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Streszczenie

Choroby nowotworowe to jedna z głównych przyczyn zgonów w dzisiejszych czasach.
Obecnie jako terapię stosuje się głównie chirurgię, chemioterapię i radioterapię. Na
dzień dzisiejszy radioterapię stosuje się jako leczenie w około 50% przypadków za-
chorowań na nowotwory [1]. Polega ona na depozycji energii w objętości guza, co
ze względu na charakter oddziaływania promieniowania z materią wiąże się nara-
żeniem zdrowych tkanek na napromienienie. Szeroki rozwój radioterapii opiera się
na osiągnięciu jak największej konformalności rozkładów dawek, przez stosowanie
mechanicznych modulatorów wiązki, technik łukowych, brachyterapii, wiązek jonów
itp. Niestety mimo wielkiego postępu w dziedzinie radioterapii, w dalszym ciągu nie
jest to idealne rozwiązanie terapeutyczne. Głównym czynnikiem wpływającym na
oczekiwane uszkodzenia DNA są rodniki (głównie te które powstają w wyniku radio-
lizy wody). Powodują one około 70% uszkodzeń struktury DNA, pozostałe 30% to
efekt oddziaływania z wybitymi elektronami lub bezpośredniej defragmentacji DNA
[2, 3]. Ilość powstałych rodników jest związana z ilością zdeponowanej energii w da-
nej komórce, którą definiuje (dla konkretnego typu promieniowania) współczynnik
LET (Linear Energy Transfer, czyli energia zdeponowana na jednostkę odległości,
zazwyczaj podawany w keV

µm
). Największą ilość depozycji energii na jednostkę odle-

głości wykazują cząstki α, następnie protony, elektrony, fotony [4]. Niestety wysoka
wartość LET wiąże się z małym zasięgiem cząstek, co ogranicza możliwości ich zasto-
sowania. W celu rozwiązania tego problemu stosuje się brachyterapię, która polega
na umieszczeniu źródeł promieniotwórczych w bezpośrednim sąsiedztwie guza. Jest
to zabieg inwazyjny (zazwyczaj) co wiąże się z problematycznością wykonania takiej
terapii. Dobrym rozwiązaniem wydaję się terapia ciężkimi jonami, która ze względu
na charakterystyczny pik Braga, pozwala zdeponować większość energii w małej ob-
jętości. Jednak sprawdza się to w niewielu przypadkach (głównie dla niewielkich
dobrze zlokalizowanych zmian), ponieważ aby napromienić większe zmiany należy
nałożyć na siebie kilka pików Braga, co powoduje zwiększenie dawki zdeponowanej
w zdrowych tkankach. Jak widać w dziedzinie radioterapii w dalszym ciągu bra-
kuje idealnego rozwiązania, dlatego bardzo istotne jest wspomaganie istniejących
już rozwiązań w celu ograniczenia ich skutków ubocznych.

Zasadniczą częścią badań są symulacje prowadzone metodą Monte Carlo. Uwzględ-
niają one trzy zasadnicze elementy: wiązkę terapeutyczną wysokoenergetycznych
protonów, fantom wodny i nanostrukturę reprezentującą fragment guza nowotwo-
rowego (prostopadłościan wypełniony wodą). Planowana nanostruktura jest wycin-
kiem fantomu wodnego i została umieszczona w osi wiązki na głębokości odpowiada-
jącej objętości tarczowej. Rozkłady energii protonów wiązki jak również ich rozkład
przestrzenny [5] został wygenerowany za pomocą metody akceptacji i odrzucenia
Von Neumana, podstawowego sposobu realizacji metody Monte Carlo. Symulowane
nanostruktyry zostały umieszczone równomiernie w obszarze tarczowym wypełnia-
jąc jego przestrzeń. Symulacje zostały podzielone na kombinację energii wiązki oraz
stężenia nanocząstek w obszarze tarczowym



Abstract

Cancer remains one of the leading causes of death worldwide. Currently, the main
therapeutic approaches include surgery, chemotherapy, and radiotherapy. At pre-
sent, radiotherapy is applied in approximately 50% of cancer cases [1]. Its principle
lies in the deposition of energy within the tumor volume, which, due to the nature
of radiation interactions with matter, inevitably results in irradiation of surroun-
ding healthy tissues. The ongoing development of radiotherapy focuses on achieving
the highest possible dose conformality through the use of mechanical beam modu-
lators, arc techniques, brachytherapy, ion beams, and other methods. Nevertheless,
despite significant progress, radiotherapy is still not an ideal therapeutic solution.
The main factor responsible for the expected DNA damage is the formation of free
radicals (primarily those generated as a result of water radiolysis). These radicals
account for approximately 70% of DNA structure damage, while the remaining 30%
arises from interactions with secondary electrons or from direct DNA fragmentation
[2, 3]. The amount of generated radicals depends on the deposited energy per cell,
which, for a specific type of radiation, is described by the Linear Energy Trans-
fer (LET, i.e., the energy deposited per unit distance, typically expressed in keV

µm
).

The highest LET values are exhibited by α particles, followed by protons, electrons,
and photons [4]. However, a high LET is inherently associated with a short particle
range, which limits their therapeutic applicability. To overcome this issue, brachy-
therapy is employed, where radioactive sources are placed in close proximity to the
tumor. This method, however, is invasive and therefore technically challenging to
perform. A promising alternative appears to be heavy-ion therapy, which, owing to
the characteristic Bragg peak, enables the deposition of most of the energy within a
small volume. Yet, this approach is effective only in selected cases (primarily small,
well-localized tumors), as larger tumors require the superposition of multiple Bragg
peaks, thereby increasing the dose absorbed by healthy tissues. Thus, radiotherapy
still lacks a perfect solution, making it crucial to support existing modalities to
minimize their adverse effects.

A fundamental part of the present study involves simulations performed using
the Monte Carlo method. These simulations account for three essential components:
a therapeutic beam of high-energy protons, a water phantom, and a nanostructure
representing a fragment of tumor tissue (a cuboid filled with water). The planned
nanostructure constitutes an excerpt of the water phantom and was placed along the
beam axis at a depth corresponding to the target volume. The energy distributions
of the proton beam, as well as their spatial profiles [5], were generated using the
Von Neumann acceptance–rejection method, a fundamental implementation of the
Monte Carlo approach. The simulated nanostructures were uniformly distributed
within the target region, filling its volume. Simulations were conducted for various
combinations of beam energy and nanoparticle concentrations within the target
region.
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Rozdział 1

Wprowadzenie

1.1 Geant 4

1.1.1 Geneza i rozwój GEANT4

GEANT4 (Geometry and Tracking) jest jednym z najbardziej zaawansowanych i
wszechstronnych pakietów oprogramowania do symulacji transportu cząstek przez
materię. Jego początki sięgają lat 90. XX wieku, kiedy to w Europejskim Ośrodku
Badań Jądrowych (CERN) rozpoczęto prace nad unowocześnieniem dotychczaso-
wego narzędzia GEANT3, które było wykorzystywane głównie w eksperymentach
fizyki wysokich energii [6]. Dynamiczny rozwój fizyki cząstek elementarnych oraz
rosnące potrzeby w zakresie modelowania procesów oddziaływań cząstek wymusiły
powstanie nowej, bardziej elastycznej platformy programistycznej, opartej na języku
C++.

Pierwsza publiczna wersja GEANT4 została opublikowana w roku 1998 jako
projekt międzynarodowego konsorcjum naukowców z instytucji badawczych na ca-
łym świecie, m.in. CERN, KEK (High Energy Accelerator Research Organization,
Japonia) oraz wielu uniwersytetów i laboratoriów narodowych [7]. W odróżnieniu
od GEANT3, napisanego w języku Fortran, GEANT4 od początku był tworzony z
myślą o pełnej obiektowości, modularności i łatwości rozbudowy. Dzięki temu użyt-
kownicy mogli definiować własne geometrie, źródła promieniowania, a także zestawy
procesów fizycznych, co znacząco zwiększyło zakres zastosowań programu.

GEANT4 szybko znalazł zastosowanie nie tylko w eksperymentach wielkoskalo-
wych, takich jak detektory w Wielkim Zderzaczu Hadronów (LHC), ale również w
fizyce medycznej, ochronie radiologicznej, astrofizyce oraz w badaniach materiało-
wych [8]. Jednym z kluczowych czynników przyczyniających się do jego popularności
była możliwość symulacji szerokiego spektrum cząstek (fotony, elektrony, protony,
neutrony, jony ciężkie) w bardzo szerokim zakresie energii – od elektronowoltów do
teraelektronowoltów.

W kolejnych latach GEANT4 był systematycznie rozwijany poprzez dodawanie
nowych modeli fizycznych oraz udoskonalanie architektury. Ważnym etapem było
wprowadzenie rozszerzenia GEANT4-DNA, które pozwala na symulacje oddziały-
wań cząstek w skali nanometrycznej i mikrometrycznej, co otworzyło drogę do jego
zastosowań w nanodozymetrii i radiobiologii [9].

Obecnie GEANT4 jest rozwijany przez międzynarodową społeczność naukowców,
a jego kod źródłowy jest dostępny w modelu open-source. Dzięki temu program stał
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się standardem w wielu dziedzinach badań naukowych, stanowiąc narzędzie o funda-
mentalnym znaczeniu zarówno w badaniach podstawowych, jak i w zastosowaniach
klinicznych, takich jak radioterapia z wykorzystaniem protonów czy ciężkich jonów
[10].

1.1.2 Architektura i funkcjonalności GEANT4

GEANT4 został zaprojektowany jako zestaw modułów programistycznych (*tool-
kit*) z ukierunkowaniem na elastyczność i możliwość rozszerzeń przez użytkowników
oraz naukowców. Jego architektura opiera się na koncepcji *class categories*, czyli
logicznych klastrów klas o wysokiej spójności wewnętrznej, ale luźno powiązanych
z innymi kategoriami — co ułatwia rozwijanie i utrzymanie kolejnych rozszerzeń
[11]. Oficjalna dokumentacja przedstawia te kategorie jako podstawową warstwę lo-
giczną struktury GEANT4: Run / Event, Tracking / Track, Geometry / Magnetic
Field, Processes, User Actions, Control, Visualization, Analysis etc. (patrz rys. 1.1)
[12, 11].

Rysunek 1.1: Schemat klas i ich połączeń między sobą [13].

Poniżej opisano kluczowe aspekty architektury GEANT4:

Struktura modułowa i klasy podstawowe W rdzeniu GEANT4 leży klasa
**G4RunManager** — koordynator symulacji, który inicjalizuje geometrię, fizykę,
zarządza przebiegiem *runów* i *eventów* oraz odpowiada za komunikację między

Jakub Nowak Uniwersytet Śląski 5
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modułami [14, 12]. Użytkownik definiuje klasy pochodne (tzw. *user actions*) takie
jak **G4UserRunAction**, **G4UserEventAction**, **G4UserSteppingAction**,
**G4UserTrackingAction** i **G4UserStackingAction**, które dostarczają „haków”
(hook) do ingerencji w przebieg symulacji na różnych etapach (na początku / końcu
*runu*, przy każdym kroku cząstki, itp.) [12].

Geometria i nawigacja przestrzenna Moduł geometrii pozwala na zdefiniowa-
nie przestrzennych obiektów (solidów i volumentów) takich jak **G4Box**, **G4Tubs**
czy **G4Polycone**, często w koniunkcji z operacjami boolowskimi (połączenia,
przecinania) oraz z powłokami definicji materiałowych [12]. Układ przestrzenny jest
nawigowany przez silnik *tracking*, który oblicza odległości do granic i przekazuje
informacje o kolejnym kroku cząstki. W zastosowaniach z polem magnetycznym
GEANT4 obsługuje propagację trajektorii z uwzględnieniem sił Lorentza, co jest
kluczowe w symulacjach w fizyce medycznej i akceleratorze [12].

Procesy fizyczne (Processes) Każda cząstka w GEANT4 może być powiązana
z zestawem procesów fizycznych — zarówno dyskretnych, jak i ciągłych. Przy-
kładowe procesy to fotoelektryczny, Comptona, generacja par, jonizacja czy pro-
mieniowanie hamujące. Modele dostępne w GEANT4 są podzielone na klasy (np.
**G4VProcess**, **G4VDiscreteProcess**, **G4VContinuousProcess**) i można je
wybierać / dostosowywać przez *physics lists* [12]. Użytkownik może korzystać z go-
towych list (np. *FTFPBERT∗, ∗EMStandard∗)lubzaprojektowawasne, dostosowanedodanegozakresuenergiiirodzajuczstki.

Mechanizm śledzenia (tracking) Śledzenie trajektorii cząstek odbywa się przez
dzielenie ruchu na kroki (*steps*). Dla każdego kroku rozważane są możliwe procesy
fizyczne, które mogą zajść, a ostateczny wybór procesu i długości kroku zależy od
prawdopodobieństw przekroju czynnego, parametru czasu życia cząstki, warunków
środowiskowych itp. [14, 12]. Mechanizm ten pozwala na generację cząstek wtórnych
i ich dalsze śledzenie w ramach tej samej symulacji.

Wizualizacja i interfejs użytkownika GEANT4 oferuje abstrakcję dla wizu-
alizacji: klasa **G4VVisManager** stanowi interfejs wizualny, wynikający z zasady
odseparowania wizualizacji od rdzenia symulatora. Użytkownik może wybrać różne
backendy (OpenGL, VRML, etc.) bez konieczności modyfikacji kodu symulacyjnego
[15]. System komend (UI commands) umożliwia sterowanie symulacją z poziomu
skryptów makro (macro files), co ułatwia eksperymentalne ustawienia i tuning bez
rekompilacji kodu [15].

Wydajność i optymalizacje Już w fazie projektowania RD44 wprowadzono me-
chanizmy mające na celu zapewnienie efektywności obliczeń, mimo że kod pisano
w C++ — co w latach 90. budziło wątpliwości co do wydajności. Jednym z klu-
czowych rozwiązań były *smart voxels* — hierarchiczna struktura przestrzenna,
która redukuje liczbę kandydatów do sprawdzania przecięć geometrii podczas śle-
dzenia [16, 17]. Dzięki temu śledzenie w złożonych strukturach przestrzennych stało
się znacząco szybsze. Zmiany w modelach procesów, takie jak obsługa generowania
cząstek wtórnych w funkcji zasięgu raczej niż energii minimalnej (range thresholds),
poprawiają zarówno fizyczną dokładność, jak i wydajność [16, 18].
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Odporność architektoniczna i ewolucja Interesującą cechą GEANT4 jest to,
że pierwotna architektura — zaprojektowana w fazie RD44 — przetrwała ponad 25
lat rozwoju oprogramowania, mimo że kod bazowy wzrósł znacznie (od ok. 283 000
linii w wersji początkowej do ponad 872 000 w wersji 11.2) [16]. Utrzymanie spójności
struktury i możliwość integracji nowych modułów bez przebudowy podstawowego
rdzenia świadczą o solidnej analizie i fundamentach projektowych, które leżały u
podstaw RD44 [16]. Kolaboratywne zarządzanie projektem (Geant4 Collaboration),
częste przeglądy kodu i rygorystyczne testy jednostkowe również przyczyniły się do
długowieczności i stabilności ekosystemu GEANT4 [19].

Przykład struktury aplikacji użytkownika W typowej aplikacji opartej na
GEANT4 użytkownik tworzy klasę, która instancjonuje **G4RunManager**, defi-
niuje detektor oraz źródło cząstek, wybiera *physics list*, ustawia klasy akcji użyt-
kownika i uruchamia symulację. Poniżej uproszczony schemat UML pakietów (oparty
na analizie literatury) — użytkownik (User) wchodzi w interakcję z rdzeniem GE-
ANT4 przez warstwę User Actions, a same klasy GEANT4 są uporządkowane według
kategorii: Run, Event, Tracking, Geometry, Processes, Visualization.

UserApplication
DetectorConstruction (dziedziczy G4VUserDetectorConstruction)
PrimaryGenerator (dziedziczy G4VUserPrimaryGeneratorAction)
PhysicsList (dziedziczy G4VUserPhysicsList lub miesza modele)
UserActions RunAction

EventAction
SteppingAction
TrackingAction

main()

G4RunManager / Initialize / BeamOn()

Użytkownik nie musi modyfikować rdzenia GEANT4 — wystarczy, że dostarczy
swoje klasy użytkownika, co podkreśla modularność narzędzia.

Powyższa architektura i funkcjonalności dowodzą, że GEANT4 jest platformą za-
projektowaną z myślą o elastyczności, odporności na zmiany, rozwoju i adaptacji do
różnych dziedzin — w tym do fizyki medycznej i radioterapii z użyciem nanocząstek
złota.

1.1.3 Zastosowania GEANT4

GEANT4 znalazł szerokie zastosowanie w wielu dziedzinach nauki i technologii, a
jego uniwersalność sprawia, że jest obecnie jednym z najczęściej wykorzystywanych
pakietów do symulacji transportu cząstek. Początkowo opracowany na potrzeby fi-
zyki wysokich energii i eksperymentów realizowanych w CERN, szybko okazał się
niezbędnym narzędziem w medycynie, astrofizyce, inżynierii materiałowej oraz w
dziedzinie bezpieczeństwa radiologicznego [6, 8].

W eksperymentach fizyki cząstek elementarnych GEANT4 jest integralną częścią
systemów rekonstrukcji i analizy danych. Przykładem są eksperymenty przy Wiel-
kim Zderzaczu Hadronów (LHC), gdzie oprogramowanie to służy do precyzyjnego
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odwzorowania geometrii detektorów, śledzenia trajektorii cząstek wtórnych oraz sza-
cowania depozycji energii w elementach detekcyjnych [7]. Dzięki temu możliwe jest
nie tylko planowanie eksperymentów, ale także optymalizacja konstrukcji nowych
detektorów i interpretacja wyników pomiarowych.

Znaczące zastosowanie GEANT4 obserwuje się w fizyce medycznej, zwłaszcza w
radioterapii. W szczególności program znajduje zastosowanie w planowaniu i opty-
malizacji terapii protonowej i jonowej, umożliwiając dokładne modelowanie rozkła-
dów dawek w tkankach oraz badanie wpływu nanostruktur, takich jak nanocząstki
złota, na lokalne zwiększenie depozycji energii [9, 10]. Rozszerzenie GEANT4-DNA
umożliwia prowadzenie symulacji na poziomie subkomórkowym, co pozwala badać
mechanizmy uszkodzeń DNA wywołanych promieniowaniem jonizującym i stanowi
podstawę rozwoju nanodozymetrii [20].

GEANT4 znajduje również zastosowanie w astrofizyce i badaniach kosmicznych,
gdzie jest wykorzystywany do modelowania interakcji promieniowania kosmicznego
z materiałami oraz w projektowaniu osłon radiacyjnych dla satelitów i misji załogo-
wych [21]. Program służy również do oceny wpływu promieniowania na elektronikę,
co ma kluczowe znaczenie w kontekście niezawodności systemów kosmicznych i lot-
niczych.

W obszarze bezpieczeństwa jądrowego i radiologii GEANT4 wspiera projektowa-
nie systemów monitorowania, osłon radiacyjnych, a także analizę scenariuszy awa-
ryjnych związanych z uwolnieniem materiałów promieniotwórczych. Znalazł również
zastosowanie w badaniach materiałowych i nanotechnologii, gdzie pozwala na sy-
mulacje zjawisk takich jak transport jonów w materiałach cienkowarstwowych czy
oddziaływanie promieniowania z nanostrukturami [22].

Otwarty i modułowy charakter GEANT4 sprawił, że stał się on nie tylko na-
rzędziem badawczym, ale także platformą dydaktyczną, szeroko wykorzystywaną
w kształceniu studentów i doktorantów. W połączeniu z bogatą dokumentacją i
aktywną społecznością użytkowników, GEANT4 pozostaje fundamentem symulacji
komputerowych w wielu dziedzinach współczesnej nauki.

1.1.4 Ograniczenia i przyszłe kierunki rozwoju GEANT4

Pomimo swojej wszechstronności i szerokiego zakresu zastosowań, GEANT4 po-
siada również pewne ograniczenia wynikające zarówno z charakteru przyjętych mo-
deli fizycznych, jak i z architektury oprogramowania. Jednym z głównych wyzwań
pozostaje kompromis pomiędzy dokładnością symulacji a czasem obliczeń. Modele
fizyczne oparte na pełnym opisie mikroskopowym, zwłaszcza w przypadku oddzia-
ływań przy bardzo niskich energiach, są niezwykle kosztowne obliczeniowo. Przy-
kładem jest GEANT4-DNA, który pozwala na symulacje procesów w skali nanome-
trycznej, ale jego użycie w symulacjach makroskopowych jest ograniczone ze względu
na czas trwania obliczeń [20].

Kolejnym istotnym ograniczeniem jest zależność wyników od doboru modeli fi-
zycznych i parametrów wejściowych. GEANT4 oferuje szeroką gamę bibliotek i mo-
deli, jednak użytkownik musi dokonać wyboru najbardziej odpowiedniego zestawu
procesów dla danego problemu badawczego. W niektórych przypadkach brak jed-
noznacznych danych eksperymentalnych uniemożliwia pełną walidację modeli, co
prowadzi do dodatkowych niepewności w wynikach [8].

W kontekście zastosowań klinicznych, takich jak planowanie terapii protonowej i
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jonowej, ograniczenia związane z precyzją odwzorowania mikrostruktury tkanek bio-
logicznych oraz interakcji w skali subkomórkowej stanowią poważne wyzwanie. Choć
GEANT4-DNA jest aktywnie rozwijane, pełna integracja modeli radiobiologicznych
z symulacjami transportu cząstek nadal wymaga dalszych prac [23].

Oprogramowanie GEANT4, ze względu na swoją architekturę, wymaga od użyt-
kownika znajomości programowania w języku C++ oraz doświadczenia w zakresie
fizyki cząstek. Choć system makr oraz interfejsów użytkownika ułatwia konfigurację
podstawowych symulacji, bardziej zaawansowane zastosowania wciąż wymagają głę-
bokiej wiedzy technicznej. Ogranicza to dostępność narzędzia dla osób spoza ścisłej
społeczności fizyków komputerowych [7].

Wśród przyszłych kierunków rozwoju GEANT4 wskazuje się przede wszystkim
dalszą optymalizację obliczeń, w tym wykorzystanie architektur równoległych i tech-
nologii GPU, co może znacząco skrócić czas symulacji [24]. Istotnym nurtem rozwoju
jest także integracja oprogramowania z metodami uczenia maszynowego, które mogą
wspierać proces wyboru modeli fizycznych, a także przyspieszać rekonstrukcję i ana-
lizę wyników [25].

Kolejnym obszarem rozwoju jest rozszerzanie modeli dedykowanych biologii ra-
diacyjnej, w tym symulacje uszkodzeń DNA w obecności nanostruktur oraz bada-
nie efektów radiacyjnych na poziomie komórkowym i tkankowym. W połączeniu z
rosnącymi możliwościami obliczeniowymi, może to umożliwić bardziej realistyczne
modelowanie efektów klinicznych w radioterapii oraz rozwój nowych technik tera-
peutycznych [26].

Podsumowując, GEANT4 pozostaje niezwykle elastycznym i potężnym narzę-
dziem, lecz jego dalszy rozwój będzie ukierunkowany na zwiększenie dostępności dla
szerszego grona użytkowników, poprawę wydajności obliczeń oraz rozszerzenie za-
kresu modeli fizycznych i biologicznych. Dzięki tym kierunkom GEANT4 ma szansę
utrzymać swoją pozycję jako standardowe narzędzie symulacyjne w naukach przy-
rodniczych i technicznych.

1.1.5 Rozszerzenie GEANT4-DNA

GEANT4-DNA stanowi wyspecjalizowane rozszerzenie środowiska GEANT4, stwo-
rzone w celu symulacji oddziaływań promieniowania jonizującego z materią biolo-
giczną w skali nanometrycznej. Rozwój tego projektu rozpoczął się w 2001 roku
pod auspicjami Europejskiej Agencji Kosmicznej (ESA) i Międzynarodowej Agencji
Energii Atomowej (IAEA), a od 2008 roku jest on oficjalnie integrowany z główną
dystrybucją GEANT4 [9]. Podstawowym celem GEANT4-DNA jest umożliwienie
modelowania transportu elektronów, protonów oraz cięższych jonów w wodzie cie-
kłej, będącej standardowym modelem środowiska biologicznego.

Jedną z najważniejszych cech GEANT4-DNA jest implementacja dedykowanych
modeli fizycznych opisujących procesy w zakresie bardzo niskich energii (od kilku
eV do dziesiątek keV). Umożliwia to symulację ścieżek cząstek w skali nanometrycz-
nej, co z kolei pozwala na odwzorowanie uszkodzeń subkomórkowych, takich jak
pęknięcia nici DNA czy lokalne jonizacje w obrębie chromosomów [20]. Dzięki temu
GEANT4-DNA znajduje zastosowanie w badaniach nad mechanizmami radiobiolo-
gicznymi, w tym nad względną skutecznością biologiczną (RBE) różnych rodzajów
promieniowania [26].

Ważnym aspektem rozwoju GEANT4-DNA jest rozszerzenie jego zastosowań
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poza modelowanie transportu cząstek w wodzie. Ostatnie prace badawcze koncen-
trują się na wprowadzaniu bardziej realistycznych modeli materiałów biologicznych,
takich jak chromosomy, organelle komórkowe czy błony lipidowe, co pozwala na
bardziej precyzyjne odwzorowanie warunków in vivo [23]. W połączeniu z techni-
kami modelowania geometrycznego, GEANT4-DNA umożliwia obecnie konstruowa-
nie złożonych struktur komórkowych i tkankowych.

Dalsze rozszerzenia GEANT4-DNA dotyczą także integracji z modelami chemicz-
nymi, pozwalającymi na śledzenie losów wolnych rodników powstających na skutek
radiolizy wody. Moduł ten obejmuje zarówno powstawanie cząsteczek reaktywnych,
jak i ich dyfuzję oraz reakcje wtórne w przedziałach czasowych od pikosekund do
mikrosekund [27]. Integracja fizyki, chemii i biologii w jednym środowisku symulacyj-
nym umożliwia prowadzenie kompleksowych badań nad mechanizmami uszkodzeń
radiacyjnych i ich naprawy.

Aktualnie GEANT4-DNA jest intensywnie wykorzystywane w badaniach z za-
kresu radioterapii, radiobiologii kosmicznej oraz nanomedycyny. Przykładem są prace
nad modelowaniem efektów terapeutycznych nanopreparatów oraz ocena ryzyka na-
rażenia astronautów na promieniowanie jonizujące w przestrzeni kosmicznej [28].
Dzięki elastycznej architekturze, GEANT4-DNA pozostaje otwartym środowiskiem,
które może być stale rozwijane poprzez dodawanie nowych modeli fizycznych, che-
micznych i biologicznych.

Podsumowując, GEANT4-DNA jest unikalnym narzędziem, które pozwala na
symulację efektów promieniowania w skali molekularnej i komórkowej. Jego dal-
szy rozwój będzie miał kluczowe znaczenie zarówno dla zrozumienia podstawowych
mechanizmów radiobiologicznych, jak i dla opracowania nowych strategii terapeu-
tycznych w medycynie spersonalizowanej.

1.1.6 Zastosowania kliniczne GEANT4

GEANT4, dzięki swojej otwartej architekturze i wysokiej precyzji w modelowaniu
transportu cząstek, znalazł szerokie zastosowanie w badaniach klinicznych oraz w
rozwoju nowoczesnych technik radioterapeutycznych. Jednym z kluczowych pól wy-
korzystania tego oprogramowania jest planowanie leczenia protonowego i jonowego,
w którym dokładne odwzorowanie rozkładu dawki oraz efektów mikrodozymetrycz-
nych odgrywa fundamentalną rolę [29]. GEANT4 umożliwia szczegółowe modelo-
wanie widm energetycznych wiązek terapeutycznych, efektów rozpraszania wielo-
krotnego oraz zjawisk wtórnych, takich jak generacja neutronów, co ma znaczenie
zarówno dla skuteczności leczenia, jak i bezpieczeństwa pacjenta [30].

W radioterapii fotonowej GEANT4 jest stosowany w badaniach nad optyma-
lizacją technik intensywnie modulowanej radioterapii (IMRT) oraz terapii stereo-
taktycznej (SBRT). Symulacje przeprowadzane przy użyciu tego środowiska umożli-
wiają dokładną analizę rozkładu dawki w strukturach krytycznych, takich jak mózg,
rdzeń kręgowy czy tkanki zdrowe otaczające guz, co wspiera personalizację planów
leczenia [6]. Dzięki temu możliwe jest przewidywanie zarówno efektów terapeutycz-
nych, jak i potencjalnych powikłań popromiennych.

Istotnym zastosowaniem GEANT4 w praktyce klinicznej jest także modelowanie
oddziaływań nanocząstek, w tym nanocząstek złota (GNPs), z promieniowaniem jo-
nizującym. Badania symulacyjne pozwalają ocenić potencjalny wzrost lokalnej dawki
(tzw. dose enhancement factor, DEF), co ma znaczenie dla rozwoju nowych terapii
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radiosensybilizujących [31]. Tego rodzaju analizy są kluczowe dla badań translacyj-
nych, które łączą nanomedycynę z radioterapią kliniczną.

GEANT4 jest również intensywnie wykorzystywany w kontekście medycyny nu-
klearnej. Dzięki symulacjom możliwe jest precyzyjne odwzorowanie dystrybucji izo-
topów w tkankach, a także oszacowanie dawek pochłoniętych na poziomie organów
i tkanek. Szczególne znaczenie mają tu zastosowania w terapii radioizotopowej (np.
z użyciem 131I, 177Lu czy 90Y), gdzie dokładne określenie dawek w narządach kry-
tycznych pozwala minimalizować toksyczność przy jednoczesnym zwiększaniu sku-
teczności leczenia [32].

W obszarze protonoterapii i terapii jonami ciężkimi GEANT4 znalazł zastoso-
wanie w walidacji i weryfikacji systemów planowania leczenia. Symulacje przy jego
użyciu stanowią niezależne narzędzie kontroli jakości, umożliwiając analizę błędów
wynikających z niedokładności modeli używanych w systemach klinicznych [26]. W
ostatnich latach GEANT4 jest również używany do badań nad radioterapią FLASH,
polegającą na dostarczaniu ultrawysokiej mocy dawki w bardzo krótkim czasie, co
otwiera nowe perspektywy kliniczne w zakresie ochrony tkanek zdrowych [33].

Podsumowując, GEANT4 jest narzędziem, które w istotny sposób wspiera roz-
wój nowoczesnej onkologii klinicznej. Jego zastosowania obejmują zarówno klasyczne
techniki radioterapii, jak i nowatorskie strategie terapeutyczne, w tym wykorzysta-
nie nanomateriałów i radioterapię ultrawysokodawkową. Dzięki ciągłemu rozwojowi
i rosnącej społeczności naukowej, GEANT4 pozostaje jednym z najważniejszych na-
rzędzi w badaniach translacyjnych łączących fizykę, informatykę i medycynę.

1.1.7 Wsparcie i wymagane umiejętności

Mimo iż Geant4 to darmowe oprogramowanie, każdy użytkownik może zwrócić się o
pomoc do "User Support", gdzie uzyska pomoc. Osoba która ma problem z urucho-
mieniem symulacji może użyć specjalnego sytemu do zgłaszania błędów. Opiera się
on na istniejącym systemie raportowanie błędów Bugzilla, który kieruje nasze błędy
do specjalistów i dokumentuje odpowiedzi do momentu w którym problem nie zo-
stanie rozwiązany. Poza tym istnieje lista najczęściej zadawanych pytań (FAQ) oraz
forum użytkowników Geant4.

Użytkowników Geant4 można podzielić na trzy zasadnicze grupy:

• użytkownik końcowy,

• autor aplikacji,

• autor dużych projektów.

Ze względu na przynależność do grupy wymagania co do umiejętności są inne.
Użytkownik końcowy uruchamia tylko gotowe symulacje więc jego zakres wiedzy
ogranicza się do obsługi interfejsu. Autor aplikacji musi znać na tyle dobrze język
C++ by móc przynajmniej opisać detektor, cząstki i istotne procesy fizyczne biorące
udział w jego symulacji. Autor dużych projektów natomiast oprócz świetnej znajo-
mości C++ powinien potrafić implementować zewnętrzne interfejsy, a więc wymaga
to bardzo dobrej znajomości programowania obiektowego [?].
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1.2 GATE

1.2.1 Geneza i rozwój GATE

GATE (GEANT4 Application for Tomographic Emission) powstało jako projekt
mający na celu dostarczenie narzędzia Monte Carlo skrojonego na potrzeby medy-
cyny nuklearnej, w szczególności technologii obrazowania PET (emisyjnej tomogra-
fii pozytonowej) i SPECT (tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu) [34]. Projekt
został zapoczątkowany w 2001 roku podczas dwudniowego spotkania roboczego w
Paryżu, w którym uczestniczyły ówczesne zespoły badawcze zainteresowane symu-
lacjami emisji promieniowania w obrazowaniu nuklearnym [34, 35]. Już w grudniu
2001 roku rozpoczęto pierwsze prace nad kodem GATE, angażując cztery labora-
toria (m.in. EPFL w Lozannie, LPC Clermont-Ferrand, Uniwersytet w Gandawie i
U494 INSERM w Paryżu) [35].

Celem założycielskim projektu była integracja biblioteki GEANT4 z zestawem
funkcji specyficznych dla obrazowania emisji, takich jak modelowanie zjawisk zależ-
nych od czasu — ruch detektorów, kinetyka rozpadu izotopów i zmiany w rozkładzie
aktywności — co wyróżniało GATE spośród innych kodów symulacyjnych. Autorzy
chcieli, aby symulacje uwzględniały realistyczne warunki akwizycji, z dynamicznymi
zmianami w układzie geometrycznym i aktywności źródeł [36]. W maju 2004 roku
miała miejsce pierwsza publiczna wersja GATE, udostępniona na licencji GNU Les-
ser General Public License (LGPL) dla społeczności badawczej [34, 36].

OpenGATE Collaboration (oficjalna społeczność rozwijająca GATE) została utwo-
rzona w tym samym czasie, by koordynować rozwój, dokumentację i walidację opro-
gramowania. Dzięki współpracy wielu laboratoriów, GATE szybko zyskało użytkow-
ników z różnych zakątków świata i rozszerzano jego możliwości o nowe rozwiązania
i detektory komercyjne [36]. W dokumentacji OpenGATE podkreślono, że GATE
zostało zaprojektowane jako elastyczny, modułowy system, który umożliwia definio-
wanie nieskomplikowanych symulacji bez potrzeby pisania kodu C++ — poprzez
system makr (macro scripting) oparty na rozszerzeniach interpretera GEANT4 [36].

W kolejnych latach projekt rozwijał się dynamicznie — liczba laboratoriów w
OpenGATE wzrosła, dodawano nowe moduły i rozszerzenia (np. wspieranie CT i
zastosowań do radioterapii) [37]. W oficjalnej stronie OpenGATE rekomendowane
są cztery kluczowe publikacje, które każdy autor korzystający z GATE powinien
cytować: Jan et al. (2004), Jan et al. (V6), Sarrut et al. (2014) — przegląd zastoso-
wań GATE w radioterapii i dosymetrii — oraz prace dotyczące ekosystemu Open-
GATE [37]. W najnowszych wersjach GATE wprowadzono także interfejsy Python,
co zwiększa elastyczność i integrację z pipeline’ami obliczeniowymi [38].

Podsumowując, geneza GATE opiera się na połączeniu solidnego fundamentu
GEANT4 z funkcjonalnościami dedykowanymi obrazowaniu emisji promieniowania.
Rozwój projektu szczególnie akcentuje współpracę międzynarodową, modularny cha-
rakter, obsługę procesów czasowych i dostępność dla użytkowników bez konieczności
głębokiej znajomości języka C++.

1.2.2 Architektura GATE

Architektura GATE została zaprojektowana tak, aby łączyć wysoką dokładność fi-
zyczną biblioteki GEANT4 z prostotą użytkowania i elastycznością potrzebną w
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badaniach klinicznych. Kluczowym elementem tej architektury jest system makr,
który umożliwia definiowanie symulacji poprzez zestaw instrukcji tekstowych, bez
konieczności ingerencji w kod źródłowy w języku C++ [34, 39]. Dzięki temu użyt-
kownicy mogą budować złożone modele geometryczne i definiować eksperymenty
przy minimalnym nakładzie programistycznym, co znacząco poszerza dostępność
narzędzia w środowisku medycznym.

Architektura GATE opiera się na warstwowym podejściu, w którym GEANT4
dostarcza niskopoziomowych modeli fizycznych, a GATE nakłada na nie moduły
dedykowane zastosowaniom biomedycznym [40]. Szczególnie ważnym elementem są
tzw. moduły czasowe, które umożliwiają dynamiczne modelowanie procesów, takich
jak ruch pacjenta, rotacja gantry w tomografii komputerowej, czy rozpad radioizo-
topów w czasie trwania akwizycji [34]. Dzięki temu GATE jest jedynym narzędziem
Monte Carlo, które od samego początku zostało zaprojektowane z myślą o odwzo-
rowaniu zjawisk dynamicznych istotnych dla medycyny nuklearnej.

System architektoniczny GATE jest modułowy, co pozwala na dodawanie no-
wych klas obiektów i funkcjonalności. Rozwój kolejnych wersji, w tym GATE V6
i nowszych, obejmował integrację z bibliotekami biologicznymi (np. modelowanie
procesów radiobiologicznych na poziomie komórkowym), a także wprowadzenie ob-
sługi równoległości obliczeń z wykorzystaniem klastrów i technologii grid computing
[39, 38]. Modułowość architektury sprawiła, że GATE można stosować nie tylko w
obrazowaniu PET i SPECT, lecz także w radioterapii z użyciem fotonów, protonów
i ciężkich jonów.

1.2.3 Modelowanie źródeł i detektorów

Jednym z kluczowych elementów GATE jest realistyczne odwzorowanie źródeł pro-
mieniowania i detektorów, które mają krytyczne znaczenie zarówno w obrazowaniu
medycyny nuklearnej, jak i w radioterapii. W GATE możliwe jest zdefiniowanie źró-
deł punktowych, liniowych, powierzchniowych oraz objętościowych, z uwzględnie-
niem rozkładów przestrzennych i energetycznych aktywności radioizotopów [34, 40].
Istnieje również możliwość definiowania źródeł dynamicznych, których aktywność
zmienia się w czasie na skutek rozpadu promieniotwórczego lub procesów biologicz-
nych, takich jak metabolizm czy przepływ krwi.

W zakresie detektorów GATE udostępnia użytkownikowi bogatą bibliotekę obiek-
tów odwzorowujących rzeczywiste układy akwizycji danych. Modele obejmują de-
tektory scyntylacyjne (np. kryształy LSO, BGO, NaI(Tl)), fotopowielacze oraz no-
woczesne fotodetektory półprzewodnikowe (SiPM) [34]. Architektura umożliwia de-
finiowanie złożonych macierzy detektorowych, w tym układów PET w geometrii
pierścieniowej, głowic gamma w SPECT, a także systemów hybrydowych (PET/CT,
SPECT/CT) [36]. Szczególną zaletą jest możliwość odwzorowania efektów związa-
nych z rezolucją czasową i energetyczną detektorów, co pozwala na realistyczne
porównanie wyników symulacji z danymi klinicznymi.

Od wersji GATE V6 i późniejszych wprowadzono również rozszerzenia umoż-
liwiające modelowanie detektorów stosowanych w radioterapii, takich jak komory
jonizacyjne czy systemy monitorowania wiązki protonowej [39]. Dzięki temu moż-
liwe jest nie tylko symulowanie obrazowania, lecz także precyzyjne szacowanie dawek
w czasie rzeczywistym. W dokumentacji OpenGATE podkreśla się, że rozwój modeli
detektorowych jest jednym z priorytetów współpracy, a walidacja eksperymentalna
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tych modułów prowadzona jest we współpracy z ośrodkami klinicznymi [36].

1.3 Nano cząstki

1.3.1 Wprowadzenie

Nanocząstki złota (ang. gold nanoparticles, GNPs) (rys. 1.2-1.3) stanowią jeden z
najbardziej intensywnie badanych obszarów współczesnej nanotechnologii. Ich wy-
jątkowe właściwości fizyczne, chemiczne i biologiczne sprawiają, że znajdują zasto-
sowanie w wielu dziedzinach nauki i techniki, od elektroniki i katalizy chemicznej po
diagnostykę obrazową i onkologię [41, 42]. W odróżnieniu od złota w skali makrosko-
powej, które cechuje się chemiczną obojętnością i niską reaktywnością, nanostruk-
tury tego metalu wykazują nowe właściwości wynikające z efektów kwantowych oraz
z bardzo dużego stosunku powierzchni do objętości [43]. Właśnie te zjawiska stano-
wią podstawę ich unikalnych cech optycznych, katalitycznych oraz biologicznych.

Rysunek 1.2: Obraz TEM przedstawiający nanocząstki złota oraz nanopręty (nano-
rods). Różnorodność kształtów cząstek pozwala na analizę ich wpływu na radiosen-
sytyzację w protonoterapii. Źródło: Wikimedia Commons, licencja CC BY-SA 4.0
[44].

Historia wykorzystania złota w postaci nanostrukturalnej sięga starożytności.
Już w czasach rzymskich wykorzystywano nanocząsteczki metali szlachetnych w
sztuce, czego przykładem jest słynny Puchar Likurga, którego zmieniająca się barwa
wynikała z obecności nanocząsteczek złota i srebra w szklanej strukturze [46]. W
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Rysunek 1.3: Obraz TEM nanocząstek złota o większych rozmiarach (~80 nm).
Widoczna jest różnorodność wielkości oraz kształtu cząstek, co ma znaczenie w
badaniach nad zależnością efektywności radiosensytyzacji od rozmiaru i powierzchni
cząstki. Źródło: NISE Network, licencja CC BY-NC-SA 3.0 US [45].
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ujęciu naukowym przełomowe znaczenie miały badania Michaela Faradaya z po-
łowy XIX wieku, który po raz pierwszy systematycznie opisał zjawiska optyczne
związane z koloidami złota i wskazał, że kolor roztworu zależy od wielkości cząstek
[47]. Kolejny znaczący krok stanowiła metoda Brusta z 1994 roku, która umożliwiła
syntezę stabilnych nanocząstek złota w układach dwufazowych i stworzyła podstawę
nowoczesnej chemii nanocząstek metali szlachetnych [48].

Zainteresowanie nanocząstkami złota nie jest wyłącznie wynikiem ciekawości na-
ukowej, lecz wynika z ich potencjału aplikacyjnego. Jednym z najbardziej unikal-
nych zjawisk jest rezonans plazmonowy powierzchniowy (SPR), czyli kolektywna
oscylacja elektronów przewodnictwa wywołana przez oddziaływanie z promieniowa-
niem elektromagnetycznym. To zjawisko odpowiada za intensywne barwy roztworów
koloidów złota oraz za ich niezwykłe właściwości optyczne, które można wykorzy-
stać w biosensorach, terapii fototermicznej czy obrazowaniu optycznym [49, 50].
Ponadto, dzięki możliwości funkcjonalizacji powierzchni nanocząstki mogą być po-
krywane różnymi ligandami, białkami, peptydami lub kwasami nukleinowymi, co
czyni je nośnikami leków oraz narzędziami do precyzyjnego dostarczania związków
terapeutycznych [51, 52].

Istotnym aspektem badań nad nanocząstkami złota jest ich biozgodność i bezpie-
czeństwo stosowania. W wielu badaniach wykazano, że GNP są dobrze tolerowane
przez komórki, a ich toksyczność zależy głównie od wielkości, kształtu, powłoki po-
wierzchniowej oraz stężenia [53, 54]. Jednocześnie nanocząstki złota charakteryzują
się wysokim współczynnikiem pochłaniania promieniowania i dużą liczbą atomową,
co czyni je obiecującymi kandydatami na radiosensybilizatory w terapii nowotworo-
wej [55, 56, 57]. W badaniach przedklinicznych wykazano, że obecność nanocząstek
złota może zwiększać skuteczność radioterapii poprzez lokalne wzmacnianie dawki
promieniowania w obrębie guza [58]. Ta właściwość otwiera drogę do łączenia kla-
sycznych metod terapii nowotworów z nanomedycyną, co wpisuje się w paradygmat
medycyny spersonalizowanej.

Pomimo olbrzymiego potencjału nanocząstek złota w zastosowaniach biomedycz-
nych, istnieje również szereg wyzwań badawczych i klinicznych. Wciąż trwają in-
tensywne dyskusje dotyczące ich farmakokinetyki, zdolności do akumulacji w tkan-
kach oraz mechanizmów eliminacji z organizmu [59]. Ważnym kierunkiem badań jest
także ocena długoterminowej biokompatybilności oraz opracowanie metod syntezy
zapewniających pełną kontrolę nad wielkością i kształtem cząstek. Dalszy rozwój tej
dziedziny wymaga ścisłej współpracy między chemikami, fizykami, biologami i klini-
cystami, aby możliwe było przełożenie wyników badań podstawowych na praktyczne
zastosowania medyczne.

Podsumowując, nanocząstki złota stanowią przykład, jak interdyscyplinarna wie-
dza i postęp technologiczny mogą prowadzić do powstania nowych narzędzi diagno-
stycznych i terapeutycznych. Ich historia, od antycznych artefaktów po nowoczesne
terapie przeciwnowotworowe, pokazuje, jak wyjątkowe właściwości materiałów w
nanoskali mogą zmieniać sposób, w jaki postrzegamy medycynę i inżynierię mate-
riałową.

1.3.2 Właściwości fizykochemiczne nanocząstek złota

Nanocząstki złota (GNPs) wykazują szereg unikalnych właściwości fizykochemicz-
nych, które odróżniają je od materiałów w skali makroskopowej. Właściwości te wy-
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nikają przede wszystkim z efektów kwantowych oraz z dużego stosunku powierzchni
do objętości, które dominują w nanoskali [60, 61]. Zrozumienie tych zjawisk jest klu-
czowe dla projektowania i zastosowań nanocząstek złota w medycynie, biologii oraz
technologii materiałowej.

Jedną z najbardziej charakterystycznych cech GNP jest zjawisko powierzchnio-
wego rezonansu plazmonowego (ang. surface plasmon resonance, SPR). Polega ono
na kolektywnej oscylacji elektronów przewodnictwa na powierzchni nanocząstki,
indukowanej przez promieniowanie elektromagnetyczne o określonej długości fali.
Efekt ten prowadzi do silnej absorpcji i rozpraszania światła w zakresie widzialnym,
co skutkuje intensywnymi barwami roztworów koloidów złota [62, 63]. Położenie
maksimum SPR zależy od rozmiaru, kształtu, a także od otoczenia dielektrycznego
nanocząstek [64]. Przykładowo, dla sferycznych nanocząstek o średnicy kilkudzie-
sięciu nanometrów maksimum absorpcji plasmonowej występuje w zakresie 520–530
nm, natomiast wydłużone nanopręty wykazują dwa piki odpowiadające oscylacjom
poprzecznym i podłużnym [49]. Ta tunowalność właściwości optycznych czyni na-
nocząstki złota niezwykle użytecznymi w biosensorach, terapii fototermicznej oraz
obrazowaniu optycznym.

Drugim istotnym aspektem fizykochemii GNP jest ich chemiczna stabilność oraz
możliwość łatwej funkcjonalizacji powierzchni. Złoto, jako metal szlachetny, cha-
rakteryzuje się wysoką odpornością na utlenianie i korozję, co zapewnia trwałość
nanocząstek nawet w złożonych środowiskach biologicznych [43]. Jednocześnie po-
wierzchnia GNP może być modyfikowana poprzez tworzenie silnych wiązań z ligan-
dami zawierającymi grupy tiolowe, fosfinowe czy aminowe. Umożliwia to pokrywanie
nanocząstek warstwami ochronnymi lub funkcjonalnymi, takimi jak polimery, białka
czy oligonukleotydy [51]. Dzięki temu możliwe jest precyzyjne dostosowanie ich wła-
ściwości fizykochemicznych do konkretnych zastosowań biomedycznych.

Właściwości optyczne i chemiczne GNP uzupełniają ich cechy fizyczne związane
z gęstością elektronową i wysoką liczbą atomową (Z = 79). Parametry te powodują,
że złoto charakteryzuje się silnym pochłanianiem promieniowania rentgenowskiego
oraz protonowego, co przekłada się na możliwość zastosowania nanocząstek złota
jako środków kontrastowych w obrazowaniu oraz radiosensybilizatorów w terapii
nowotworowej [55, 56]. Wysoka gęstość elektronowa zwiększa prawdopodobieństwo
oddziaływania z promieniowaniem jonizującym, co skutkuje emisją wtórnych elek-
tronów i lokalnym wzrostem dawki w tkankach nowotworowych [57].

Nie mniej istotnym czynnikiem determinującym właściwości GNP jest ich roz-
miar i kształt. Nanocząstki o średnicy mniejszej niż 2 nm wykazują cechy klasterów
molekularnych, takie jak dyskretne poziomy energetyczne i właściwości luminescen-
cyjne, podczas gdy większe cząstki (> 10 nm) zachowują się jak metaliczne nano-
struktury [65]. Z kolei morfologia, obejmująca formy takie jak nanopręty, nanokostki,
nanosfery czy nanoskale, umożliwia kontrolę nad rozkładem pól elektromagnetycz-
nych wokół cząstek, co ma kluczowe znaczenie w zastosowaniach optoelektronicznych
i terapeutycznych [66].

Nanocząstki złota odznaczają się również unikalnymi właściwościami katalitycz-
nymi. Chociaż makroskopowe złoto jest chemicznie obojętne, w skali nanometrycznej
staje się aktywnym katalizatorem wielu reakcji, m.in. utleniania tlenku węgla czy
redukcji nitroaromatów [67, 68]. Właściwości te wynikają z obecności wysokoener-
getycznych centrów aktywnych na powierzchni oraz z oddziaływań elektronowych
charakterystycznych dla nanoskali. Ta aktywność katalityczna jest intensywnie ba-
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dana nie tylko pod kątem reakcji chemicznych, ale również w kontekście procesów
biologicznych, takich jak wytwarzanie reaktywnych form tlenu w środowisku komór-
kowym.

Podsumowując, nanocząstki złota wyróżniają się niezwykle bogatym zestawem
właściwości fizykochemicznych, obejmującym unikalne zjawiska optyczne, wysoką
stabilność chemiczną, możliwość funkcjonalizacji powierzchni, zdolności katalityczne
oraz silne oddziaływanie z promieniowaniem jonizującym. Zrozumienie i kontrola
tych cech są kluczowe dla pełnego wykorzystania potencjału nanocząstek złota w
nauce i medycynie.

1.3.3 Metody syntezy i modyfikacji powierzchni nanocząstek
złota

Synteza nanocząstek złota (GNPs) stanowi kluczowy etap ich zastosowań zarówno
w naukach przyrodniczych, jak i w inżynierii materiałowej. Wybór metody syn-
tezy determinuje podstawowe parametry fizykochemiczne cząstek, takie jak wielkość,
kształt, jednorodność czy stabilność koloidalna. Z kolei modyfikacja powierzchni na-
nocząstek jest niezbędna w celu nadania im określonej funkcjonalności chemicznej
i biologicznej, co umożliwia ich wykorzystanie w diagnostyce, terapii oraz biosenso-
rach [43, 52].

Jedną z najstarszych i najczęściej stosowanych metod syntezy nanocząstek złota
jest metoda Turkevicha (rys. 1.4) oparta na redukcji chlorku złota (HAuCl4) przy
użyciu cytrynianu sodu w roztworze wodnym [69]. Proces ten pozwala na uzyskanie
nanocząstek o średnicach rzędu 10–20 nm, przy czym wielkość cząstek można regu-
lować poprzez stosunek molowy reduktora do prekursora. Zmodyfikowaną wersję tej
metody zaproponował Frens, który umożliwił uzyskiwanie nanocząstek o kontrolo-
wanej wielkości w zakresie 10–100 nm poprzez zmianę stężenia cytrynianu [70]. Choć
metoda ta cechuje się prostotą i powtarzalnością, jej ograniczeniem jest wytwarzanie
głównie sferycznych nanocząstek.

Rysunek 1.4: Schemat syntezy nanocząstek złota metodą Turkevicha: redukcja chlo-
roaurianu cytrynianem sodu, formowanie nanocząstek i obserwacja zmiany barwy,
charakterystyka. Źródło: Oliveira A.E.F., Pereira A.C., Resende M.A.C., Ferreira
L.F., „Gold Nanoparticles: A Didactic Step-by-Step of the Synthesis Using the Tur-
kevich Method, Mechanisms, and Characterizations”, MDPI, licencja CC BY 4.0
[71].
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Kolejną istotną metodą jest metoda Brusta–Schiffrina, opracowana w 1994 roku,
która pozwoliła na syntezę nanocząstek złota w układach dwufazowych z użyciem
tioli jako stabilizatorów [48]. Jej największą zaletą jest możliwość otrzymywania
stabilnych, monodyspersyjnych cząstek pokrytych warstwą organiczną, co czyni je
łatwo rozpuszczalnymi w rozpuszczalnikach organicznych i otwiera drogę do szerokiej
funkcjonalizacji powierzchni. Warianty tej metody umożliwiły także uzyskiwanie na-
nocząstek o średnicach poniżej 5 nm, które wykazują właściwości charakterystyczne
dla klastrów molekularnych [72].

Znaczący postęp w syntezie nanocząstek złota umożliwiły również techniki lito-
graficzne i fizyczne, takie jak litografia elektronowa, trawienie jonowe czy naparowy-
wanie próżniowe. Metody te pozwalają na precyzyjne kształtowanie nanostruktur o
zdefiniowanej geometrii, takich jak nanopręty, nanokostki czy nanogwiazdki, a także
na ich integrację z podłożami stałymi [73]. Choć są one bardziej złożone i kosztowne
niż metody chemiczne, oferują unikalne możliwości w zakresie tworzenia uporządko-
wanych układów nanocząstek o ściśle kontrolowanej morfologii.

Oprócz metod syntezy równie istotna jest modyfikacja powierzchni nanocząstek
złota, która decyduje o ich stabilności w roztworach biologicznych i kompatybilno-
ści z układami biologicznymi. Najczęściej stosowaną strategią jest funkcjonalizacja
tiolami, które tworzą trwałe wiązania Au–S z powierzchnią nanocząstek [74]. Dzięki
temu możliwe jest pokrywanie cząstek różnorodnymi ligandami, takimi jak kwasy
nukleinowe, peptydy, białka czy polimery. Takie modyfikacje pozwalają na zwięk-
szenie biodostępności, zmniejszenie toksyczności oraz wprowadzenie zdolności do
selektywnego wiązania się z określonymi strukturami biologicznymi [51].

W ostatnich latach dużą popularność zyskała również funkcjonalizacja nanoczą-
stek złota przy użyciu powłok polimerowych oraz lipidowych, które mogą pełnić rolę
biokompatybilnych nośników leków lub czynników kontrastowych [75]. Inną rozwi-
janą metodą jest modyfikacja przy użyciu powłok krzemionkowych (SiO2), które
zwiększają stabilność koloidów i umożliwiają dalsze etapy funkcjonalizacji [76]. Co-
raz częściej stosuje się także techniki tzw. bio-koniugacji, polegające na łączeniu
nanocząstek z przeciwciałami lub aptamerami, co pozwala na ich precyzyjne kiero-
wanie do określonych komórek lub tkanek [77].

Podsumowując, metody syntezy i modyfikacji powierzchni nanocząstek złota sta-
nowią fundament ich praktycznych zastosowań. Wybór odpowiedniej strategii po-
zwala na uzyskanie nanocząstek o pożądanej morfologii, rozmiarze i funkcjonalno-
ści, co ma kluczowe znaczenie dla ich wykorzystania w nanomedycynie, diagnostyce
obrazowej, terapii fototermicznej oraz w roli radiosensybilizatorów.

1.3.4 Zastosowania biomedyczne nanocząstek złota

Nanocząstki złota (GNPs) dzięki unikalnym właściwościom optycznym, chemicz-
nym i biologicznym znalazły szerokie zastosowanie w biomedycynie. Ich zdolność
do silnej absorpcji i rozpraszania światła w zakresie widzialnym i bliskiej podczer-
wieni, wynikająca z rezonansu plazmonów powierzchniowych, umożliwia wykorzy-
stanie ich zarówno w diagnostyce obrazowej, jak i w terapiach ukierunkowanych.
Dodatkowo, dzięki łatwej funkcjonalizacji powierzchni, nanocząstki złota mogą być
modyfikowane biomolekułami, co czyni je wszechstronnym narzędziem w medycynie
spersonalizowanej [49, 78].

Jednym z najbardziej rozwiniętych kierunków jest zastosowanie nanocząstek
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złota w diagnostyce obrazowej. GNPs mogą pełnić rolę kontrastów w mikrosko-
pii ciemnego pola, optycznej tomografii koherencyjnej (OCT) oraz w mikroskopii
sił plazmonowych [79]. W porównaniu do tradycyjnych barwników fluorescencyj-
nych, nanocząstki złota wykazują większą stabilność fotochemiczną i mniejsze ry-
zyko fotowybielania, co pozwala na prowadzenie długotrwałych obserwacji procesów
biologicznych w czasie rzeczywistym [80]. Ponadto ich właściwości optyczne mogą
być dostrajane poprzez zmianę kształtu i rozmiaru – na przykład nanopręty czy
nanogwiazdki złota absorbują promieniowanie w zakresie podczerwonym, co jest
szczególnie przydatne w obrazowaniu tkanek głębokich [73].

Kolejnym istotnym obszarem jest terapia fototermiczna, polegająca na konwersji
energii świetlnej w ciepło przez nanocząstki złota. W wyniku naświetlania promie-
niowaniem o długości fali odpowiadającej rezonansowi plazmonowemu, GNPs lo-
kalnie podgrzewają otoczenie, prowadząc do uszkodzenia komórek nowotworowych
[81]. Terapia ta cechuje się wysoką selektywnością, szczególnie gdy nanocząstki są
uprzednio skoniugowane z przeciwciałami lub ligandami specyficznymi dla marke-
rów nowotworowych [82]. Badania kliniczne wykazały, że terapia fototermiczna z
udziałem GNPs może znacząco zwiększać skuteczność leczenia guzów litych przy
minimalnym uszkodzeniu zdrowych tkanek [42].

Nanocząstki złota znalazły także zastosowanie w systemach dostarczania leków.
Dzięki możliwości modyfikacji powierzchni polimerami, peptydami czy kwasami nu-
kleinowymi, GNPs mogą pełnić rolę nośników leków przeciwnowotworowych, anty-
biotyków lub cząsteczek siRNA [51]. Funkcjonalizacja umożliwia kontrolowane uwal-
nianie substancji czynnych w odpowiedzi na zmiany środowiskowe, takie jak pH czy
obecność enzymów, co pozwala na bardziej precyzyjne leczenie chorób i zmniejszenie
efektów ubocznych [83]. Nanocząstki złota dzięki swoim rozmiarom są także zdolne
do przenikania przez błony komórkowe oraz barierę krew–mózg, co otwiera nowe
możliwości w terapii chorób neurodegeneracyjnych [84].

Warto również podkreślić znaczenie nanocząstek złota jako radiosensybilizato-
rów. Liczne badania wskazują, że obecność GNPs w tkankach nowotworowych może
zwiększać skuteczność radioterapii poprzez wzmacnianie lokalnych efektów jonizują-
cych [85]. Mechanizm ten opiera się na dużej liczbie elektronów w atomie złota oraz
ich zdolności do wzmacniania generacji wolnych rodników pod wpływem promienio-
wania jonizującego. W efekcie zwiększa się poziom uszkodzeń DNA w komórkach
nowotworowych, co prowadzi do podniesienia efektywności terapeutycznej bez ko-
nieczności zwiększania dawki promieniowania [86].

Nanocząstki złota są także intensywnie badane w immunoterapii. Dzięki możli-
wości koniugacji z antygenami lub przeciwciałami, GNPs mogą być wykorzystywane
jako adjuwanty w szczepionkach, wzmacniając odpowiedź immunologiczną organi-
zmu [87]. Badania przedkliniczne wskazują, że nanocząstki złota mogą wspomagać
prezentację antygenów oraz aktywować komórki dendrytyczne, co zwiększa skutecz-
ność szczepionek przeciwnowotworowych i przeciwwirusowych.

Podsumowując, zastosowania biomedyczne nanocząstek złota obejmują szeroki
wachlarz technologii diagnostycznych i terapeutycznych. Dzięki unikalnym właści-
wościom plazmonicznym, łatwości funkcjonalizacji powierzchni i wysokiej biokompa-
tybilności, GNPs stanowią jedno z najbardziej obiecujących narzędzi współczesnej
nanomedycyny. Dalsze badania kliniczne oraz rozwój technologii syntezy i modyfika-
cji mogą przyczynić się do wprowadzenia nanocząstek złota do praktyki medycznej
na szeroką skalę.
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1.3.5 Toksyczność i bezpieczeństwo stosowania nanocząstek
złota

Pomimo szerokich możliwości biomedycznych, nanocząstki złota (GNPs) wzbudzają
istotne obawy dotyczące ich toksyczności i bezpieczeństwa klinicznego. Ocena bio-
kompatybilności oraz potencjalnych efektów ubocznych jest kluczowa dla translacji
tych nanostruktur z laboratorium do praktyki medycznej. W przeciwieństwie do
konwencjonalnych leków, których metabolizm i eliminacja są dobrze poznane, na-
nocząstki charakteryzują się złożonym profilem biodystybucji, zależnym od wielu
czynników fizykochemicznych. Toksyczność nanocząstek złota okazuje się być sil-
nie związana z ich rozmiarem, kształtem, modyfikacją powierzchni, stężeniem oraz
drogą podania [59, 88].

Jednym z najważniejszych czynników warunkujących bezpieczeństwo jest wiel-
kość cząstek. Badania wykazały, że nanocząstki o średnicy poniżej 5 nm łatwo pene-
trują błony komórkowe i mogą akumulować się w jądrze komórkowym, potencjalnie
prowadząc do uszkodzeń DNA, genotoksyczności i indukcji apoptozy [89]. Z kolei
większe nanocząstki, w zakresie 20–50 nm, wykazują mniejszą toksyczność i wyż-
szą biokompatybilność, co sugeruje istnienie optymalnego okna rozmiarowego dla
zastosowań klinicznych [90]. Nie bez znaczenia pozostaje również kształt nanoczą-
stek – przykładowo nanopręty charakteryzują się inną dynamiką internalizacji niż
nanokule, co może skutkować zwiększoną cytotoksycznością i odmiennym profilem
interakcji z organellami komórkowymi [91].

Powierzchniowe właściwości nanocząstek złota stanowią kolejny krytyczny aspekt
ich bezpieczeństwa. Nanocząstki stabilizowane cytrynianem mają tendencję do aglo-
meracji, co może zwiększać ryzyko powstawania mikrozakrzepów i nasilać reakcje za-
palne [92]. Zastosowanie powłok polimerowych, takich jak polietylenoglikol (PEG),
znacząco poprawia stabilność koloidalną, redukuje wychwyt przez makrofagi oraz
wydłuża czas krążenia we krwi, co czyni je bardziej przydatnymi w zastosowaniach
terapeutycznych [93]. Niemniej jednak nawet PEGylowane nanocząstki nie są cał-
kowicie wolne od ryzyka, ponieważ przy długotrwałej ekspozycji mogą indukować
odpowiedź immunologiczną [94].

Toksyczność GNPs jest także ściśle uzależniona od drogi podania. Podanie do-
żylne powoduje szybki wychwyt cząstek przez układ siateczkowo-śródbłonkowy, szcze-
gólnie w wątrobie i śledzionie, co prowadzi do ich akumulacji i potencjalnej hepa-
totoksyczności [95, 96]. Z kolei podanie doustne wiąże się z niską biodostępnością,
podczas gdy podanie donosowe czy dokanałowe otwiera możliwość dostarczania na-
nocząstek do ośrodkowego układu nerwowego, co rodzi pytania o ich neurotoksycz-
ność i wpływ na integralność bariery krew–mózg [97]. Różnorodność efektów w za-
leżności od drogi podania sprawia, że ocena bezpieczeństwa musi być każdorazowo
dopasowana do konkretnego zastosowania klinicznego.

Na poziomie molekularnym wykazano, że nanocząstki złota mogą indukować
powstawanie reaktywnych form tlenu (ROS), prowadząc do stresu oksydacyjnego,
uszkodzeń DNA i białek, a także zaburzeń funkcjonowania mitochondriów [98]. Takie
zaburzenia mogą skutkować obniżeniem potencjału błony mitochondrialnej i akty-
wacją ścieżek apoptozy, szczególnie w komórkach nowotworowych. Z jednej strony
efekt ten bywa korzystny w terapii onkologicznej, jednak w zdrowych tkankach może
prowadzić do niepożądanych efektów ubocznych [99]. Ponadto coraz więcej danych
wskazuje, że interakcje nanocząstek z białkami osocza prowadzą do powstawania
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tzw. korony białkowej, która zmienia ich właściwości biologiczne i może wywoływać
nieprzewidywalne reakcje immunologiczne.

W kontekście bezpieczeństwa długoterminowego należy podkreślić, że złoto cha-
rakteryzuje się wyjątkową stabilnością chemiczną i nie ulega biodegradacji w wa-
runkach biologicznych. Oznacza to, że w przeciwieństwie do nanocząstek srebra czy
tlenku żelaza, GNPs mogą pozostawać w tkankach przez długi czas, co rodzi obawy
dotyczące toksyczności chronicznej [59, 92]. Brakuje obecnie długookresowych ba-
dań klinicznych, które jednoznacznie potwierdziłyby bezpieczeństwo powtarzanych
ekspozycji i terapii z wykorzystaniem nanocząstek złota. W literaturze coraz częściej
podnosi się konieczność opracowania metod monitorowania i ewentualnej eliminacji
GNPs z organizmu, aby zminimalizować ryzyko ich akumulacji.

Podsumowując, toksyczność nanocząstek złota jest zjawiskiem złożonym i wielo-
wymiarowym. Zależy od rozmiaru, kształtu, powłoki powierzchniowej, dawki, drogi
podania oraz interakcji z białkami i komórkami organizmu. Choć liczne badania
wskazują na ich względnie wysoką biokompatybilność, nie można ich uznać za cał-
kowicie bezpieczne. Konieczne są dalsze systematyczne badania przedkliniczne i kli-
niczne, obejmujące zarówno krótkoterminowe, jak i długoterminowe skutki stosowa-
nia GNPs. Dopiero kompleksowe zrozumienie mechanizmów toksyczności pozwoli na
ich pełne i bezpieczne wykorzystanie w nowoczesnej medycynie.

1.3.6 Teoretyczne podstawy zastosowania nanocząstek złota
w radioterapii

Nanocząstki złota (GNPs, gold nanoparticles) od ponad dwóch dekad stanowią
przedmiot intensywnych badań w onkologii, szczególnie w kontekście zwiększania
skuteczności radioterapii. Ich zastosowanie jako radiosensybilizatorów opiera się na
synergii zjawisk fizycznych i biologicznych, które mogą prowadzić do zwiększenia
depozycji energii w guzie nowotworowym przy jednoczesnym ograniczeniu dawki po-
chłoniętej przez zdrowe tkanki. Z punktu widzenia radioterapii wysoką uwagę zwraca
się przede wszystkim na wyjątkowe właściwości fizykochemiczne złota, a także na
możliwość kontrolowanego dostarczania nanocząstek do komórek nowotworowych.

Podstawowy mechanizm radiosensybilizacji GNPs wiąże się z dużą liczbą ato-
mową złota (Z = 79), która zwiększa prawdopodobieństwo zajścia zjawisk fotoelek-
trycznych oraz emisji wtórnych elektronów w porównaniu do tkanek biologicznych,
złożonych głównie z lekkich pierwiastków takich jak wodór, tlen i węgiel [?, 100].
W efekcie nanocząstki złota działają jak lokalne „wzmacniacze dawki”, co skutkuje
większą gęstością jonizacji w ich bezpośrednim otoczeniu. Badania symulacyjne z
wykorzystaniem metody Monte Carlo wykazały, że w obecności GNPs znacząco ro-
śnie lokalna depozycja energii, a szczególnie istotna jest emisja elektronów Augera,
które mają krótki zasięg i powodują wysoce zlokalizowane uszkodzenia DNA [?, ?].

Oprócz efektów fizycznych, istotne znaczenie mają mechanizmy biologiczne. Wy-
kazano, że obecność GNPs w komórkach nowotworowych sprzyja nasilonej produkcji
reaktywnych form tlenu (ROS), co dodatkowo zwiększa poziom stresu oksydacyjnego
i prowadzi do uszkodzeń błon komórkowych, białek oraz materiału genetycznego
[101, 102]. Dodatkowo nanocząstki złota mogą modyfikować odpowiedź komórek na
promieniowanie, wpływając na cykl komórkowy i zwiększając prawdopodobieństwo
indukcji apoptozy [103]. Te procesy biologiczne uzupełniają efekty fizyczne i spra-
wiają, że GNPs są postrzegane jako wielowymiarowe radiosensybilizatory.

22 Uniwersytet Śląski Jakub Nowak



Wpływ kształtu, ilości oraz rozkładu nanocząstek złota na zdeponowaną
dawkę w radioterapii.

W literaturze szeroko opisano zależność pomiędzy właściwościami nanocząstek a
ich skutecznością w radioterapii. Rozmiar GNPs determinuje zarówno ich zdolność
do absorpcji promieniowania, jak i sposób interakcji z układem biologicznym. Cząstki
o średnicy 10–100 nm najlepiej wykorzystują efekt przesiąkania i retencji (EPR, en-
hanced permeability and retention), umożliwiający ich gromadzenie się w obrębie
guza nowotworowego [?]. Z kolei kształt nanocząstek (sferyczne, pręcikowe, gwiaź-
dziste) wpływa na właściwości powierzchniowe i stopień internalizacji przez komórki
[?]. Istotnym parametrem jest również powłoka chemiczna GNPs, która decyduje o
ich stabilności w środowisku biologicznym, biokompatybilności oraz możliwościach
funkcjonalizacji, np. poprzez przyłączanie ligandów ukierunkowanych na receptory
obecne w komórkach nowotworowych [104].

Teoretyczne modele radioterapii z użyciem nanocząstek złota obejmują przede
wszystkim symulacje komputerowe z wykorzystaniem kodów Monte Carlo, takich jak
GEANT4 czy MCNPX. Symulacje te pozwalają przewidzieć rozkład dawek w skali
nano- i mikrometrycznej oraz oszacować współczynnik zwiększenia dawki (DEF,
dose enhancement factor) [105]. Wyniki badań wskazują, że DEF może osiągać war-
tości powyżej 2 w zależności od energii promieniowania, koncentracji GNPs oraz ich
rozmieszczenia w tkance [106]. Co więcej, w symulacjach uwzględniających warunki
odpowiadające protonoterapii wykazano, że nanocząstki mogą znacząco zwiększać
dawkę w obrębie piku Bragga, co otwiera nowe perspektywy dla terapii protonowej
wspomaganej GNPs [107].

Zastosowanie GNPs w radioterapii ma również potencjalne znaczenie kliniczne.
W teorii możliwe jest zwiększenie skuteczności leczenia guzów opornych na standar-
dową radioterapię, przy jednoczesnym ograniczeniu toksyczności dla tkanek zdro-
wych. Nanocząstki złota mogą także pełnić podwójną rolę – jako radiosensybili-
zatory i kontrastowe środki obrazowe w tomografii komputerowej, umożliwiające
precyzyjne planowanie leczenia [108]. Wciąż jednak pozostają pewne ograniczenia,
wynikające z uproszczeń stosowanych w modelach teoretycznych. Symulacje zwy-
kle zakładają jednorodne rozmieszczenie nanocząstek w guzie, co rzadko odpowiada
warunkom in vivo, a także nie w pełni uwzględniają złożone procesy biologiczne
zachodzące w tkankach [?].

Podsumowując, teoretyczne podstawy zastosowania nanocząstek złota w radiote-
rapii wskazują na ich ogromny potencjał w zwiększaniu skuteczności leczenia nowo-
tworów. Zarówno efekty fizyczne, jak i biologiczne sugerują, że GNPs mogą działać
jako silne radiosensybilizatory, szczególnie w kontekście radioterapii precyzyjnej, ta-
kiej jak protonoterapia. Jednakże dalsze prace są konieczne, aby lepiej zrozumieć
złożone interakcje pomiędzy nanocząstkami, promieniowaniem i tkankami biologicz-
nymi oraz aby zweryfikować przewidywania teoretyczne w badaniach eksperymen-
talnych i klinicznych.

1.4 Oddziaływanie promieniowania z materią ze szcze-
gólnym uwzględnieniem protonów

Promieniowanie jonizujące odgrywa kluczową rolę w diagnostyce i terapii nowotwo-
rów. Jego efektywność kliniczna wynika z fundamentalnych procesów oddziaływania
cząstek naładowanych i fotonów z materią biologiczną. Protony, ze względu na swoje
unikalne właściwości fizyczne i biologiczne, są szczególnie interesujące w kontekście
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radioterapii. Niniejsza sekcja przedstawia szczegółowe mechanizmy oddziaływania
promieniowania z materią, ze szczególnym uwzględnieniem protonów, oraz ich im-
plikacje biologiczne i kliniczne.

1.4.1 Podstawowe mechanizmy oddziaływania promieniowa-
nia jonizującego

Promieniowanie jonizujące oddziałuje z materią poprzez szereg procesów, w któ-
rych energia cząstek lub fotonów przekazywana jest atomom i cząsteczkom ośrodka.
Proces ten prowadzi do jonizacji, wzbudzenia elektronów oraz wtórnych efektów
radiochemicznych, które w ostatecznym rozrachunku odpowiadają za obserwowane
skutki biologiczne, takie jak uszkodzenia DNA, zmiany w białkach czy indukcję
stresu oksydacyjnego [109, 110]. Mechanizmy oddziaływania można podzielić na
dwie zasadnicze grupy:

• Oddziaływania cząstek naładowanych (sprężyste i niesprężyste) –
obejmują one hamowanie Coulombowskie, jonizację i wzbudzenie atomów. W
przypadku cięższych cząstek, takich jak protony czy jony węgla, efektywność
przenoszenia energii na jednostkę długości toru (LET) jest znacznie wyższa
niż w przypadku elektronów czy fotonów.

• Oddziaływania elektromagnetyczne fotonów – procesy związane z prze-
noszeniem energii kwantu promieniowania elektromagnetycznego na elektron
lub jądro atomowe. Do podstawowych mechanizmów należą efekt fotoelek-
tryczny, rozpraszanie Comptona oraz kreacja par elektron–pozyton.

W wyniku tych oddziaływań obserwuje się charakterystyczny rozkład depozycji
energii. Dla protonów oraz ciężkich jonów występuje zjawisko piku Bragga, w któ-
rym energia zdeponowana gwałtownie wzrasta w końcowym odcinku toru cząstki.
To zjawisko ma fundamentalne znaczenie dla radioterapii, gdyż pozwala na skon-
centrowanie dawki w obrębie guza przy minimalnym uszkodzeniu tkanek zdrowych.

Foton, jako kwant promieniowania elektromagnetycznego, oddziałuje z materią
w sposób pośredni – musi przekazać swoją energię cząstkom naładowanym, aby
wywołać efekt biologiczny. Wyróżnia się trzy podstawowe procesy:

• Efekt fotoelektryczny – foton zostaje całkowicie pochłonięty, a energia prze-
kazana elektronowi powłokowemu, który opuszcza atom. Proces dominuje przy
niskich energiach (poniżej 100 keV) i w materiałach o dużej liczbie atomowej
(Z).

• Rozpraszanie Comptona – częściowe przekazanie energii fotonu elektro-
nowi, któremu towarzyszy zmiana kierunku i spadek energii fotonu. Proces
ten dominuje w zakresie energii stosowanych w radioterapii megawoltowej.

• Kreacja par elektron–pozyton – w polu jądra atomowego foton o energii
powyżej 2mec

2 = 1.022 MeV może ulec konwersji w parę cząstek: elektron i
pozyton. Proces ten staje się istotny przy wysokich energiach powyżej kilku
MeV.
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Znaczenie biologiczne oddziaływań

Efekty oddziaływań na poziomie atomowym i molekularnym mają konsekwencje w
skali biologicznej. Wyróżnia się dwa mechanizmy uszkodzeń:

1. Bezpośrednie – energia promieniowania jest przekazywana bezpośrednio do
cząsteczki DNA, prowadząc do złamań nici i zmian strukturalnych.

2. Pośrednie – dominujące w przypadku fotonów i elektronów, a także istotne
przy protonach. Polegają na radiolizie wody i powstawaniu reaktywnych form
tlenu (ROS), które uszkadzają DNA i inne struktury komórkowe [110, 109].

Delta-elektrony, powstające w wyniku jonizacji, mogą przemieszczać się na znaczne
odległości (rzędu mikrometrów), powodując dodatkowe uszkodzenia w sąsiednich
obszarach. Z kolei wysoka gęstość jonizacji w końcowym odcinku toru protonów
prowadzi do powstawania tzw. uszkodzeń złożonych, które są trudne do naprawy
przez mechanizmy komórkowe i często skutkują śmiercią komórki.

Podstawowe mechanizmy oddziaływania promieniowania z materią stanowią fun-
dament zarówno dla zrozumienia radiobiologii, jak i dla zastosowań klinicznych w
radioterapii. Zrozumienie tych procesów umożliwia optymalizację planowania lecze-
nia, wybór odpowiedniego rodzaju promieniowania oraz prognozowanie efektów bio-
logicznych. Szczególne znaczenie ma fakt, że protony, w przeciwieństwie do fotonów,
wykazują wyraźną przewagę fizyczną związaną z obecnością piku Bragga, co czyni
je jednym z najbardziej obiecujących narzędzi w leczeniu nowotworów.

1.4.2 Oddziaływania elektromagnetyczne protonów z mate-
rią

Protony, jako stosunkowo ciężkie cząstki naładowane dodatnio, tracą energię głównie
poprzez oddziaływania z elektronami powłok atomowych. Straty energii w wyniku
oddziaływań sprężystych z jądrami atomów są pomijalne w skali makroskopowej,
choć mogą prowadzić do rozpraszania kątowego i zjawiska hadronowego.

Podstawowe procesy obejmują:

1. Jonizacja atomów – usunięcie elektronu i powstanie pary jon–elektron,

2. Wzbudzenie atomów – podniesienie elektronu na wyższy poziom energe-
tyczny,

3. Generacja wtórnych elektronów – odpowiedzialnych za dalsze uszkodzenia
biologiczne.

Specyficzną cechą protonów jest silne zwiększenie gęstości jonizacji w końcowym
etapie toru cząstki, co prowadzi do powstania piku Bragga.

1.4.3 Straty energii i równanie Bethe–Blocha

Średnia strata energii na jednostkę drogi dla cząstki naładowanej opisywana jest
równaniem Bethe–Blocha:

−dE

dx
=

4πe4z2NZ

mev2

[
ln

(
2mev

2

I

)
− ln (1− β2)− β2

]
, (1.1)
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gdzie:

• z – ładunek cząstki,

• N – gęstość atomowa ośrodka,

• Z – liczba atomowa,

• v – prędkość cząstki,

• I – średni potencjał jonizacji,

• β = v/c – stosunek prędkości cząstki do prędkości światła.

Z równania wynika, że im mniejsza energia kinetyczna protonu, tym większa
strata energii na jednostkę drogi. To wyjaśnia obecność piku Bragga, który stanowi
podstawę zastosowania protonów w radioterapii.

1.4.4 Liniowy przekaz energii (LET) i względna skuteczność
biologiczna (RBE)

Liniowy przekaz energii (LET, ang. Linear Energy Transfer) opisuje ilość energii
zdeponowanej na jednostkę długości toru cząstki:

LET =
dE

dx
. (1.2)

Wysoka wartość LET w końcowej fazie toru protonu odpowiada za lokalne uszko-
dzenia DNA w obszarze guza.

Względna skuteczność biologiczna (RBE, ang. Relative Biological Effectiveness)
określa skuteczność biologiczną danego rodzaju promieniowania w porównaniu z
promieniowaniem referencyjnym (np. promieniami X o niskiej energii):

RBE =
Dref

Dtest

, (1.3)

gdzie Dref jest dawką referencyjną wywołującą określony efekt biologiczny, a
Dtest dawką badanego promieniowania.

W przypadku protonów RBE wynosi średnio 1.1, co wskazuje na nieznacznie
większą skuteczność biologiczną w porównaniu z promieniowaniem fotonowym.

1.4.5 Efekty mikroskopowe i radioliza wody

Interakcja promieniowania jonizującego z układami biologicznymi zachodzi na po-
ziomie mikroskopowym poprzez złożone procesy fizyczne, chemiczne i biologiczne,
które następują sekwencyjnie w czasie. W ujęciu radiobiologicznym wyróżnia się dwa
główne mechanizmy odpowiedzialne za indukcję uszkodzeń w komórkach:

1. Uszkodzenia bezpośrednie – powstające w wyniku bezpośredniej depozycji
energii w strukturach molekularnych, w szczególności w DNA. Protony, jako
cząstki o wyższym liniowym przekazie energii (LET) niż promieniowanie foto-
nowe, charakteryzują się większą gęstością jonizacji wzdłuż toru, co zwiększa
prawdopodobieństwo indukcji tego rodzaju uszkodzeń [109].
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2. Uszkodzenia pośrednie – powstające w wyniku radiolizy wody, która sta-
nowi około 70% masy komórki. Produkty radiolizy generują reaktywne formy
tlenu (ROS), takie jak rodniki hydroksylowe (·OH), anionorodniki ponadtlen-
kowe (O·−

2 ) czy nadtlenek wodoru (H2O2). To one odpowiadają za większość
obserwowanych uszkodzeń molekularnych, w tym DNA [111, 112].

Radioliza wody przebiega wieloetapowo i można ją podzielić na trzy podstawowe
fazy:

• Faza fizyczna (∼ 10−15 s) – w wyniku oddziaływania promieniowania z wodą
dochodzi do jonizacji i wzbudzenia cząsteczek:

H2O
promieniowanie−−−−−−−−→ H2O

+ + e−. (1.4)

• Faza fizykochemiczna (10−15–10−12 s) – jon wodny H2O
+ ulega dysocjacji,

a elektrony mogą zostać uwodnione:

H2O
+ → H · + ·OH, (1.5)

e− → e−aq. (1.6)

• Faza chemiczna (10−12–10−6 s) – powstają wtórne produkty chemiczne, takie
jak H2O2, które mogą dyfundować i oddziaływać z biomolekułami:

·OH + ·OH → H2O2. (1.7)

Końcowym efektem radiolizy wody jest powstanie mieszaniny reaktywnych pro-
duktów, z których rodniki hydroksylowe mają największy potencjał do uszkadzania
DNA. Szacuje się, że około 70% całkowitych uszkodzeń DNA w komórkach napro-
mienianych protonami wynika właśnie z tego mechanizmu pośredniego [113].

Efektywność radiolizy zależy w dużej mierze od wartości LET. Dla protonów,
szczególnie w obszarze piku Bragga, wzrasta gęstość jonizacji i powstają tzw. track
structures, czyli ścieżki jonizacji i wzbudzeń ułożone wzdłuż toru cząstki. Zwięk-
szona gęstość uszkodzeń prowadzi do powstawania uszkodzeń złożonych (clustered
damage), których naprawa jest znacznie trudniejsza dla systemów komórkowych
[114].

Ponadto, wyższy LET oznacza większą lokalną produkcję ·OH, co przekłada
się na wzrost względnej skuteczności biologicznej (RBE) protonów w porównaniu z
promieniowaniem fotonowym.

DNA jest uważane za główny cel molekularny radioterapii, ponieważ nawet nie-
wielkie uszkodzenia w jego strukturze mogą skutkować poważnymi konsekwencjami
biologicznymi. Interakcja promieniowania jonizującego z DNA zachodzi zarówno w
wyniku bezpośredniej depozycji energii w nici DNA, jak i w wyniku działania reak-
tywnych produktów radiolizy wody.

Uszkodzenia DNA można podzielić na kilka podstawowych kategorii [115]:

• Złamania pojedynczej nici (SSB) – powstają w wyniku przerwania wiąza-
nia fosfodiestrowego jednej nici DNA. Mogą być stosunkowo łatwo naprawiane
przez mechanizmy komórkowe.
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• Złamania podwójnej nici (DSB) – obejmują równoczesne przerwanie obu
nici DNA w bliskiej odległości. Stanowią najpoważniejszy rodzaj uszkodzenia,
którego naprawa jest trudna i często prowadzi do mutacji lub śmierci komórki.

• Uszkodzenia zasad azotowych – obejmują deaminację, oksydację lub alki-
lację zasad, co może prowadzić do błędów replikacyjnych.

• Uszkodzenia złożone (clustered DNA damage) – zestawy uszkodzeń
w niewielkim fragmencie DNA, typowe dla promieniowania o wysokim LET,
takiego jak protony w obszarze piku Bragga [116].

Konsekwencje uszkodzeń DNA zależą od:

• Typu i lokalizacji uszkodzenia – DSB są najbardziej letalne, szczególnie
jeśli występują w genach krytycznych dla kontroli cyklu komórkowego.

• Możliwości naprawy DNA – komórki dysponują mechanizmami naprawy,
takimi jak rekombinacja homologiczna (HR) czy niehomologiczne łączenie koń-
ców (NHEJ). Jednak mechanizmy te mogą być zawodne lub prowadzić do
mutacji.

• Czasu i gęstości uszkodzeń – nagromadzenie wielu uszkodzeń w krótkim
czasie lub w małej objętości DNA zwiększa ryzyko błędnej naprawy.

Badania eksperymentalne i symulacyjne wykazały, że protony, mimo niższego
LET w porównaniu z cząstkami α, mogą indukować znaczny odsetek DSB, zwłasz-
cza w rejonie piku Bragga. To właśnie zjawisko decyduje o wysokiej skuteczności
klinicznej terapii protonowej [117, 118].

Złamania podwójnych nici DNA, jeśli nie zostaną prawidłowo naprawione, mogą
prowadzić do:

• apoptozy (programowanej śmierci komórki),

• mitotycznej katastrofy – śmierci w wyniku błędów podczas podziału komór-
kowego,

• senescencji komórkowej – trwałego zatrzymania cyklu komórkowego.

W kontekście radioterapii protonowej istotne są również efekty późne, takie jak
możliwość indukcji wtórnych nowotworów w zdrowych tkankach. Ryzyko to pozo-
staje przedmiotem intensywnych badań, a modelowanie in silico interakcji promie-
niowania z DNA stanowi jedno z narzędzi pozwalających oszacować te zagrożenia
[119].

Analiza molekularnych mechanizmów uszkodzeń DNA ma bezpośrednie przeło-
żenie na praktykę kliniczną:

• pozwala na optymalizację dawek i schematów frakcjonowania,

• umożliwia lepsze zrozumienie różnic w odpowiedzi nowotworów i tkanek zdro-
wych,

• stanowi podstawę do badań nad radiouczulaczami, w tym nanocząstkami złota,
które mogą zwiększać lokalne uszkodzenia DNA.
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1.5 Radioterapia i teleradioterapia ze szczególnym
uwzględnieniem terapii protonowej

1.5.1 Wstęp

Radioterapia stanowi jedną z fundamentalnych metod leczenia nowotworów, stoso-
waną u ponad połowy pacjentów onkologicznych w różnych stadiach choroby. W
ciągu ostatnich dekad nastąpił istotny rozwój zarówno w zakresie technologii, jak i
biologii radiacyjnej, co pozwoliło na zwiększenie precyzji napromieniania i redukcję
powikłań popromiennych. Szczególne znaczenie ma obecnie teleradioterapia wyko-
rzystująca fotony, elektrony i cząstki ciężkie, w tym protony. W poniższym rozdziale
omówiono podstawy radioterapii, unikalne cechy terapii protonowej, aspekty biolo-
giczne i kliniczne, a także wyzwania i kierunki dalszego rozwoju.

1.5.2 Podstawy radioterapii i teleradioterapii

Radioterapia opiera się na wykorzystaniu promieniowania jonizującego do niszcze-
nia komórek nowotworowych poprzez uszkodzenia DNA, prowadzące do zatrzymania
cyklu komórkowego i apoptozy. W praktyce klinicznej stosuje się głównie teleradiote-
rapię, w której źródło promieniowania znajduje się poza organizmem pacjenta, oraz
brachyterapię, polegającą na bezpośrednim umieszczeniu źródła promieniowania w
guzie lub jego pobliżu [120, 121].

W teleradioterapii tradycyjnie dominowały techniki wykorzystujące promienio-
wanie fotonowe (promieniowanie X oraz gamma), które dzięki dużej dostępności
akceleratorów liniowych są szeroko stosowane na całym świecie. Rozkład dawki fo-
tonów charakteryzuje się tym, że maksymalna dawka deponowana jest kilka milime-
trów pod powierzchnią ciała, po czym stopniowo maleje wraz ze wzrostem głębo-
kości. W konsekwencji tkanki położone za guzem otrzymują niepożądaną dawkę, co
może ograniczać skuteczność terapeutyczną w przypadku nowotworów wrażliwych
na napromienianie lub zlokalizowanych w pobliżu struktur krytycznych [122, 123].

Postęp technologiczny wprowadził zaawansowane techniki modulacji dawki, takie
jak IMRT (intensity-modulated radiation therapy) oraz VMAT (volumetric modula-
ted arc therapy), które umożliwiają kształtowanie rozkładu dawki z wysoką precyzją.
Dzięki temu możliwe stało się zwiększenie dawki w guzie przy jednoczesnym ogra-
niczeniu ekspozycji narządów krytycznych. Współczesna teleradioterapia opiera się
również na wykorzystaniu obrazowania w czasie rzeczywistym (IGRT – image-guided
radiotherapy), co pozwala na bieżąco korygować pozycję pacjenta i minimalizować
błędy wynikające z ruchów narządów [124].

Mimo tych osiągnięć, ograniczenia fizyczne związane z charakterystyką oddziały-
wania fotonów z materią skłoniły do poszukiwania alternatywnych cząstek o bardziej
korzystnych właściwościach fizycznych. Największe zainteresowanie wzbudziły pro-
tony i cięższe jony, które oferują możliwość precyzyjnego zdeponowania dawki w
guzie przy znacznym oszczędzeniu tkanek zdrowych [125].

1.5.3 Fizyka terapii protonowej

Podstawą wyjątkowych właściwości terapii protonowej jest zjawisko znane jako pik
Bragga. Protony penetrują tkanki, tracąc energię głównie w wyniku jonizacji, aż do

Jakub Nowak Uniwersytet Śląski 29



Wpływ kształtu, ilości oraz rozkładu nanocząstek złota na zdeponowaną
dawkę w radioterapii.

momentu gwałtownego zwiększenia deponowanej dawki na końcu swojego toru. To
zjawisko umożliwia dostarczenie wysokiej dawki w określonej głębokości, odpowia-
dającej lokalizacji guza, przy minimalnym obciążeniu tkanek znajdujących się przed
i za celem [126].

W praktyce klinicznej stosuje się SOBP (spread-out Bragg peak), uzyskiwany
przez sumowanie wielu pików Bragga o różnych energiach. Dzięki temu możliwe
jest równomierne pokrycie całej objętości guza dawką terapeutyczną. Precyzyjne
planowanie wymaga uwzględnienia heterogeniczności tkanek, ruchów pacjenta oraz
zmian anatomicznych w czasie leczenia [127].

Protony charakteryzują się wyższą masą niż elektrony, co skutkuje mniejszym
rozpraszaniem bocznym i możliwością uzyskania ostrego gradientu dawki. W efek-
cie, terapia protonowa pozwala na lepsze dopasowanie objętości wysokiej dawki do
kształtu guza. To sprawia, że znajduje szczególne zastosowanie w leczeniu nowotwo-
rów zlokalizowanych w pobliżu narządów krytycznych, np. nowotworów podstawy
czaszki, gałki ocznej czy rdzenia kręgowego [128].

Kolejnym istotnym aspektem jest modelowanie interakcji protonów w ośrodkach
biologicznych. Wymaga to zaawansowanych systemów obliczeniowych i symulacji
Monte Carlo, które pozwalają przewidzieć zarówno rozkład dawki, jak i generację
wtórnego promieniowania (m.in. neutronów). Właściwe odwzorowanie tych zjawisk
stanowi klucz do dalszego doskonalenia terapii protonowej [118, 129].

1.5.4 Aspekty biologiczne i kliniczne

Biologiczna skuteczność promieniowania zależy od wielu czynników, takich jak li-
niowy transfer energii (LET), typ komórki nowotworowej czy zdolności naprawcze
DNA. Protony, mimo że w większości swojego toru mają podobny LET do fotonów,
charakteryzują się jego znacznym wzrostem w rejonie piku Bragga. To powoduje
większe uszkodzenia subletalne i potencjalnie wyższą skuteczność w eliminacji ko-
mórek nowotworowych [125].

W praktyce klinicznej przyjmuje się standardowy względny współczynnik sku-
teczności biologicznej (RBE) równy 1,1 dla protonów. Jednak badania sugerują, że
wartość ta może się różnić w zależności od głębokości w tkance, frakcjonowania
dawki i charakterystyki guza [118]. To stanowi istotne wyzwanie dla planowania le-
czenia, ponieważ niejednorodność RBE może wpływać na rzeczywistą skuteczność i
toksyczność terapii.

Z punktu widzenia klinicznego protonoterapia wykazała szczególne korzyści w
leczeniu nowotworów pediatrycznych, gdzie redukcja dawki w tkankach zdrowych
minimalizuje ryzyko wtórnych nowotworów oraz zaburzeń rozwojowych [128]. Po-
nadto, istnieją dowody na przewagę protonów w leczeniu nowotworów głowy i szyi,
guzów mózgu czy nowotworów u pacjentów wymagających reirradiacji [127, 125].

Badania populacyjne i rejestry kliniczne, takie jak PTCOG (Particle Therapy
Co-Operative Group), wskazują na dynamiczny wzrost liczby pacjentów leczonych
terapią protonową na całym świecie. Do 2025 roku liczba ta przekroczyła pół mi-
liona, a roczna dostępność nowych ośrodków stale rośnie [130].
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1.5.5 Wyzwania i perspektywy

Pomimo swoich zalet, terapia protonowa napotyka liczne ograniczenia technologiczne
i ekonomiczne. Budowa i utrzymanie ośrodków protonoterapii wymaga znacznych
nakładów finansowych, związanych z koniecznością instalacji akceleratorów (cyklo-
tronów lub synchrotronów) oraz infrastruktury klinicznej. To sprawia, że dostęp do
tej technologii pozostaje ograniczony, szczególnie w krajach rozwijających się [126].

Kolejnym wyzwaniem jest niepewność w określeniu zasięgu wiązki protonowej w
tkankach pacjenta. Nawet niewielkie błędy w estymacji gęstości tkanek mogą pro-
wadzić do przesunięcia piku Bragga poza planowaną objętość. Rozwój technik ob-
razowania w czasie rzeczywistym, takich jak proton CT czy obrazowanie oparte na
promieniowaniu wtórnym, ma na celu zmniejszenie tego ryzyka [129].

Perspektywy rozwoju terapii protonowej obejmują także badania nad nowymi
modalnościami, takimi jak FLASH radioterapia protonowa. Technika ta polega na
dostarczeniu ultrawysokich dawek w bardzo krótkim czasie (poniżej sekundy), co
według wstępnych badań pozwala na zachowanie skuteczności w niszczeniu nowo-
tworów przy jednoczesnym oszczędzeniu tkanek zdrowych [131]. Równolegle trwają
prace nad terapią hybrydową, łączącą protony z nanocząstkami złota czy innymi
radio-sensybilizatorami, co może dodatkowo zwiększyć skuteczność leczenia [132].

1.6 Analiza błędów statystycznych

Analiza niepewności i błędów statystycznych jest integralną częścią badań opartych
na symulacjach Monte Carlo (MC). W kontekście obliczeń dawek w fizyce medycz-
nej, w tym w symulacjach z wykorzystaniem oprogramowania GEANT4, rzetelna
ocena niepewności decyduje o wiarygodności wniosków dotyczących różnic pomię-
dzy konfiguracjami czy modele[133, 17, 16]. Niniejsza sekcja prezentuje szczegółowy
opis źródeł błędów w symulacjach MC, metody ich oszacowania, matematyczne pod-
stawy wnioskowania statystycznego oraz praktyczne zalecenia dotyczące stosowania
testu t-Studenta i alternatywnych technik statystycznych w analizie wyników symu-
lacyjnych.

1.6.1 Źródła błędów w symulacjach Monte Carlo

W symulacjach MC wyróżniamy przede wszystkim dwa główne typy niepewności:

• Niepewności losowe (statystyczne) — wynikają z losowego charakteru
próbkowania procesu fizycznego. Dla skończonej liczby zdarzeń N estyma-
tory średnich i wariancji są obarczone fluktuacjami o skali proporcjonalnej
do 1/

√
N . Zwiększenie N zmniejsza niepewność statystyczną, ale powoduje

wzrost wymagań obliczeniowych.

• Niepewności systematyczne — pochodzą od przyjętych modeli fizycznych,
parametrów przekrojów czynnych, przybliżeń geometrycznych, jakości danych
wejściowych (np. rozkład energii źródła) i sposobu implementacji symulatora.
Błędy systematyczne zwykle nie zmniejszają się z większym N i wymagają
niezależnej oceny (walidacja eksperymentalna, porównanie modeli).
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Istotną kategorią są także błędy numeryczne (zaokrąglenia, stabilność algoryt-
mów) oraz błędy wynikające z ograniczeń geometrii (dyskretacja, granice segmen-
tów). W praktyce, przed przystąpieniem do interpretacji wyników, należy oddzielić
wpływ błędów statystycznych od ewentualnych błędów systematycznych.

1.6.2 Miary opisowe i estymatory niepewności

Dla serii pomiarów (np. wartości dawki w danym wolumenie w powtórzeniach sy-
mulacji) oznaczmy obserwacje przez x1, x2, . . . , xN . Stosowane estymatory to:

• Średnia arytmetyczna:

x̄ =
1

N

N∑
i=1

xi.

• Wariancja empiryczna (estymator nieobciążony):

s2 =
1

N − 1

N∑
i=1

(xi − x̄)2.

• Odchylenie standardowe s =
√
s2 oraz błąd standardowy średniej:

SE(x̄) =
s√
N
.

• Współczynnik zmienności:

CV =
s

x̄
,

użyteczny do porównań względnych.

W symulacjach MC często analizuje się histogramy wartości energii zdeponowa-
nej lub rozkłady lokalnych dawek; z nich estymuje się momenty wyższych rzędów
(skośność, kurtoza), co pomaga wykryć odchylenia od normalności.

1.6.3 Centralne twierdzenie graniczne i jego praktyczne kon-
sekwencje

Centralne twierdzenie graniczne (CTG) uzasadnia użycie klasycznych metod wnio-
skowania statystycznego: dla dużego N rozkład średnich cenionych obserwacji zbliża
się do normalnego, nawet jeśli pojedyncze obserwacje nie są normalne. W praktyce
symulacyjnej oznacza to, że przy wystarczającej liczbie zdarzeń można traktować
estymator x̄ jako zmienną o rozkładzie przybliżonym przez N (µ, s2/N) i stosować
testy parametryczne oraz budować przedziały ufności. Warto jednak sprawdzić empi-
rycznie (np. testem normalności lub analizą histogramu), czy N jest wystarczająco
duże, szczególnie gdy rozkłady pojedynczych zdarzeń są silnie asymetryczne lub
obarczone ogonami ciężkimi.
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1.6.4 Test t-Studenta — teoria i zastosowanie

Test t-Studenta (Student, 1908) jest powszechnie wykorzystywany do porównywania
średnich dwóch prób lub do oceny hipotezy o wartości średniej jednej próby [134].
Poniżej przedstawiono podstawowe warianty i ich zastosowanie w analizie wyników
MC.

1.6.5 Test t dla jednej próby

Służy do weryfikacji hipotezy zerowej H0 : µ = µ0, gdzie µ0 jest wartością referen-
cyjną (np. oczekiwaną wartością dawki). Statystyka testowa:

t =
x̄− µ0

s/
√
N

,

która przy spełnieniu założeń (próbka z rozkładu normalnego, nieznana wariancja)
ma rozkład t z ν = N − 1 stopniami swobody. Dla dwustronnego testu odrzucamy
H0 jeżeli |t| > tα/2,ν .

1.6.6 Test t dla dwóch prób niezależnych

Dla porównania dwóch niezależnych prób o rozmiarach N1 i N2, średnich x̄1, x̄2 oraz
odchyleniach s1, s2 stosujemy statystykę:

t =
x̄1 − x̄2√
s21
N1

+
s22
N2

.

Jeżeli zakładamy równość wariancji w obu grupach (założenie homoscedastyczności),
można zastosować połączony estymator wariancji :

s2p =
(N1 − 1)s21 + (N2 − 1)s22

N1 +N2 − 2
,

a następnie użyć statystyki

t =
x̄1 − x̄2

sp
√

1
N1

+ 1
N2

ze ν = N1 +N2 − 2 stopniami swobody.

1.6.7 Test Welcha (t dla nierównych wariancji)

W sytuacji, gdy wariancje w grupach mogą się różnić, zaleca się użycie testu Welcha.
Statystyka jest taka sama jak wcześniej podana, lecz stopnie swobody są aproksy-
mowane (formuła Satterthwaite’a):

ν ≈

(
s21
N1

+
s22
N2

)2

(s21/N1)
2

N1 − 1
+

(s22/N2)
2

N2 − 1

.
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1.6.8 Interpretacja wyników testu t w symulacjach MC

W kontekście porównania średnich dawek, test t pozwala ocenić, czy różnica ∆ =
x̄1 − x̄2 jest większa niż oczekiwane fluktuacje statystyczne. Istotne jest, aby:

• sprawdzić założenia testu (normalność rozkładu średnich, niezależność pró-
bek),

• wybrać odpowiedni wariant testu (Welch, połączony estymator),

• raportować wartość statystyki t, stopnie swobody oraz p-value,

• podawać przedział ufności dla różnicy średnich, np. 95% CI:

∆± tα/2,ν

√
s21
N1

+
s22
N2

.

1.6.9 Przykład liczbowy (schematyczny)

Załóżmy, że przeprowadziliśmy dwie niezależne serie symulacji (każda z N = 105

pierwotnymi cząstkami) i otrzymaliśmy średnie dawki w mikro-fantomie:

x̄GNP = 948.2 µGy, sGNP = 0.2 µGy,

x̄noGNP = 942.4 µGy, snoGNP = 0.2 µGy.

Różnica średnich wynosi ∆ = 5.8 µGy. Błąd standardowy różnicy:

SE(∆) =

√
s2GNP

N
+

s2noGNP

N
=

√
0.22

105
+

0.22

105
≈ 8.94× 10−4 µGy.

Statystyka t:

t ≈ 5.8

8.94× 10−4
≈ 6488,

co wskazuje na skrajnie istotną statystycznie różnicę (p ≪ 0.001).

1.6.10 Alternatywne metody i uzupełnienia analizy

Metody nieparametryczne

Jeśli rozkłady obserwacji są silnie odbiegające od normalności, warto rozważyć testy
nieparametryczne, np. test U Manna–Whitneya dla dwóch niezależnych prób.

Bootstrap

Metoda bootstrapu (Efron) polega na generowaniu wielu replikacji próby przez lo-
sowe próbkowanie ze zwracaniem i estymowaniu rozkładu estymatora bez odwoły-
wania się do konkretnych założeń parametrycznych [135].

Testy ² i ANOVA

Do porównania wielu grup (>2) przydatny jest test jednoczynnikowej analizy wa-
riancji (ANOVA). Dla histogramów rozkładów energii można korzystać z testu χ2.
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1.6.11 Specyfika analizy w obliczeniach dawki

W obliczeniach dawek specyficzne zagadnienia to:

• wielkość efektu vs. istotność statystyczna,

• przestrzenna korelacja danych,

• ograniczenia modelu fizycznego,

• raportowanie niepewności (odchylenie standardowe, SE, CI).

1.6.12 Wnioski

Rzetelna analiza błędów statystycznych jest konieczna, aby symulacje Monte Carlo
mogły dostarczać wiarygodnych wniosków w badaniach nad dawkowaniem i oddzia-
ływaniem cząstek. Test t-Studenta jest wygodnym narzędziem do porównań śred-
nich, lecz należy używać go świadomie (dobór wariantu testu, weryfikacja założeń).
Metody uzupełniające, takie jak bootstrap czy testy nieparametryczne, zwiększają
odporność analizy. Ostatecznie kluczem jest przejrzyste raportowanie niepewności
(statystycznych i systematycznych) oraz porównania z danymi eksperymentalnymi
[133, 136, 16, 135, 17].
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Rozdział 2

Materiały i metody / Metodologia
badań

2.1 Charakterystyka badań

Przeprowadzone badania miały charakter teoretyczny, a głównym źródłem danych
były symulacje komputerowe z użyciem biblioteki Geant4 w wersji 11.1. Wybór
takiego podejścia metodologicznego wynikał z szeregu ograniczeń związanych z pro-
wadzeniem eksperymentów w skali nano. Głównym problemem w badaniach w na-
noskali jest niepewność pomiarowa i przeszkody technologiczne, wynikające z ogra-
niczeń dostępnych urządzeń pomiarowych. Standardowe detektory umieszczone w
fantomie z nanocząstkami charakteryzowałyby się zbyt małą czułością, aby popraw-
nie odwzorować uzyskiwane wyniki, a bezpośredni pomiar dawki w całym fantomie
wypełnionym radio-uczulaszami byłby niezwykle problematyczny.

W tym kontekście symulacje komputerowe stanowią rozwiązanie pozbawione ta-
kich ograniczeń, oferując wysoką powtarzalność, elastyczność projektową oraz moż-
liwość analizy parametrów, które pozostają poza zasięgiem klasycznych ekspery-
mentów [137, 17]. Liczne prace wskazują, że dokładność symulacji Monte Carlo w
odniesieniu do wyników eksperymentalnych jest wystarczająca, aby uznać je za na-
rzędzie referencyjne w badaniach nad oddziaływaniem promieniowania jonizującego
z materią [138].

Badania typu in silico – prowadzone w całości przy użyciu symulacji komputero-
wych – odgrywają coraz większą rolę we współczesnej radioterapii i nanomedycynie.
Pozwalają one nie tylko na odwzorowanie klasycznych scenariuszy klinicznych, ale
także na analizę mechanizmów molekularnych, takich jak generacja rodników hy-
droksylowych czy lokalna intensyfikacja efektu radiacyjnego w obecności nanoczą-
stek złota (GNPs) [139]. Co więcej, podejście to umożliwia testowanie dużej liczby
konfiguracji eksperymentalnych – od zmiennych geometrii fantomów po różne ener-
gie wiązek protonowych – przy relatywnie niskim nakładzie czasowym i kosztowym
w porównaniu z eksperymentami in vitro i in vivo.

Dodatkowym powodem wyboru symulacji było pojawienie się specjalistycznych
bibliotek umożliwiających prowadzenie obliczeń w skali nanometrycznej, takich jak
rozszerzenie G4DNA dostępne w ramach Geant4 [140]. Biblioteka ta została zapro-
jektowana z myślą o dokładnym odwzorowaniu zjawisk fizycznych, chemicznych i
biologicznych zachodzących przy oddziaływaniu promieniowania jonizującego w za-
kresie nanometrowym. Dzięki temu możliwe było modelowanie procesów radiolizy
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wody, generacji wolnych rodników oraz ich interakcji z biomolekułami, co jest klu-
czowe w badaniach nad radiosensybilizującą rolą nanocząstek złota.

Podsumowując, badania in silico prowadzone metodą Monte Carlo z wykorzysta-
niem Geant4 i G4DNA stanowią obecnie jedno z najbardziej efektywnych narzędzi
do analizy mechanizmów radiobiologicznych w obecności nanostruktur. Ich poten-
cjał badawczy umożliwia nie tylko odwzorowanie rzeczywistych eksperymentów, ale
także badanie zjawisk trudnych lub niemożliwych do uchwycenia klasycznymi me-
todami laboratoryjnymi.

2.2 Opis symulacji

Schemat układu symulacyjnego został przedstawiony na Rys. 2.3. Kluczowym ele-
mentem jest sześcienny mikro-fantom (rys. 2.1), który może zostać wypełniony na-
nocząstkami złota (GNP) (Tab. 2.2). Mikro-fantom został umieszczony w dużym
fantomie wodnym (rys. 2.2), którego wymiary zapewniają pełne rozproszenie pro-
tonów. Jego środek znajdował się na głębokości odpowiadającej maksimum dawki
protonowej, czyli w obszarze piku Bragga. Jest to głębokość szczególnie istotna kli-
nicznie, gdyż odpowiada ona maksymalnej depozycji energii w guzie nowotworowym
[126]. W mikro-fantomie oraz w objętości oznaczonej jako V2 obliczano wartości da-
wek w celu określenia, czy ewentualny wzrost dawki ogranicza się do obszaru tar-
czowego, czy też rozciąga się na otaczające tkanki. W celu weryfikacji potencjalnego
wpływu kształtu nanocząstek na wzrost dawki zasymulowano kilka kształtów (tab.
2.1) oraz różne ich stężenia w mikro-fantomie. Wielkości symulowanych brył zostały
dobrane w taki sposób aby ich objętość była jak najbardziej zbliżona do siebie, je-
dynie z przyczyn braku wypełnienia pustej sferycznej nanocząstki jej objętość była
odpowiednio mniejsza w stosunku do pozostałych brył.
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Rysunek 2.1: Kod źródłowy przedstawiający definicję objętości czynnej (detektor),
wraz z wypełnieniem nanocząstkami sferycznymi złota.

Tabela 2.1: Kształty, rozmiary, objętości i masy symulowanych nanocząstek złota
(GNP).

Kształt Rozmiary [nm] Objętość [µm3] Masa [ng]
Sześcian 100× 100× 100 0.001 1.01 · 10−5

Pełna sfera r = 62.035 0.000999997626 1.01 · 10−5

Walec h = 10, r = 178.412 0.000999997626 1.01 · 10−5

Pusta sfera rmax = 62.035, rmin = 61.891 6.948 · 10−6 1.341 · 10−7
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Rysunek 2.2: Kod źródłowy przedstawiający definicję fantomu wodnego wraz z obu-
dową z pleksi oraz wypełnieniem wodą.
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Rysunek 2.3: Schemat objętości nanofantomu z określonymi wymiarami.

Tabela 2.2: Liczba symulowanych nanocząstek w mikro-fantomie, ich rozmieszczenie
wzdłuż osi oraz odpowiadające stężenia.

Stężenie nanocząstek [mg/cm3] Liczba nanocząstek Liczba cząstek wzdłuż jednej linii
Pusta sfera Wypełnione cząstki Oś X Osie Y,Z

0.01 0.5 31 250 25 50
0.05 3.7 250 000 50 100
0.20 15.1 1 024 000 80 160
0.28 21.5 1 458 000 90 180
0.39 29.5 2 000 000 100 200

Badania zostały podzielone na dwie główne części:

1. generowanie plików przestrzeni fazowej,

2. obliczanie dawek w objętościach V1 (mikro-fantom) i V2.

Obliczenia Monte Carlo przeprowadzono dla trzech energii protonów najczęściej
stosowanych w praktyce klinicznej: 60, 120 i 180 MeV (Rys. 2.4). Jako model wiązki
przyjęto cyklotron Proteus C-235 pracujący w Centrum Cyklotronowym Bronowice
w Krakowie. Protony początkowe w symulacjach miały rozkład Gaussa z warto-
ściami średnimi równymi odpowiednio 60, 120 i 180 MeV oraz rozrzutem energii
(FWHM) równym 1 MeV, co odpowiada charakterystyce rzeczywistych wiązek tego
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cyklotronu [126]. Taki układ energii pozwolił na praktyczne odwzorowanie warunków
klinicznych.

Rysunek 2.4: Spektrum energetyczne symulowanych wiązek protonowych.

Dokładny opis kinematyki cząstek wiązki został uwzględniony w plikach prze-
strzeni fazowej osobno dla każdej energii. Pliki te zawierały informacje o energii,
położeniu i kierunku ruchu protonów oraz promieniowania wtórnego (elektronów i
fotonów), docierających do obszaru piku Bragga. Dane rejestrowano w płaszczyźnie
prostopadłej do wiązki, w kole o średnicy 1 cm, umieszczonym na głębokości odpo-
wiadającej górnej powierzchni objętości V2. W kolejnym etapie symulacji obliczano
dawki w mikro-fantomie zarówno z obecnością GNP, jak i bez nich, co pozwoliło
wyznaczyć współczynnik wzmocnienia dawki (DEF).
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Rysunek 2.5: Schematyczne przedstawienie piku Bragga, wraz z głębokością oraz
względną dawką procentową.

Pliki przestrzeni fazowej wygenerowano przy użyciu GEANT4, a obliczenia da-
wek wykonano w środowisku GATE, które w przeciwieństwie do GEANT4 nie wy-
maga programowania w C++. Ułatwiło to obsługę dużej liczby nanocząstek (np. 2
mln GNP przy najwyższym stężeniu). W obliczeniach DEF zastosowano dodatkowo
modele GEANT4-DNA, umożliwiające symulacje w skali nanometrycznej [140, 137].
Zastosowanie tego podejścia pozwoliło nie tylko na skrócenie czasu symulacji, ale
także na uzyskanie odpowiedniej dokładności statystycznej – odchylenie standar-
dowe nie przekraczało dziesiątych części procenta przy 95% poziomie ufności.

Dodatkowo przeprowadzono symulacje uzupełniające mające na celu weryfika-
cję spadku dawki w stosunku do wody przy pustych nanocząstkach sferycznych. W
tym celu stworzono układ składający się z pojedynczej cząstki i ograniczonego ob-
szaru wokół niej (rys. 2.6). Było to badanie niezbędne do jednoznacznego określenia
pewnych zachowań.
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Rysunek 2.6: Schemat układu wykorzystanego w symulacjach miał na celu wyja-
śnienie mechanizmu wzrostu dawki wokół pojedynczej nanostruktury. a) Układ z
całkowicie wypełnioną nanosferą, b) pustą sferą i c) układ bez nanocząstki.

2.3 Analiza niepewności i metody statystyczne

Dokładność obliczeń Monte Carlo zależy od liczby symulowanych zdarzeń oraz po-
prawności metod statystycznych użytych do oszacowania niepewności. W niniejszej
pracy do analizy wyników zastosowano test t-Studenta, który umożliwia wyznacze-
nie przedziałów ufności dla średnich wartości dawek w poszczególnych konfiguracjach
układu. Analiza była prowadzona na poziomie ufności 95%, co odpowiada standar-
dowi w badaniach fizyki medycznej.

Każda konfiguracja symulacyjna (kombinacja energii protonów oraz stężenia i
kształtu nanocząstek) była powtarzana trzykrotnie z różnymi wartościami para-
metru seed, który odpowiada za inicjalizację generatora liczb losowych w Geant4.
Dzięki temu możliwe było wyeliminowanie efektów zależnych od konkretnej realizacji
losowej oraz oszacowanie naturalnej zmienności wyników.

Dla każdej serii powtórzeń obliczano średnią wartość dawki oraz jej odchyle-
nie standardowe, a następnie stosowano test t-Studenta do porównania wyników z
różnych konfiguracji. Pozwoliło to określić, czy różnice obserwowane pomiędzy fan-
tomem z nanocząstkami a fantomem kontrolnym (wypełnionym jedynie wodą) były
istotne statystycznie. Szczególną uwagę zwrócono na wartości współczynnika wzmoc-
nienia dawki (DEF), które w literaturze wskazywane są jako podstawowe narzędzie
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ilościowej oceny radiosensybilizacji [141].
Podejście to jest zgodne z rekomendacjami w dziedzinie radiobiologii obliczenio-

wej, gdzie podkreśla się konieczność stosowania powtarzalnych symulacji oraz metod
inferencji statystycznej w celu wiarygodnej oceny efektów związanych z nanostruk-
turami [142].

2.4 Otrzymywanie plików przestrzeni fazowej

W procesie prowadzenia obliczeń metodą Monte Carlo (MC) niezwykle istotnym ele-
mentem jest prawidłowe zdefiniowanie warunków początkowych dla torów cząstek.
W przypadku symulacji z użyciem protonów takim zbiorem danych wejściowych są
pliki przestrzeni fazowej (ang. phase-space files). Pliki te pełnią rolę „migawki” opi-
sującej stan wszystkich cząstek w wybranej płaszczyźnie odniesienia w danym mo-
mencie symulacji. Dzięki nim możliwe jest odtworzenie rozkładów kinematycznych
wiązki oraz szczegółowa analiza oddziaływań zachodzących w badanym układzie.

W niniejszych badaniach proces tworzenia plików przestrzeni fazowej oparto na
modelu cyklotronu Proteus C-235, który pracuje w Centrum Cyklotronowym Bro-
nowice w Krakowie. Urządzenie to jest wykorzystywane w praktyce klinicznej do
napromieniania pacjentów, a więc stanowi realistyczny punkt odniesienia dla symu-
lacji komputerowych. Analizowano trzy energie protonów odpowiadające typowym
zastosowaniom terapeutycznym: 60 MeV, 120 MeV oraz 180 MeV. Każda z wiązek
protonowych na wejściu do symulacji (tzw. protony pierwotne) charakteryzowała się
rozkładem energii o kształcie Gaussa, z wartością średnią odpowiadającą jednej z
rozważanych energii oraz z pełną szerokością połówkową (FWHM) równą 1 MeV.
Parametry te odzwierciedlają rzeczywiste cechy wiązki generowanej przez cyklotron
Proteus C-235. Dzięki temu uzyskane w symulacji dane zachowują wysoki stopień
zgodności z warunkami panującymi w praktyce.

Pliki przestrzeni fazowej przygotowywano osobno dla każdej z analizowanych
energii protonów. Każdy plik zawierał kompletny opis kinematyki cząstek docierają-
cych do obszaru zainteresowania, tj. do rejonu odpowiadającego położeniu tzw. piku
Bragga. Rejestrowano w nim informacje o energii, położeniu oraz pędzie kątowym
każdej cząstki. Uwzględniano nie tylko protony pierwotne, lecz również promienio-
wanie wtórne w postaci elektronów i fotonów powstających w wyniku oddziaływań
z materiałem pośredniczącym. Włączenie tych danych było niezbędne, aby wiernie
odtworzyć warunki, w jakich zachodzi transport energii w rejonie mikro-fantomu.

Dane zapisywano w płaszczyźnie prostopadłej do kierunku wiązki pierwotnej.
Pole rejestracji ograniczono do okręgu o średnicy 1 cm, umieszczonego na głębo-
kości odpowiadającej górnej powierzchni objętości V2 (por. Rys. 2.7). Taki wybór
geometrii zapewniał, że zbierane będą informacje o wszystkich protonach, które mają
szansę dotrzeć do mikro-fantomu i potencjalnie wchodzić w interakcje z nanocząst-
kami złota (GNPs). Jednocześnie wykluczano dane pochodzące z obszarów poza
tym zakresem, co pozwalało ograniczyć objętość plików oraz poprawić efektywność
dalszej analizy.

Ważnym założeniem było przygotowanie plików przestrzeni fazowej w warunkach
braku nanocząstek złota w mikro-fantomie. Gdyby zostały one uwzględnione na tym
etapie, wystąpiłby efekt promieniowania wstecznie rozproszonego, który sztucznie
wpływałby na rozkład zarejestrowanych cząstek. Eliminacja tego czynnika pozwoliła
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uzyskać czystsze i bardziej uniwersalne dane wejściowe, które następnie mogły być
wykorzystane w kolejnych etapach symulacji, z uwzględnieniem lub bez uwzględnie-
nia nanocząstek.

Stworzone pliki przestrzeni fazowej stanowią kluczowy element dalszych obli-
czeń metodą Monte Carlo. Dzięki nim możliwe jest wielokrotne odtwarzanie wiązki
protonowej o zadanych parametrach bez konieczności każdorazowego modelowania
pełnego toru cząstek od źródła. Zmniejsza to istotnie czas obliczeń, a jednocześnie
zapewnia powtarzalność i spójność wyników. Ponadto posiadanie oddzielnych pli-
ków dla różnych energii umożliwia elastyczne prowadzenie analiz porównawczych,
obejmujących m.in. rozkłady dawek w różnych materiałach, wpływ obecności nano-
struktur czy też badanie efektów związanych z głębokością osadzania energii.

Rysunek 2.7: Geometria symulowanego systemu a) do tworzenia pliku przestrzeni
fazowej oraz b) do obliczeń dawki. GNP ułożone wzdłuż tego samego kierunku two-
rzą sznury nanocząstek. Przerywane linie w kolorze niebieskim, pomarańczowym i
zielonym reprezentują przykładowe kierunki sznurów nanocząstek, równoległe odpo-
wiednio do boków a, b i c mikrofantomu. Dodatkowo linie niebieska, pomarańczowa
i zielona różnią się grubością. Linia pomarańczowa jest najgrubsza, a niebieska –
najcieńsza.

Podsumowując, proces otrzymywania plików przestrzeni fazowej polegał na reali-
stycznym odwzorowaniu parametrów wiązki protonowej generowanej przez cyklotron
Proteus C-235 oraz na precyzyjnym określeniu warunków rejestracji danych. Przy-
jęta metodologia pozwoliła na uzyskanie zestawów informacji opisujących kinema-
tyczne własności cząstek w rejonie mikro-fantomu, które mogą być wykorzystywane
do dalszych badań nad transportem energii i oddziaływaniami cząstek w obecno-
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ści nanostruktur. Dzięki temu możliwe jest prowadzenie analiz ukierunkowanych na
ocenę skuteczności potencjalnych terapii z użyciem protonów i nanocząstek złota, a
także weryfikacja modeli fizycznych stosowanych w oprogramowaniu MC.

2.5 Oprogramowanie i infrastruktura obliczeniowa

Symulacje zostały wykonane przy użyciu biblioteki Geant4 (wersja 11.1), która jest
światowym standardem w obliczeniach Monte Carlo dotyczących transportu cząstek
przez materię. Szczególny nacisk położono na wykorzystanie rozszerzenia Geant4-
DNA, dedykowanego do modelowania procesów zachodzących w skali nanometrycz-
nej, takich jak jonizacja, ekscytacja i rekombinacja cząsteczek wody. Dzięki temu
możliwe było realistyczne odwzorowanie oddziaływań protonów i elektronów wtór-
nych z nanocząstkami złota i ich otoczeniem biologicznym [9].

Obliczenia dawek w objętościach V1 i V2 przeprowadzono z użyciem platformy
GATE, która rozszerza funkcjonalność Geant4 o narzędzia do medycyny nuklearnej
i radioterapii. Środowisko GATE pozwala definiować złożone geometrie oraz źró-
dła promieniowania poprzez skrypty tekstowe, co znacząco ułatwia przygotowanie
wielkoskalowych symulacji, w tym modeli zawierających miliony nanocząstek.

Obliczenia były prowadzone na klastrze obliczeniowym złożonym z 64 węzłów
wyposażonych w procesory wielordzeniowe, działającym w systemie kolejkowania
zadań (SLURM). Taki układ pozwolił na równoległe uruchamianie wielu konfigura-
cji, co znacząco skróciło całkowity czas trwania badań.

Dzięki wykorzystaniu tej infrastruktury możliwe było osiągnięcie wysokiej do-
kładności statystycznej (odchylenie standardowe poniżej 0.1 Gy dla większości kon-
figuracji), co stanowiło podstawę do rzetelnych analiz porównawczych.

2.6 Badania in silico

Badania in silico stanowią obecnie jeden z kluczowych filarów współczesnej medy-
cyny obliczeniowej i radioterapii, a ich znaczenie systematycznie rośnie wraz z roz-
wojem mocy obliczeniowej komputerów oraz algorytmów symulacyjnych. Termin ten
odnosi się do badań realizowanych w środowisku komputerowym, które w przypadku
radioterapii wykorzystują przede wszystkim metody Monte Carlo do modelowania
transportu cząstek w materii. Symulacje te pozwalają odtworzyć w sposób ilościowy
i jakościowy zjawiska zachodzące podczas oddziaływania promieniowania jonizują-
cego z tkankami i nanostrukturami, a także przewidywać skutki biologiczne, które w
badaniach in vitro i in vivo byłyby trudne lub wręcz niemożliwe do zaobserwowania
[142].

W radioterapii protonowej oraz jonowej kluczowym wyzwaniem jest dokładne
odwzorowanie rozkładu dawki w guzie nowotworowym przy jednoczesnym zmini-
malizowaniu napromienienia zdrowych tkanek. Zastosowanie badań in silico umożli-
wia szczegółowe analizy przestrzenno-energetyczne, uwzględniające takie parametry
jak liniowy przekaz energii (LET), spektrum energetyczne wtórnych elektronów czy
rozkłady przestrzenne rodników hydroksylowych powstających w procesie radiolizy
wody [141]. Dzięki symulacjom komputerowym możliwe jest również testowanie no-
wych koncepcji terapeutycznych, jak zastosowanie nanocząstek złota (GNP) w celu
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radiosensybilizacji guzów, bez konieczności przeprowadzania kosztownych i czaso-
chłonnych badań klinicznych na wczesnym etapie.

Jedną z głównych zalet badań in silico jest pełna kontrola nad parametrami
wejściowymi, co pozwala na analizę wpływu pojedynczych zmiennych w sposób sys-
tematyczny i powtarzalny. W przeciwieństwie do badań eksperymentalnych, gdzie
czynniki środowiskowe i biologiczne mogą znacząco wpływać na wyniki, w badaniach
komputerowych możliwe jest precyzyjne odtworzenie warunków eksperymentu. Do-
datkowo, badania takie eliminują ograniczenia związane z czułością detektorów w
skali nano, co ma szczególne znaczenie w przypadku symulacji oddziaływań na po-
ziomie DNA czy organelli komórkowych [9].

Kolejnym atutem badań in silico jest możliwość generowania dużych ilości da-
nych w krótkim czasie. Dzięki zastosowaniu nowoczesnych klastrów obliczeniowych,
obliczenia, które jeszcze dekadę temu zajmowałyby tygodnie, obecnie mogą być wy-
konane w ciągu godzin. Umożliwia to prowadzenie badań parametrycznych, obej-
mujących dziesiątki lub setki konfiguracji, co w praktyce laboratoryjnej byłoby nie-
wykonalne.

Na szczególną uwagę zasługuje wykorzystanie badań in silico w analizie uszko-
dzeń DNA. Modele takie jak Geant4-DNA umożliwiają odwzorowanie interakcji
promieniowania jonizującego z wodą i makrocząsteczkami w skali nanometrycznej.
Umożliwia to prognozowanie ilości i rodzaju uszkodzeń, takich jak pęknięcia poje-
dynczej nici (SSB) czy podwójnej nici DNA (DSB), które są kluczowe dla zrozumie-
nia mechanizmów radiobiologicznych [9]. Symulacje komputerowe pozwalają również
na badanie wpływu różnych czynników radiosensybilizujących, w tym nanocząstek
złota, które poprzez zwiększenie lokalnej depozycji energii mogą znacząco podnosić
prawdopodobieństwo wystąpienia DSB.

Badania in silico nie zastępują całkowicie badań biologicznych, lecz stanowią ich
istotne uzupełnienie. Dzięki nim możliwe jest wstępne testowanie hipotez, optymali-
zacja parametrów badań laboratoryjnych oraz redukcja liczby koniecznych doświad-
czeń na modelach zwierzęcych. W literaturze podkreśla się, że podejście to nie tylko
zmniejsza koszty i czas badań, ale również wpisuje się w etyczne zasady ograniczania
eksperymentów na zwierzętach [142, 143].

W przypadku nanomedycyny, gdzie niepewności dotyczące dystrybucji i biokom-
patybilności nanocząstek są wciąż duże, symulacje in silico stanowią nieocenione
narzędzie predykcyjne. Mogą one wskazywać najbardziej obiecujące konfiguracje
do dalszej weryfikacji eksperymentalnej, a także przewidywać potencjalne efekty
uboczne związane z użyciem nanostruktur.

Przyszłość badań in silico wiąże się z integracją symulacji Monte Carlo z mo-
delami biologicznymi i klinicznymi. Coraz większe zainteresowanie budzą badania
hybrydowe, w których wyniki obliczeń komputerowych łączone są z danymi z badań
in vitro oraz modelami matematycznymi opisującymi dynamikę komórek nowotwo-
rowych. Równolegle rozwijane są narzędzia sztucznej inteligencji, które pozwalają
analizować i klasyfikować duże zbiory danych symulacyjnych, a także przyspieszać
obliczenia poprzez zastosowanie algorytmów uczenia maszynowego.

Wszystko to sprawia, że badania in silico są obecnie nie tylko metodą wspoma-
gającą eksperymenty, ale coraz częściej stanowią fundament nowoczesnych strategii
terapeutycznych w onkologii, w tym terapii protonowej i jonowej.
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Rozdział 3

Wyniki badań

3.1 Charakterystyka ogólna wyników

Symulacje Monte Carlo przeprowadzone w ramach niniejszych badań umożliwiły
ocenę wpływu nanocząstek złota (GNP) na depozycję energii w mikro-fantomie oraz
w objętości kontrolnej V2. Analizy obejmowały trzy energie protonów (60, 120, 180
MeV) oraz pięć stężeń GNP (0,01–0,39 mg/cm3). Dla każdej konfiguracji rozważano
różne kształty nanocząstek: pełne kule, sześciany, cylindry oraz puste sfery w celu
weryfikacji potencjalnego wpływu kształtu na wzrost dawki.

Wyniki zebrano w formie współczynnika wzmocnienia dawki (DEF) wyrażonego
w %, który umożliwia bezpośrednie porównanie skuteczności różnych konfiguracji.
DEF definiowano jako stosunek dawki w mikro-fantomie z nanocząstkami do dawki
obliczonej przy objętości tarczowej wypełnionej samą wodą, bez obecności nano
struktur złota.

Analiza tabeli 3.1 pokazuje, że efekt radiosensybilizacyjny w umiarkowanym
stopniu zależy od geometrii cząstek radiouczulacza, natomiast w większym stop-
niu zależy od ich stężenia w objętości tarczowej (guzie). Największe wartości DEF
uzyskano dla pełnych sfer oraz sześcianów. Kształt cylindrycznych nanocząstek był
spłaszczony, a ich ułożenie miało największą powierzchnię skierowaną w kierunku
wiązki (Rys. 3.1).

Tabela 3.1: Współczynniki wzmocnienia dawki, DEF (%), w objętości V 1 dla dwóch
najwyższych rozważanych stężeń masowych GNP i dla początkowych energii proto-
nów 60, 120 i 180 MeV.

Energia [MeV] Wzrost % dawki dla stężenia 21.5 mg/cm 3 Wzrost % dawki dla stężenia 0.28 mg/cm 3
Pełna sfera Sześcian Cylinder Pusta sfera

60 0.77 % 0.79 % 0.67 % -0.09 %
120 0.77 % 0.77 % 0.64 % -0,01 %
180 1.03 % 1.10 % 0.96 % -0.02 %

Energia [MeV] Wzrost % dawki dla stężenia 29.5 mg/cm 3 Wzrost % dawki dla stężenia 0.39 mg/cm 3
60 0.73 % 0.73 % 0.30 % -0.25 %
120 0.71 % 0.69 % 0.39 % -0.17 %
180 1.21 % 1.25 % 0.90 % -0.18 %
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Rysunek 3.1: Wizualizacja kształtu oraz umieszczenia względem wiązki protonowej
cylindrycznej nanocząstki złota.

Mimo uzyskanego w ten sposób zwiększenia powierzchni oddziaływania, nie zo-
stały uzyskane większe wzrosty aniżeli w przypadku pełnej sfery oraz sześcianu.
Oznacza to, że większy wpływ na dawkę ma głębokość, na jakiej wiązka terapeu-
tyczna może oddziaływać z atomami złota oraz generacja dodatkowych elektronów
wtórnych w wyniku oddziaływań z większą ilością materii. W przypadku sfer pu-
stych w środku, gdzie zewnętrzna część składała się z jednej warstwy atomów złota
zauważono spadek dawki. Oznacza to iż w takim przypadku dochodziło do depozycji
energii elektronów w cząstkach złota przy proporcjonalnie mniejszym wytwarzaniu
elektronów wtórnych z powłoki sferycznej. Potwierdza to również teorię, że większa
odległość na której oddziaływuje promieniowanie protonowe z materią złota gene-
ruje więcej wtórnych elektrónów, które następnie przyczyniają się do zwiększenia
zdeponowanej energii. Przeprowadzono również symulację sprawdzającą dokładnie
przyczynę ujemnego wzrostu dawki w przypadku sfer. Wyniki przedstawione na
rys. 3.2, jednoznacznie pokazują, że w przypadku pustej sfery mamy do czynienia
z zmniejszaniem się zdeponowanej energii w obszarze wokoło nanocząstki złota, jak
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również znaczny wzrost depozycji dla równoważnej objętościowo sfery lecz w pełni
wypełnionej atomami złota.

Rysunek 3.2: Widma energii zdeponowanej przez protony w wodzie bez nanocząstek
(szary), w wodzie w pobliżu pojedynczej nanocząstki złota wypełnionej atomami
(pomarańczowy) oraz w wodzie składającej się z warstwy powierzchniowej atomów
złota o grubości 0,144 nm (niebieski).

3.2 Analiza wpływu energii protonów na wzrost zde-
ponowanej dawki

Badania przeprowadzone z wykorzystaniem metody Monte Carlo pozwoliły na okre-
ślenie wpływu energii protonów na wartości współczynnika wzmocnienia dawki (DEF,
ang. Dose Enhancement Factor) w mikro-fantomie wypełnionym nanocząstkami
złota. Analiza obejmowała trzy charakterystyczne energie wiązki stosowane w prak-
tyce klinicznej: 60 MeV, 120 MeV i 180 MeV. Wartości DEF zostały wyznaczone
dla różnych kształtów nanocząstek oraz dla dwóch wyższych rozważanych stężeń
masowych (21.5 oraz 29.5 mg/cm³), co pozwoliło uchwycić zarówno wpływ energii
wiązki, jak i rolę geometrii oraz koncentracji GNP. Wyniki przedstawiono w tabeli
3.1.

W przypadku najniższej rozważanej energii, czyli 60 MeV, uzyskane wartości
DEF dla pełnych sfer, sześcianów oraz cylindrów mieściły się w przedziale od 0.30%
do 0.79%. Zauważalne jest tutaj stosunkowo niewielkie wzmocnienie dawki, co wska-
zuje, że przy niskich energiach protonów efekt radiosensybilizacji jest ograniczony.
Wynika to z faktu, że protony o niskiej energii cechują się wysokim współczynni-
kiem liniowego przekazu energii (LET), jednak ich zasięg w materiale jest krótki.
W praktyce oznacza to, że znaczna część energii deponowana jest już przed osią-
gnięciem centralnego obszaru mikro-fantomu, a liczba wtórnych elektronów genero-
wanych bezpośrednio w obecności nanocząstek pozostaje stosunkowo niewielka. W
efekcie, mimo wysokiego LET, wzrost dawki w obecności GNP nie jest duży [144].
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Przy energii pośredniej, czyli 120 MeV, wartości DEF utrzymują się na podob-
nym poziomie co dla 60 MeV, mieszcząc się w przedziale od 0.39% do 0.77%. Analiza
danych pokazuje, że różnice pomiędzy tymi dwiema energiami są niewielkie i dla nie-
których kształtów praktycznie niezauważalne – przykładowo dla pełnej sfery wartość
DEF pozostaje identyczna (0.77%) zarówno przy 60, jak i 120 MeV. Oznacza to, że
w tym zakresie energetycznym efekt radiosensybilizacji pozostaje stabilny, a zwięk-
szenie energii wiązki nie prowadzi jeszcze do istotnego wzmocnienia dawki. Można
to tłumaczyć faktem, że protony o energii 120 MeV mają większy zasięg niż przy
60 MeV, ale jednocześnie ich LET jest niższy, przez co proces generacji wtórnych
elektronów w bezpośrednim sąsiedztwie GNP nie jest znacząco intensyfikowany.

Najciekawsze wnioski pojawiają się dopiero przy energii 180 MeV. W tym przy-
padku wartości DEF dla pełnych sfer, sześcianów oraz cylindrów osiągają poziom od
0.90% do 1.25%. Oznacza to wyraźny wzrost w stosunku do niższych energii, rzędu
30–40% w zależności od kształtu nanocząstki. Na przykład dla pełnej sfery DEF
rośnie z 0.77% (dla 60 MeV) do 1.03% (dla 180 MeV), co odpowiada przyrostowi
o około 33%. Jeszcze wyraźniejszy wzrost można zaobserwować dla sześcianów – z
0.79% do 1.10% (ok. +39%) – oraz dla cylindrów, gdzie zmiana wynosi z 0.67%
do 0.96% (ok. +43%). Taki trend świadczy o tym, że protony o wysokiej ener-
gii, docierając głębiej do obszaru fantomu, w którym umieszczono GNP, generują
więcej wtórnych elektronów niskoenergetycznych. To właśnie te elektrony są odpo-
wiedzialne za lokalne zwiększenie depozycji energii, co znajduje odzwierciedlenie w
rosnących wartościach DEF [141, 9].

Warto podkreślić, że tendencja wzrostu DEF wraz z energią wiązki jest spójna za-
równo dla stężenia 21.5 mg/cm³, jak i dla wyższego stężenia 29.5 mg/cm³. Przy wyż-
szych koncentracjach efekt ten jest nawet bardziej wyraźny, szczególnie dla energii
180 MeV. Dla pełnej sfery DEF wzrasta wówczas z 1.03% (dla stężenia 21.5 mg/cm³)
do 1.21% (dla stężenia 29.5 mg/cm³). Podobnie dla sześcianu obserwuje się wzrost
z 1.10% do 1.25%. Pokazuje to, że w przypadku wysokich energii zwiększona liczba
nanocząstek w obszarze tarczowym prowadzi do istotnego wzrostu prawdopodobień-
stwa interakcji skutkujących emisją wtórnych elektronów. Natomiast przy niższych
energiach (60 i 120 MeV) zwiększenie stężenia nie ma już tak dużego znaczenia –
wartości DEF pozostają na podobnym poziomie lub nawet nieznacznie maleją, co
sugeruje istnienie efektu saturacji.

Osobną kwestią pozostają wartości uzyskane dla pustych sfer, które w badanych
konfiguracjach wskazują na brak wzrostu, a nawet niewielki spadek zdeponowanej
dawki (rzędu 0.01 do 0.25%). Zjawisko to może wynikać z efektów geometrycz-
nych, takich jak osłabienie emisji elektronów wtórnych przez pustą strukturę, oraz
z ograniczeń symulacyjnych przy wartościach DEF bardzo bliskich zeru. Co jednak
istotne, trend energetyczny dla pustych sfer jest odmienny od tego obserwowanego
dla pełnych kształtów, co podkreśla, jak duże znaczenie ma geometria nanocząstek
w procesie radiosensybilizacji.

Podsumowując, wyniki jednoznacznie pokazują, że energia wiązki protonowej jest
jednym z kluczowych czynników determinujących skuteczność wzmocnienia dawki
przez nanocząstki złota. Przy niskich energiach (60 i 120 MeV) efekt radiosensy-
bilizacji jest umiarkowany i względnie stabilny. Dopiero przy wysokiej energii (180
MeV) obserwuje się istotny wzrost DEF, który może sięgać nawet 40% w porów-
naniu z wartościami dla niższych energii. Z klinicznego punktu widzenia oznacza
to, że wykorzystanie GNP w terapii protonowej może być szczególnie korzystne w
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sytuacjach, gdy stosowane są wiązki o wysokiej energii, pozwalające na precyzyjne
zdeponowanie dawki w obszarze piku Bragga. Wyniki te stanowią istotny argument
za dalszymi badaniami nad synergicznym działaniem nanocząstek złota i terapii
protonowej w zakresie wysokich energii, a także wskazują na konieczność dokładnej
optymalizacji zarówno stężenia, jak i kształtu nanocząstek w przyszłych zastosowa-
niach klinicznych.

3.3 Analiza wpływu kształtu nanocząstek

Kształt nanocząstek złota (GNP) stanowi istotny czynnik wpływający na uzyski-
wane wartości współczynnika wzmocnienia dawki (DEF). W przeprowadzonych sy-
mulacjach rozpatrywano cztery geometrie: pełne sfery, sześciany, cylindry oraz puste
sfery. Każda z tych struktur charakteryzuje się odmiennym stosunkiem powierzchni
do objętości oraz specyfiką rozkładu gęstości materiału, co bezpośrednio przekłada
się na intensywność emisji elektronów wtórnych oraz mechanizmy deponowania ener-
gii w mikro-fantomie.

Uzyskane wyniki wskazują, że najkorzystniejsze wartości DEF odnotowano w
przypadku pełnych sfer i sześcianów. Obie geometrie generowały porównywalne war-
tości wzrostu dawki, mieszczące się w zakresie od około 0.7% przy niższych energiach
i stężeniach do ponad 1.2% przy energii 180 MeV i najwyższej gęstości nanocząstek
(tab. 3.1). W szczególności sześciany osiągały maksymalne wartości DEF powy-
żej 1.25%, przewyższając tym samym pozostałe geometrie. Efekt ten można wią-
zać z obecnością ostrych krawędzi, które sprzyjają powstawaniu lokalnych obszarów
o zwiększonej depozycji energii. Wyniki te są zgodne z obserwacjami z literatury,
wskazującymi, że heterogeniczny rozkład pola elektrycznego wokół nanostruktur o
ostrych kształtach może zwiększać emisję elektronów wtórnych i tym samym nasilać
radiosensybilizację [141].

Cylindry wykazywały wartości DEF nieco niższe niż pełne sfery i sześciany. W
większości przypadków mieściły się one w przedziale 0.3–0.9%, co oznacza o około
10–20% mniejsze wzmocnienie niż dla dwóch pierwszych geometrii. Wynik ten można
interpretować jako konsekwencję mniej korzystnego stosunku powierzchni do obję-
tości oraz kierunkowego charakteru oddziaływań, które redukują liczbę wtórnych
elektronów docierających do centralnych obszarów mikro-fantomu. Niemniej jednak,
uzyskane wartości wskazują, że cylindry mogą stanowić alternatywną geometrię w
projektowaniu nanocząstek, oferując umiarkowane, lecz stabilne wzmocnienie dawki.

Odrębnym przypadkiem są puste sfery, które we wszystkich konfiguracjach ener-
gii i stężenia nanocząstek nie wykazywały wzrostu zdeponowanej energii, a nawet
generowały niewielkie ujemne wartości DEF. Interpretacja tego zjawiska została
szczegółowo przedstawiona w sekcji Charakterystyka ogólna wyników, gdzie omó-
wiono mechanizmy związane z tym typem struktury. W niniejszej analizie należy
jedynie podkreślić, że puste sfery stanowią najmniej efektywną geometrię w bada-
nych układach, a ich zastosowanie w praktyce klinicznej nie znajduje uzasadnienia.

Podsumowując, uzyskane wyniki jednoznacznie wskazują, że geometria nanoczą-
stek złota istotnie wpływa na uzyskany efekt radiosensybilizacji. Największe wzmoc-
nienie efektu terapeutycznego obserwuje się dla sześcianów i pełnych sfer, podczas
gdy cylindry oferują umiarkowane wartości, a puste sfery nie wykazują praktycznych
korzyści. Z punktu widzenia dalszych badań i potencjalnych zastosowań klinicznych,
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kształt nanocząstek powinien być traktowany jako równie ważny parametr, jak ich
stężenie oraz energia wiązki protonowej. Wyniki te potwierdzają także wcześniejsze
doniesienia wskazujące, że dokładne modelowanie nanostruktur w symulacjach in
silico jest kluczowe dla poprawnej oceny ich potencjału jako radiosensybilizatorów
[9].

3.4 Analiza wpływu zastosowanego modelu oblicze-
niowego

Wyniki uzyskane w ramach niniejszej pracy pokazują, że wybór modelu obliczenio-
wego w środowisku GEANT4 ma istotny wpływ na wartości współczynnika wzmoc-
nienia dawki (DEF) w mikro-fantomie zawierającym nanocząstki złota. Porówna-
nie modeli GEANT4-DNA oraz Livermore ujawnia szereg różnic (tab. 3.2), które
wynikają przede wszystkim ze sposobu opisu generacji oraz propagacji elektronów
wtórnych o niskich energiach. Zagadnienie to ma kluczowe znaczenie, gdyż właśnie
elektrony wtórne odpowiadają w największym stopniu za lokalną depozycję energii
w otoczeniu nanocząstek, a tym samym za radiosensybilizujący charakter GNP.

W przypadku obliczeń prowadzonych z wykorzystaniem bibliotek GEANT4-
DNA zaobserwowano, że dla nanokulek i nanokostek napromienianych protonami o
energiach 60 i 120 MeV wartości DEF początkowo rosną wraz ze wzrostem stężenia
nanocząstek do poziomu 21.5 mg/cm3, a następnie ulegają nieznacznemu spadkowi.
Zjawisko to można wiązać z coraz większą absorpcją wtórnych elektronów w samych
nanocząstkach przy wyższych stężeniach, co ogranicza ilość energii przekazywanej
do otaczającego ośrodka. Dla energii 180 MeV, inaczej niż w opisanych wcześniej
przypadkach, maksimum DEF obserwowane jest dla nanocylindrów, podczas gdy
dla nanokulek i nanokostek DEF rośnie w całym badanym zakresie stężeń. Suge-
ruje to, że przy wyższych energiach efekt osłabienia depozycji związany z absorpcją
elektronów wtórnych w nanostrukturach jest mniej istotny niż dla energii niższych,
a kluczową rolę odgrywa całkowita liczba generowanych elektronów wtórnych.

Warto zwrócić uwagę na szczególną sytuację nanocylindrów. Przy niższych ener-
giach protonów (60 i 120 MeV) zaobserwowano wstępny spadek wartości DEF. Wy-
nika to z faktu, że w symulacjach cylindry były orientowane wzdłuż osi wiązki proto-
nowej, co skutkowało wydłużeniem drogi, jaką musiały pokonywać protony i wtórne
elektrony wewnątrz złotych nanostruktur. Zwiększona absorpcja w ich objętości pro-
wadziła do redukcji energii przekazywanej dalej, do środowiska wodnego. W niskich
stężeniach, gdzie dominującym mechanizmem powinno być przekazywanie energii
do otoczenia, efekt „pułapkowania” elektronów wewnątrz nanocylindrów prowadził
do lokalnego spadku dawki. Dopiero przy wyższych energiach, kiedy liczba wtórnych
cząstek generowanych na jednostkę objętości rośnie, efekt ten ulega osłabieniu.

Porównanie wyników uzyskanych z użyciem modeli GEANT4-DNA i modeli Li-
vermore pozwala zauważyć wyraźne różnice w odwzorowaniu procesów mikroskopo-
wych. W modelach GEANT4-DNA śledzenie elektronów prowadzone jest do energii
granicznej 10 eV, co oznacza, że elektrony o bardzo niskich energiach mogą być
transportowane na znacznych dystansach, deponując energię zarówno w nanocząst-
kach, jak i w ich najbliższym otoczeniu. W konsekwencji przy wyższych stężeniach
GNP obserwowany jest efekt nasycenia DEF, a nawet jego spadek, wynikający z do-
minującej absorpcji energii w samych nanocząstkach. Modele te są bardziej złożone
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obliczeniowo, jednak pozwalają na wierniejsze odwzorowanie zjawisk zachodzących
w skali nanometrycznej.

Z kolei modele Livermore przyjmują inną granicę energii dla śledzenia elektronów
wtórnych. W tym przypadku elektrony o energiach poniżej 250 eV są absorbowane
w miejscu swojego powstania i nie są dalej propagowane w symulacji. Takie uprosz-
czenie powoduje, że elektrony generowane w atomach złota mają znacznie mniejsze
szanse na penetrację środowiska otaczającego nanocząstkę i deponowanie tam ener-
gii. W praktyce prowadzi to do tego, że wartości DEF obliczane z użyciem modeli
Livermore są generalnie wyższe niż w przypadku GEANT4-DNA, ponieważ energia
nie jest „zatrzymywana” w strukturach nanocząstek, lecz przypisywana od razu do
ośrodka. W rezultacie efekt wzrostu dawki w obecności GNP wydaje się bardziej
wyraźny.

Różnice między obydwoma podejściami można również interpretować w kontek-
ście ograniczeń fizycznych i obliczeniowych. Modele Livermore, poprzez stosowanie
wyższego progu energii śledzenia elektronów, znacząco redukują liczbę kroków obli-
czeniowych w symulacji, co skutkuje krótszym czasem obliczeń. Z kolei GEANT4-
DNA, oferując bardziej szczegółowy opis oddziaływań, wymaga znacznie większych
zasobów obliczeniowych. Wybór modelu zależy zatem od celu badania: jeśli priory-
tetem jest odwzorowanie procesów w skali nano i mikro, konieczne jest zastosowanie
GEANT4-DNA, natomiast jeśli badanie koncentruje się na efektach makroskopo-
wych i wymaga dużej liczby powtórzeń symulacji, bardziej praktycznym rozwiąza-
niem mogą być modele Livermore.

Podsumowując, analiza wyników wskazuje, że wybór modelu obliczeniowego istot-
nie kształtuje interpretację uzyskanych wartości DEF. GEANT4-DNA pozwala uchwy-
cić zjawiska związane z generacją i propagacją elektronów wtórnych o bardzo niskich
energiach, co prowadzi do bardziej realistycznego, ale też bardziej złożonego obrazu
depozycji energii. Modele Livermore, choć prostsze i mniej kosztowne obliczeniowo,
mogą przeszacowywać wartości DEF, zwłaszcza przy wysokich stężeniach nanoczą-
stek. W praktyce badawczej optymalnym podejściem wydaje się być wykorzystanie
obu modeli w sposób komplementarny, co umożliwia zarówno szybką ocenę trendów
ogólnych, jak i szczegółowe analizy procesów zachodzących w skali nanometrycznej.

3.5 Analiza błędów statystycznych i procesów fi-
zycznych związanych z depozycją energii

W niniejszej pracy szczególną uwagę poświęcono dokładności przeprowadzonych sy-
mulacji oraz analizie procesów fizycznych prowadzących do wzrostu dawki w obec-
ności nanocząstek złota (GNP) (tab. 3.3). W pierwszej kolejności należy omówić
charakterystykę błędów statystycznych, a następnie przejść do opisu mechanizmów
oddziaływania promieniowania protonowego w obszarze piku Bragga, który ma de-
cydujące znaczenie dla interpretacji uzyskanych wyników.

Błąd statystyczny, zdefiniowany jako odchylenie standardowe przy poziomie uf-
ności 0.95 i wyrażony w procentach, nie przekracza dziesiątych części procenta dla
wyznaczonych wartości współczynnika wzmocnienia dawki (DEF). Tak niewielka
wartość błędu świadczy o wysokiej powtarzalności otrzymanych wyników i stabilno-
ści charakterystyk opisujących zmiany dawek. Szczegółowe wartości błędów staty-
stycznych dla poszczególnych przypadków, a także uzyskane dawki wyrażone w µGy,

54 Uniwersytet Śląski Jakub Nowak



Wpływ kształtu, ilości oraz rozkładu nanocząstek złota na zdeponowaną
dawkę w radioterapii.

Tabela 3.2: Współczynniki wzmocnienia dawki, DEF (%), w objętości V 1 dla dwóch
najwyższych rozważanych stężeń masowych GNP i dla początkowych energii proto-
nów 60, 120 i 180 MeV, wraz z porównaniem modeli fizycznych użytych do obliczeń.

Dane z obliczeń korzystających z modelu GEANT4-DNA
Energia [MeV] Wzrost % dawki dla stężenia 21.5 mg/cm 3 Wzrost % dawki dla stężenia 0.28 mg/cm 3

Pełna sfera Sześcian Cylinder Pusta sfera
60 0.77 % 0.79 % 0.67 % -0.09 %
120 0.77 % 0.77 % 0.64 % -0,01 %
180 1.03 % 1.10 % 0.96 % -0.02 %

Energia [MeV] Wzrost % dawki dla stężenia 29.5 mg/cm 3 Wzrost % dawki dla stężenia 0.39 mg/cm 3
60 0.73 % 0.73 % 0.30 % -0.25 %
120 0.71 % 0.69 % 0.39 % -0.17 %
180 1.21 % 1.25 % 0.90 % -0.18 %

Dane z obliczeń korzystających z modelu Livermore
Energia [MeV] Wzrost % dawki dla stężenia 21.5 mg/cm 3 Wzrost % dawki dla stężenia 0.28 mg/cm 3

Pełna sfera Sześcian Cylinder Pusta sfera
60 1.08 % 1.11 % 1.13 % 0.06 %
120 0.95 % 0.95 % 0.98 % 0.11 %
180 1.03 % 1.05 % 1.02 % 0.08 %

Energia [MeV] Wzrost % dawki dla stężenia 29.5 mg/cm 3 Wzrost % dawki dla stężenia 0.39 mg/cm 3
60 1.54 % 1.53 % 1.27 % 0.27 %
120 1.42 % 1.48 % 1.19 % 0.52 %
180 1.45 % 1.39 % 1.26 % 0.27 %

zostały zestawione w tabeli 4. Uzyskana precyzja pozwala na wiarygodne porówny-
wanie zarówno wartości bezwzględnych zdeponowanych dawek, jak i obliczonych
współczynników DEF. Oznacza to, że nawet niewielkie różnice w uzyskanych wy-
nikach można traktować jako rzeczywisty efekt fizyczny, a nie artefakt numeryczny
wynikający z niedokładności symulacji Monte Carlo. Wysoka dokładność jest rów-
nież zgodna z wcześniejszymi doniesieniami literaturowymi, które wskazują, że za-
stosowanie bibliotek GEANT4 oraz GATE pozwala uzyskać odchylenia standardowe
na poziomie poniżej 1% dla podobnych układów symulacyjnych.

Analiza wyników wskazuje, że niezależnie od początkowej energii wiązki protono-
wej (60, 120 oraz 180 MeV), obserwowane wzrosty dawek w badanym mikro-fantomie
są zbliżone. Zjawisko to wynika z faktu, że w pobliżu piku Bragga widmo energe-
tyczne protonów słabo zależy od energii cząstek pierwotnych (rys. 4). Bezpośrednio
przed pikem Bragga protony stanowią 99.4% całkowitego promieniowania w przy-
padku wiązki 60 MeV, 99.0% dla wiązki 120 MeV oraz 98.9% dla wiązki 180 MeV.
Pozostała część promieniowania to elektrony i fotony powstające w wyniku procesów
nieelastycznych z udziałem protonów w jądrach atomowych. Uwzględniając fakt, że
liniowy współczynnik transferu energii (LET) dla protonów jest znacznie wyższy
niż dla elektronów i fotonów, można stwierdzić, że wkład tych ostatnich do dawki
pochłoniętej jest marginalny. Innymi słowy, to właśnie protony są dominującymi no-
śnikami energii w obszarze piku Bragga, a ich rola w procesie uszkadzania struktur
biologicznych jest kluczowa.

Energia zdeponowana przez elektrony wtórne (powstające w wyniku jonizacji
atomów przez protony) oraz fotony (pochodzące z procesów relaksacji atomowej)
jest traktowana jako energia bezpośrednio przekazywana przez protony. Wynika to z
faktu, że to właśnie procesy jonizacji atomów przez protony stanowią główny mecha-
nizm przekazywania energii do napromienianego ośrodka. Elektrony wtórne, mimo że
odgrywają istotną rolę w skali nano- i mikrometrycznej, stanowią efekt pośredni od-
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Tabela 3.3: Dawki w µGy pochłonięte przez wodę w objętości V1 z nanocząstkami
złota i bez nich oraz odchylenie standardowe z poziomem ufności 0,95, wyprowa-
dzono z fluktuacji statystycznych. Dawki odpowiadają liczbie 105 protonów pier-
wotnych, która została zasymulowana w obliczeniach dawek dla maksymalnych roz-
ważanych stężeń PNB pełnych i pustych nanocząstek. Dawki obliczono za pomocą
obu zastosowanych modeli procesów fizycznych.

Dane z modelu GEANT4-DNA
60 [MeV] Cylinder Sześcian Pełna sfera Pusta sfera

Z nanocząstkami 945.3±0.2 949.3±0.2 949.3±0.2 940.1±0.2
Bez nanocząstek 942.4±0.2

120 [MeV] Cylinder Sześcian Pełna sfera Pusta sfera
Z nanocząstkami 447.0±0.1 448.3±0.1 448.4±0.1 444.5±0.1
Bez nanocząstek 445.3±0.1

180 [MeV] Cylinder Sześcian Pełna sfera Pusta sfera
Z nanocząstkami 247.3±0.1 248.1±0.1 248.0±0.1 244.6±0.1
Bez nanocząstek 245.0±0.1

Dane z modelu Livemore
60 [MeV] Cylinder Sześcian Pełna sfera Pusta sfera

Z nanocząstkami 930.8±0.1 933.24±0.1 933.6±0.1 936.6±0.1
Bez nanocząstek 919.16±0.1

120 [MeV] Cylinder Sześcian Pełna sfera Pusta sfera
Z nanocząstkami 408.3±0.1 409.46±0.1 593.34±0.1 405.6±0.1
Bez nanocząstek 403.5±0.1

180 [MeV] Cylinder Sześcian Pełna sfera Pusta sfera
Z nanocząstkami 131.2±0.1 131.36±0.1 131.44±0.1 129.926±0.1
Bez nanocząstek 129.56±0.1
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działywań protonów. Najwyższe pojedyncze piki obserwowane w widmie energii po-
chodzą od fotonów generowanych podczas anihilacji pozytonów. Pozytony powstają
wskutek tworzenia par elektron–pozyton, których źródłem są wysokoenergetyczne
fotony wytworzone w procesach nieelastycznych z udziałem protonów i neutronów.
Szczególną rolę odgrywa tutaj reakcja (p, n) zachodząca w jądrach atomów tlenu,
prowadząca do powstawania neutronów i wysokoenergetycznych kwantów promie-
niowania.

W procesie (p, pn) z udziałem izotopu tlenu-16 powstaje izotop tlenu-15, który
następnie ulega rozpadowi poprzez wychwyt elektronowy oraz rozpad β+. Oba te
procesy dostarczają dodatkowych pozytonów do napromienianego środowiska, które
w procesie anihilacji z elektronami generują fotony o energii 511 keV. Obserwowane
w widmie piki stanowią zatem dowód na zachodzenie reakcji jądrowych i przemian
radioaktywnych, które towarzyszą oddziaływaniu wysokoenergetycznych protonów
z ośrodkiem.

Wkład neutronów do dawki terapeutycznej w badanych warunkach jest margi-
nalny, jednak ich obecność nie może być całkowicie pominięta. Neutrony powstają
przede wszystkim w wyniku procesów nieelastycznych, takich jak reakcje (p, n) czy
(p, pn), które zachodzą w jądrach atomów lekkich, np. tlenu. Choć bezpośrednia
depozycja energii przez neutrony jest stosunkowo niewielka, to ich obecność może
wpływać na wtórne procesy radiacyjne, w tym generację nowych protonów wtórnych
lub wtórnych reakcji jądrowych. Zagadnienie to zostało szerzej omówione w litera-
turze [?, 118], a uzyskane wyniki niniejszej pracy są z nimi zgodne, potwierdzając,
że neutrony nie stanowią istotnego składnika dawki w terapii protonowej.

Podsumowując, przeprowadzone analizy wskazują na wysoką dokładność symu-
lacji i dużą powtarzalność uzyskanych wyników, co umożliwia rzetelną interpretację
efektów fizycznych. Wyniki jednoznacznie potwierdzają dominującą rolę protonów
w obszarze piku Bragga oraz marginalny wpływ elektronów i fotonów wtórnych po-
chodzących z procesów nieelastycznych. Wkład neutronów, choć obecny, nie wpływa
w istotny sposób na zdeponowaną dawkę terapeutyczną. Obserwowane zjawiska, ta-
kie jak obecność fotonów anihilacyjnych czy produkty reakcji jądrowych, wskazują
na złożoność procesów towarzyszących oddziaływaniu protonów z materią, jednak
ich znaczenie praktyczne w kontekście dawki pochłoniętej jest ograniczone. Osta-
tecznie, uzyskane wyniki potwierdzają, że terapia protonowa, dzięki właściwościom
związanym z pikiem Bragga, pozwala na precyzyjną kontrolę nad depozycją energii w
obszarze guza, przy jednoczesnej minimalizacji dawki w tkankach zdrowych. Wysoka
dokładność symulacji Monte Carlo stanowi dodatkowe potwierdzenie skuteczności
tego podejścia i jego użyteczności w badaniach in silico.
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Rozdział 4

Dyskusja wyników

4.1 Wprowadzenie do dyskusji

Badania przeprowadzone w ramach niniejszej pracy koncentrowały się na ocenie
potencjału nanocząstek złota (GNP) jako czynników radiosensybilizujących w pro-
tonoterapii. Wykorzystanie symulacji Monte Carlo, zrealizowanych w środowisku
GEANT4 oraz GATE, pozwoliło na uzyskanie precyzyjnych danych dotyczących
rozkładu dawki w obecności i przy braku nanostruktur w fantomie wodnym. Szcze-
gólną uwagę poświęcono analizie kształtu nanocząstek (kule, sześciany, cylindry),
ich stężenia oraz energii wiązki protonowej (60, 120, 180 MeV). Równoległe zastoso-
wanie dwóch różnych modeli fizycznych – GEANT4-DNA oraz GEANT4-Livermore
– umożliwiło identyfikację rozbieżności wynikających z odmiennych założeń doty-
czących transportu cząstek wtórnych.

Tego typu podejście ma charakter kompleksowy, ponieważ łączy aspekty geo-
metryczne (kształt i rozmiar nanocząstek), fizyczne (energia wiązki i widmo cząstek
wtórnych) oraz modelowe (różnice pomiędzy kodami Monte Carlo). Analiza wyników
wskazuje jednoznacznie, że wpływ nanocząstek na depozycję energii w środowisku
wodnym, modelującym tkanki miękkie, jest zauważalny, choć stosunkowo niewielki
w skali makroskopowej. Jest to zgodne z hipotezami formułowanymi w literatu-
rze [145, 100], które podkreślają, iż kluczową rolę odgrywają procesy zachodzące
w bezpośrednim sąsiedztwie nanocząstek, natomiast efekt całkowity dla objętości
makroskopowych jest ograniczony. W niniejszej dyskusji przedstawiono szczegółową
interpretację uzyskanych wyników, ich odniesienie do badań eksperymentalnych oraz
implikacje dla zastosowań klinicznych.

4.2 Wpływ kształtu i stężenia nanocząstek na DEF

Jednym z głównych celów badań było ustalenie, czy kształt nanocząstek złota ma
istotny wpływ na wartości współczynnika wzmocnienia dawki (DEF). Wyniki wska-
zują, że niezależnie od kształtu (kule, sześciany, cylindry), DEF rośnie wraz ze wzro-
stem stężenia nanocząstek. Najwyższe wartości zanotowano przy stężeniach rzędu
29.5 mg/cm3, co potwierdza wyniki wcześniejszych symulacji i badań eksperymen-
talnych [146, 147]. Jednak charakter zależności nie jest liniowy – przy najwyższych
stężeniach obserwuje się stabilizację lub nawet niewielki spadek wartości DEF, szcze-
gólnie w przypadku nanocylindrów.
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Interpretacja tego zjawiska wskazuje na złożony mechanizm transportu wtór-
nych elektronów. Dla nanocylindrów orientacja ich dłuższej osi równolegle do kie-
runku wiązki protonowej powoduje wydłużenie dróg, jakie muszą pokonać elektrony
wtórne, zanim opuszczą nanostrukturę. Skutkuje to zwiększoną absorpcją energii
wewnątrz nanocząstki i ograniczoną emisją elektronów do otaczającego środowiska,
co prowadzi do spadku DEF w makroskopowej objętości fantomu. Jest to zgodne z
obserwacjami [148], które wskazują, że dla określonych konfiguracji geometria nano-
cząstki może sprzyjać pochłanianiu energii, a nie jej emisji.

W przypadku nanokulek i nanokostek zależności są prostsze – wartości DEF ro-
sną stabilnie wraz ze stężeniem, a różnice pomiędzy kształtami są nieznaczne. Fakt
ten można wytłumaczyć podobnymi objętościami i masami badanych nanostruk-
tur, które determinują zbliżoną efektywność oddziaływania z protonami i wtórnymi
elektronami. Wyniki wskazują zatem, że w skali makroskopowej wybór kształtu na-
nocząstki nie jest krytycznym parametrem, natomiast kluczowe znaczenie ma ich
stężenie w tkankach nowotworowych.

4.3 Rola energii wiązki protonowej

Analiza wpływu energii protonów (60, 120, 180 MeV) na wartości DEF wykazała
stosunkowo niewielkie różnice pomiędzy badanymi energiami. Obserwacje te można
wytłumaczyć podobieństwem widm protonowych w rejonie piku Bragga, które w
niewielkim stopniu zależą od energii początkowej wiązki [126]. Bezpośrednio przed
maksimum dawki protony stanowią ponad 98% promieniowania, natomiast wkład
elektronów i fotonów, pochodzących z procesów nieelastycznych, jest marginalny. W
związku z tym, zmiany w wartościach DEF wynikają przede wszystkim z właściwości
nanocząstek, a nie z energii protonów.

Należy jednak podkreślić, że przy energii 180 MeV zaobserwowano nieco wyższe
wartości DEF w przypadku nanocylindrów. Może to wynikać z większej penetracji
protonów oraz wyższego udziału wtórnych elektronów o średnich energiach, które
są zdolne do opuszczania nanocząstki i depozycji energii w otoczeniu. W literaturze
[?, ?] podkreśla się, że energia wiązki protonowej ma większe znaczenie w przypadku
analiz mikro- i nanodosymetrycznych, natomiast w skali makroskopowej efekt ten
jest mniej wyraźny.

4.4 Porównanie modeli obliczeniowych

Jednym z najistotniejszych elementów dyskusji jest porównanie wyników uzyskanych
z użyciem modeli GEANT4-DNA i GEANT4-Livermore. Modele te różnią się przede
wszystkim zakresem energii wtórnych elektronów, które są śledzone w trakcie symu-
lacji. W GEANT4-DNA elektrony są śledzone do energii rzędu 10 eV, co pozwala
na bardziej szczegółową analizę procesów na poziomie nanometrycznym. W modelu
Livermore śledzenie kończy się dla energii poniżej 250 eV, co znacząco zmniejsza
liczbę kroków obliczeniowych, ale jednocześnie ogranicza dokładność odwzorowania
transportu cząstek niskoenergetycznych.

W konsekwencji, w modelu GEANT4-DNA większa liczba elektronów wtórnych
jest absorbowana w nanocząstkach, co obniża wartości DEF w otaczającym ośrodku.
Natomiast model Livermore, ignorując część tego transportu, przewiduje wyższe
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wartości DEF. Różnice te zostały odnotowane także w innych badaniach [147, 148]
i wskazują, że dobór modelu obliczeniowego ma kluczowe znaczenie dla wyników
symulacji. W praktyce klinicznej oznacza to, że przewidywane wartości DEF mogą
być zależne od przyjętych założeń modelowych, co utrudnia bezpośrednie porówna-
nia pomiędzy różnymi badaniami.

4.5 Zestawienie z wynikami eksperymentalnymi

Symulacje in silico wykazały, że wartości DEF w analizowanych warunkach nie prze-
kraczają kilku procent, najczęściej oscylując wokół 1–2%. Są to wartości stosunkowo
niskie w porównaniu z wynikami badań eksperymentalnych, w których obserwowano
wzrosty rzędu kilkunastu czy nawet kilkudziesięciu procent [149, 150]. Rozbieżność
ta sugeruje, że same procesy fizyczne nie tłumaczą w pełni efektu radiosensytyzacji
indukowanej przez GNP.

Eksperymenty wskazują, że kluczowe znaczenie mogą mieć procesy chemiczne
(generacja reaktywnych form tlenu) oraz biologiczne (lokalizacja nanocząstek we-
wnątrz komórek, ich interakcje z DNA). Jak podkreślono w [151], produkcja ROS w
obecności nanocząstek może być wielokrotnie większa niż sugerują to same symula-
cje fizyczne, a efekty biologiczne – takie jak zaburzenie naprawy DNA czy indukcja
apoptozy – dodatkowo wzmacniają efekt terapeutyczny.

4.6 Znaczenie procesów chemicznych i biologicznych

Zrozumienie efektu radiosensytyzacji wymaga integracji trzech etapów oddziaływa-
nia promieniowania: fizycznego, chemicznego i biologicznego [152]. Symulacje Monte
Carlo wiernie odwzorowują etap fizyczny, jednak nie obejmują bezpośrednio później-
szych procesów. Etap chemiczny obejmuje powstawanie wolnych rodników i ROS,
które odgrywają kluczową rolę w uszkadzaniu struktur biologicznych. Z kolei etap
biologiczny dotyczy odpowiedzi komórki, w tym mechanizmów naprawy DNA, in-
dukcji apoptozy czy nekrozy.

Brak pełnego uwzględnienia tych etapów w symulacjach może prowadzić do nie-
doszacowania efektów radiosensytyzacji. Dlatego też konieczne są dalsze badania
łączące symulacje fizyczne z modelami biochemicznymi oraz walidacja wyników po-
przez eksperymenty in vitro i in vivo. W ten sposób możliwe będzie stworzenie ca-
łościowego obrazu mechanizmów radiosensytyzacji i lepsze przewidywanie efektów
klinicznych.

4.7 Implikacje kliniczne

Wyniki badań mają istotne znaczenie dla przyszłości radioterapii protonowej. Choć
wartości DEF uzyskane w niniejszej pracy są stosunkowo niskie, należy pamiętać,
że efekt radiosensytyzacji jest zjawiskiem lokalnym. Nawet niewielki wzrost depo-
zycji energii w bezpośrednim otoczeniu nanocząstki może prowadzić do istotnych
uszkodzeń struktur komórkowych, szczególnie DNA. Z tego względu, skuteczność
kliniczna terapii z udziałem GNP zależy w dużej mierze od ich akumulacji w komór-
kach nowotworowych oraz od ich subkomórkowej lokalizacji [153, 154].
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Kolejnym aspektem jest możliwość łączenia nanocząstek złota z innymi stra-
tegiami terapeutycznymi, takimi jak immunoterapia czy terapia celowana. Nano-
cząstki mogą pełnić rolę nie tylko radiosensybilizatorów, lecz także nośników leków,
co otwiera nowe perspektywy dla terapii skojarzonej. W tym kontekście, uzyskane
wyniki stanowią istotny krok w kierunku dalszego rozwoju spersonalizowanej proto-
noterapii z udziałem nanotechnologii.
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Rozdział 5

Konkluzje

W niniejszej pracy zaprezentowano wyniki badań symulacyjnych opartych na meto-
dzie Monte Carlo, których celem było zrozumienie roli nanocząstek złota (GNP) w
terapii protonowej. Szczególną uwagę poświęcono ocenie współczynników wzmocnie-
nia dawki (DEF) w warunkach klinicznych, przy zróżnicowanych kształtach i stęże-
niach nanostruktur, a także przy użyciu dwóch odmiennych modeli obliczeniowych:
GEANT4-DNA oraz GEANT4-Livermore. Uzyskane wyniki pozwalają sformułować
kilka istotnych wniosków, które mają znaczenie zarówno w kontekście doskonalenia
metod badawczych in silico, jak i w przyszłych zastosowaniach klinicznych.

Przeprowadzone symulacje potwierdzają, że metoda Monte Carlo stanowi nie-
zwykle użyteczne narzędzie do analizy procesów związanych z radioterapią proto-
nową, zwłaszcza w skali mikro- i nanometrycznej. Dzięki swojej zdolności do pre-
cyzyjnego odwzorowania torów cząstek i uwzględniania szerokiego spektrum proce-
sów fizycznych, umożliwia ona analizę zjawisk trudnych lub wręcz niemożliwych do
uchwycenia w badaniach eksperymentalnych. Dotyczy to w szczególności badania
depozycji energii w obecności nanocząstek o zróżnicowanych właściwościach geome-
trycznych i materiałowych. W niniejszej pracy Monte Carlo umożliwiło przeprowa-
dzenie symulacji, które były wolne od ograniczeń związanych z czułością detektorów
czy trudnościami technologicznymi, a jednocześnie pozwoliły na porównanie wpływu
różnych modeli obliczeniowych.

Jednym z kluczowych obserwacji jest fakt, że nanocząstki złota rzeczywiście pro-
wadzą do wzrostu depozycji energii w rejonie piku Bragga, jednak wartości te są
stosunkowo niewielkie. Maksymalne odnotowane wartości DEF sięgały około 1–1.5%
w zależności od modelu i stężenia GNP, co jest znacząco mniejsze niż wartości ob-
serwowane w przypadku innych rodzajów promieniowania wykorzystywanego w ra-
dioterapii, takich jak promieniowanie fotonowe czy elektronowe. Zjawisko to można
tłumaczyć odmiennym charakterem oddziaływania protonów, dla których głównym
mechanizmem transferu energii jest jonizacja, a udział wtórnych elektronów i fo-
tonów w całkowitej dawce jest niewielki. W efekcie, możliwości zwiększenia dawki
przez nanocząstki w terapii protonowej są ograniczone w porównaniu z technikami
opartymi na promieniowaniu elektromagnetycznym.

Wyniki jednoznacznie potwierdzają, że współczynnik DEF zależy od stężenia
nanocząstek złota w ośrodku. Największe wartości obserwowane były dla objętości
całkowicie wypełnionych atomami złota, co wskazuje na dominującą rolę masy i
gęstości nanostruktur w procesach oddziaływania. Jednak zależność ta nie jest ściśle
liniowa – przy wyższych stężeniach pojawia się efekt nasycenia, a w niektórych
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przypadkach nawet niewielki spadek wartości DEF. Zjawisko to można wiązać z
ograniczoną możliwością emisji wtórnych elektronów z nanocząstek w przypadku
wysokiej gęstości, co prowadzi do ich absorpcji wewnątrz nanostruktur, a nie do
dodatkowej depozycji energii w otaczającym środowisku wodnym.

W analizie istotną rolę odegrał również kształt nanocząstek, jednak należy pod-
kreślić, że jego wpływ był ograniczony. Dla sfer, sześcianów i cylindrów o podobnych
objętościach różnice w wartościach DEF były stosunkowo niewielkie. W przypadku
cylindrów orientacja ich osi względem kierunku wiązki miała pewne znaczenie, szcze-
gólnie dla niższych energii protonów, co wiąże się z wydłużonymi torami wtórnych
elektronów wewnątrz struktury. Niemniej jednak, ogólny wniosek płynący z symu-
lacji jest taki, że geometria nanocząstek, przy zbliżonych objętościach, ma mniejsze
znaczenie niż ich stężenie. Wynik ten znajduje odzwierciedlenie w literaturze, gdzie
podkreślano, iż kluczowym czynnikiem determinującym radiosensytyzację jest ilość
złota zdeponowanego w guzie, a nie sam kształt cząstek.

Jednym z ważniejszych aspektów badań było porównanie dwóch modeli obli-
czeniowych: GEANT4-DNA i GEANT4-Livermore. Obserwowane różnice w przewi-
dywanych wartościach DEF mają swoje źródło w odmiennej obsłudze transportu
niskoenergetycznych elektronów. Model GEANT4-DNA pozwala na śledzenie torów
elektronów aż do energii rzędu 10 eV, co daje pełniejszy obraz procesów w skali
nanometrycznej. Z kolei model Livermore zatrzymuje śledzenie poniżej 250 eV, co
upraszcza obliczenia, ale prowadzi do przewidywania wyższych wartości DEF. Ozna-
cza to, że wybór modelu ma bezpośredni wpływ na uzyskiwane wyniki, a tym sa-
mym porównania między różnymi pracami mogą być obarczone istotnymi różnicami
metodologicznymi. W praktyce stanowi to wyraźne ograniczenie interpretacyjne i
podkreśla potrzebę dalszej standaryzacji symulacji.

Analiza wpływu energii wiązki protonowej na wartości DEF nie wykazała znaczą-
cych różnic w badanym zakresie (60–180 MeV). Jest to zgodne z przewidywaniami
teoretycznymi, według których widma protonów w rejonie piku Bragga charakte-
ryzują się dużym podobieństwem, niezależnie od energii początkowej. Oznacza to,
że w praktyce klinicznej zmiana energii wiązki nie będzie miała istotnego znacze-
nia dla stopnia radiosensytyzacji indukowanej przez nanocząstki złota. Wynik ten
ma znaczenie praktyczne, ponieważ wskazuje, że potencjalne wykorzystanie GNP
w protonoterapii może być rozważane niezależnie od energii stosowanej wiązki, co
upraszcza planowanie leczenia.

Na podstawie przeglądu literatury oraz uzyskanych wyników można stwierdzić,
że wciąż istnieje szereg nieścisłości i rozbieżności pomiędzy poszczególnymi bada-
niami in silico. Różnice te wynikają zarówno z przyjętych założeń modelowych, jak
i złożoności procesów fizycznych, chemicznych i biologicznych towarzyszących in-
terakcji promieniowania z nanocząstkami. Dotychczasowe symulacje różnią się pod
względem przyjętych parametrów, takich jak rozmiary, stężenia czy kształty nano-
cząstek, a także warunki napromieniania. Dodatkowo, brak jednolitych protokołów
symulacyjnych utrudnia porównywanie wyników i wyciąganie spójnych wniosków.
W związku z tym, konieczne jest opracowanie standaryzowanych procedur badaw-
czych, które uwzględniałyby możliwie szerokie spektrum parametrów i pozwalały na
porównywalność wyników pomiędzy różnymi grupami badawczymi.

Podsumowując, niniejsze badania potwierdzają, że choć nanocząstki złota mogą
wpływać na depozycję energii w protonoterapii, to efekt ten jest stosunkowo niewielki
w skali makroskopowej. Wyniki wskazują jednak na istotną rolę procesów fizycznych
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zachodzących w bezpośrednim sąsiedztwie nanocząstek, co może mieć znaczenie dla
radiosensytyzacji na poziomie komórkowym i molekularnym. Kluczowe znaczenie
dla dalszego rozwoju tej dziedziny będą miały badania łączące symulacje in silico z
eksperymentami in vitro i in vivo, a także modele integrujące etapy fizyczne, che-
miczne i biologiczne. Tylko takie podejście pozwoli w pełni zrozumieć mechanizmy
radiosensytyzacji i wykorzystać potencjał nanotechnologii w radioterapii protono-
wej.
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