analizator dzia-
ta jak filtr katowy, odcinajac promieniowanie rozproszone
pod niewielkimi katami. Dzigki temu powstajacy obraz jest
prawie catkowicie pozbawiony zaktdcen pochodzacych od
promieniowania rozproszonego. DEI “wzmacnia” kontrast
obrazu migkkich tkanek, ktére, jak juz wspomniano, nie
wytwarzaja dostatecznie silnego kontrastu absorpcyjnego.
Co wigcej, dostrajajac odpowiednio katowe polozenie ana-
lizatora mozna uzyska¢ informacj¢ zawarta w rozkladzie
rozproszonego nat¢zenia pod bardzo matymi katami (zwy-
kle ponizej mikroradiana). Metoda ta daje mozliwo$¢ cat-
kowitego oddzielenia od siebie czystego efektu absorpcyj-
nego od czystego efektu refrakcyjnego w sposob iloSciowy
[20].

Metody PC stosowano z powodzeniem do obrazowania
tkanki piersiowej (mammografia) na linii medycznej SYR-
MEP synchrotronu ELETTRA (Trieste) uzyskujac niezwy-
kta rozdzielczo$¢ i kontrast w poréwnaniu z metodami tra-
dycyjnymi [21,22]. Rejestracja obrazéw wymaga przy tym
znaczaco mniejszych, nawet o 30-40% dawek promienio-
wania, w stosunku do metod tradycyjnych. Rezultaty kil-
kuletnich badan prowadzonych na linii SYRMEP okazaty
si¢ tak zachecajace, ze od kwietnia 2007 r. rozpoczgto faze
eksperymentow klinicznych z udzialem pacjentéw w ra-
mach projektu SYRMA. Gléwnym zadaniem projektu jest
udoskonalenie metody mammografii z uzyciem promienio-
wania synchrotronowego. W pierwszej fazie, obrazy mam-
mograficzne beda rejestrowane przy uzyciu konwencjonal-
nego systemu ekran-film, ktory wkrétce zastapi detektor
z matrycag cyfrowa sprze¢zony z komputerowym modutem
analizy obrazu. [23].

3.3. Radioterapia z uzyciem promieniowania synchrotro-
nowego

W radioterapii konwencjonalnej (przy uzyciu lamp rent-
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genowskich lub zrodel jadrowych) naswietlanie guzdéw,
przede wszystkim moézgu, jest szczegolnie ztozonym za-
gadnieniem. Stosowanie wysokich dawek promieniowania
koniecznych dla zniszczenia guza skutkuje napromienio-
waniem okolicznych zdrowych tkanek, co w konsekwencji
doprowadzi¢ moze do zaburzen neurologicznych, w kran-
cowych przypadkach do narazenia pacjenta na powazne
inwalidztwo lub nawet na §mier¢. Celem poprawy skutecz-
nosci radioterapii 1 ograniczenia jej skutkéw ubocznych
opracowano szereg metod, z ktorych najwazniejsze polega-
ja na zastosowaniu znacznika, najczeséciej jodu lub gadoli-
nu, w odpowiednich zwiazkach specyficznie taczacych si¢
ze zmieniong nowotworowo tkanka [24]. Wzrost efektyw-
nej dawki terapeutycznej nastepuje wskutek zwigkszone;j
absorpcji promieniowania przez ci¢zsze atomy znacznika
(skoncentrowanego w obrebie guza) i silnym wzbudzeniu
fotoelektronow, o niewielkim zasiggu, niszczacych pobli-
skie komorki rakowe bez naruszania sasiednich zdrowych
tkanek [25]. Przestrajalno$¢ zrédta synchrotronowego po-
zwala tatwo dostosowywaé energi¢ fotonow do krawedzi
absorpcji roznych pierwiastkéw stosowanych jako znacz-
niki.

Bardzo obiecujace rezultaty przyniosto opracowanie
nowych metod radioterapii wykorzystujacych silne wiazki
synchrotronowe. Naleza do nich radioterapia mikrowiaz-
kowa MRT i terapia aktywowana fotonami PAT. Wykaza-
no doswiadczalnie, ze metody te sa szczegdlnie wydajne
w terapii guzow umiejscowionych w centralnym ukladzie
nerwowym (CNS, Central Nervous System), a ich stosowa-
nie obarczone jest wzglednie niskim ryzykiem powiktan.

Metoda MRT polega na wykorzystaniu pgku mikro-
wiazek rentgenowskich uformowanych w postaci réwno-
leglych, jednakowej grubosci i réwnoodlegtych, bardzo
cienkich “ptaszczyzn” (o grubosciach od kilkunastu do
ponad stu mikrometréw), migdzy ktérymi nie ma pro-
mieniowania. Wykazano, ze zdrowe tkanki, takze tkanka
nerwowa, bardzo dobrze znosza napromieniowanie takim
uktadem mikrowiazek, nawet bardzo wysokimi dawkami
dochodzacymi do kilkuset Gy, w odréznieniu od guzow,
ktore ulegaja selektywnie zniszczeniu, przy odpowiednio
wysokich dawkach promieniowania.

Chociaz mechanizmy lezace u podstaw efektu MRT sa
jeszcze niezbyt dobrze poznane, w oczywisty sposob obej-
muja one procesy regeneracji sieci naczyniowej i uktadu
komorek glejowych w uszkodzonej w obszarze mikrowia-
zek zdrowej (tzn. nienowotworowej) tkance. Procesy na-
prawcze zdaja si¢ by¢ ulatwione przez komorki srodbtonka
i inne komodrki wspomagajace (ang. support cells) z niena-
$wietlonych obszaréw pomigdzy poszczegdlnymi mikro-
wiazkami, ktére nie ulegly uszkodzeniom radiacyjnym.
Metod¢ MRT zaczgto rozwija¢ na poczatku lat 90. XX
w., korzystajac z silnego nadprzewodzacego wigglera na
wiazce X17B synchrotronu NSLS (Brookhaven). Niedtu-
g0 pozniej, w 1996 r. wprowadzono ja w ESRF (Grenob-
le), a nastgpnie na SPring-8 (Hyogo). Najnowsze badania
wskazuja, ze efekt chroniacy zdrowe tkanki jest znaczny
nawet wowczas, gdy wiazki osiagaja rozmiary dochodzace
do 0.68 mm. Opracowano réwniez zmodyfikowana metode

MRT polegajaca na zastosowaniu dwu zbieznych uktadow
mikrowiazek krzyzujacych si¢ i ,,zaz¢biajacych” na obsza-
rze guza w jedng nieposegmentowana wiazk¢ promienio-
wania. Dzigki temu, otaczajace zdrowe tkanki narazone sa
na ekspozycj¢ wylacznie uktadem mikrowiazek. Dzisiejszy
stan zaawansowania metody MRT wskazuje, Ze osiagnigto
wystarczajacy postep, by przej$é wkrotce od fazy przedkli-
nicznej do synchrotronowe;j terapii guzéw u ludzi [26].

Metoda terapii aktywowanej fotonami PAT oparta jest
na spostrzezeniu, ze skuteczno$¢ niszczenia tkanki przez
zaabsorbowana dawke promieniowania moze by¢ zwigk-
szona przez wprowadzenie do komorek guza substancji
znakujacej, zawierajacej cigzsze pierwiastki i napromie-
niowanie go zmonochromatyzowana wiazka o energii
fotonow tuz powyzej krawgdzi K pierwiastka znacznika.
W ten sposob, poprzez wydajne wzbudzenie efektu fotoe-
lektrycznego w atomach znacznika (o duzym Z), zlokalizo-
wanych w poblizu DNA komorek guza, dochodzi do emisji
elektronow Augera o niskich energiach i niewielkim zasig-
gu. Elektrony te skutecznie niszcza obydwie nici tancucha
DNA. Zdolno$¢ komérek do naprawy tego rodzaju znisz-
czen jest znacznie mniejsza, niz w przypadku uszkodzen
tylko jednej nici fancucha. Do najczgsciej stosowanych
w metodzie PAT znacznikow nalezy cisplatyna, koordy-
nacyjny zwiazek platyny o wlasnosciach cytostatycznych,
stosowany w chemoterapii, ktory fatwo wnika do jadra ko-
morkowego. Skuteczno$¢ metody wykazano rowniez przy
zastosowaniu jodu i innych substancji znakujacych, ktore
nie wiaza si¢ z jadrem komoérkowym.

Testy przeprowadzone na szczurach chorych na glejaka,
przeprowadzone w ré6znych wariantach skojarzonej chemo-
terapii, infuzji znacznika, oraz w funkcji wielkosci dawki
rentgenowskiej wykazaty, ze najlepsze skutki terapeutycz-
ne osiggano wowczas, gdy cisplatyn¢ wprowadzano w ob-
rgb guza bezposrednio przed napromieniowaniem. W tym
przypadku czgstos¢ przezycia byla najwyzsza sposrod
wszystkich innych obserwowanych w trakcie przedkli-
nicznych testow roznych terapii glejaka mézgu, obejmuja-
cych rowniez metody klasyczne. Analiza uszkodzen DNA
i proces6w naprawy na komorkach ludzkich inkubowanych
cisplatyna wykazala, ze zniszczenia radiacyjne zaleza od
dtugosci fali uzytego promieniowania.

Prowadzono takze badania skojarzonej metody
MRT+PAT Stosujac wiazki MRT, a jako znacznik cisplaty-
ng, udalo sig catkowicie zniszczy¢ guzy mozgu u zwierzat
doswiadczalnych (m. in. szczuréw, krolikow i swin) bez
zauwazalnych ubocznych objawow neurologicznych.

Nalezy podkresli¢, ze wymienione wyzej metody syn-
chrotronowe, w przypadku niektorych postaci nowotwo-
roéw, centralnego uktadu nerwowego (np. glejaka), sa jedyna
szansa skutecznej terapii. Przyczynia si¢ to do zaintereso-
wania rozwojem stacji synchrotronowych do radioterapii
iradiodiagnostyki mézgu. Do istniejacych juz w o$rodkach
synchrotronowych m. in. w Brookhaven (USA), Spring-8
(Japonia), czy w ESRF (Grenoble) dotacza wkrétce nowo
zaprojektowane dla narodowych Zrodet synchrotronowych
budowanych w Hiszpanii, Australii i Kanadzie. Rozwijane
sarownolegle, zwlaszcza w Japonii i USA, projekty studial-
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ne tzw. synchrotronéw kompaktowych i innych wzglgdnie
niewielkich Zrédel promieniowania rtg. o wlasnosciach
zblizonych do wiazek SR, lecz o nieco mniejszej jasnosci,
przeznaczonych do instalacji w wigkszych szpitalach i la-
boratoriach, gdzie stuzytyby m. in. do radiodiagnozy i ra-
dioterapii.

Sukcesy osiagnigte w przedklinicznej fazie badan no-
wych metod diagnostycznych, jak MRT czy PAT spowo-
dowaty wzrost zainteresowania mozliwie najsilniejszymi
zrodtami rentgenowskiego promieniowania synchrotrono-
wego, pracujacymi w zakresie energii fotonow powyzej
100 keV. Maja one zasadnicze znaczenie dla prowadzenia
za pomoca synchrotronu badan klinicznych. Na przyktad,
nowo projektowane zrodta dla synchrotronéw NSLS oraz
NSLS II beda emitowaé wiazki o energii powyzej 150 keV
(celem zwigkszenia dtugos$ci penetracji promieniowania)
i o natgzeniach pozwalajacych osiaga¢ moce dawek po-
wyzej 2000 Gy/s. Dzigki temu dawke terapeutyczna, (rzg-
du 200 Gy dawki wejsciowe]j) bedzie mozna dostarczy¢
w utamku sekundy, szybciej niz jeden cykl pracy serca. Dla
porownania, dziatajace obecnie zrédto na wiazce X17B1
synchrotronu NSLS emituje wiazke o mocy dawki okoto
40 Gy/s przy energii krytycznej 12 keV.

Stosowanie coraz silniejszych i o wyzszej energii kry-
tycznej zrddet synchrotronowych pozwoli réwniez na za-
stosowanie techniki kontrastu fazowego, jak np. DEI do
obrazowania obiektow tak duzych jak ludzka gtowa w roz-
sadnie krotkim czasie, np. w trybie CT, przy zastosowaniu
wiazek o energii ok. 60 keV.

Sposréd innych metod radioterapii synchrotronowej
wymieni¢ nalezy réwniez tomoterapi¢. Polega ona na
wprowadzeniu do guza znacznika w potaczeniu z napro-
mieniowaniem wiazka promieni rentgenowskich o niezbyt
duzej energii, rzedu 50-100 keV, podczas obrotu obiektu
w wiazce. Molekuly znacznika sg przepuszczane przez
ostabiong barierg krew-moézg sieci naczyniowej guza. Uzy-
cie znacznika zawierajacego jod podwyzsza skutecznosé
dawki dzieki zwigkszonej absorpcji przez cigzkie atomy
znacznika ulokowane w guzie.

Eksperymentoéw przedklinicznych z oczywistych przy-
czyn nie wykonuje si¢ z udziatem ludzi, lecz przeprowadza
si¢ je z reguty na zwierzgtach. Szczegdlnie wazne jest wige
zachowanie jak najwyzszych standardéw nie tylko nauko-
wych, lecz rowniez etycznych. Na synchrotronowych li-
niach biomedycznych stuzy temu odpowiednia organizacja
pracy i konstrukcja pomieszczen pozwalajaca prowadzi¢
eksperymenty w dobrych warunkach, tak dla obiektow ba-
dan, jak i dla badaczy.

3.4. Adaptacja metod synchrotronowych do pracy ze zréd-
tami konwencjonalnymi

Przydatnos¢ metod klinicznych jest silnie skorelowana
z ich dostgpnoscia i niezawodnoscia w codziennej praktyce
lekarskiej. W przypadku metod radiologii pozadane jest,
by technika diagnozy czy terapii mogta by¢ zastosowana za
pomoca standardowych, dostgpnych w handlu generatorow
rentgenowskich, poniewaz nie jest mozliwe powszechne
stosowanie synchrotronowych zrodet o wysokiej jasnosci
w srodowisku szpitalnym, ani tez transport wszystkich pa-

cjentow do o$rodkéw synchrotronowych.

Niektore z metod opracowanych pierwotnie na syn-
chrotron mozna przystosowa¢ do dziatania z nieco zmo-
dyfikowanymi konwencjonalnymi zrédtami laboratoryjny-
mi. Jednym z przyktadoéw jest tu tomografia komputerowa
z kontrastem fazowym PC-CT (Phase Contrast Computer
Tomography). Stosujac interferometry siatkowe i kon-
wencjonalny generator rentgenowski, mozna uzyskac¢ ra-
diograficzne obrazy fazowo-kontrastowe o dobrej jakosci
statycznych obiektow biologicznych [27]. Korzystajac z to-
mograficznych obrazow warstwowych otrzymanych ta me-
toda, dokonano niedawno trojwymiarowej rekonstrukcji
duzego szerszenia. Uwidocznione szczegoty wewngtrznej
struktury owada charakteryzowatly si¢ zaskakujaca przej-
rzystos$cia 1 wysoka rozdzielczoscia [28]. Prowadzi si¢ tak-
ze prace nad zastosowaniem radioterapii MRT+PAT z sil-
nymi zrodtami konwencjonalnymi.

4. Podsumowanie

Wykorzystanie promieniowania synchrotronowego w bio-
logii i medycynie obejmuje dzisiaj szeroki zakres zagad-
nien, od badan podstawowych az do préb klinicznych.
W ostatnich latach punkt cigzkos$ci zastosowan SR wyraz-
nie przesuwa si¢ od badan czysto poznawczych w kierunku
przedklinicznych i klinicznych aplikacji wykonywanych
na zywych organizmach zwierzat i ludzi.

Promieniowanie synchrotronowe oferuje ulepszone
metody badawcze, pozwalajac lepiej wnikna¢ w mecha-
nizmy proceséw zyciowych lezacych u podstaw fizjologii
i patologii ro$lin, zwierzat i ludzi. Pozwala opracowac bar-
dziej wydajne i niosace mniej skutkéw ubocznych sposoby
diagnozy i terapii. Szczeg6lnie obiecujace sa tu rezultaty
w dziedzinie diagnostyki i terapii nowotwordéw centralne-
go uktadu nerwowego. W przypadku niektérych schorzen
nowotworowych wykazano, ze synchrotronowe metody ra-
dioterapii daja najlepsze szanse wyleczenia sposrod wszel-
kich innych metod.
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