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Streszczenie

Choroby nowotworowe to jedna z gtéwnych przyczyn zgonéw w dzisiejszych czasach.
Obecnie jako terapie stosuje sie gtéwnie chirurgie, chemioterapie i radioterapie. Na
dzien dzisiejszy radioterapie stosuje sie jako leczenie w okoto 50% przypadkow za-
chorowan na nowotwory [1|. Polega ona na depozycji energii w objetosci guza, co
ze wzgledu na charakter oddzialywania promieniowania z materia wiaze sie nara-
zeniem zdrowych tkanek na napromienienie. Szeroki rozwéj radioterapii opiera sie
na osiagnieciu jak najwiekszej konformalnosci rozktadéow dawek, przez stosowanie
mechanicznych modulatoréow wiazki, technik tukowych, brachyterapii, wiazek jonow
itp. Niestety mimo wielkiego postepu w dziedzinie radioterapii, w dalszym ciagu nie
jest to idealne rozwiazanie terapeutyczne. Gléwnym czynnikiem wplywajacym na
oczekiwane uszkodzenia DNA sa rodniki (gtownie te ktore powstaja w wyniku radio-
lizy wody). Powoduja one okoto 70% uszkodzen struktury DNA, pozostate 30% to
efekt oddziatywania z wybitymi elektronami lub bezposredniej defragmentacji DNA
[2, 3]. Tlos¢ powstalych rodnikow jest zwiazana z iloscia zdeponowanej energii w da-
nej komorce, ktora definiuje (dla konkretnego typu promieniowania) wspotezynnik
LET (Linear Energy Transfer, czyli energia zdeponowana na jednostke odlegtosci,
zazwyczaj podawany w ’Li}f) Najwieksza ilo$¢ depozycji energii na jednostke odle-
glosci wykazuja czastki o, nastepnie protony, elektrony, fotony [4]. Niestety wysoka
wartos¢ LET wiaze sie z malym zasiegiem czastek, co ogranicza mozliwosci ich zasto-
sowania. W celu rozwigzania tego problemu stosuje si¢ brachyterapie, ktoéra polega
na umieszczeniu zréodet promieniotwoérczych w bezposrednim sasiedztwie guza. Jest
to zabieg inwazyjny (zazwyczaj) co wiaze sie z problematycznoscia wykonania takiej
terapii. Dobrym rozwiazaniem wydaje sie terapia ciezkimi jonami, ktéra ze wzgledu
na charakterystyczny pik Braga, pozwala zdeponowa¢ wickszos¢ energii w matej ob-
jetosci. Jednak sprawdza sie to w niewielu przypadkach (gtownie dla niewielkich
dobrze zlokalizowanych zmian), poniewaz aby napromieni¢ wieksze zmiany nalezy
natozy¢ na siebie kilka pikéw Braga, co powoduje zwiekszenie dawki zdeponowane;j
w zdrowych tkankach. Jak wida¢ w dziedzinie radioterapii w dalszym ciagu bra-
kuje idealnego rozwiazania, dlatego bardzo istotne jest wspomaganie istniejacych
juz rozwiazan w celu ograniczenia ich skutkow ubocznych.

Zasadnicza czescig badan sa symulacje prowadzone metoda Monte Carlo. Uwzgled-
niaja one trzy zasadnicze elementy: wiazke terapeutyczna wysokoenergetycznych
protonéw, fantom wodny i nanostrukture reprezentujaca fragment guza nowotwo-
rowego (prostopadlogcian wypelniony woda). Planowana nanostruktura jest wycin-
kiem fantomu wodnego i zostata umieszczona w osi wiazki na gtebokosci odpowiada-
jacej objetosci tarczowej. Rozklady energii protonéw wiazki jak rowniez ich rozktad
przestrzenny [5| zostal wygenerowany za pomoca metody akceptacji i odrzucenia
Von Neumana, podstawowego sposobu realizacji metody Monte Carlo. Symulowane
nanostruktyry zostaly umieszczone réwnomiernie w obszarze tarczowym wypetnia-
jac jego przestrzen. Symulacje zostaly podzielone na kombinacje energii wigzki oraz
stezenia nanoczastek 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 ien‘l/)
The highest LET values are exhibited by « 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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Rozdziat 1

Wprowadzenie

1.1 Geant 4

1.1.1 Geneza i rozwéj GEANT4

GEANT4 (Geometry and Tracking) jest jednym z najbardziej zaawansowanych i
wszechstronnych pakietow oprogramowania do symulacji transportu czastek przez
materie. Jego poczatki siegaja lat 90. XX wieku, kiedy to w Europejskim Osrodku
Badan Jadrowych (CERN) rozpoczeto prace nad unowoczesnieniem dotychczaso-
wego narzedzia GEANT3, ktore bylo wykorzystywane gtownie w eksperymentach
fizyki wysokich energii [6]. Dynamiczny rozwdj fizyki czastek elementarnych oraz
rosnace potrzeby w zakresie modelowania proceséw oddziatywan czastek wymusity
powstanie nowej, bardziej elastycznej platformy programistycznej, opartej na jezyku
C++.

Pierwsza publiczna wersja GEANT4 zostala opublikowana w roku 1998 jako
projekt miedzynarodowego konsorcjum naukowcoéw z instytucji badawczych na ca-
lym $wiecie, m.in. CERN, KEK (High Energy Accelerator Research Organization,
Japonia) oraz wielu uniwersytetow i laboratoriow narodowych [7]. W odr6znieniu
od GEANTS, napisanego w jezyku Fortran, GEANT4 od poczatku byl tworzony z
mysla o pelnej obiektowosci, modularnoéci i tatwosci rozbudowy. Dzieki temu uzyt-
kownicy mogli definiowa¢ wlasne geometrie, zréodta promieniowania, a takze zestawy
proceséw fizycznych, co znaczaco zwiekszylo zakres zastosowan programu.

GEANT4 szybko znalazt zastosowanie nie tylko w eksperymentach wielkoskalo-
wych, takich jak detektory w Wielkim Zderzaczu Hadronow (LHC), ale réwniez w
fizyce medycznej, ochronie radiologicznej, astrofizyce oraz w badaniach materiato-
wych [8]. Jednym z kluczowych czynnikéw przyczyniajacych sie do jego popularnosci
byla mozliwosé symulacji szerokiego spektrum czastek (fotony, elektrony, protony,
neutrony, jony ciezkie) w bardzo szerokim zakresie energii — od elektronowoltow do
teraelektronowoltow.

W kolejnych latach GEANT4 byt systematycznie rozwijany poprzez dodawanie
nowych modeli fizycznych oraz udoskonalanie architektury. Waznym etapem byto
wprowadzenie rozszerzenia GEANT4-DNA, ktore pozwala na symulacje oddziaty-
wan czastek w skali nanometrycznej i mikrometrycznej, co otworzyto droge do jego
zastosowan w nanodozymetrii i radiobiologii [9].

Obecnie GEANTY jest rozwijany przez miedzynarodows spotecznos$é naukowcow,
a jego kod zrodlowy jest dostepny w modelu open-source. Dzigki temu program stat
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sie standardem w wielu dziedzinach badan naukowych, stanowiac narzedzie o funda-
mentalnym znaczeniu zaréwno w badaniach podstawowych, jak i w zastosowaniach
klinicznych, takich jak radioterapia z wykorzystaniem protonéw czy ciezkich jonow
[10].

1.1.2 Architektura i funkcjonalnosci GEANT4

GEANT4 zostal zaprojektowany jako zestaw modutéw programistycznych (*tool-
kit*) z ukierunkowaniem na elastycznosé i mozliwosé rozszerzen przez uzytkownikow
oraz naukowcow. Jego architektura opiera sie na koncepcji *class categories™®, czyli
logicznych klastrow klas o wysokiej spojnosci wewnetrznej, ale luzno powiazanych
z innymi kategoriami — co ulatwia rozwijanie i utrzymanie kolejnych rozszerzen
[11]. Oficjalna dokumentacja przedstawia te kategorie jako podstawowa warstwe lo-
giczna 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 polaczen miedzy soba [13].
Ponizej opisano kluczowe aspekty architektury GEANT4:

Struktura modutowa i klasy podstawowe W rdzeniu GEANT4 lezy klasa
**G4RunManager** — koordynator symulacji, ktory inicjalizuje geometrie, fizyke,
zarzadza przebiegiem *runow* i *eventow™ oraz odpowiada za komunikacje miedzy

Jakub Nowak Uniwersytet Slaski D
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modutami [14, 12|. Uzytkownik definiuje klasy pochodne (tzw. *user actions™) takie
jak **G4UserRunAction™*, **G4UserEventAction™*, **G4UserSteppingAction™*,
**G4UserTrackingAction** 1 **G4UserStackingAction™*, ktore dostarczaja ,hakow”
(hook) do ingerencji w przebieg symulacji na réznych etapach (na poczatku / koncu
*runu*, przy kazdym kroku czastki, itp.) [12].

Geometria i nawigacja przestrzenna Modul geometrii pozwala na zdefiniowa-
nie przestrzennych obiektow (solidow i volumentow) takich jak **G4Box™*, **G4Tubs**
czy **G4Polycone™*, czesto w koniunkcji z operacjami boolowskimi (polaczenia,
przecinania) oraz z powlokami definicji materiatowych [12]. Uktad przestrzenny jest
nawigowany przez silnik *tracking*®, ktory oblicza odlegtosci do granic i przekazuje
informacje o kolejnym kroku czastki. W zastosowaniach z polem magnetycznym
GEANT4 obstuguje propagacje trajektorii z uwzglednieniem sit Lorentza, co jest
kluczowe w symulacjach w fizyce medycznej i akceleratorze [12].

Procesy fizyczne (Processes) Kazda czastka w GEANT4 moze by¢ powiagzana
z zestawem procesoéw fizycznych — zaréwno dyskretnych, jak i ciaglych. Przy-
ktadowe procesy to fotoelektryczny, Comptona, generacja par, jonizacja czy pro-
mieniowanie hamujace. Modele dostepne w GEANT4 sa podzielone na klasy (np.
¥ G4AVProcess™™, **G4VDiscreteProcess™*, **G4VContinuousProcess™*) i mozna je
wybiera¢ / dostosowywac przez *physics lists™ [12]. Uzytkownik moze korzystac z go-
towych list (np. *FTFP g ERT*, «E M Standardx)lubzaprojektowawasne, dostosowanedodanegozak:

Mechanizm $ledzenia (tracking) Sledzenie trajektorii czastek odbywa sie przez
dzielenie ruchu na kroki (*steps™). Dla kazdego kroku rozwazane sa mozliwe procesy
fizyczne, ktore moga zajsé, a ostateczny wyboér procesu i dlugosci kroku zalezy od
prawdopodobienistw przekroju czynnego, parametru czasu zycia czastki, warunkow
srodowiskowych itp. [14, 12]. Mechanizm ten pozwala na generacje czastek wtornych
i ich dalsze sledzenie w ramach tej samej symulacji.

Wizualizacja i interfejs uzytkownika GEANT4 oferuje abstrakcje dla wizu-
alizacji: klasa **G4VVisManager** stanowi interfejs wizualny, wynikajacy z zasady
odseparowania wizualizacji od rdzenia symulatora. Uzytkownik moze wybraé¢ rézne
backendy (OpenGL, VRML, etc.) bez koniecznosci modyfikacji kodu symulacyjnego
[15]. System komend (UI commands) umozliwia sterowanie symulacja z poziomu
skryptow makro (macro files), co ulatwia eksperymentalne ustawienia i tuning bez
rekompilacji kodu [15].

Wydajno$é i optymalizacje Juz w fazie projektowania RD44 wprowadzono me-
chanizmy majgce na celu zapewnienie efektywnosci obliczen, mimo ze kod pisano
w C++ — co w latach 90. budzito watpliwosci co do wydajnosci. Jednym z klu-
czowych rozwigzan byly *smart voxels* — hierarchiczna struktura przestrzenna,
ktora redukuje liczbe kandydatow do sprawdzania przecie¢ geometrii podczas §le-
dzenia [16, 17]. Dzieki temu $ledzenie w ztozonych strukturach przestrzennych stato
sie znaczaco szybsze. Zmiany w modelach procesow, takie jak obstuga generowania
czastek wtornych w funkeji zasiegu raczej niz energii minimalnej (range thresholds),
poprawiaja zaroéwno fizyczna doktadnosé, jak i wydajnosé [16, 18|.
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Odpornosé architektoniczna i ewolucja Interesujaca cechg GEANT4 jest to,
ze pierwotna architektura — zaprojektowana w fazie RD44 — przetrwata ponad 25
lat rozwoju oprogramowania, mimo ze kod bazowy wzrost znacznie (od ok. 283 000
linii w wersji poczatkowej do ponad 872 000 w wersji 11.2) [16]. Utrzymanie spéjnosci
struktury i mozliwo$é integracji nowych modutéw bez przebudowy podstawowego
rdzenia $wiadczg o solidnej analizie i fundamentach projektowych, ktore lezaly u
podstaw RD44 [16]. Kolaboratywne zarzadzanie projektem (Geant4 Collaboration),
czeste przeglady kodu i rygorystyczne testy jednostkowe rowniez przyczynity sie do
dtugowiecznosci i stabilnosci ekosystemu GEANT4 [19).

Przyklad struktury aplikacji uzytkownika W typowej aplikacji opartej na
GEANT4 uzytkownik tworzy klase, ktora instancjonuje **G4RunManager**, defi-
niuje detektor oraz zrodlo czgstek, wybiera *physics list*, ustawia klasy akcji uzyt-
kownika i uruchamia symulacje. Ponizej uproszczony schemat UML pakietow (oparty
na analizie literatury) — uzytkownik (User) wchodzi w interakcje z rdzeniem GE-
ANT4 przez warstwe User Actions, a same klasy GEANT4 sg uporzadkowane wedtug
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()

Uzytkownik nie musi modyfikowaé¢ rdzenia GEANT4 — wystarczy, ze dostarczy
swoje klasy uzytkownika, co podkresla modularnosé¢ narzedzia.

Powyzsza architektura i funkcjonalnosci dowodza, ze GEANT4 jest platforma za-
projektowana z mysla o elastycznosci, odpornosci na zmiany, rozwoju i adaptacji do
roznych dziedzin — w tym do fizyki medycznej i radioterapii z uzyciem nanoczastek
ztota.

1.1.3 Zastosowania GEANT4

GEANT4 znalazt szerokie zastosowanie w wielu dziedzinach nauki i technologii, a
jego uniwersalnos$¢ sprawia, ze jest obecnie jednym z najczesciej wykorzystywanych
pakietow do symulacji transportu czastek. Poczatkowo opracowany na potrzeby fi-
zyki wysokich energii i eksperymentow realizowanych w CERN, szybko okazal sie
niezbednym narzedziem w medycynie, astrofizyce, inzynierii materiatowej oraz w
dziedzinie bezpieczenistwa radiologicznego (6, 8].

W eksperymentach fizyki czastek elementarnych GEANTA4 jest integralng czescig
systemow rekonstrukeji i analizy danych. Przyktadem sa eksperymenty przy Wiel-
kim Zderzaczu Hadronow (LHC), gdzie oprogramowanie to stuzy do precyzyjnego
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odwzorowania geometrii detektorow, sledzenia trajektorii czastek wtornych oraz sza-
cowania depozycji energii w elementach detekcyjnych [7]. Dzieki temu mozliwe jest
nie tylko planowanie eksperymentow, ale takze optymalizacja konstrukeji nowych
detektorow i interpretacja wynikow pomiarowych.

Znaczace zastosowanie GEANT4 obserwuje sie w fizyce medycznej, zwlaszcza w
radioterapii. W szczegdlnosci program znajduje zastosowanie w planowaniu i opty-
malizacji terapii protonowej i jonowej, umozliwiajac doktadne modelowanie rozkta-
dow dawek w tkankach oraz badanie wplywu nanostruktur, takich jak nanoczastki
ztota, na lokalne zwiekszenie depozycji energii |9, 10]. Rozszerzenie GEANT4-DNA
umozliwia prowadzenie symulacji na poziomie subkomoérkowym, co pozwala badac
mechanizmy uszkodzein DNA wywotanych promieniowaniem jonizujacym i stanowi
podstawe rozwoju nanodozymetrii [20].

GEANT4 znajduje rowniez zastosowanie w astrofizyce i badaniach kosmicznych,
gdzie jest wykorzystywany do modelowania interakcji promieniowania kosmicznego
z materialami oraz w projektowaniu oston radiacyjnych dla satelitow i misji zatogo-
wych [21]. Program shuzy rowniez do oceny wplywu promieniowania na elektronike,
co ma kluczowe znaczenie w kontekscie niezawodnosci systemoéw kosmicznych i lot-
niczych.

W obszarze bezpieczeristwa jadrowego i radiologii GEANT4 wspiera projektowa-
nie systemoéw monitorowania, oston radiacyjnych, a takze analize scenariuszy awa-
ryjnych zwiazanych z uwolnieniem materialéw promieniotworczych. Znalazt réwniez
zastosowanie w badaniach materialowych i nanotechnologii, gdzie pozwala na sy-
mulacje zjawisk takich jak transport jonéw w materiatach cienkowarstwowych czy
oddzialywanie promieniowania z nanostrukturami [22].

Otwarty i modutowy charakter GEANT4 sprawil, ze stal sie on nie tylko na-
rzedziem badawczym, ale takze platforma dydaktyczna, szeroko wykorzystywana
w ksztalceniu studentéw i doktorantow. W potaczeniu z bogata dokumentacja i
aktywna spotecznoscig uzytkownikow, GEANT4 pozostaje fundamentem symulacji
komputerowych w wielu dziedzinach wspotczesnej nauki.

1.1.4 Ograniczenia i przyszte kierunki rozwoju GEANT4

Pomimo swojej wszechstronnosci i szerokiego zakresu zastosowan, GEANT4 po-
siada réwniez pewne ograniczenia wynikajace zarowno z charakteru przyjetych mo-
deli fizycznych, jak i z architektury oprogramowania. Jednym z gtéwnych wyzwan
pozostaje kompromis pomiedzy doktadnoscia symulacji a czasem obliczenn. Modele
fizyczne oparte na pelnym opisie mikroskopowym, zwtaszcza w przypadku oddzia-
tywan przy bardzo niskich energiach, sa niezwykle kosztowne obliczeniowo. Przy-
ktadem jest GEANT4-DNA, ktory pozwala na symulacje proceséw w skali nanome-
trycznej, ale jego uzycie w symulacjach makroskopowych jest ograniczone ze wzgledu
na czas trwania obliczen [20].

Kolejnym istotnym ograniczeniem jest zaleznos$é¢ wynikéw od doboru modeli fi-
zycznych i parametrow wejsciowych. GEANT4 oferuje szeroka game bibliotek i mo-
deli, jednak uzytkownik musi dokona¢ wyboru najbardziej odpowiedniego zestawu
procesow dla danego problemu badawczego. W niektorych przypadkach brak jed-
noznacznych danych eksperymentalnych uniemozliwia pelna walidacje modeli, co
prowadzi do dodatkowych niepewnosci w wynikach [8].

W kontekscie zastosowan klinicznych, takich jak planowanie terapii protonowej i

8 Uniwersytet Slaski Jakub Nowak



Wplyw ksztaltu, ilosci oraz rozkladu nanoczastek ztota na zdeponowana
dawke w radioterapii.

jonowej, ograniczenia zwigzane z precyzja odwzorowania mikrostruktury tkanek bio-
logicznych oraz interakcji w skali subkomorkowej stanowia powazne wyzwanie. Choé
GEANT4-DNA jest aktywnie rozwijane, pelna integracja modeli radiobiologicznych
z symulacjami transportu czastek nadal wymaga dalszych prac [23].

Oprogramowanie GEANT4, ze wzgledu na swoja architekture, wymaga od uzyt-
kownika znajomosci programowania w jezyku C++ oraz doswiadczenia w zakresie
fizyki czagstek. Cho¢ system makr oraz interfejsow uzytkownika utatwia konfiguracje
podstawowych symulacji, bardziej zaawansowane zastosowania wciaz wymagaja gle-
bokiej wiedzy technicznej. Ogranicza to dostepnos$é narzedzia dla os6b spoza Scistej
spotecznosci fizykéw komputerowych [7].

Wsrod przysztych kierunkow rozwoju GEANT4 wskazuje sie przede wszystkim
dalsza optymalizacje obliczen, w tym wykorzystanie architektur rownolegtych i tech-
nologii GPU, co moze znaczaco skrocié czas symulacji [24]. Istotnym nurtem rozwoju
jest takze integracja oprogramowania z metodami uczenia maszynowego, ktore moga
wspiera¢ proces wyboru modeli fizycznych, a takze przyspieszac rekonstrukcje i ana-
liz¢ wynikow [25].

Kolejnym obszarem rozwoju jest rozszerzanie modeli dedykowanych biologii ra-
diacyjnej, w tym symulacje uszkodzein DNA w obecnosci nanostruktur oraz bada-
nie efektéw radiacyjnych na poziomie komérkowym i tkankowym. W potaczeniu z
rosnacymi mozliwosciami obliczeniowymi, moze to umozliwi¢ bardziej realistyczne
modelowanie efektow klinicznych w radioterapii oraz rozwdj nowych technik tera-
peutycznych [26].

Podsumowujac, GEANT4 pozostaje niezwykle elastycznym i poteznym narze-
dziem, lecz jego dalszy rozwdj bedzie ukierunkowany na zwickszenie dostepnosci dla
szerszego grona uzytkownikow, poprawe wydajnosci obliczen oraz rozszerzenie za-
kresu modeli fizycznych i biologicznych. Dzieki tym kierunkom GEANT4 ma szanse
utrzymac swoja pozycje jako standardowe narzedzie symulacyjne w naukach przy-
rodniczych i technicznych.

1.1.5 Rozszerzenie GEANT4-DNA

GEANT4-DNA stanowi wyspecjalizowane rozszerzenie srodowiska GEANT4, stwo-
rzone w celu symulacji oddzialywarn promieniowania jonizujacego z materig biolo-
giczng w skali nanometrycznej. Rozwdj tego projektu rozpoczal sie w 2001 roku
pod auspicjami Europejskiej Agencji Kosmicznej (ESA) i Miedzynarodowej Agencji
Energii Atomowej (IAEA), a od 2008 roku jest on oficjalnie integrowany z gtowna
dystrybucja GEANT4 [9]. Podstawowym celem GEANT4-DNA jest umozliwienie
modelowania transportu elektronéw, protonéw oraz ciezszych jonéw w wodzie cie-
ktej, bedacej standardowym modelem srodowiska biologicznego.

Jedng z najwazniejszych cech GEANT4-DNA jest implementacja dedykowanych
modeli fizycznych opisujacych procesy w zakresie bardzo niskich energii (od kilku
eV do dziesiatek keV). Umozliwia to symulacje Sciezek czastek w skali nanometrycz-
nej, co z kolei pozwala na odwzorowanie uszkodzeri subkomoérkowych, takich jak
pekniecia nici DNA czy lokalne jonizacje w obrebie chromosomoéw [20]. Dzieki temu
GEANT4-DNA znajduje zastosowanie w badaniach nad mechanizmami radiobiolo-
gicznymi, w tym nad wzgledna skutecznoscia biologiczna (RBE) réznych rodzajow
promieniowania [26].

Waznym aspektem rozwoju GEANT4-DNA jest rozszerzenie jego zastosowan
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poza modelowanie transportu czastek w wodzie. Ostatnie prace badawcze koncen-
truja sie na wprowadzaniu bardziej realistycznych modeli materialéw biologicznych,
takich jak chromosomy, organelle komoérkowe czy blony lipidowe, co pozwala na
bardziej precyzyjne odwzorowanie warunkéw in vivo [23]. W polaczeniu z techni-
kami modelowania geometrycznego, GEANT4-DNA umozliwia obecnie konstruowa-
nie ztozonych struktur komoérkowych i tkankowych.

Dalsze rozszerzenia GEANT4-DNA dotycza takze integracji z modelami chemicz-
nymi, pozwalajacymi na $ledzenie losow wolnych rodnikow powstajacych na skutek
radiolizy wody. Modut ten obejmuje zar6wno powstawanie czasteczek reaktywnych,
jak i ich dyfuzje oraz reakcje wtorne w przedziatach czasowych od pikosekund do
mikrosekund [27|. Integracja fizyki, chemii i biologii w jednym srodowisku symulacyj-
nym umozliwia prowadzenie kompleksowych badari nad mechanizmami uszkodzen
radiacyjnych i ich naprawy.

Aktualnie GEANT4-DNA jest intensywnie wykorzystywane w badaniach z za-
kresu radioterapii, radiobiologii kosmicznej oraz nanomedycyny. Przyktadem sg prace
nad modelowaniem efektow terapeutycznych nanopreparatow oraz ocena ryzyka na-
razenia astronautéw na promieniowanie jonizujace w przestrzeni kosmicznej [28|.
Dzieki elastycznej architekturze, GEANT4-DNA pozostaje otwartym srodowiskiem,
ktore moze by¢ stale rozwijane poprzez dodawanie nowych modeli fizycznych, che-
micznych i biologicznych.

Podsumowujac, GEANT4-DNA jest unikalnym narzedziem, ktore pozwala na
symulacje efektéw promieniowania w skali molekularnej i komoérkowej. Jego dal-
szy rozw0] bedzie miat kluczowe znaczenie zaréwno dla zrozumienia podstawowych
mechanizméw radiobiologicznych, jak i dla opracowania nowych strategii terapeu-
tycznych w medycynie spersonalizowane;.

1.1.6 Zastosowania kliniczne GEANT4

GEANT4, dzieki swojej otwartej architekturze i wysokiej precyzji w modelowaniu
transportu czastek, znalazt szerokie zastosowanie w badaniach klinicznych oraz w
rozwoju nowoczesnych technik radioterapeutycznych. Jednym z kluczowych pol wy-
korzystania tego oprogramowania jest planowanie leczenia protonowego i jonowego,
w ktorym doktadne odwzorowanie rozktadu dawki oraz efektéw mikrodozymetrycz-
nych odgrywa fundamentalna role [29]. GEANT4 umozliwia szczegétowe modelo-
wanie widm energetycznych wigzek terapeutycznych, efektow rozpraszania wielo-
krotnego oraz zjawisk wtornych, takich jak generacja neutronéw, co ma znaczenie
zarowno dla skutecznosci leczenia, jak i bezpieczenstwa pacjenta [30].

W radioterapii fotonowej GEANT4 jest stosowany w badaniach nad optyma-
lizacja technik intensywnie modulowanej radioterapii (IMRT) oraz terapii stereo-
taktycznej (SBRT). Symulacje przeprowadzane przy uzyciu tego srodowiska umozli-
wiaja doktadna analize rozktadu dawki w strukturach krytycznych, takich jak mozg,
rdzen kregowy czy tkanki zdrowe otaczajace guz, co wspiera personalizacje planow
leczenia [6]. Dzieki temu mozliwe jest przewidywanie zaréwno efektow terapeutycz-
nych, jak i potencjalnych powiktan popromiennych.

Istotnym zastosowaniem GEANT4 w praktyce klinicznej jest takze modelowanie
oddzialywan nanoczastek, w tym nanoczastek ztota (GNPs), z promieniowaniem jo-
nizujacym. Badania symulacyjne pozwalaja oceni¢ potencjalny wzrost lokalnej dawki
(tzw. dose enhancement factor, DEF), co ma znaczenie dla rozwoju nowych terapii
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radiosensybilizujacych [31]. Tego rodzaju analizy sa kluczowe dla badan translacyj-
nych, ktore tacza nanomedycyne z radioterapia kliniczna.

GEANTY4 jest rowniez intensywnie wykorzystywany w kontekscie medycyny nu-
klearnej. Dzieki symulacjom mozliwe jest precyzyjne odwzorowanie dystrybucji izo-
topow w tkankach, a takze oszacowanie dawek pochtonietych na poziomie organow
i tkanek. Szczegdlne znaczenie maja tu zastosowania w terapii radioizotopowej (np.
z uzyciem ¥ Y"Lu czy V), gdzie doktadne okreslenie dawek w narzadach kry-
tycznych pozwala minimalizowaé¢ toksycznosé przy jednoczesnym zwickszaniu sku-
tecznosci leczenia [32].

W obszarze protonoterapii i terapii jonami ciezkimi GEANT4 znalazl zastoso-
wanie w walidacji i weryfikacji systeméw planowania leczenia. Symulacje przy jego
uzyciu stanowia niezalezne narzedzie kontroli jakosci, umozliwiajac analize bledow
wynikajacych z niedoktadnosci modeli uzywanych w systemach klinicznych [26]. W
ostatnich latach GEANT4 jest réwniez uzywany do badan nad radioterapia FLASH,
polegajaca na dostarczaniu ultrawysokiej mocy dawki w bardzo krotkim czasie, co
otwiera nowe perspektywy kliniczne w zakresie ochrony tkanek zdrowych [33].

Podsumowujac, GEANT4 jest narzedziem, ktore w istotny sposdéb wspiera roz-
woj nowoczesnej onkologii klinicznej. Jego zastosowania obejmuja zaréwno klasyczne
techniki radioterapii, jak i nowatorskie strategie terapeutyczne, w tym wykorzysta-
nie nanomaterialow i radioterapie ultrawysokodawkows. Dzieki ciagtemu rozwojowi
i rosnacej spotecznosci naukowej, GEANT4 pozostaje jednym z najwazniejszych na-
rzedzi w badaniach translacyjnych taczacych fizyke, informatyke i medycyne.

1.1.7 Wsparcie i wymagane umiejetnosci

Mimo iz Geant4 to darmowe oprogramowanie, kazdy uzytkownik moze zwrécic sie o
pomoc do "User Support", gdzie uzyska pomoc. Osoba ktéra ma problem z urucho-
mieniem symulacji moze uzy¢ specjalnego sytemu do zgtaszania btedow. Opiera si¢
on na istniejacym systemie raportowanie btedow Bugzilla, ktory kieruje nasze btedy
do specjalistow i dokumentuje odpowiedzi do momentu w ktéorym problem nie zo-
stanie rozwiazany. Poza tym istnieje lista najczesciej zadawanych pytan (FAQ) oraz
forum uzytkownikow Geant4.
Uzytkownikéow Geant4 mozna podzieli¢ na trzy zasadnicze grupy:

e uzytkownik koricowy,
e autor aplikacji,
e autor duzych projektow.

Ze wzgledu na przynaleznos¢ do grupy wymagania co do umiejetnosci sa inne.
Uzytkownik koncowy uruchamia tylko gotowe symulacje wiec jego zakres wiedzy
ogranicza sie do obstugi interfejsu. Autor aplikacji musi zna¢ na tyle dobrze jezyk
C-++ by méc przynajmniej opisaé¢ detektor, czastki i istotne procesy fizyczne biorace
udzial w jego symulacji. Autor duzych projektéw natomiast oprocz Swietnej znajo-
mosci C++ powinien potrafi¢ implementowaé zewnetrzne interfejsy, a wiec wymaga
to bardzo dobrej znajomosci programowania obiektowego |?].
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1.2 GATE

1.2.1 Geneza i rozw6j] GATE

GATE (GEANT4 Application for Tomographic Emission) powstalo jako projekt
majacy na celu dostarczenie narzedzia Monte Carlo skrojonego na potrzeby medy-
cyny nuklearnej, w szczegolnosei technologii obrazowania PET (emisyjnej tomogra-
fii pozytonowej) i SPECT (tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu) [34]. Projekt
zostal zapoczatkowany w 2001 roku podczas dwudniowego spotkania roboczego w
Paryzu, w ktorym uczestniczyly 6wczesne zespoty badawcze zainteresowane symu-
lacjami emisji promieniowania w obrazowaniu nuklearnym [34, 35]. Juz w grudniu
2001 roku rozpoczeto pierwsze prace nad kodem GATE, angazujac cztery labora-
toria (m.in. EPFL w Lozannie, LPC Clermont-Ferrand, Uniwersytet w Gandawie i
U494 INSERM w Paryzu) [35].

Celem zalozycielskim projektu byla integracja biblioteki GEANT4 z zestawem
funkcji specyficznych dla obrazowania emisji, takich jak modelowanie zjawisk zalez-
nych od czasu — ruch detektoréw, kinetyka rozpadu izotopéw i zmiany w rozktadzie
aktywnosci — co wyr6zniato GATE sposrod innych kodéw symulacyjnych. Autorzy
chcieli, aby symulacje uwzgledniaty realistyczne warunki akwizycji, z dynamicznymi
zmianami w uktadzie geometrycznym i aktywnosci zrodel [36]. W maju 2004 roku
miata miejsce pierwsza publiczna wersja GATE, udostepniona na licencji GNU Les-
ser General Public License (LGPL) dla spotecznosci badawczej |34, 36].

OpenGATE Collaboration (oficjalna spotecznosé rozwijajaca GATE) zostata utwo-
rzona w tym samym czasie, by koordynowac¢ rozwéj, dokumentacje i walidacje opro-
gramowania. Dzieki wspotpracy wielu laboratoriow, GATE szybko zyskato uzytkow-
nikow z réznych zakatkow Swiata i rozszerzano jego mozliwosci o nowe rozwigzania
i detektory komercyjne [36]. W dokumentacji OpenGATE podkreslono, ze GATE
zostalo zaprojektowane jako elastyczny, modutowy system, ktory umozliwia definio-
wanie nieskomplikowanych symulacji bez potrzeby pisania kodu C-++ — poprzez
system makr (macro scripting) oparty na rozszerzeniach interpretera GEANTA4 [36].

W kolejnych latach projekt rozwijal sie dynamicznie — liczba laboratoriow w
OpenGATE wzrosta, dodawano nowe moduly i rozszerzenia (np. wspieranie CT i
zastosowan do radioterapii) [37]. W oficjalnej stronie OpenGATE rekomendowane
sa cztery kluczowe publikacje, ktore kazdy autor korzystajacy z GATE powinien
cytowac: Jan et al. (2004), Jan et al. (V6), Sarrut et al. (2014) — przeglad zastoso-
want GATE w radioterapii i dosymetrii — oraz prace dotyczace ekosystemu Open-
GATE [37]. W najnowszych wersjach GATE wprowadzono takze interfejsy Python,
co zwieksza elastycznoscé i integracje z pipeline’ami obliczeniowymi [38].

Podsumowujac, geneza GATE opiera sie na potaczeniu solidnego fundamentu
GEANT4 7z funkcjonalnosciami dedykowanymi obrazowaniu emisji promieniowania.
Rozwo]j projektu szczegdlnie akcentuje wspotprace miedzynarodowa, modularny cha-
rakter, obstuge proceséw czasowych i dostepnosé dla uzytkownikéw bez koniecznosci
glebokiej znajomosci jezyka C++.

1.2.2 Architektura GATE

Architektura GATE zostata zaprojektowana tak, aby taczyé¢ wysoka doktadnosé fi-
zyczna biblioteki GEANT4 z prostota uzytkowania i elastycznoscia potrzebna w
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badaniach klinicznych. Kluczowym elementem tej architektury jest system makr,
ktory umozliwia definiowanie symulacji poprzez zestaw instrukeji tekstowych, bez
koniecznosci ingerencji w kod zrodtowy w jezyku C++ [34, 39|. Dzieki temu uzyt-
kownicy moga budowaé¢ ztozone modele geometryczne i definiowaé¢ eksperymenty
przy minimalnym nakladzie programistycznym, co znaczaco poszerza dostepnosé
narzedzia w $rodowisku medycznym.

Architektura GATE opiera sie na warstwowym podejsciu, w ktérym GEANT4
dostarcza niskopoziomowych modeli fizycznych, a GATE naklada na nie modutly
dedykowane zastosowaniom biomedycznym [40]. Szczegolnie waznym elementem sa
tzw. modutly czasowe, ktore umozliwiaja dynamiczne modelowanie proceséow, takich
jak ruch pacjenta, rotacja gantry w tomografii komputerowej, czy rozpad radioizo-
topoéw w czasie trwania akwizycji [34]. Dzieki temu GATE jest jedynym narzedziem
Monte Carlo, ktére od samego poczatku zostato zaprojektowane z mysla o odwzo-
rowaniu zjawisk dynamicznych istotnych dla medycyny nuklearnej.

System architektoniczny GATE jest modutowy, co pozwala na dodawanie no-
wych klas obiektoéw i funkcjonalnosci. Rozw6j kolejnych wersji, w tym GATE V6
i nowszych, obejmowal integracje z bibliotekami biologicznymi (np. modelowanie
proceséw radiobiologicznych na poziomie komoérkowym), a takze wprowadzenie ob-
stugi rownoleglosci obliczen z wykorzystaniem klastréw i technologii grid computing
[39, 38]. Modutowosé¢ architektury sprawita, ze GATE mozna stosowaé nie tylko w
obrazowaniu PET i SPECT, lecz takze w radioterapii z uzyciem fotonéw, protonow
i ciezkich jonow.

1.2.3 Modelowanie Zrodel i detektorow

Jednym z kluczowych elementow GATE jest realistyczne odwzorowanie zrodet pro-
mieniowania i detektoréow, ktore maja krytyczne znaczenie zaréwno w obrazowaniu
medycyny nuklearnej, jak i w radioterapii. W GATE mozliwe jest zdefiniowanie zro-
det punktowych, liniowych, powierzchniowych oraz objetosciowych, z uwzglednie-
niem rozktadéw przestrzennych i energetycznych aktywnosci radioizotopow [34, 40].
Istnieje rowniez mozliwos¢ definiowania zréodet dynamicznych, ktérych aktywnosé
zmienia sie w czasie na skutek rozpadu promieniotwoérczego lub proceséw biologicz-
nych, takich jak metabolizm czy przepltyw krwi.

W zakresie detektoréw GATE udostepnia uzytkownikowi bogata biblioteke obiek-
tow odwzorowujacych rzeczywiste uktady akwizycji danych. Modele obejmuja de-
tektory scyntylacyjne (np. krysztaly LSO, BGO, Nal(T1)), fotopowielacze oraz no-
woczesne fotodetektory potprzewodnikowe (SiPM) [34]. Architektura umozliwia de-
finiowanie ztozonych macierzy detektorowych, w tym uktadéow PET w geometrii
pierécieniowej, glowic gamma w SPECT, a takze systemow hybrydowych (PET/CT,
SPECT/CT) [36]. Szczegdlna zaleta jest mozliwosé odwzorowania efektow zwiaza-
nych z rezolucja czasowa i energetyczna detektoréw, co pozwala na realistyczne
poréwnanie wynikéw symulacji z danymi klinicznymi.

Od wersji GATE V6 i pozniejszych wprowadzono réwniez rozszerzenia umoz-
liwiajace modelowanie detektorow stosowanych w radioterapii, takich jak komory
jonizacyjne czy systemy monitorowania wiazki protonowej [39]. Dzigki temu moz-
liwe jest nie tylko symulowanie obrazowania, lecz takze precyzyjne szacowanie dawek
w czasie rzeczywistym. W dokumentacji OpenGATE podkresla sie, ze rozw6j modeli
detektorowych jest jednym z priorytetéw wspotpracy, a walidacja eksperymentalna
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tych moduléw prowadzona jest we wspolpracy z osrodkami klinicznymi [36].

1.3 Nano czastki

1.3.1 Wprowadzenie

Nanoczastki ztota (ang. gold nanoparticles, GNPs) (rys. 1.2-1.3) stanowia jeden z
najbardziej intensywnie badanych obszaréw wspolczesnej nanotechnologii. Ich wy-
jatkowe wtasciwosci fizyczne, chemiczne i biologiczne sprawiaja, ze znajduja zasto-
sowanie w wielu dziedzinach nauki i techniki, od elektroniki i katalizy chemicznej po
diagnostyke obrazowa i onkologie [41, 42]. W odréznieniu od ztota w skali makrosko-
powej, ktore cechuje sie chemiczna obojetnoscia i niska reaktywnoscia, nanostruk-
tury tego metalu wykazuja nowe wlasciwosci wynikajace z efektow kwantowych oraz
z bardzo duzego stosunku powierzchni do objetosci [43]. Wtasnie te zjawiska stano-
wia podstawe ich unikalnych cech optycznych, katalitycznych oraz biologicznych.

]

Rysunek 1.2: Obraz TEM przedstawiajacy nanoczastki zlota oraz nanoprety (nano-
rods). Réznorodnosé ksztaltow czastek pozwala na analize ich wptywu na radiosen-
sytyzacje w protonoterapii. Zrodto: Wikimedia Commons, licencja CC BY-SA 4.0
[44].

Historia wykorzystania zlota w postaci nanostrukturalnej siega starozytnosci.
Juz w czasach rzymskich wykorzystywano nanoczasteczki metali szlachetnych w
sztuce, czego przykladem jest stynny Puchar Likurga, ktérego zmieniajgca sie barwa
wynikata z obecnosci nanoczasteczek ztota i srebra w szklanej strukturze [46]. W
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Rysunek 1.3: Obraz TEM nanoczastek zlota o wiekszych rozmiarach (780 nm).
Widoczna jest réznorodnosé wielkosci oraz ksztattu czastek, co ma znaczenie w
badaniach nad zaleznoscia efektywnosci radiosensytyzacji od rozmiaru i powierzchni

czastki. Zrodlo: NISE Network, licencja CC BY-NC-SA 3.0 US [45].
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ujeciu naukowym przetomowe znaczenie mialy badania Michaela Faradaya z po-
towy XIX wieku, ktory po raz pierwszy systematycznie opisal zjawiska optyczne
zwigzane z koloidami ztota i wskazal, ze kolor roztworu zalezy od wielkosci czastek
[47]. Kolejny znaczacy krok stanowita metoda Brusta z 1994 roku, ktora umozliwita
synteze stabilnych nanoczastek ztota w uktadach dwufazowych i stworzyta podstawe
nowoczesnej chemii nanoczastek metali szlachetnych [48].

Zainteresowanie nanoczastkami ztota nie jest wytacznie wynikiem ciekawosci na-
ukowej, lecz wynika z ich potencjatu aplikacyjnego. Jednym z najbardziej unikal-
nych zjawisk jest rezonans plazmonowy powierzchniowy (SPR), czyli kolektywna
oscylacja elektronéow przewodnictwa wywotana przez oddziatywanie z promieniowa-
niem elektromagnetycznym. To zjawisko odpowiada za intensywne barwy roztworow
koloidéw ztota oraz za ich niezwykte wlasciwosci optyczne, ktére mozna wykorzy-
sta¢ w biosensorach, terapii fototermicznej czy obrazowaniu optycznym [49, 50].
Ponadto, dzieki mozliwosci funkcjonalizacji powierzchni nanoczastki moga by¢ po-
krywane réznymi ligandami, biatkami, peptydami lub kwasami nukleinowymi, co
czyni je nosnikami lekéw oraz narzedziami do precyzyjnego dostarczania zwigzkow
terapeutycznych [51, 52.

[stotnym aspektem badan nad nanoczastkami ztota jest ich biozgodno$é i bezpie-
czenstwo stosowania. W wielu badaniach wykazano, ze GNP sa dobrze tolerowane
przez komorki, a ich toksycznosé zalezy gtownie od wielkosci, ksztattu, powtoki po-
wierzchniowej oraz stezenia [53, 54]. Jednoczesnie nanoczastki ztota charakteryzuja
sie wysokim wspotezynnikiem pochltaniania promieniowania i duza liczba atomowa,
co czyni je obiecujacymi kandydatami na radiosensybilizatory w terapii nowotworo-
wej |55, 56, 57|. W badaniach przedklinicznych wykazano, ze obecno$é nanoczastek
ztota moze zwicksza¢ skuteczno$é radioterapii poprzez lokalne wzmacnianie dawki
promieniowania w obrebie guza [58]. Ta wlasciwosé otwiera droge do taczenia kla-
sycznych metod terapii nowotworéw z nanomedycyna, co wpisuje sie w paradygmat
medycyny spersonalizowane;j.

Pomimo olbrzymiego potencjatu nanoczastek ztota w zastosowaniach biomedycz-
nych, istnieje réwniez szereg wyzwan badawczych i klinicznych. Wciaz trwaja in-
tensywne dyskusje dotyczace ich farmakokinetyki, zdolnosci do akumulacji w tkan-
kach oraz mechanizmoéw eliminacji z organizmu [59]. Waznym kierunkiem badan jest
takze ocena dlugoterminowej biokompatybilnosci oraz opracowanie metod syntezy
zapewniajacych pelna kontrole nad wielkoscia i ksztattem czastek. Dalszy rozwoj tej
dziedziny wymaga Scistej wspotpracy miedzy chemikami, fizykami, biologami i klini-
cystami, aby mozliwe byto przetozenie wynikéw badan podstawowych na praktyczne
zastosowania medyczne.

Podsumowujac, nanoczastki ztota stanowia przyktad, jak interdyscyplinarna wie-
dza i postep technologiczny moga prowadzi¢ do powstania nowych narzedzi diagno-
stycznych i terapeutycznych. Ich historia, od antycznych artefaktéw po nowoczesne
terapie przeciwnowotworowe, pokazuje, jak wyjatkowe wlasciwo$ci materialow w
nanoskali moga zmienia¢ sposéb, w jaki postrzegamy medycyne i inzynierie mate-
rialows.

1.3.2 Wilasciwosci fizykochemiczne nanoczastek zlota

Nanoczastki ztota (GNPs) wykazuja szereg unikalnych wlasciwosci fizykochemicz-
nych, ktore odrozniaja je od materiatow w skali makroskopowej. Wtasciwosci te wy-
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nikaja przede wszystkim z efektéw kwantowych oraz z duzego stosunku powierzchni
do objetosci, ktore dominuja w nanoskali [60, 61]. Zrozumienie tych zjawisk jest klu-
czowe dla projektowania i zastosowan nanoczastek ztota w medycynie, biologii oraz
technologii materiatowe;.

Jedna z najbardziej charakterystycznych cech GNP jest zjawisko powierzchnio-
wego rezonansu plazmonowego (ang. surface plasmon resonance, SPR). Polega ono
na kolektywnej oscylacji elektronéw przewodnictwa na powierzchni nanoczastki,
indukowanej przez promieniowanie elektromagnetyczne o okreslonej dtugosci fali.
Efekt ten prowadzi do silnej absorpcji i rozpraszania Swiatta w zakresie widzialnym,
co skutkuje intensywnymi barwami roztworéw koloidow zlota [62, 63|. Polozenie
maksimum SPR zalezy od rozmiaru, ksztattu, a takze od otoczenia dielektrycznego
nanoczastek [64]. Przyktadowo, dla sferycznych nanoczastek o srednicy kilkudzie-
sieciu nanometréw maksimum absorpcji plasmonowej wystepuje w zakresie 520-530
nm, natomiast wydtuzone nanoprety wykazuja dwa piki odpowiadajace oscylacjom
poprzecznym i podhuznym [49]. Ta tunowalno$¢ wlasciwosci optycznych czyni na-
noczastki ztota niezwykle uzytecznymi w biosensorach, terapii fototermicznej oraz
obrazowaniu optycznym.

Drugim istotnym aspektem fizykochemii GNP jest ich chemiczna stabilnos$é¢ oraz
mozliwos¢ tatwej funkcjonalizacji powierzchni. Ztoto, jako metal szlachetny, cha-
rakteryzuje sie wysoka odpornoscia na utlenianie i korozje, co zapewnia trwaltosé
nanoczastek nawet w zlozonych srodowiskach biologicznych [43]. Jednoczesnie po-
wierzchnia GNP moze by¢ modyfikowana poprzez tworzenie silnych wiazan z ligan-
dami zawierajacymi grupy tiolowe, fosfinowe czy aminowe. Umozliwia to pokrywanie
nanoczastek warstwami ochronnymi lub funkcjonalnymi, takimi jak polimery, biatka
czy oligonukleotydy [51]. Dzieki temu mozliwe jest precyzyjne dostosowanie ich wtla-
sciwosci fizykochemicznych do konkretnych zastosowan biomedycznych.

Wtasciwosci optyczne i chemiczne GNP uzupelniaja ich cechy fizyczne zwiazane
z gestoscia elektronowa i wysoka liczba atomowa (Z = 79). Parametry te powoduja,
ze ztoto charakteryzuje sie silnym pochtanianiem promieniowania rentgenowskiego
oraz protonowego, co przekitada sie na mozliwosé zastosowania nanoczastek ztota
jako $rodkéw kontrastowych w obrazowaniu oraz radiosensybilizatoréw w terapii
nowotworowej [55, 56]. Wysoka gestosé¢ elektronowa zwieksza prawdopodobienistwo
oddziatywania z promieniowaniem jonizujacym, co skutkuje emisja wtornych elek-
tronow i lokalnym wzrostem dawki w tkankach nowotworowych [57].

Nie mniej istotnym czynnikiem determinujacym wtasciwosci GNP jest ich roz-
miar i ksztatt. Nanoczastki o §rednicy mniejszej niz 2 nm wykazuja cechy klasterow
molekularnych, takie jak dyskretne poziomy energetyczne i wtasciwosci luminescen-
cyjne, podczas gdy wicksze czastki (> 10 nm) zachowuja sie jak metaliczne nano-
struktury [65]. Z kolei morfologia, obejmujaca formy takie jak nanoprety, nanokostki,
nanosfery czy nanoskale, umozliwia kontrole nad rozktadem pol elektromagnetycz-
nych wokoét czastek, co ma kluczowe znaczenie w zastosowaniach optoelektronicznych
i terapeutycznych [66].

Nanoczastki ztota odznaczaja sie rowniez unikalnymi wtasciwosciami katalitycz-
nymi. Chociaz makroskopowe zloto jest chemicznie obojetne, w skali nanometryczne;j
staje sie aktywnym katalizatorem wielu reakcji, m.in. utleniania tlenku wegla czy
redukeji nitroaromatow [67, 68]. Wlasciwosci te wynikaja z obecnosci wysokoener-
getycznych centrow aktywnych na powierzchni oraz z oddziatywan elektronowych
charakterystycznych dla nanoskali. Ta aktywnos¢ katalityczna jest intensywnie ba-
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dana nie tylko pod katem reakcji chemicznych, ale réwniez w kontekscie proceséw
biologicznych, takich jak wytwarzanie reaktywnych form tlenu w srodowisku komor-
kowym.

Podsumowujac, nanoczastki ztota wyrézniaja sie niezwykle bogatym zestawem
wtasciwosci fizykochemicznych, obejmujacym unikalne zjawiska optyczne, wysoka
stabilnos$¢ chemiczna, mozliwos¢ funkcjonalizacji powierzchni, zdolnosci katalityczne
oraz silne oddzialywanie z promieniowaniem jonizujacym. Zrozumienie i kontrola
tych cech sa kluczowe dla pelnego wykorzystania potencjatu nanoczastek ztota w
nauce i medycynie.

1.3.3 Metody syntezy i modyfikacji powierzchni nanoczastek
zlota

Synteza nanoczastek ztota (GNPs) stanowi kluczowy etap ich zastosowarn zar6wno
w naukach przyrodniczych, jak i w inzynierii materialowej. Wyboér metody syn-
tezy determinuje podstawowe parametry fizykochemiczne czastek, takie jak wielkosé,
ksztalt, jednorodnosé czy stabilnos¢ koloidalna. Z kolei modyfikacja powierzchni na-
noczastek jest niezbedna w celu nadania im okreslonej funkcjonalnosci chemicznej
i biologicznej, co umozliwia ich wykorzystanie w diagnostyce, terapii oraz biosenso-
rach [43, 52|.

Jedna z najstarszych i najczesciej stosowanych metod syntezy nanoczastek ztota
jest metoda Turkevicha (rys. 1.4) oparta na redukcji chlorku ztota (HAuCly) przy
uzyciu cytrynianu sodu w roztworze wodnym [69]. Proces ten pozwala na uzyskanie
nanoczastek o srednicach rzedu 10-20 nm, przy czym wielkos¢ czastek mozna regu-
lowaé poprzez stosunek molowy reduktora do prekursora. Zmodyfikowana wersje tej
metody zaproponowal Frens, ktory umozliwil uzyskiwanie nanoczastek o kontrolo-
wanej wielkosci w zakresie 10-100 nm poprzez zmiang stezenia cytrynianu [70]. Choé
metoda ta cechuje sie prostota i powtarzalnoscia, jej ograniczeniem jest wytwarzanie
gtownie sferycznych nanoczastek.

96 6 mL of water IILat/Stlan
420 uL NaAuCl, 90 4 o

Sodium Citrate NaAuCly
10 mgmL™!  0.125 mol mL™!

AuNPs

Rysunek 1.4: Schemat syntezy nanoczastek ztota metoda Turkevicha: redukcja chlo-
roaurianu cytrynianem sodu, formowanie nanoczastek i obserwacja zmiany barwy,
charakterystyka. Zrodto: 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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Kolejnag istotna metoda jest metoda Brusta—Schiffrina, opracowana w 1994 roku,
ktora pozwolita na synteze nanoczastek zlota w uktadach dwufazowych z uzyciem
tioli jako stabilizatorow [48]|. Jej najwieksza zaleta jest mozliwo$¢é otrzymywania
stabilnych, monodyspersyjnych czastek pokrytych warstwa organiczng, co czyni je
tatwo rozpuszczalnymi w rozpuszczalnikach organicznych i otwiera droge do szerokiej
funkcjonalizacji powierzchni. Warianty tej metody umozliwity takze uzyskiwanie na-
noczastek o srednicach ponizej 5 nm, ktére wykazuja wtasciwosci charakterystyczne
dla klastrow molekularnych [72].

Zmnaczacy postep w syntezie nanoczastek ztota umozliwity réwniez techniki lito-
graficzne i fizyczne, takie jak litografia elektronowa, trawienie jonowe czy naparowy-
wanie prozniowe. Metody te pozwalaja na precyzyjne ksztaltowanie nanostruktur o
zdefiniowanej geometrii, takich jak nanoprety, nanokostki czy nanogwiazdki, a takze
na ich integracje z podtozami statymi [73]|. Cho¢ sa one bardziej ztozone i kosztowne
niz metody chemiczne, oferuja unikalne mozliwosci w zakresie tworzenia uporzadko-
wanych uktadéw nanoczastek o Scisle kontrolowanej morfologii.

Oprocz metod syntezy réwnie istotna jest modyfikacja powierzchni nanoczastek
ztota, ktora decyduje o ich stabilnosci w roztworach biologicznych i kompatybilno-
Sci z uktadami biologicznymi. Najczedciej stosowana strategia jest funkcjonalizacja
tiolami, ktore tworza trwalte wiazania Au—S z powierzchnia nanoczastek [74]. Dzieki
temu mozliwe jest pokrywanie czastek réznorodnymi ligandami, takimi jak kwasy
nukleinowe, peptydy, biatka czy polimery. Takie modyfikacje pozwalaja na zwiek-
szenie biodostepnosci, zmniejszenie toksycznosci oraz wprowadzenie zdolnosci do
selektywnego wiazania sie z okreslonymi strukturami biologicznymi [51].

W ostatnich latach duza popularnosé zyskata réwniez funkcjonalizacja nanocza-
stek zlota przy uzyciu powtok polimerowych oraz lipidowych, ktére moga petnié role
biokompatybilnych nognikéw lekéw lub czynnikow kontrastowych [75]. Inna rozwi-
jana metoda jest modyfikacja przy uzyciu powlok krzemionkowych (SiOsg), ktore
zwiekszaja stabilnosé koloidow i umozliwiaja dalsze etapy funkcjonalizacji [76]. Co-
raz czedciej stosuje sie takze techniki tzw. bio-koniugacji, polegajace na taczeniu
nanoczastek z przeciwciatlami lub aptamerami, co pozwala na ich precyzyjne kiero-
wanie do okreslonych komorek lub tkanek [77].

Podsumowujac, metody syntezy i modyfikacji powierzchni nanoczastek ztota sta-
nowig fundament ich praktycznych zastosowari. Wybor odpowiedniej strategii po-
zwala na uzyskanie nanoczgstek o pozadanej morfologii, rozmiarze i funkcjonalno-
Sci, co ma kluczowe znaczenie dla ich wykorzystania w nanomedycynie, diagnostyce
obrazowej, terapii fototermicznej oraz w roli radiosensybilizatorow.

1.3.4 Zastosowania biomedyczne nanoczastek ztota

Nanoczastki ztota (GNPs) dzieki unikalnym wlasciwosciom optycznym, chemicz-
nym i biologicznym znalazty szerokie zastosowanie w biomedycynie. Ich zdolnosé
do silnej absorpcji i rozpraszania swiatta w zakresie widzialnym i bliskiej podczer-
wieni, wynikajaca z rezonansu plazmonéw powierzchniowych, umozliwia wykorzy-
stanie ich zaréwno w diagnostyce obrazowej, jak i w terapiach ukierunkowanych.
Dodatkowo, dzieki tatwej funkcjonalizacji powierzchni, nanoczastki ztota moga by¢
modyfikowane biomolekutami, co czyni je wszechstronnym narzedziem w medycynie
spersonalizowanej [49, 78].

Jednym z najbardziej rozwinietych kierunkéw jest zastosowanie nanoczastek
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ztota w diagnostyce obrazowej. GNPs moga petni¢ role kontrastow w mikrosko-
pii ciemnego pola, optycznej tomografii koherencyjnej (OCT) oraz w mikroskopii
sit plazmonowych [79]. W poréwnaniu do tradycyjnych barwnikéw fluorescencyj-
nych, nanoczastki ztota wykazuja wieksza stabilnosé¢ fotochemiczng i mniejsze ry-
zyko fotowybielania, co pozwala na prowadzenie dtugotrwatych obserwacji proceséw
biologicznych w czasie rzeczywistym [80]. Ponadto ich wlasciwosci optyczne moga
by¢ dostrajane poprzez zmiane ksztattu i rozmiaru — na przyktad nanoprety czy
nanogwiazdki ztota absorbuja promieniowanie w zakresie podczerwonym, co jest
szczegodlnie przydatne w obrazowaniu tkanek glebokich [73].

Kolejnym istotnym obszarem jest terapia fototermiczna, polegajaca na konwersji
energii Swietlnej w ciepto przez nanoczastki ztota. W wyniku naswietlania promie-
niowaniem o dlugosci fali odpowiadajacej rezonansowi plazmonowemu, GNPs lo-
kalnie podgrzewaja otoczenie, prowadzac do uszkodzenia komoérek nowotworowych
[81]. Terapia ta cechuje sie wysoka selektywnoscia, szczegdlnie gdy nanoczastki sa
uprzednio skoniugowane z przeciwcialami lub ligandami specyficznymi dla marke-
row nowotworowych [82]. Badania kliniczne wykazaly, ze terapia fototermiczna z
udzialem GNPs moze znaczaco zwieksza¢ skuteczno$é leczenia guzoéw litych przy
minimalnym uszkodzeniu zdrowych tkanek [42].

Nanoczastki ztota znalazty takze zastosowanie w systemach dostarczania lekow.
Dzieki mozliwosci modyfikacji powierzchni polimerami, peptydami czy kwasami nu-
kleinowymi, GNPs moga pelni¢ role nosnikéw lekow przeciwnowotworowych, anty-
biotykow lub czasteczek siRNA [51]. Funkcjonalizacja umozliwia kontrolowane uwal-
nianie substancji czynnych w odpowiedzi na zmiany srodowiskowe, takie jak pH czy
obecno$é¢ enzymow, co pozwala na bardziej precyzyjne leczenie choréb i zmniejszenie
efektow ubocznych [83]. Nanoczastki zlota dzigki swoim rozmiarom sa takze zdolne
do przenikania przez btony komoérkowe oraz bariere krew-mozg, co otwiera nowe
mozliwosci w terapii chorob neurodegeneracyjnych [84].

Warto réowniez podkredlié znaczenie nanoczastek ztota jako radiosensybilizato-
row. Liczne badania wskazuja, ze obecnos¢ GNPs w tkankach nowotworowych moze
zwiekszac¢ skuteczno$é radioterapii poprzez wzmacnianie lokalnych efektéw jonizuja-
cych [85]. Mechanizm ten opiera sie na duzej liczbie elektronéw w atomie ztota oraz
ich zdolnosci do wzmacniania generacji wolnych rodnikéw pod wplywem promienio-
wania jonizujacego. W efekcie zwieksza sie poziom uszkodzen DNA w komorkach
nowotworowych, co prowadzi do podniesienia efektywnosci terapeutycznej bez ko-
niecznosci zwiekszania dawki promieniowania [86].

Nanoczastki ztota sa takze intensywnie badane w immunoterapii. Dzicki mozli-
wosci koniugacji z antygenami lub przeciwciatami, GNPs moga by¢ wykorzystywane
jako adjuwanty w szczepionkach, wzmacniajac odpowiedZ immunologiczna organi-
zmu [87]. Badania przedkliniczne wskazuja, ze nanoczastki ztota moga wspomagac
prezentacje antygenéw oraz aktywowaé¢ komorki dendrytyczne, co zwieksza skutecz-
nos¢ szczepionek przeciwnowotworowych i przeciwwirusowych.

Podsumowujac, zastosowania biomedyczne nanoczastek ztota obejmujg szeroki
wachlarz technologii diagnostycznych i terapeutycznych. Dzieki unikalnym wtasci-
wodciom plazmonicznym, tatwosci funkcjonalizacji powierzchni i wysokiej biokompa-
tybilnosci, GNPs stanowia jedno z najbardziej obiecujacych narzedzi wspotczesnej
nanomedycyny. Dalsze badania kliniczne oraz rozwoj technologii syntezy i modyfika-
¢ji moga przyczyni¢ sie do wprowadzenia nanoczastek ztota do praktyki medyczne;j
na szeroka skale.
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1.3.5 Toksycznos$é i bezpieczenstwo stosowania nanoczastek
zlota

Pomimo szerokich mozliwosci biomedycznych, nanoczastki ztota (GNPs) wzbudzaja
istotne obawy dotyczace ich toksycznosci i bezpieczenstwa klinicznego. Ocena bio-
kompatybilnosci oraz potencjalnych efektow ubocznych jest kluczowa dla translacji
tych nanostruktur z laboratorium do praktyki medycznej. W przeciwienstwie do
konwencjonalnych lekéw, ktéorych metabolizm i eliminacja sa dobrze poznane, na-
noczastki charakteryzuja sie zlozonym profilem biodystybucji, zaleznym od wielu
czynnikow fizykochemicznych. Toksycznosé nanoczastek zlota okazuje sie by¢ sil-
nie zwigzana z ich rozmiarem, ksztaltem, modyfikacja powierzchni, stezeniem oraz
droga podania [59, 88].

Jednym z najwazniejszych czynnikow warunkujacych bezpieczenstwo jest wiel-
kos¢ czastek. Badania wykazaly, ze nanoczastki o srednicy ponizej 5 nm tatwo pene-
truja btony komoérkowe i moga akumulowaé sie w jadrze komoérkowym, potencjalnie
prowadzac do uszkodzeri DNA, genotoksycznosci i indukeji apoptozy [89]. Z kolei
wieksze nanoczastki, w zakresie 20-50 nm, wykazuja mniejsza toksycznosé i wyz-
sza biokompatybilnosé, co sugeruje istnienie optymalnego okna rozmiarowego dla
zastosowan klinicznych [90]. Nie bez znaczenia pozostaje rowniez ksztalt nanocza-
stek — przyktadowo nanoprety charakteryzuja sie inna dynamika internalizacji niz
nanokule, co moze skutkowaé¢ zwiekszona cytotoksycznoscia i odmiennym profilem
interakcji z organellami komorkowymi [91].

Powierzchniowe wtasciwo$ci nanoczastek ztota stanowia kolejny krytyczny aspekt
ich bezpieczenstwa. Nanoczastki stabilizowane cytrynianem maja tendencje do aglo-
meracji, co moze zwiekszaé ryzyko powstawania mikrozakrzepow i nasila¢ reakcje za-
palne [92]. Zastosowanie powlok polimerowych, takich jak polietylenoglikol (PEG),
znaczaco poprawia stabilno$é koloidalng, redukuje wychwyt przez makrofagi oraz
wydluza czas krazenia we krwi, co czyni je bardziej przydatnymi w zastosowaniach
terapeutycznych [93]. Niemniej jednak nawet PEGylowane nanoczastki nie sa cal-
kowicie wolne od ryzyka, poniewaz przy dlugotrwalej ekspozycji moga indukowaé
odpowiedZ immunologiczna [94].

Toksycznos¢ GNPs jest takze §cidle uzalezniona od drogi podania. Podanie do-
zylne powoduje szybki wychwyt czastek przez uktad siateczkowo-srédbtonkowy, szcze-
gblnie w watrobie i Sledzionie, co prowadzi do ich akumulacji i potencjalnej hepa-
totoksycznosci [95, 96]. Z kolei podanie doustne wigze sie z niska biodostepnoscia,
podczas gdy podanie donosowe czy dokanatowe otwiera mozliwosé¢ dostarczania na-
noczastek do osrodkowego uktadu nerwowego, co rodzi pytania o ich neurotoksycz-
no$¢ i wpltyw na integralnos¢ bariery krew—mozg [97]. Roznorodnosé efektow w za-
leznosci od drogi podania sprawia, ze ocena bezpieczenstwa musi by¢ kazdorazowo
dopasowana do konkretnego zastosowania klinicznego.

Na poziomie molekularnym wykazano, ze nanoczastki ztota moga indukowac
powstawanie reaktywnych form tlenu (ROS), prowadzac do stresu oksydacyjnego,
uszkodzen DNA i biatek, a takze zaburzen funkcjonowania mitochondriow [98]. Takie
zaburzenia moga skutkowac¢ obnizeniem potencjatu btony mitochondrialnej i akty-
wacja Sciezek apoptozy, szczegélnie w komorkach nowotworowych. 7 jednej strony
efekt ten bywa korzystny w terapii onkologicznej, jednak w zdrowych tkankach moze
prowadzi¢ do niepozadanych efektow ubocznych [99]. Ponadto coraz wiecej danych
wskazuje, ze interakcje nanoczastek z biatkami osocza prowadza do powstawania
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tzw. korony biatkowej, ktora zmienia ich wtasciwosci biologiczne i moze wywotywaé
nieprzewidywalne reakcje immunologiczne.

W kontekscie bezpieczeristwa dhugoterminowego nalezy podkresli¢, ze ztoto cha-
rakteryzuje sie wyjatkowa stabilnos$cia chemiczna i nie ulega biodegradacji w wa-
runkach biologicznych. Oznacza to, ze w przeciwienstwie do nanoczastek srebra czy
tlenku zelaza, GNPs moga pozostawaé¢ w tkankach przez dlugi czas, co rodzi obawy
dotyczace toksycznoscei chronicznej [59, 92|. Brakuje obecnie dlugookresowych ba-
dan klinicznych, ktére jednoznacznie potwierdzityby bezpieczenstwo powtarzanych
ekspozycji i terapii z wykorzystaniem nanoczastek ztota. W literaturze coraz czesciej
podnosi sie konieczno$é¢ opracowania metod monitorowania i ewentualnej eliminacji
GNPs z organizmu, aby zminimalizowa¢ ryzyko ich akumulacji.

Podsumowujac, toksycznosé nanoczastek ztota jest zjawiskiem ztozonym i wielo-
wymiarowym. Zalezy od rozmiaru, ksztattu, powtoki powierzchniowej, dawki, drogi
podania oraz interakcji z bialkami i komoérkami organizmu. Choé liczne badania
wskazuja na ich wzglednie wysoka biokompatybilno$¢, nie mozna ich uznaé¢ za cal-
kowicie bezpieczne. Konieczne sa dalsze systematyczne badania przedkliniczne i kli-
niczne, obejmujace zarowno krétkoterminowe, jak i dhugoterminowe skutki stosowa-
nia GNPs. Dopiero kompleksowe zrozumienie mechanizméw toksycznosci pozwoli na
ich petne i bezpieczne wykorzystanie w nowoczesnej medycynie.

1.3.6 Teoretyczne podstawy zastosowania nanoczastek zlota
w radioterapii

Nanoczastki ztota (GNPs, gold nanoparticles) od ponad dwoch dekad stanowia
przedmiot intensywnych badan w onkologii, szczegélnie w kontekscie zwiekszania
skutecznosci radioterapii. Ich zastosowanie jako radiosensybilizatoréw opiera sie na
synergii zjawisk fizycznych i biologicznych, ktére moga prowadzi¢ do zwiekszenia
depozycji energii w guzie nowotworowym przy jednoczesnym ograniczeniu dawki po-
chtonietej przez zdrowe tkanki. Z punktu widzenia radioterapii wysoka uwage zwraca
sie przede wszystkim na wyjatkowe wtasciwosci fizykochemiczne zlota, a takze na
mozliwos¢ kontrolowanego dostarczania nanoczastek do komoérek nowotworowych.

Podstawowy mechanizm radiosensybilizacji GNPs wiaze sie z duzg liczba ato-
mowa zlota (Z = 79), ktora zwieksza prawdopodobienstwo zajscia zjawisk fotoelek-
trycznych oraz emisji wtornych elektronéw w poréwnaniu do tkanek biologicznych,
ztozonych gtownie z lekkich pierwiastkow takich jak wodor, tlen i wegiel [?, 100].
W efekcie nanoczastki ztota dzialaja jak lokalne ,wzmacniacze dawki”, co skutkuje
wieksza gestoscia jonizacji w ich bezposrednim otoczeniu. Badania symulacyjne z
wykorzystaniem metody Monte Carlo wykazaty, ze w obecnosci GNPs znaczaco ro-
$nie lokalna depozycja energii, a szczegodlnie istotna jest emisja elektronéw Augera,
ktore maja krotki zasieg i powoduja wysoce zlokalizowane uszkodzenia DNA [?, ?|.

Oprocz efektow fizycznych, istotne znaczenie majg mechanizmy biologiczne. Wy-
kazano, ze obecnosé GNPs w komorkach nowotworowych sprzyja nasilonej produkcji
reaktywnych form tlenu (ROS), co dodatkowo zwieksza poziom stresu oksydacyjnego
i prowadzi do uszkodzenn bton komoérkowych, biatek oraz materialu genetycznego
[101, 102|. Dodatkowo nanoczastki ztota moga modyfikowaé¢ odpowiedz komorek na
promieniowanie, wptywajac na cykl komoérkowy i zwiekszajac prawdopodobienistwo
indukeji apoptozy [103]. Te procesy biologiczne uzupekiaja efekty fizyczne i spra-
wiaja, ze GNPs sa postrzegane jako wielowymiarowe radiosensybilizatory.
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W literaturze szeroko opisano zaleznos¢ pomiedzy wlasciwo$ciami nanoczastek a
ich skutecznoscia w radioterapii. Rozmiar GNPs determinuje zaréwno ich zdolno$é¢
do absorpcji promieniowania, jak i sposob interakcji z uktadem biologicznym. Czastki
o $rednicy 10-100 nm najlepiej wykorzystuja efekt przesiakania i retencji (EPR, en-
hanced permeability and retention), umozliwiajacy ich gromadzenie si¢ w obrebie
guza nowotworowego [?|. Z kolei ksztalt nanoczastek (sferyczne, precikowe, gwiaz-
dziste) wplywa na wtasciwosci powierzchniowe i stopien internalizacji przez komorki
[?]. Istotnym parametrem jest rowniez powloka chemiczna GNPs, ktora decyduje o
ich stabilnosci w srodowisku biologicznym, biokompatybilnosci oraz mozliwos$ciach
funkcjonalizacji, np. poprzez przyltaczanie ligandéw ukierunkowanych na receptory
obecne w komoérkach nowotworowych [104].

Teoretyczne modele radioterapii z uzyciem nanoczastek ztota obejmuja przede
wszystkim symulacje komputerowe z wykorzystaniem kodéw Monte Carlo, takich jak
GEANT4 czy MCNPX. Symulacje te pozwalaja przewidzie¢ rozktad dawek w skali
nano- i mikrometrycznej oraz oszacowaé¢ wspotczynnik zwiekszenia dawki (DEF,
dose enhancement factor) [105]. Wyniki badan wskazuja, ze DEF moze osiaga¢ war-
tosci powyzej 2 w zaleznosci od energii promieniowania, koncentracji GNPs oraz ich
rozmieszczenia w tkance [106]. Co wiecej, w symulacjach uwzgledniajacych warunki
odpowiadajace protonoterapii wykazano, ze nanoczastki moga znaczaco zwickszaé
dawke w obrebie piku Bragga, co otwiera nowe perspektywy dla terapii protonowe;j
wspomaganej GNPs [107].

Zastosowanie GNPs w radioterapii ma réwniez potencjalne znaczenie kliniczne.
W teorii mozliwe jest zwickszenie skutecznosci leczenia guzéw opornych na standar-
dowag radioterapie, przy jednoczesnym ograniczeniu toksycznosci dla tkanek zdro-
wych. Nanoczastki ztota moga takze petni¢ podwodjng role — jako radiosensybili-
zatory i kontrastowe $rodki obrazowe w tomografii komputerowej, umozliwiajace
precyzyjne planowanie leczenia [108]. Weciaz jednak pozostaja pewne ograniczenia,
wynikajace z uproszczen stosowanych w modelach teoretycznych. Symulacje zwy-
kle zaktadaja jednorodne rozmieszczenie nanoczastek w guzie, co rzadko odpowiada
warunkom in vivo, a takze nie w pelni uwzgledniaja ztozone procesy biologiczne
zachodzace w tkankach [?].

Podsumowujac, teoretyczne podstawy zastosowania nanoczastek ztota w radiote-
rapii wskazuja na ich ogromny potencjat w zwiekszaniu skutecznosci leczenia nowo-
tworéw. Zaroéwno efekty fizyczne, jak i biologiczne sugeruja, ze GNPs moga dziataé
jako silne radiosensybilizatory, szczegblnie w kontekscie radioterapii precyzyjnej, ta-
kiej jak protonoterapia. Jednakze dalsze prace sa konieczne, aby lepiej zrozumieé
ztozone interakcje pomiedzy nanoczastkami, promieniowaniem i tkankami biologicz-
nymi oraz aby zweryfikowaé przewidywania teoretyczne w badaniach eksperymen-
talnych i klinicznych.

1.4 Oddzialywanie promieniowania z materia ze szcze-
gélnym uwzglednieniem protonéw

Promieniowanie jonizujace odgrywa kluczowa role w diagnostyce i terapii nowotwo-
row. Jego efektywnosé kliniczna wynika z fundamentalnych proceséw oddziatywania
czastek natadowanych i fotondéw z materia biologiczng. Protony, ze wzgledu na swoje
unikalne wtasciwosci fizyczne i biologiczne, sa szczegdlnie interesujace w kontekscie
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radioterapii. Niniejsza sekcja przedstawia szczegétowe mechanizmy oddziatywania
promieniowania z materia, ze szczegdlnym uwzglednieniem protonéw, oraz ich im-
plikacje biologiczne i kliniczne.

1.4.1 Podstawowe mechanizmy oddzialywania promieniowa-
nia jonizujacego

Promieniowanie jonizujace oddzialuje z materia poprzez szereg procesoéw, w kto-
rych energia czastek lub fotonéw przekazywana jest atomom i czasteczkom osrodka.
Proces ten prowadzi do jonizacji, wzbudzenia elektronéw oraz wtornych efektow
radiochemicznych, ktére w ostatecznym rozrachunku odpowiadajg za obserwowane
skutki biologiczne, takie jak uszkodzenia DNA, zmiany w bialkach czy indukcje
stresu oksydacyjnego [109, 110]. Mechanizmy oddzialywania mozna podzieli¢ na
dwie zasadnicze grupy:

e Oddzialywania czastek naladowanych (sprezyste i niesprezyste) —
obejmuja one hamowanie Coulombowskie, jonizacje¢ i wzbudzenie atoméw. W
przypadku ciezszych czastek, takich jak protony czy jony wegla, efektywnosé
przenoszenia energii na jednostke dtugosci toru (LET) jest znacznie wyzsza
niz w przypadku elektronéw czy fotonéow.

e Oddzialywania elektromagnetyczne fotonéw — procesy zwiazane z prze-
noszeniem energii kwantu promieniowania elektromagnetycznego na elektron
lub jadro atomowe. Do podstawowych mechanizméw nalezg efekt fotoelek-
tryczny, rozpraszanie Comptona oraz kreacja par elektron—pozyton.

W wyniku tych oddziatywan obserwuje sie charakterystyczny rozktad depozycji
energii. Dla protonéw oraz ciezkich jonow wystepuje zjawisko piku Bragga, w kto-
rym energia zdeponowana gwalttownie wzrasta w koncowym odcinku toru czastki.
To zjawisko ma fundamentalne znaczenie dla radioterapii, gdyz pozwala na skon-
centrowanie dawki w obrebie guza przy minimalnym uszkodzeniu tkanek zdrowych.

Foton, jako kwant promieniowania elektromagnetycznego, oddziatuje z materig
w sposob posredni — musi przekazaé¢ swoja energie czastkom natadowanym, aby
wywolaé¢ efekt biologiczny. Wyréznia sie trzy podstawowe procesy:

o Efekt fotoelektryczny — foton zostaje catkowicie pochloniety, a energia prze-
kazana elektronowi powtokowemu, ktory opuszcza atom. Proces dominuje przy
niskich energiach (ponizej 100 keV) i w materiatach o duzej liczbie atomowe;
(2).

e Rozpraszanie Comptona — czeiciowe przekazanie energii fotonu elektro-
nowi, ktéremu towarzyszy zmiana kierunku i spadek energii fotonu. Proces
ten dominuje w zakresie energii stosowanych w radioterapii megawoltowe;j.

¢ Kreacja par elektron—pozyton — w polu jadra atomowego foton o energii
powyzej 2m.c? = 1.022 MeV moze ulec konwersji w pare czastek: elektron i
pozyton. Proces ten staje si¢ istotny przy wysokich energiach powyzej kilku
MeV.
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Znaczenie biologiczne oddzialywan

Efekty oddzialywan na poziomie atomowym i molekularnym majg konsekwencje w
skali biologicznej. Wyro6znia sie dwa mechanizmy uszkodzen:

1. Bezposrednie — energia promieniowania jest przekazywana bezposrednio do
czasteczki DNA, prowadzac do ztaman nici i zmian strukturalnych.

2. Posrednie — dominujace w przypadku fotonow i elektronéow, a takze istotne
przy protonach. Polegaja na radiolizie wody i powstawaniu reaktywnych form
tlenu (ROS), ktore uszkadzaja DNA i inne struktury komoérkowe [110, 109].

Delta-elektrony, powstajace w wyniku jonizacji, moga przemieszczaé sie na znaczne
odlegtosci (rzedu mikrometrow), powodujac dodatkowe uszkodzenia w sasiednich
obszarach. Z kolei wysoka gestos¢ jonizacji w koncowym odcinku toru protonéw
prowadzi do powstawania tzw. uszkodzeni ztozonych, ktore sa trudne do naprawy
przez mechanizmy komorkowe i czesto skutkuja Smiercia komorki.

Podstawowe mechanizmy oddziatywania promieniowania z materia stanowia fun-
dament zaréwno dla zrozumienia radiobiologii, jak i dla zastosowan klinicznych w
radioterapii. Zrozumienie tych proceséw umozliwia optymalizacje planowania lecze-
nia, wybor odpowiedniego rodzaju promieniowania oraz prognozowanie efektéw bio-
logicznych. Szczegblne znaczenie ma fakt, ze protony, w przeciwienstwie do fotonéw,
wykazuja wyrazng przewage fizyczna zwiazang z obecno$cia piku Bragga, co czyni
je jednym z najbardziej obiecujacych narzedzi w leczeniu nowotworow.

1.4.2 Oddzialywania elektromagnetyczne protonéw z mate-
rig

Protony, jako stosunkowo ciezkie czastki natadowane dodatnio, traca energie gtéwnie

poprzez oddzialywania z elektronami powtok atomowych. Straty energii w wyniku

oddzialywan sprezystych z jadrami atomoéw sa pomijalne w skali makroskopowej,

cho¢ moga prowadzi¢ do rozpraszania katowego i zjawiska hadronowego.
Podstawowe procesy obejmuja:

1. Jonizacja atomoéw — usuniecie elektronu i powstanie pary jon—elektron,

2. Wzbudzenie atoméw — podniesienie elektronu na wyzszy poziom energe-
tyczny,

3. Generacja wtornych elektronéw — odpowiedzialnych za dalsze uszkodzenia
biologiczne.

Specyficzng cecha protonéw jest silne zwiekszenie gestosci jonizacji w koricowym
etapie toru czastki, co prowadzi do powstania piku Bragga.

1.4.3 Straty energii i r6wnanie Bethe—Blocha

Srednia strata energii na jednostke drogi dla czastki natadowanej opisywana jest
rownaniem Bethe-Blocha:

dE  4me'z*NZ {ln (Qm;UQ) (-8 -4, (1.1)

dx mev?
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gdzie:
e » — tadunek czastki,

o N — gesto$¢ atomowa osrodka,

Z — liczba atomowa,

v — predkos¢ czastki,

I — $redni potencjal jonizacji,

[ = v/c — stosunek predkosci czastki do predkosci $wiatla.

7 réwnania wynika, ze im mniejsza energia kinetyczna protonu, tym wieksza
strata energii na jednostke drogi. To wyjasnia obecnos¢ piku Bragga, ktory stanowi
podstawe zastosowania protonéw w radioterapii.

1.4.4 Liniowy przekaz energii (LET) i wzgledna skuteczno$é
biologiczna (RBE)

Liniowy przekaz energii (LET, ang. Linear Energy Transfer) opisuje ilos¢ energii
zdeponowanej na jednostke dtugosci toru czastki:

dFE
LET = I (1.2)
Wysoka warto$é¢ LET w koncowej fazie toru protonu odpowiada za lokalne uszko-
dzenia DNA w obszarze guza.
Wzgledna skutecznosé biologiczna (RBE, ang. Relative Biological Effectiveness)
okresla skutecznosé¢ biologiczna danego rodzaju promieniowania w poréwnaniu z

promieniowaniem referencyjnym (np. promieniami X o niskiej energii):

(1.3)

gdzie D,.; jest dawka referencyjna wywolujaca okreslony efekt biologiczny, a
Dy.ss dawka badanego promieniowania.

W przypadku protonéw RBE wynosi srednio 1.1, co wskazuje na nieznacznie
wieksza skutecznosé biologiczna w poréwnaniu z promieniowaniem fotonowym.

1.4.5 Efekty mikroskopowe i radioliza wody

Interakcja promieniowania jonizujacego z ukladami biologicznymi zachodzi na po-
ziomie mikroskopowym poprzez ztozone procesy fizyczne, chemiczne i biologiczne,
ktore nastepuja sekwencyjnie w czasie. W ujeciu radiobiologicznym wyréznia sie dwa
gtéwne mechanizmy odpowiedzialne za indukcje uszkodzenn w komorkach:

1. Uszkodzenia bezposrednie — powstajace w wyniku bezposredniej depozycji
energii w strukturach molekularnych, w szczeg6lnosci w DNA. Protony, jako
czastki o wyzszym liniowym przekazie energii (LET) niz promieniowanie foto-
nowe, charakteryzuja sie wieksza gestoscia jonizacji wzdtuz toru, co zwieksza
prawdopodobieristwo indukcji tego rodzaju uszkodzen [109].
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2. Uszkodzenia posrednie — powstajace w wyniku radiolizy wody, ktora sta-
nowi okoto 70% masy komorki. Produkty radiolizy generujg reaktywne formy
tlenu (ROS), takie jak rodniki hydroksylowe (-OH), anionorodniki ponadtlen-
kowe (O; ) czy nadtlenek wodoru (H20,). To one odpowiadaja za wigkszosé
obserwowanych uszkodzeri molekularnych, w tym DNA [111, 112].

Radioliza wody przebiega wieloetapowo i mozna ja podzieli¢ na trzy podstawowe
fazy:

e Faza fizyczna (~ 107 s) — w wyniku oddzialywania promieniowania z woda
dochodzi do jonizacji i wzbudzenia czasteczek:

H,O Promieniowanic, pr 4 4 o (14)

e Faza fizykochemiczna (1075-107!2 ) — jon wodny H,O™ ulega dysocjacii,
a elektrony moga zosta¢ uwodnione:

e —e,. (1.6)

e Faza chemiczna (107!2-107% s) — powstaja wtorne produkty chemiczne, takie
jak Ho0,, ktore moga dyfundowac i oddziatlywaé z biomolekutami:

Koncowym efektem radiolizy wody jest powstanie mieszaniny reaktywnych pro-
duktow, z ktorych rodniki hydroksylowe maja najwickszy potencjatl do uszkadzania
DNA. Szacuje sie, ze okoto 70% calkowitych uszkodzern DNA w komorkach napro-
mienianych protonami wynika wtasnie z tego mechanizmu posredniego [113].

Efektywnosé radiolizy zalezy w duzej mierze od wartosci LET. Dla protonow,
szczegolnie w obszarze piku Bragga, wzrasta gestos¢ jonizacji i powstaja tzw. track
structures, czyli Sciezki jonizacji i wzbudzen ulozone wzdtuz toru czastki. Zwiek-
szona gestosé uszkodzen prowadzi do powstawania uszkodzen ztozonych (clustered
damage), ktorych naprawa jest znacznie trudniejsza dla systemoéw komorkowych
[114].

Ponadto, wyzszy LET oznacza wicksza lokalng produkcje -OH, co przektada
sie na wzrost wzglednej skutecznosci biologicznej (RBE) protonéw w poréwnaniu z
promieniowaniem fotonowym.

DNA jest uwazane za gtowny cel molekularny radioterapii, poniewaz nawet nie-
wielkie uszkodzenia w jego strukturze moga skutkowaé¢ powaznymi konsekwencjami
biologicznymi. Interakcja promieniowania jonizujacego z DNA zachodzi zaréwno w
wyniku bezposredniej depozycji energii w nici DNA, jak i w wyniku dzialania reak-
tywnych produktéw radiolizy wody.

Uszkodzenia DNA mozna podzieli¢ na kilka podstawowych kategorii [115]:

e Zlamania pojedynczej nici (SSB) — powstaja w wyniku przerwania wiaza-
nia fosfodiestrowego jednej nici DNA. Moga by¢ stosunkowo tatwo naprawiane
przez mechanizmy komoérkowe.
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e Zlamania podwojnej nici (DSB) — obejmuja rownoczesne przerwanie obu
nici DNA w bliskiej odlegtosci. Stanowia najpowazniejszy rodzaj uszkodzenia,
ktorego naprawa jest trudna i czesto prowadzi do mutacji lub $émierci komorki.

e Uszkodzenia zasad azotowych — obejmuja deaminacje, oksydacje lub alki-
lacje zasad, co moze prowadzi¢ do btedéw replikacyjnych.

e Uszkodzenia zlozone (clustered DNA damage) — zestawy uszkodzen
w niewielkim fragmencie DNA, typowe dla promieniowania o wysokim LET,
takiego jak protony w obszarze piku Bragga [116].

Konsekwencje uszkodzen DNA zaleza od:

e Typu i lokalizacji uszkodzenia — DSB sa najbardziej letalne, szczegblnie
jesli wystepuja w genach krytycznych dla kontroli cyklu komoérkowego.

e Mozliwosci naprawy DNA — komorki dysponuja mechanizmami naprawy,
takimi jak rekombinacja homologiczna (HR) czy niehomologiczne taczenie kori-
cow (NHEJ). Jednak mechanizmy te moga byé¢ zawodne lub prowadzi¢ do
mutacji.

e Czasu i gestosci uszkodzen — nagromadzenie wielu uszkodzenn w krotkim
czasie lub w matej objetosci DNA zwieksza ryzyko btednej naprawy.

Badania eksperymentalne i symulacyjne wykazaly, ze protony, mimo nizszego
LET w poréwnaniu z czastkami a, moga indukowac¢ znaczny odsetek DSB, zwtasz-
cza w rejonie piku Bragga. To wlasnie zjawisko decyduje o wysokiej skutecznosci
klinicznej terapii protonowej [117, 118].

Ztamania podwojnych nici DNA| jesli nie zostang prawidlowo naprawione, moga
prowadzié¢ do:

e apoptozy (programowanej Smierci komorki),

e mitotycznej katastrofy — $mierci w wyniku btedéw podczas podziatu komor-
kowego,

e senescencji komorkowej — trwatego zatrzymania cyklu komoérkowego.

W kontekscie radioterapii protonowej istotne sa réwniez efekty pozne, takie jak
mozliwos¢ indukcji wtornych nowotworéw w zdrowych tkankach. Ryzyko to pozo-
staje przedmiotem intensywnych badan, a modelowanie in silico interakcji promie-
niowania z DNA stanowi jedno z narzedzi pozwalajacych oszacowaé te zagrozenia
[119].

Analiza molekularnych mechanizméw uszkodzenn DNA ma bezposrednie przeto-
zenie na praktyke kliniczna:

e pozwala na optymalizacje dawek i schematow frakcjonowania,

e umozliwia lepsze zrozumienie réznic w odpowiedzi nowotworéw i tkanek zdro-
wych,

e stanowi podstawe do badan nad radiouczulaczami, w tym nanoczastkami ztota,
ktore moga zwieksza¢ lokalne uszkodzenia DNA.
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1.5 Radioterapia i teleradioterapia ze szczegdlnym
uwzglednieniem terapii protonowej

1.5.1 Wstep

Radioterapia stanowi jedna z fundamentalnych metod leczenia nowotworéw, stoso-
wana u ponad potowy pacjentéw onkologicznych w réznych stadiach choroby. W
ciggu ostatnich dekad nastapit istotny rozwoj zaréwno w zakresie technologii, jak i
biologii radiacyjnej, co pozwolito na zwickszenie precyzji napromieniania i redukcje
powikltan popromiennych. Szczegblne znaczenie ma obecnie teleradioterapia wyko-
rzystujaca fotony, elektrony i czastki ciezkie, w tym protony. W ponizszym rozdziale
omoéwiono podstawy radioterapii, unikalne cechy terapii protonowej, aspekty biolo-
giczne i kliniczne, a takze wyzwania i kierunki dalszego rozwoju.

1.5.2 Podstawy radioterapii i teleradioterapii

Radioterapia opiera sie na wykorzystaniu promieniowania jonizujacego do niszcze-
nia komorek nowotworowych poprzez uszkodzenia DNA, prowadzace do zatrzymania
cyklu komoérkowego i apoptozy. W praktyce klinicznej stosuje sie gtéwnie teleradiote-
rapie, w ktorej Zzrédto promieniowania znajduje si¢ poza organizmem pacjenta, oraz
brachyterapie, polegajaca na bezposrednim umieszczeniu zrédla promieniowania w
guzie lub jego poblizu [120, 121].

W teleradioterapii tradycyjnie dominowaty techniki wykorzystujace promienio-
wanie fotonowe (promieniowanie X oraz gamma), ktore dzieki duzej dostepnosci
akceleratoréw liniowych sa szeroko stosowane na catym $wiecie. Rozktad dawki fo-
tonow charakteryzuje sie tym, ze maksymalna dawka deponowana jest kilka milime-
trow pod powierzchnig ciata, po czym stopniowo maleje wraz ze wzrostem gtebo-
kosci. W konsekwencji tkanki potozone za guzem otrzymuja niepozadana dawke, co
moze ograniczaé¢ skutecznosé terapeutyczna w przypadku nowotworéw wrazliwych
na napromienianie lub zlokalizowanych w poblizu struktur krytycznych [122, 123|.

Postep technologiczny wprowadzit zaawansowane techniki modulacji dawki, takie
jak IMRT (intensity-modulated radiation therapy) oraz VMAT (volumetric modula-
ted arc therapy), ktore umozliwiaja ksztaltowanie rozktadu dawki z wysoka precyzja.
Dzieki temu mozliwe stalo si¢ zwickszenie dawki w guzie przy jednoczesnym ogra-
niczeniu ekspozycji narzadéow krytycznych. Wspolczesna teleradioterapia opiera sie
réwniez na wykorzystaniu obrazowania w czasie rzeczywistym (IGRT — image-guided
radiotherapy), co pozwala na biezaco korygowaé¢ pozycje pacjenta i minimalizowaé
bledy wynikajace z ruchow narzadow [124].

Mimo tych osiagnie¢, ograniczenia fizyczne zwigzane z charakterystyka oddziaty-
wania fotondéw z materig sktonity do poszukiwania alternatywnych czastek o bardziej
korzystnych wlasciwosciach fizycznych. Najwieksze zainteresowanie wzbudzity pro-
tony i ciezsze jony, ktore oferuja mozliwo$é precyzyjnego zdeponowania dawki w
guzie przy znacznym oszczedzeniu tkanek zdrowych [125].

1.5.3 Fizyka terapii protonowej

Podstawa wyjatkowych wtasciwosci terapii protonowej jest zjawisko znane jako pik
Bragga. Protony penetruja tkanki, tracgc energie gtownie w wyniku jonizacji, az do
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momentu gwaltownego zwickszenia deponowanej dawki na konicu swojego toru. To
zjawisko umozliwia dostarczenie wysokiej dawki w okreslonej gtebokosci, odpowia-
dajacej lokalizacji guza, przy minimalnym obcigzeniu tkanek znajdujacych sie przed
i za celem [126].

W praktyce klinicznej stosuje sie SOBP (spread-out Bragg peak), uzyskiwany
przez sumowanie wielu pikéw Bragga o réznych energiach. Dzieki temu mozliwe
jest rownomierne pokrycie catej objetosci guza dawka terapeutyczna. Precyzyjne
planowanie wymaga uwzglednienia heterogenicznoéci tkanek, ruchéw pacjenta oraz
zmian anatomicznych w czasie leczenia [127].

Protony charakteryzuja sie wyzsza masa niz elektrony, co skutkuje mniejszym
rozpraszaniem bocznym i mozliwoscig uzyskania ostrego gradientu dawki. W efek-
cie, terapia protonowa pozwala na lepsze dopasowanie objetosci wysokiej dawki do
ksztattu guza. To sprawia, ze znajduje szczeg6lne zastosowanie w leczeniu nowotwo-
row zlokalizowanych w poblizu narzadéw krytycznych, np. nowotworéw podstawy
czaszki, galki ocznej czy rdzenia kregowego [128].

Kolejnym istotnym aspektem jest modelowanie interakcji protonéw w o$rodkach
biologicznych. Wymaga to zaawansowanych systeméw obliczeniowych i symulacji
Monte Carlo, ktore pozwalajg przewidzie¢ zaréwno rozktad dawki, jak i generacje
wtornego promieniowania (m.in. neutronéow). Wtasciwe odwzorowanie tych zjawisk
stanowi klucz do dalszego doskonalenia terapii protonowej [118, 129].

1.5.4 Aspekty biologiczne i kliniczne

Biologiczna skuteczno$é promieniowania zalezy od wielu czynnikéw, takich jak li-
niowy transfer energii (LET), typ komorki nowotworowej czy zdolnosci naprawcze
DNA. Protony, mimo ze w wiekszosci swojego toru maja podobny LET do fotonéw,
charakteryzuja sie jego znacznym wzrostem w rejonie piku Bragga. To powoduje
wieksze uszkodzenia subletalne i potencjalnie wyzsza skutecznosé w eliminacji ko-
morek nowotworowych [125].

W praktyce klinicznej przyjmuje sie standardowy wzgledny wspotezynnik sku-
tecznosci biologicznej (RBE) rowny 1,1 dla protonéw. Jednak badania sugeruja, ze
wartos¢ ta moze sie roézni¢ w zaleznosci od glebokosci w tkance, frakcjonowania
dawki i charakterystyki guza [118]. To stanowi istotne wyzwanie dla planowania le-
czenia, poniewaz niejednorodnos¢ RBE moze wplywaé na rzeczywista skutecznosé i
toksycznosé terapii.

7 punktu widzenia klinicznego protonoterapia wykazata szczegélne korzysci w
leczeniu nowotworéw pediatrycznych, gdzie redukcja dawki w tkankach zdrowych
minimalizuje ryzyko wtérnych nowotworéw oraz zaburzen rozwojowych [128]. Po-
nadto, istnieja dowody na przewage protonéw w leczeniu nowotworéow gltowy i szyi,
guzoéw mozgu czy nowotworéw u pacjentow wymagajacych reirradiacji [127, 125].

Badania populacyjne i rejestry kliniczne, takie jak PTCOG (Particle Therapy
Co-Operative Group), wskazuja na dynamiczny wzrost liczby pacjentow leczonych
terapia protonowa na catym $wiecie. Do 2025 roku liczba ta przekroczyta pét mi-
liona, a roczna dostepnosé nowych osrodkow stale rosnie [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 osrodkéw protonoterapii wymaga znacznych
naktadow finansowych, zwiazanych z koniecznoscia instalacji akceleratorow (cyklo-
tronéw lub synchrotronéw) oraz infrastruktury klinicznej. To sprawia, ze dostep do
tej technologii pozostaje ograniczony, szczegdlnie w krajach rozwijajacych sie [126].

Kolejnym wyzwaniem jest niepewnosé¢ w okresleniu zasiegu wiazki protonowej w
tkankach pacjenta. Nawet niewielkie bledy w estymacji gestoséci tkanek moga pro-
wadzié¢ do przesuniecia piku Bragga poza planowana objetosé. Rozwo]j technik ob-
razowania w czasie rzeczywistym, takich jak proton CT czy obrazowanie oparte na
promieniowaniu wtornym, ma na celu zmniejszenie tego ryzyka [129].

Perspektywy rozwoju terapii protonowej obejmuja takze badania nad nowymi
modalno$ciami, takimi jak FLASH radioterapia protonowa. Technika ta polega na
dostarczeniu ultrawysokich dawek w bardzo krotkim czasie (ponizej sekundy), co
wedlug wstepnych badan pozwala na zachowanie skutecznosci w niszczeniu nowo-
tworéw przy jednoczesnym oszczedzeniu tkanek zdrowych [131]. Rownolegle trwaja
prace nad terapia hybrydowa, taczaca protony z nanoczastkami ztota czy innymi
radio-sensybilizatorami, co moze dodatkowo zwiekszy¢ skutecznosé leczenia [132)].

1.6 Analiza bledéw statystycznych

Analiza niepewnosci i bledéw statystycznych jest integralna cze$ciag badan opartych
na symulacjach Monte Carlo (MC). W kontekscie obliczeri dawek w fizyce medycz-
nej, w tym w symulacjach z wykorzystaniem oprogramowania GEANT4, rzetelna
ocena niepewnosci decyduje o wiarygodnosci wnioskéw dotyczacych réznic pomie-
dzy konfiguracjami czy modele[133, 17, 16]. Niniejsza sekcja prezentuje szczegdltowy
opis zrodet btedéw w symulacjach MC, metody ich oszacowania, matematyczne pod-
stawy wnioskowania statystycznego oraz praktyczne zalecenia dotyczace stosowania
testu t-Studenta i alternatywnych technik statystycznych w analizie wynikow symu-
lacyjnych.

1.6.1 Zrodla bledéw w symulacjach Monte Carlo

W symulacjach MC wyrézniamy przede wszystkim dwa gltéwne typy niepewnosci:

e Niepewnosci losowe (statystyczne) — wynikaja z losowego charakteru
probkowania procesu fizycznego. Dla skoiniczonej liczby zdarzen N estyma-
tory $rednich i wariancji sa obarczone fluktuacjami o skali proporcjonalne;j
do 1/ V'N. Zwickszenie N zmniejsza niepewnos$é statystyczna, ale powoduje
wzrost wymagan obliczeniowych.

e Niepewnosci systematyczne — pochodza od przyjetych modeli fizycznych,
parametréow przekrojow czynnych, przyblizen geometrycznych, jakosci danych
wejsciowych (np. rozklad energii zrodta) i sposobu implementacji symulatora.
Btedy systematyczne zwykle nie zmniejszaja sie z wickszym N i wymagaja
niezaleznej oceny (walidacja eksperymentalna, poréwnanie modeli).
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Istotna kategoria sa takze bledy numeryczne (zaokraglenia, stabilnosé algoryt-
mow) oraz bledy wynikajace z ograniczen geometrii (dyskretacja, granice segmen-
tow). W praktyce, przed przystapieniem do interpretacji wynikow, nalezy oddzieli¢
wplyw bledow statystycznych od ewentualnych btedéow systematycznych.

1.6.2 Miary opisowe i estymatory niepewnosci

Dla serii pomiaréw (np. wartosci dawki w danym wolumenie w powtérzeniach sy-
mulacji) oznaczmy obserwacje przez xy, s, ..., Ty. Stosowane estymatory to:

Srednia arytmetyczna:

Odchylenie standardowe s = v/s? oraz blad standardowy $redniej:

2

Wspoélczynnik zmiennosci:

CV =

Y

SIS

uzyteczny do poréwnan wzglednych.

W symulacjach MC czesto analizuje si¢ histogramy wartosci energii zdeponowa-
nej lub rozktady lokalnych dawek; z nich estymuje sie momenty wyzszych rzedéow
(sko$nosé, kurtoza), co pomaga wykryé odchylenia od normalnosci.

1.6.3 Centralne twierdzenie graniczne i jego praktyczne kon-
sekwencje

Centralne twierdzenie graniczne (CTG) uzasadnia uzycie klasycznych metod wnio-
skowania statystycznego: dla duzego N rozktad srednich cenionych obserwacji zbliza
sie do normalnego, nawet jesli pojedyncze obserwacje nie sa normalne. W praktyce
symulacyjnej oznacza to, ze przy wystarczajacej liczbie zdarzen mozna traktowac
estymator T jako zmienna o rozkladzie przyblizonym przez N (u,s*/N) i stosowac
testy parametryczne oraz budowac przedziaty ufnosci. Warto jednak sprawdzi¢ empi-
rycznie (np. testem normalnosci lub analiza histogramu), czy N jest wystarczajaco
duze, szczegolnie gdy rozklady pojedynczych zdarzen sa silnie asymetryczne lub
obarczone ogonami ciezkimi.
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1.6.4 Test t-Studenta — teoria i zastosowanie

Test t-Studenta (Student, 1908) jest powszechnie wykorzystywany do poréwnywania
srednich dwoch prob lub do oceny hipotezy o wartosci sredniej jednej proby [134].
Ponizej przedstawiono podstawowe warianty i ich zastosowanie w analizie wynikoéw

MC.

1.6.5 Test t dla jednej préby

Stuzy do weryfikacji hipotezy zerowej Hy : p = po, gdzie pg jest wartoscia referen-
cyjna (np. oczekiwang wartoscia dawki). Statystyka testowa:

T — o

tzs/—\/ﬁ7

ktora przy spelnieniu zatozen (probka z rozkladu normalnego, nieznana wariancja)
ma rozklad t z v = N — 1 stopniami swobody. Dla dwustronnego testu odrzucamy
HO JeZGh ’t‘ > ta/2,1/-

1.6.6 Test t dla dwoéch préb niezaleznych

Dla poréwnania dwoch niezaleznych préb o rozmiarach Ny i Ny, Srednich Z,, 7o oraz
odchyleniach s;, sy stosujemy statystyke:

T1— X9
t= P) P)

57 59

N, N,

Jezeli zaktadamy rownos$é wariancji w obu grupach (zatozenie homoscedastycznosci),
mozna zastosowaé potgczony estymator wariancyi:

o (N1—D)st+ (No — 1)sj

P Ny + Ny —2 ’

a nastepnie uzy¢ statystyki

ze v = N1 + Ny — 2 stopniami swobody.

1.6.7 Test Welcha (t dla nieréwnych wariancji)

W sytuacji, gdy wariancje w grupach moga sie rézni¢, zaleca sie uzycie testu Welcha.
Statystyka jest taka sama jak wczesniej podana, lecz stopnie swobody sa aproksy-
mowane (formuta Satterthwaite’a):

52 N $2\?

Ny N,

(AN (/N
Ny —1 Ny —1

1
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1.6.8 Interpretacja wynikéw testu t w symulacjach MC

W kontekscie poréwnania $rednich dawek, test t pozwala ocenié, czy réznica A =
1 — Xy jest wieksza niz oczekiwane fluktuacje statystyczne. Istotne jest, aby:

e sprawdzi¢ zalozZenia testu (normalnosé rozktadu srednich, niezaleznosé pro-

bek),
e wybra¢ odpowiedni wariant testu (Welch, potaczony estymator),
e raportowaé¢ warto$é statystyki ¢, stopnie swobody oraz p-value,

e podawac przedzial ufnosci dla roéznicy $rednich, np. 95% CI:

2 2
51 53
Adtapzi\[ T R,

1.6.9 Przyklad liczbowy (schematyczny)

Zalozmy, ze przeprowadzilismy dwie niezalezne serie symulacji (kazda z N = 10°
pierwotnymi czastkami) i otrzymalismy $rednie dawki w mikro-fantomie:

Tonp = 948.2 uGy, sanp = 0.2 pGy,

Tnoane = 9424 puGy,  speane = 0.2 uGy.
Réznica srednich wynosi A = 5.8 uGy. Blad standardowy roznicy:

2 2 2 2
— SGNP SnoGNP _ 0.2 0.2 ~ —4
SE(A) = |~ + “efiE — \/105 + o5 ~ 894 107 uGy.

Statystyka t:
o B8
7 8.94 x 104

co wskazuje na skrajnie istotna statystycznie roznice (p < 0.001).

~ 6488,

1.6.10 Alternatywne metody i uzupelnienia analizy

Metody nieparametryczne

Jesli rozklady obserwacji sa silnie odbiegajace od normalnosci, warto rozwazy¢ testy
nieparametryczne, np. test U Manna—Whitneya dla dwoch niezaleznych prob.
Bootstrap

Metoda bootstrapu (Efron) polega na generowaniu wielu replikacji proby przez lo-
sowe probkowanie ze zwracaniem i estymowaniu rozkladu estymatora bez odwoty-
wania sie do konkretnych zalozeri parametrycznych [135].

Testy 2 i ANOVA

Do poréwnania wielu grup (>2) przydatny jest test jednoczynnikowej analizy wa-
riancji (ANOVA). Dla histograméw rozkladéw energii mozna korzystaé z testu y2.
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1.6.11 Specyfika analizy w obliczeniach dawki

W obliczeniach dawek specyficzne zagadnienia to:

wielkos¢ efektu vs. istotnosé statystyczna,

przestrzenna korelacja danych,

e ograniczenia modelu fizycznego,

raportowanie niepewnosci (odchylenie standardowe, SE, CI).

1.6.12 Whnioski

Rzetelna analiza btedéw statystycznych jest konieczna, aby symulacje Monte Carlo
mogtly dostarcza¢ wiarygodnych wnioskéw w badaniach nad dawkowaniem i oddzia-
tywaniem czastek. Test t-Studenta jest wygodnym narzedziem do poréwnan $red-
nich, lecz nalezy uzywaé go $wiadomie (dobér wariantu testu, weryfikacja zaltozen).
Metody uzupelniajace, takie jak bootstrap czy testy nieparametryczne, zwiekszaja
odporno$¢ analizy. Ostatecznie kluczem jest przejrzyste raportowanie niepewnosci
(statystycznych i systematycznych) oraz poréwnania z danymi eksperymentalnymi
[133, 136, 16, 135, 17].
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Rozdzial 2

Materialy i metody / Metodologia
badan

2.1 Charakterystyka badan

Przeprowadzone badania mialy charakter teoretyczny, a gtéwnym zrédlem danych
byty symulacje komputerowe z uzyciem biblioteki Geant4 w wersji 11.1. Wybor
takiego podejscia metodologicznego wynikal z szeregu ograniczen zwiazanych z pro-
wadzeniem eksperymentéw w skali nano. Gtéwnym problemem w badaniach w na-
noskali jest niepewnos$¢ pomiarowa i przeszkody technologiczne, wynikajace z ogra-
niczen dostepnych urzadzeri pomiarowych. Standardowe detektory umieszczone w
fantomie z nanoczastkami charakteryzowatyby sie zbyt mata czutoscia, aby popraw-
nie odwzorowaé¢ uzyskiwane wyniki, a bezposredni pomiar dawki w calym fantomie
wypetionym radio-uczulaszami bytby niezwykle problematyczny.

W tym kontekscie symulacje komputerowe stanowia rozwiazanie pozbawione ta-
kich ograniczeni, oferujac wysoka powtarzalnosé, elastycznosé projektowa oraz moz-
liwo$¢ analizy parametrow, ktore pozostaja poza zasiegiem klasycznych ekspery-
mentow [137, 17]. Liczne prace wskazuja, ze dokladnosé symulacji Monte Carlo w
odniesieniu do wynikéw eksperymentalnych jest wystarczajaca, aby uznac je za na-
rzedzie referencyjne w badaniach nad oddzialywaniem promieniowania jonizujacego
z materia [138].

Badania typu in silico — prowadzone w catosci przy uzyciu symulacji komputero-
wych — odgrywaja coraz wicksza role we wspolczesnej radioterapii i nanomedycynie.
Pozwalaja one nie tylko na odwzorowanie klasycznych scenariuszy klinicznych, ale
takze na analize mechanizméw molekularnych, takich jak generacja rodnikéw hy-
droksylowych czy lokalna intensyfikacja efektu radiacyjnego w obecnosci nanocza-
stek zlota (GNPs) [139]. Co wiecej, podejscie to umozliwia testowanie duzej liczby
konfiguracji eksperymentalnych — od zmiennych geometrii fantoméw po rézne ener-
gie wigzek protonowych — przy relatywnie niskim naktadzie czasowym i kosztowym
w poréwnaniu z eksperymentami in vitro i in vivo.

Dodatkowym powodem wyboru symulacji byto pojawienie sie specjalistycznych
bibliotek umozliwiajacych prowadzenie obliczenn w skali nanometrycznej, takich jak
rozszerzenie G4DNA dostepne w ramach Geant4d [140|. Biblioteka ta zostala zapro-
jektowana z mysla o doktadnym odwzorowaniu zjawisk fizycznych, chemicznych i
biologicznych zachodzacych przy oddzialywaniu promieniowania jonizujacego w za-
kresie nanometrowym. Dzieki temu mozliwe bylo modelowanie proceséw radiolizy
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wody, generacji wolnych rodnikéw oraz ich interakcji z biomolekutami, co jest klu-
czowe w badaniach nad radiosensybilizujaca rola nanoczastek zlota.

Podsumowujac, badania in silico prowadzone metoda Monte Carlo z wykorzysta-
niem Geant4d i G4ADNA stanowia obecnie jedno z najbardziej efektywnych narzedzi
do analizy mechanizméw radiobiologicznych w obecnosci nanostruktur. Ich poten-
cjal badawczy umozliwia nie tylko odwzorowanie rzeczywistych eksperymentow, ale
takze badanie zjawisk trudnych lub niemozliwych do uchwycenia klasycznymi me-
todami laboratoryjnymi.

2.2 Opis symulacji

Schemat uktadu symulacyjnego zostal przedstawiony na Rys. 2.3. Kluczowym ele-
mentem jest szescienny mikro-fantom (rys. 2.1), ktéry moze zosta¢ wypelniony na-
noczastkami zlota (GNP) (Tab. 2.2). Mikro-fantom zostal umieszczony w duzym
fantomie wodnym (rys. 2.2), ktorego wymiary zapewniaja pelne rozproszenie pro-
tonow. Jego érodek znajdowal sie na gtebokosci odpowiadajacej maksimum dawki
protonowej, czyli w obszarze piku Bragga. Jest to glebokos§é szczegélnie istotna kli-
nicznie, gdyz odpowiada ona maksymalnej depozycji energii w guzie nowotworowym
[126]. W mikro-fantomie oraz w objetosci oznaczonej jako Vy obliczano wartosci da-
wek w celu okreslenia, czy ewentualny wzrost dawki ogranicza sie do obszaru tar-
czowego, czy tez rozciaga sie na otaczajace tkanki. W celu weryfikacji potencjalnego
wplywu ksztaltu nanoczastek na wzrost dawki zasymulowano kilka ksztaltow (tab.
2.1) oraz rozne ich stezenia w mikro-fantomie. Wielkosci symulowanych bryl zostaty
dobrane w taki sposob aby ich objeto$é byta jak najbardziej zblizona do siebie, je-
dynie z przyczyn braku wypelnienia pustej sferycznej nanoczastki jej objetosé byta
odpowiednio mniejsza w stosunku do pozostalych bryt.
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Objetosc czynna detektora

Pojedyncza nanoczgstka

Rysunek 2.1: Kod zZrodlowy przedstawiajacy definicje objetosci czynnej (detektor),
wraz z wypelieniem nanoczgstkami sferycznymi ztota.

Tabela 2.1: Ksztatty, rozmiary, objetosci i masy symulowanych nanoczastek ztota

(GNP).

Ksztalt Rozmiary [nm] Objetosé [um?] | Masa [ng]
SzeScian 100 x 100 x 100 0.001 1.01-107°
Pelna sfera r = 62.035 0.000999997626 | 1.01-107°
Walec h =10, r =178.412 0.000999997626 | 1.01-107°
Pusta sfera | rp.. = 62.035, rpm = 61.891 6.948 - 1076 1.341-107"
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Rysunek 2.2: Kod zréodlowy przedstawiajacy definicje fantomu wodnego wraz z obu-
dowa z pleksi oraz wypetieniem woda.
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objetos¢ mikrofantomu b (7
woda woda + nAu T0um 140 U’m
Vi=140-70-70pm3-Visy |

V=280-140-140um3-V;-Vi-Vipy

Rysunek 2.3: Schemat objetosci nanofantomu z okres§lonymi wymiarami.

Tabela 2.2: Liczba symulowanych nanoczastek w mikro-fantomie, ich rozmieszczenie
wzdtuz osi oraz odpowiadajace stezenia.

Stezenie nanoczastek [mg/cm?] . Liczba czastek wzdluz jednej linii
Pusta sfera | Wypelnione czastki Liczba nanoczastek 0s X | Osie Y,Z
0.01 0.5 31250 25 50
0.05 3.7 250000 50 100
0.20 15.1 1024 000 80 160
0.28 21.5 1458 000 90 180
0.39 29.5 2000000 100 200

Badania zostaly podzielone na dwie gtéwne czedci:
1. generowanie plikow przestrzeni fazowej,
2. obliczanie dawek w objetosciach V; (mikro-fantom) i Vs.

Obliczenia Monte Carlo przeprowadzono dla trzech energii protonéw najczesciej
stosowanych w praktyce klinicznej: 60, 120 1 180 MeV (Rys. 2.4). Jako model wiazki
przyjeto cyklotron Proteus C-235 pracujacy w Centrum Cyklotronowym Bronowice
w Krakowie. Protony poczatkowe w symulacjach mialy rozklad Gaussa z warto-
Sciami $rednimi réwnymi odpowiednio 60, 120 i 180 MeV oraz rozrzutem energii
(FWHM) réwnym 1 MeV, co odpowiada charakterystyce rzeczywistych wiazek tego

40 Uniwersytet Slaski Jakub Nowak



Wplyw ksztaltu, ilosci oraz rozkladu nanoczastek ztota na zdeponowana
dawke w radioterapii.

cyklotronu [126]. Taki uktad energii pozwolil na praktyczne odwzorowanie warunkow
klinicznych.
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Rysunek 2.4: Spektrum energetyczne symulowanych wiazek protonowych.

Doktadny opis kinematyki czastek wiazki zostal uwzgledniony w plikach prze-
strzeni fazowej osobno dla kazdej energii. Pliki te zawieraly informacje o energii,
potozeniu i kierunku ruchu protonéw oraz promieniowania wtornego (elektronow i
fotonow), docierajacych do obszaru piku Bragga. Dane rejestrowano w plaszezyznie
prostopadtej do wigzki, w kole o $rednicy 1 cm, umieszczonym na gltebokosci odpo-
wiadajacej gornej powierzchni objetosci Vo. W kolejnym etapie symulacji obliczano
dawki w mikro-fantomie zaréwno z obecnoscig GNP, jak i bez nich, co pozwolito
wyznaczy¢ wspotezynnik wzmocnienia dawki (DEF).
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Rysunek 2.5: Schematyczne przedstawienie piku Bragga, wraz z glebokoscia oraz
wzgledng dawka procentows.

Pliki przestrzeni fazowej wygenerowano przy uzyciu GEANT4, a obliczenia da-
wek wykonano w §rodowisku GATE, ktore w przeciwienstwie do GEANT4 nie wy-
maga programowania w C-++. Utatwilo to obstuge duzej liczby nanoczastek (np. 2
mln GNP przy najwyzszym stezeniu). W obliczeniach DEF zastosowano dodatkowo
modele GEANT4-DNA, umozliwiajace symulacje w skali nanometrycznej [140, 137].
Zastosowanie tego podejscia pozwolito nie tylko na skrocenie czasu symulacji, ale
takze na uzyskanie odpowiedniej doktadnosci statystycznej — odchylenie standar-
dowe nie przekraczalo dziesigtych czesci procenta przy 95% poziomie ufnosci.

Dodatkowo przeprowadzono symulacje uzupelniajace majace na celu weryfika-
cje spadku dawki w stosunku do wody przy pustych nanoczastkach sferycznych. W
tym celu stworzono uktad sktadajacy sie¢ z pojedynczej czastki i ograniczonego ob-
szaru wokot niej (rys. 2.6). Byto to badanie niezbedne do jednoznacznego okreslenia
pewnych zachowan.
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Rysunek 2.6: Schemat uktadu wykorzystanego w symulacjach miat na celu wyja-
$nienie mechanizmu wzrostu dawki wokol pojedynczej nanostruktury. a) Uktad z
catkowicie wypelniona nanosfera, b) pusta sfera i ¢) uktad bez nanoczastki.

2.3 Analiza niepewnos$ci i metody statystyczne

Doktadnosé obliczeri Monte Carlo zalezy od liczby symulowanych zdarzen oraz po-
prawnosci metod statystycznych uzytych do oszacowania niepewnosci. W niniejszej
pracy do analizy wynikéw zastosowano test t-Studenta, ktéry umozliwia wyznacze-
nie przedzialéw ufnosci dla srednich wartosci dawek w poszczegdlnych konfiguracjach
ukladu. Analiza byta prowadzona na poziomie ufnosci 95%, co odpowiada standar-
dowi w badaniach fizyki medyczne;j.

Kazda konfiguracja symulacyjna (kombinacja energii protonéw oraz stezenia i
ksztaltu nanoczastek) bylta powtarzana trzykrotnie z réznymi wartoSciami para-
metru seed, ktory odpowiada za inicjalizacje generatora liczb losowych w Geant4.
Dzieki temu mozliwe byto wyeliminowanie efektéw zaleznych od konkretnej realizacji
losowej oraz oszacowanie naturalnej zmiennosci wynikow.

Dla kazdej serii powtorzen obliczano srednig wartos¢ dawki oraz jej odchyle-
nie standardowe, a nastepnie stosowano test t-Studenta do poréwnania wynikow z
roznych konfiguracji. Pozwolito to okresli¢, czy réznice obserwowane pomiedzy fan-
tomem z nanoczastkami a fantomem kontrolnym (wypelnionym jedynie woda) byty
istotne statystycznie. Szczegblng uwage zwroécono na wartosci wspotezynnika wzmoc-
nienia dawki (DEF), ktore w literaturze wskazywane sg jako podstawowe narzedzie
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ilosciowej oceny radiosensybilizacji [141].

Podejscie to jest zgodne z rekomendacjami w dziedzinie radiobiologii obliczenio-
wej, gdzie podkresla sie konieczno$é stosowania powtarzalnych symulacji oraz metod
inferencji statystycznej w celu wiarygodnej oceny efektow zwiazanych z nanostruk-
turami [142].

2.4 Otrzymywanie plikow przestrzeni fazowe]j

W procesie prowadzenia obliczen metoda Monte Carlo (MC) niezwykle istotnym ele-
mentem jest prawidtowe zdefiniowanie warunkéw poczatkowych dla toréw czastek.
W przypadku symulacji z uzyciem protonéw takim zbiorem danych wejsciowych sa
pliki przestrzeni fazowej (ang. phase-space files). Pliki te pelnia role ,migawki” opi-
sujacej stan wszystkich czastek w wybranej ptaszczyznie odniesienia w danym mo-
mencie symulacji. Dzieki nim mozliwe jest odtworzenie rozktadéw kinematycznych
wiazki oraz szczegdltowa analiza oddziatywan zachodzacych w badanym uktadzie.

W niniejszych badaniach proces tworzenia plikow przestrzeni fazowej oparto na
modelu cyklotronu Proteus C-235, ktoéry pracuje w Centrum Cyklotronowym Bro-
nowice w Krakowie. Urzadzenie to jest wykorzystywane w praktyce klinicznej do
napromieniania pacjentow, a wiec stanowi realistyczny punkt odniesienia dla symu-
lacji komputerowych. Analizowano trzy energie protondéw odpowiadajace typowym
zastosowaniom terapeutycznym: 60 MeV, 120 MeV oraz 180 MeV. Kazda z wigzek
protonowych na wejsciu do symulacji (tzw. protony pierwotne) charakteryzowata sie
rozktadem energii o ksztalcie Gaussa, z wartoscia $rednig odpowiadajaca jednej z
rozwazanych energii oraz z pelna szerokoscia potéwkowa (FWHM) rowna 1 MeV.
Parametry te odzwierciedlaja rzeczywiste cechy wiazki generowanej przez cyklotron
Proteus C-235. Dzieki temu uzyskane w symulacji dane zachowujg wysoki stopien
zgodnosci z warunkami panujagcymi w praktyce.

Pliki przestrzeni fazowej przygotowywano osobno dla kazdej z analizowanych
energii protonow. Kazdy plik zawieral kompletny opis kinematyki czastek docieraja-
cych do obszaru zainteresowania, tj. do rejonu odpowiadajacego potozeniu tzw. piku
Bragga. Rejestrowano w nim informacje o energii, potozeniu oraz pedzie katowym
kazdej czastki. Uwzgledniano nie tylko protony pierwotne, lecz réwniez promienio-
wanie wtorne w postaci elektronéw i fotonéw powstajacych w wyniku oddziatywan
z materiatem posredniczacym. Wtaczenie tych danych byto niezbedne, aby wiernie
odtworzy¢ warunki, w jakich zachodzi transport energii w rejonie mikro-fantomu.

Dane zapisywano w ptlaszczyznie prostopadtej do kierunku wiazki pierwotnej.
Pole rejestracji ograniczono do okregu o S$rednicy 1 c¢m, umieszczonego na gtebo-
kosci odpowiadajacej gornej powierzchni objetosci Va (por. Rys. 2.7). Taki wybor
geometrii zapewnial, ze zbierane beda informacje o wszystkich protonach, ktére maja
szanse dotrze¢ do mikro-fantomu i potencjalnie wchodzi¢ w interakcje z nanoczast-
kami zlota (GNPs). Jednoczesnie wykluczano dane pochodzace z obszaréw poza
tym zakresem, co pozwalalo ograniczy¢ objetos¢ plikow oraz poprawi¢ efektywnosé
dalszej analizy.

Waznym zalozeniem byto przygotowanie plikéw przestrzeni fazowej w warunkach
braku nanoczastek ztota w mikro-fantomie. Gdyby zostaly one uwzglednione na tym
etapie, wystapitby efekt promieniowania wstecznie rozproszonego, ktory sztucznie
wplywalby na rozktad zarejestrowanych czastek. Eliminacja tego czynnika pozwolita
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uzyskaé czystsze i bardziej uniwersalne dane wejéciowe, ktére nastepnie mogty by¢
wykorzystane w kolejnych etapach symulacji, z uwzglednieniem lub bez uwzglednie-
nia nanoczastek.

Stworzone pliki przestrzeni fazowej stanowia kluczowy element dalszych obli-
czenn metoda Monte Carlo. Dzieki nim mozliwe jest wielokrotne odtwarzanie wiazki
protonowej o zadanych parametrach bez koniecznosci kazdorazowego modelowania
pelnego toru czastek od zrodta. Zmniejsza to istotnie czas obliczen, a jednocze$nie
zapewnia powtarzalnosé i spojnos¢ wynikow. Ponadto posiadanie oddzielnych pli-
kow dla réznych energii umozliwia elastyczne prowadzenie analiz poréwnawczych,
obejmujacych m.in. rozklady dawek w réznych materiatach, wptyw obecnosci nano-
struktur czy tez badanie efektéow zwiazanych z glebokosciag osadzania energii.

»
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Rysunek 2.7: Geometria symulowanego systemu a) do tworzenia pliku przestrzeni
fazowej oraz b) do obliczen dawki. GNP utozone wzdtuz tego samego kierunku two-
rza sznury nanoczastek. Przerywane linie w kolorze niebieskim, pomaranczowym i
zielonym reprezentuja przyktadowe kierunki sznuréw nanoczastek, réwnolegte odpo-
wiednio do bokéw a, b i ¢ mikrofantomu. Dodatkowo linie niebieska, pomaranczowa
i zielona réznig sie grubodcia. Linia pomaranczowa jest najgrubsza, a niebieska —
najciensza.

Podsumowujac, proces otrzymywania plikow przestrzeni fazowej polegat na reali-
stycznym odwzorowaniu parametrow wiazki protonowej generowanej przez cyklotron
Proteus C-235 oraz na precyzyjnym okresleniu warunkow rejestracji danych. Przy-
jeta metodologia pozwolita na uzyskanie zestawéw informacji opisujacych kinema-
tyczne wlasnosci czastek w rejonie mikro-fantomu, ktére moga by¢ wykorzystywane
do dalszych badan nad transportem energii i oddziatywaniami czastek w obecno-
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Sci nanostruktur. Dzieki temu mozliwe jest prowadzenie analiz ukierunkowanych na
ocene skutecznosci potencjalnych terapii z uzyciem protonéw i nanoczastek zlota, a
takze weryfikacja modeli fizycznych stosowanych w oprogramowaniu MC.

2.5 Oprogramowanie i infrastruktura obliczeniowa

Symulacje zostaly wykonane przy uzyciu biblioteki Geant4 (wersja 11.1), ktora jest
swiatowym standardem w obliczeniach Monte Carlo dotyczacych transportu czastek
przez materie. Szczegdlny nacisk potozono na wykorzystanie rozszerzenia Geant4-
DNA, dedykowanego do modelowania proceséw zachodzacych w skali nanometrycz-
nej, takich jak jonizacja, ekscytacja i rekombinacja czasteczek wody. Dzieki temu
mozliwe byto realistyczne odwzorowanie oddzialywan protonéw i elektronéow wtor-
nych z nanoczastkami ztota i ich otoczeniem biologicznym [9].

Obliczenia dawek w objetosciach V; i V5, przeprowadzono z uzyciem platformy
GATE, ktora rozszerza funkcjonalnosé Geant4 o narzedzia do medycyny nuklearne;
i radioterapii. Srodowisko GATE pozwala definiowaé ztozone geometrie oraz zro-
dta promieniowania poprzez skrypty tekstowe, co znaczaco utatwia przygotowanie
wielkoskalowych symulacji, w tym modeli zawierajacych miliony nanoczastek.

Obliczenia byty prowadzone na klastrze obliczeniowym ztozonym z 64 wezlow
wyposazonych w procesory wielordzeniowe, dziatajacym w systemie kolejkowania
zadan (SLURM). Taki uktad pozwolit na réwnolegte uruchamianie wielu konfigura-
cji, co znaczaco skrocito catkowity czas trwania badan.

Dzieki wykorzystaniu tej infrastruktury mozliwe byto osiggniecie wysokiej do-
ktadnosci statystycznej (odchylenie standardowe ponizej 0.1 Gy dla wiekszosci kon-
figuracji), co stanowito podstawe do rzetelnych analiz poréwnawczych.

2.6 Badania in stlico

Badania in silico stanowia obecnie jeden z kluczowych filaréw wspotczesnej medy-
cyny obliczeniowej i radioterapii, a ich znaczenie systematycznie rosnie wraz z roz-
wojem mocy obliczeniowej komputeréw oraz algorytméw symulacyjnych. Termin ten
odnosi sie do badan realizowanych w srodowisku komputerowym, ktore w przypadku
radioterapii wykorzystuja przede wszystkim metody Monte Carlo do modelowania
transportu czastek w materii. Symulacje te pozwalaja odtworzyé w sposob ilosciowy
i jakosciowy zjawiska zachodzace podczas oddzialywania promieniowania jonizuja-
cego z tkankami i nanostrukturami, a takze przewidywaé skutki biologiczne, ktore w
badaniach in vitro i in vivo bytyby trudne lub wrecz niemozliwe do zaobserwowania
[142].

W radioterapii protonowej oraz jonowej kluczowym wyzwaniem jest doktadne
odwzorowanie rozktadu dawki w guzie nowotworowym przy jednoczesnym zmini-
malizowaniu napromienienia zdrowych tkanek. Zastosowanie badan in silico umozli-
wia szczegbdtowe analizy przestrzenno-energetyczne, uwzgledniajace takie parametry
jak liniowy przekaz energii (LET), spektrum energetyczne wtornych elektronow czy
rozktady przestrzenne rodnikoéw hydroksylowych powstajacych w procesie radiolizy
wody [141]. Dzieki symulacjom komputerowym mozliwe jest rowniez testowanie no-
wych koncepcji terapeutycznych, jak zastosowanie nanoczastek ztota (GNP) w celu
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radiosensybilizacji guzéw, bez koniecznosci przeprowadzania kosztownych i czaso-
chtonnych badan klinicznych na wczesnym etapie.

Jedna z gtownych zalet badan in silico jest pelna kontrola nad parametrami
wejsciowymi, co pozwala na analize wptywu pojedynczych zmiennych w sposob sys-
tematyczny i powtarzalny. W przeciwienstwie do badan eksperymentalnych, gdzie
czynniki srodowiskowe i biologiczne moga znaczaco wptywaé na wyniki, w badaniach
komputerowych mozliwe jest precyzyjne odtworzenie warunkéw eksperymentu. Do-
datkowo, badania takie eliminuja ograniczenia zwiazane z czultoscia detektorow w
skali nano, co ma szczegblne znaczenie w przypadku symulacji oddziatywan na po-
ziomie DNA czy organelli komorkowych [9].

Kolejnym atutem badan in silico jest mozliwo$¢ generowania duzych ilosci da-
nych w krotkim czasie. Dzieki zastosowaniu nowoczesnych klastréw obliczeniowych,
obliczenia, ktore jeszcze dekade temu zajmowalyby tygodnie, obecnie moga by¢ wy-
konane w ciagu godzin. Umozliwia to prowadzenie badan parametrycznych, obej-
mujacych dziesiatki lub setki konfiguracji, co w praktyce laboratoryjnej bytoby nie-
wykonalne.

Na szczegdlng uwage zastuguje wykorzystanie badan in silico w analizie uszko-
dzen DNA. Modele takie jak Geant4-DNA umozliwiaja odwzorowanie interakcji
promieniowania jonizujacego z woda i makroczasteczkami w skali nanometryczne;j.
Umozliwia to prognozowanie ilosci i rodzaju uszkodzen, takich jak pekniecia poje-
dynczej nici (SSB) czy podwéjnej nici DNA (DSB), ktore sa kluczowe dla zrozumie-
nia mechanizmow radiobiologicznych [9]. Symulacje komputerowe pozwalaja rowniez
na badanie wplywu réznych czynnikéw radiosensybilizujacych, w tym nanoczastek
ztota, ktore poprzez zwickszenie lokalnej depozycji energii moga znaczaco podnosic¢
prawdopodobienstwo wystapienia DSB.

Badania in silico nie zastepuja catkowicie badan biologicznych, lecz stanowia ich
istotne uzupetienie. Dzieki nim mozliwe jest wstepne testowanie hipotez, optymali-
zacja parametrow badan laboratoryjnych oraz redukcja liczby koniecznych do$wiad-
czen na modelach zwierzecych. W literaturze podkredla sie, ze podejscie to nie tylko
zmniejsza koszty i czas badan, ale rowniez wpisuje sie w etyczne zasady ograniczania
eksperymentow na zwierzetach [142, 143|.

W przypadku nanomedycyny, gdzie niepewnosci dotyczace dystrybucji i biokom-
patybilnosci nanoczastek sa wciaz duze, symulacje in silico stanowig nieocenione
narzedzie predykcyjne. Moga one wskazywaé najbardziej obiecujace konfiguracje
do dalszej weryfikacji eksperymentalnej, a takze przewidywaé¢ potencjalne efekty
uboczne zwigzane z uzyciem nanostruktur.

Przysztos¢ badan in silico wiaze sie z integracja symulacji Monte Carlo z mo-
delami biologicznymi i klinicznymi. Coraz wieksze zainteresowanie budza badania
hybrydowe, w ktorych wyniki obliczeri komputerowych taczone sg z danymi z badan
in vitro oraz modelami matematycznymi opisujacymi dynamike komoérek nowotwo-
rowych. Réwnolegle rozwijane sa narzedzia sztucznej inteligencji, ktore pozwalaja
analizowa¢ i klasyfikowa¢ duze zbiory danych symulacyjnych, a takze przyspieszaé
obliczenia poprzez zastosowanie algorytmoéw uczenia maszynowego.

Wszystko to sprawia, ze badania in silico sg obecnie nie tylko metoda wspoma-
gajaca eksperymenty, ale coraz czesciej stanowia fundament nowoczesnych strategii
terapeutycznych w onkologii, w tym terapii protonowej i jonowe;.
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Rozdzial 3

Wyniki badan

3.1 Charakterystyka ogélna wynikéw

Symulacje Monte Carlo przeprowadzone w ramach niniejszych badan umozliwity
ocene wplywu nanoczastek ztota (GNP) na depozycje energii w mikro-fantomie oraz
w objetosci kontrolnej V,. Analizy obejmowaly trzy energie protonow (60, 120, 180
MeV) oraz pieé stezeri GNP (0,01-0,39 mg/cm?). Dla kazdej konfiguracji rozwazano
rozne ksztalty nanoczastek: pelne kule, szesciany, cylindry oraz puste sfery w celu
weryfikacji potencjalnego wptywu ksztaltu na wzrost dawki.

Wyniki zebrano w formie wspolezynnika wzmocnienia dawki (DEF) wyrazonego
w %, ktory umozliwia bezposrednie poréwnanie skutecznosci réznych konfiguracji.
DEF definiowano jako stosunek dawki w mikro-fantomie z nanoczgstkami do dawki
obliczonej przy objetosci tarczowej wypelnionej sama wodg, bez obecnosci nano
struktur ztota.

Analiza tabeli 3.1 pokazuje, ze efekt radiosensybilizacyjny w umiarkowanym
stopniu zalezy od geometrii czastek radiouczulacza, natomiast w wiekszym stop-
niu zalezy od ich stezenia w objetosci tarczowej (guzie). Najwieksze wartosci DEF
uzyskano dla pelnych sfer oraz sze$cianow. Ksztalt cylindrycznych nanoczastek byt
splaszczony, a ich ulozenie miato najwieksza powierzchnie skierowana w kierunku
wiazki (Rys. 3.1).

Tabela 3.1: Wspolezynniki wzmocnienia dawki, DEF (%), w objetosci V 1 dla dwoch
najwyzszych rozwazanych stezen masowych GNP i dla poczatkowych energii proto-
néw 60, 120 1 180 MeV.

Energia [MeV] Wzrost % dawki dla stezenia 21.5 mg/cm 3 | Wzrost % dawki dla stezenia 0.28 mg/cm 3
Pelna sfera | Szescian 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 stezenia 29.5 mg/cm 3 | Wzrost % dawki dla stezenia 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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Kierunek padania
wigzki protonowe;j

Cylindryczna nanoczastka

Rysunek 3.1: Wizualizacja ksztattu oraz umieszczenia wzgledem wiazki protonowe;j
cylindrycznej nanoczastki ztota.

Mimo uzyskanego w ten sposob zwiekszenia powierzchni oddzialywania, nie zo-
staly uzyskane wieksze wzrosty anizeli w przypadku pelnej sfery oraz sze$cianu.
Oznacza to, ze wiekszy wpltyw na dawke ma glebokosé, na jakiej wigzka terapeu-
tyczna moze oddzialywaé z atomami zlota oraz generacja dodatkowych elektronéow
wtornych w wyniku oddzialywar z wieksza iloscia materii. W przypadku sfer pu-
stych w srodku, gdzie zewnetrzna czes¢ sktadata sie z jednej warstwy atomoéw ztota
zauwazono spadek dawki. Oznacza to iz w takim przypadku dochodzito do depozycji
energii elektronéow w czastkach zlota przy proporcjonalnie mniejszym wytwarzaniu
elektronow wtoérnych z powtoki sferycznej. Potwierdza to rowniez teorie, ze wieksza
odlegtosé na ktorej oddzialywuje promieniowanie protonowe z materig ztota gene-
ruje wiecej wtornych elektronow, ktore nastepnie przyczyniaja sie do zwiekszenia
zdeponowanej energii. Przeprowadzono réwniez symulacje sprawdzajaca doktadnie
przyczyne ujemnego wzrostu dawki w przypadku sfer. Wyniki przedstawione na
rys. 3.2, jednoznacznie pokazuja, ze w przypadku pustej sfery mamy do czynienia
z zmniejszaniem sie zdeponowanej energii w obszarze wokoto nanoczastki ztota, jak
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rowniez znaczny wzrost depozycji dla réwnowaznej objetosciowo sfery lecz w pelni
wypetionej atomami ztota.
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Rysunek 3.2: Widma energii zdeponowanej przez protony w wodzie bez nanoczastek
(szary), w wodzie w poblizu pojedynczej nanoczastki ztota wypelnionej atomami
(pomaraniczowy) oraz w wodzie sktadajacej sie z warstwy powierzchniowej atomow
zlota o grubosci 0,144 nm (niebieski).

3.2 Analiza wplywu energii protonéw na wzrost zde-
ponowanej dawki

Badania przeprowadzone z wykorzystaniem metody Monte Carlo pozwolity na okre-
slenie wplywu energii protonéw na wartosci wspotezynnika wzmocnienia dawki (DEF,
ang. Dose Enhancement Factor) w mikro-fantomie wypelnionym nanoczastkami
ztota. Analiza obejmowala trzy charakterystyczne energie wigzki stosowane w prak-
tyce klinicznej: 60 MeV, 120 MeV i 180 MeV. Wartosci DEF zostaly wyznaczone
dla ro6znych ksztaltéw nanoczastek oraz dla dwoch wyzszych rozwazanych stezen
masowych (21.5 oraz 29.5 mg/cm?®), co pozwolilo uchwycié¢ zaréowno wplyw energii
wiazki, jak i role geometrii oraz koncentracji GNP. Wyniki przedstawiono w tabeli
3.1.

W przypadku najnizszej rozwazanej energii, czyli 60 MeV, uzyskane wartosci
DEF dla pelnych sfer, szescianéw oraz cylindrow miescity sie w przedziale od 0.30%
do 0.79%. Zauwazalne jest tutaj stosunkowo niewielkie wzmocnienie dawki, co wska-
zuje, ze przy niskich energiach protonoéw efekt radiosensybilizacji jest ograniczony.
Wynika to z faktu, ze protony o niskiej energii cechuja sie wysokim wspolczynni-
kiem liniowego przekazu energii (LET), jednak ich zasieg w materiale jest krotki.
W praktyce oznacza to, ze znaczna czesé energii deponowana jest juz przed osia-
gnieciem centralnego obszaru mikro-fantomu, a liczba wtoérnych elektronéw genero-
wanych bezposrednio w obecnosci nanoczastek pozostaje stosunkowo niewielka. W
efekcie, mimo wysokiego LET, wzrost dawki w obecnosci GNP nie jest duzy [144].

50 Uniwersytet Slaski Jakub Nowak



Wplyw ksztaltu, ilosci oraz rozkladu nanoczastek ztota na zdeponowana
dawke w radioterapii.

Przy energii posredniej, czyli 120 MeV, wartosci DEF utrzymuja sie na podob-
nym poziomie co dla 60 MeV, mieszczac sie w przedziale od 0.39% do 0.77%. Analiza
danych pokazuje, ze réznice pomiedzy tymi dwiema energiami sa niewielkie i dla nie-
ktorych ksztaltow praktycznie niezauwazalne — przyktadowo dla pelnej sfery wartosé
DEF pozostaje identyczna (0.77%) zaréwno przy 60, jak i 120 MeV. Oznacza to, ze
w tym zakresie energetycznym efekt radiosensybilizacji pozostaje stabilny, a zwiek-
szenie energii wiazki nie prowadzi jeszcze do istotnego wzmocnienia dawki. Mozna
to ttumaczy¢ faktem, ze protony o energii 120 MeV maja wiekszy zasieg niz przy
60 MeV, ale jednocze$nie ich LET jest nizszy, przez co proces generacji wtoérnych
elektroné6w w bezposrednim sasiedztwie GNP nie jest znaczaco intensyfikowany.

Najciekawsze wnioski pojawiaja sie dopiero przy energii 180 MeV. W tym przy-
padku wartosci DEF dla petnych sfer, szescianow oraz cylindréw osiagaja poziom od
0.90% do 1.25%. Oznacza to wyrazny wzrost w stosunku do nizszych energii, rzedu
30-40% w zaleznosci od ksztaltu nanoczastki. Na przyktad dla pelnej sfery DEF
rosnie z 0.77% (dla 60 MeV) do 1.03% (dla 180 MeV), co odpowiada przyrostowi
o okoto 33%. Jeszcze wyrazniejszy wzrost mozna zaobserwowac dla szescianow — z
0.79% do 1.10% (ok. +39%) — oraz dla cylindrow, gdzie zmiana wynosi z 0.67%
do 0.96% (ok. +43%). Taki trend $wiadczy o tym, zZe protony o wysokiej ener-
gii, docierajac glebiej do obszaru fantomu, w ktéorym umieszczono GNP, generuja
wiecej wtornych elektronéw niskoenergetycznych. To wtasnie te elektrony sa odpo-
wiedzialne za lokalne zwiekszenie depozycji energii, co znajduje odzwierciedlenie w
rosnacych wartosciach DEF [141, 9].

Warto podkresli¢, ze tendencja wzrostu DEF wraz z energia wiazki jest spdjna za-
rowno dla stezenia 21.5 mg/cm?, jak i dla wyzszego stezenia 29.5 mg/cm3. Przy wyz-
szych koncentracjach efekt ten jest nawet bardziej wyrazny, szczegdlnie dla energii
180 MeV. Dla pelnej sfery DEF wzrasta wowczas z 1.03% (dla stezenia 21.5 mg/cm?)
do 1.21% (dla stezenia 29.5 mg/cm?®). Podobnie dla szescianu obserwuje sie wzrost
z 1.10% do 1.25%. Pokazuje to, ze w przypadku wysokich energii zwiekszona liczba
nanoczastek w obszarze tarczowym prowadzi do istotnego wzrostu prawdopodobieri-
stwa interakcji skutkujacych emisja wtornych elektronéw. Natomiast przy nizszych
energiach (60 i 120 MeV) zwiekszenie stezenia nie ma juz tak duzego znaczenia —
warto$ci DEF pozostaja na podobnym poziomie lub nawet nieznacznie maleja, co
sugeruje istnienie efektu saturacji.

Osobng kwestig pozostaja wartosci uzyskane dla pustych sfer, ktére w badanych
konfiguracjach wskazujg na brak wzrostu, a nawet niewielki spadek zdeponowane;j
dawki (rzedu 0.01 do 0.25%). Zjawisko to moze wynikaé¢ z efektow geometrycz-
nych, takich jak ostabienie emisji elektronéw wtérnych przez pusta strukture, oraz
z ograniczen symulacyjnych przy wartosciach DEF bardzo bliskich zeru. Co jednak
istotne, trend energetyczny dla pustych sfer jest odmienny od tego obserwowanego
dla pelnych ksztaltow, co podkresla, jak duze znaczenie ma geometria nanoczastek
w procesie radiosensybilizacji.

Podsumowujac, wyniki jednoznacznie pokazuja, ze energia wigzki protonowej jest
jednym z kluczowych czynnikow determinujacych skuteczno$é wzmocnienia dawki
przez nanoczastki ztota. Przy niskich energiach (60 i 120 MeV) efekt radiosensy-
bilizacji jest umiarkowany i wzglednie stabilny. Dopiero przy wysokiej energii (180
MeV) obserwuje sie istotny wzrost DEF, ktory moze siega¢ nawet 40% w porow-
naniu z warto$ciami dla nizszych energii. Z klinicznego punktu widzenia oznacza
to, ze wykorzystanie GNP w terapii protonowej moze by¢ szczegdlnie korzystne w
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sytuacjach, gdy stosowane sa wiazki o wysokiej energii, pozwalajace na precyzyjne
zdeponowanie dawki w obszarze piku Bragga. Wyniki te stanowig istotny argument
za dalszymi badaniami nad synergicznym dziataniem nanoczastek zlota i terapii
protonowej w zakresie wysokich energii, a takze wskazuja na koniecznos¢ doktadne;j
optymalizacji zaréwno stezenia, jak i ksztaltu nanoczastek w przysztych zastosowa-
niach klinicznych.

3.3 Analiza wplywu ksztaltu nanoczastek

Ksztalt nanoczastek zlota (GNP) stanowi istotny czynnik wplywajacy na uzyski-
wane wartosci wspotezynnika wzmocnienia dawki (DEF). W przeprowadzonych sy-
mulacjach rozpatrywano cztery geometrie: petne sfery, szesciany, cylindry oraz puste
sfery. Kazda z tych struktur charakteryzuje sie odmiennym stosunkiem powierzchni
do objetosci oraz specyfika rozktadu gestosci materiatu, co bezposrednio przektada
sie na intensywnog$¢ emisji elektronéw wtornych oraz mechanizmy deponowania ener-
gii w mikro-fantomie.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze najkorzystniejsze wartosci DEF odnotowano w
przypadku pelnych sfer i szescian6w. Obie geometrie generowaly poréwnywalne war-
tosci wzrostu dawki, mieszczace sie w zakresie od okoto 0.7% przy nizszych energiach
i stezeniach do ponad 1.2% przy energii 180 MeV i najwyzszej gestosci nanoczastek
(tab. 3.1). W szczegolnoscei szesciany osiagaly maksymalne wartosci DEF powy-
zej 1.25%, przewyzszajac tym samym pozostale geometrie. Efekt ten mozna wig-
za¢ 7z obecno$cig ostrych krawedzi, ktore sprzyjaja powstawaniu lokalnych obszaréw
o zwiekszonej depozycji energii. Wyniki te sa zgodne z obserwacjami z literatury,
wskazujacymi, ze heterogeniczny rozktad pola elektrycznego wokot nanostruktur o
ostrych ksztattach moze zwieksza¢ emisje elektronéw wtornych i tym samym nasilaé
radiosensybilizacje [141].

Cylindry wykazywaly wartosci DEF nieco nizsze niz petne sfery i szesciany. W
wiekszosci przypadkow miescity sie one w przedziale 0.3-0.9%, co oznacza o okoto
10-20% mniejsze wzmocnienie niz dla dwoch pierwszych geometrii. Wynik ten mozna
interpretowac jako konsekwencje mniej korzystnego stosunku powierzchni do obje-
tosci oraz kierunkowego charakteru oddziatywan, ktore redukuja liczbe wtérnych
elektronéw docierajacych do centralnych obszaréw mikro-fantomu. Niemniej jednak,
uzyskane warto$ci wskazuja, ze cylindry moga stanowi¢ alternatywna geometrie w
projektowaniu nanoczastek, oferujgc umiarkowane, lecz stabilne wzmocnienie dawki.

Odrebnym przypadkiem sg puste sfery, ktore we wszystkich konfiguracjach ener-
gii 1 stezenia nanoczastek nie wykazywaly wzrostu zdeponowanej energii, a nawet
generowaly niewielkie ujemne wartosci DEF. Interpretacja tego zjawiska zostata
szczegoOtowo przedstawiona w sekcji Charakterystyka ogolna wynikow, gdzie omo-
wiono mechanizmy zwiazane z tym typem struktury. W niniejszej analizie nalezy
jedynie podkresli¢, ze puste sfery stanowia najmniej efektywna geometrie w bada-
nych uktadach, a ich zastosowanie w praktyce klinicznej nie znajduje uzasadnienia.

Podsumowujac, uzyskane wyniki jednoznacznie wskazuja, ze geometria nanocza-
stek zltota istotnie wpltywa na uzyskany efekt radiosensybilizacji. Najwicksze wzmoc-
nienie efektu terapeutycznego obserwuje sie dla sze$cianéw i pelnych sfer, podczas
gdy cylindry oferuja umiarkowane wartosci, a puste sfery nie wykazuja praktycznych
korzysci. Z punktu widzenia dalszych badan i potencjalnych zastosowan klinicznych,
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ksztalt nanoczastek powinien by¢ traktowany jako réwnie wazny parametr, jak ich
stezenie oraz energia wigzki protonowej. Wyniki te potwierdzaja takze wczesniejsze
doniesienia wskazujace, ze dokladne modelowanie nanostruktur w symulacjach in
silico jest kluczowe dla poprawnej oceny ich potencjatu jako radiosensybilizatoréw

[9]-

3.4 Analiza wplywu zastosowanego modelu oblicze-
niowego

Wymniki uzyskane w ramach niniejszej pracy pokazuja, ze wybér modelu obliczenio-
wego w Srodowisku GEANT4 ma istotny wplyw na wartosci wspotezynnika wzmoc-
nienia dawki (DEF) w mikro-fantomie zawierajacym nanoczastki ztota. Porowna-
nie modeli GEANT4-DNA oraz Livermore ujawnia szereg réznic (tab. 3.2), ktore
wynikaja przede wszystkim ze sposobu opisu generacji oraz propagacji elektronow
wtornych o niskich energiach. Zagadnienie to ma kluczowe znaczenie, gdyz wtasnie
elektrony wtorne odpowiadaja w najwiekszym stopniu za lokalna depozycje energii
w otoczeniu nanoczastek, a tym samym za radiosensybilizujacy charakter GNP.

W przypadku obliczenn prowadzonych z wykorzystaniem bibliotek GEANT4-
DNA zaobserwowano, ze dla nanokulek i nanokostek napromienianych protonami o
energiach 60 i 120 MeV warto$ci DEF poczatkowo rosng wraz ze wzrostem stezenia
nanoczastek do poziomu 21.5 mg/cm?, a nastepnie ulegaja nieznacznemu spadkowi.
Zjawisko to mozna wigzac¢ z coraz wicksza absorpcja wtornych elektronéw w samych
nanoczastkach przy wyzszych stezeniach, co ogranicza ilo$¢ energii przekazywanej
do otaczajacego o$rodka. Dla energii 180 MeV, inaczej niz w opisanych wczesniej
przypadkach, maksimum DEF obserwowane jest dla nanocylindrow, podczas gdy
dla nanokulek i nanokostek DEF roénie w calym badanym zakresie stezen. Suge-
ruje to, ze przy wyzszych energiach efekt ostabienia depozycji zwiazany z absorpcja
elektronow wtornych w nanostrukturach jest mniej istotny niz dla energii nizszych,
a kluczowa role odgrywa catkowita liczba generowanych elektronéw wtornych.

Warto zwréci¢ uwage na szczegdlng sytuacje nanocylindrow. Przy nizszych ener-
giach protonow (60 i 120 MeV) zaobserwowano wstepny spadek wartosci DEF. Wy-
nika to z faktu, ze w symulacjach cylindry bytly orientowane wzdtuz osi wiazki proto-
nowej, co skutkowato wydtuzeniem drogi, jaka musialy pokonywaé protony i wtoérne
elektrony wewnatrz ztotych nanostruktur. Zwickszona absorpcja w ich objetosci pro-
wadzita do redukcji energii przekazywanej dalej, do srodowiska wodnego. W niskich
stezeniach, gdzie dominujacym mechanizmem powinno by¢ przekazywanie energii
do otoczenia, efekt  putapkowania”’ elektronéw wewngtrz nanocylindréw prowadzit
do lokalnego spadku dawki. Dopiero przy wyzszych energiach, kiedy liczba wtérnych
czastek generowanych na jednostke objetosci rosnie, efekt ten ulega ostabieniu.

Poréwnanie wynikow uzyskanych z uzyciem modeli GEANT4-DNA i modeli Li-
vermore pozwala zauwazy¢ wyrazne réznice w odwzorowaniu proceséw mikroskopo-
wych. W modelach GEANT4-DNA §ledzenie elektronéw prowadzone jest do energii
granicznej 10 eV, co oznacza, ze elektrony o bardzo niskich energiach moga by¢
transportowane na znacznych dystansach, deponujac energie zar6wno w nanoczast-
kach, jak i w ich najblizszym otoczeniu. W konsekwencji przy wyzszych stezeniach
GNP obserwowany jest efekt nasycenia DEF, a nawet jego spadek, wynikajacy z do-
minujacej absorpcji energii w samych nanoczastkach. Modele te sa bardziej ztozone
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obliczeniowo, jednak pozwalaja na wierniejsze odwzorowanie zjawisk zachodzacych
w skali nanometryczne;j.

7 kolei modele Livermore przyjmuja inng granice energii dla §ledzenia elektronow
wtornych. W tym przypadku elektrony o energiach ponizej 250 eV sa absorbowane
W miejscu swojego powstania i nie sa dalej propagowane w symulacji. Takie uprosz-
czenie powoduje, ze elektrony generowane w atomach ztota majg znacznie mniejsze
szanse na penetracje sSrodowiska otaczajacego nanoczastke i deponowanie tam ener-
gii. W praktyce prowadzi to do tego, ze wartosci DEF obliczane z uzyciem modeli
Livermore sa generalnie wyzsze niz w przypadku GEANT4-DNA, poniewaz energia
nie jest ,zatrzymywana” w strukturach nanoczastek, lecz przypisywana od razu do
o$rodka. W rezultacie efekt wzrostu dawki w obecnosci GNP wydaje sie bardziej
wyrazuy.

Roéznice miedzy obydwoma podejsciami mozna roéwniez interpretowaé w kontek-
Scie ograniczen fizycznych i obliczeniowych. Modele Livermore, poprzez stosowanie
wyzszego progu energii sledzenia elektronéw, znaczaco redukuja liczbe krokéw obli-
czeniowych w symulacji, co skutkuje krotszym czasem obliczen. Z kolei GEANT4-
DNA, oferujgc bardziej szczegdtowy opis oddzialywan, wymaga znacznie wiekszych
zasobow obliczeniowych. Wyboér modelu zalezy zatem od celu badania: jesli priory-
tetem jest odwzorowanie proceséw w skali nano i mikro, konieczne jest zastosowanie
GEANT4-DNA, natomiast jesli badanie koncentruje sie na efektach makroskopo-
wych i wymaga duzej liczby powtorzen symulacji, bardziej praktycznym rozwiaza-
niem moga by¢ modele Livermore.

Podsumowujac, analiza wynikoéw wskazuje, ze wybor modelu obliczeniowego istot-
nie ksztaltuje interpretacje uzyskanych wartosci DEF. GEANT4-DNA pozwala uchwy-
ci¢ zjawiska zwigzane z generacja i propagacja elektronéw wtornych o bardzo niskich
energiach, co prowadzi do bardziej realistycznego, ale tez bardziej ztozonego obrazu
depozycji energii. Modele Livermore, cho¢ prostsze i mniej kosztowne obliczeniowo,
moga przeszacowywaé wartosci DEF, zwlaszcza przy wysokich stezeniach nanocza-
stek. W praktyce badawczej optymalnym podejsciem wydaje sie by¢ wykorzystanie
obu modeli w sposéb komplementarny, co umozliwia zaréwno szybka ocene trendéw
ogblnych, jak i szczegdlowe analizy proceséw zachodzacych w skali nanometryczne;j.

3.5 Analiza bledow statystycznych i proceséow fi-
zycznych zwiazanych z depozycja energii

W niniejszej pracy szczeg6lng uwage poswiecono doktadnosci przeprowadzonych sy-
mulacji oraz analizie proceséw fizycznych prowadzacych do wzrostu dawki w obec-
nosci nanoczastek ztota (GNP) (tab. 3.3). W pierwszej kolejnosci nalezy omowic
charakterystyke bledow statystycznych, a nastepnie przejsé do opisu mechanizmow
oddzialywania promieniowania protonowego w obszarze piku Bragga, ktéry ma de-
cydujace znaczenie dla interpretacji uzyskanych wynikow.

Btlad statystyczny, zdefiniowany jako odchylenie standardowe przy poziomie uf-
nosci 0.95 1 wyrazony w procentach, nie przekracza dziesiatych czesci procenta dla
wyznaczonych wartosci wspolezynnika wzmocnienia dawki (DEF). Tak niewielka
warto$¢ bledu swiadczy o wysokiej powtarzalnosci otrzymanych wynikéw i stabilno-
sci charakterystyk opisujacych zmiany dawek. Szczegdtowe wartosci bltedow staty-
stycznych dla poszczegdlnych przypadkow, a takze uzyskane dawki wyrazone w pGy,
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Tabela 3.2: Wspolezynniki wzmocnienia dawki, DEF (%), w objetosci V 1 dla dwoch
najwyzszych rozwazanych stezeri masowych GNP i dla poczatkowych energii proto-
néow 60, 120 1 180 MeV, wraz z poréwnaniem modeli fizycznych uzytych do obliczen.

Dane z obliczen korzystajacych z modelu GEANT4-DNA

Energia [MeV]

Wzrost % dawki dla stezenia 21.5 mg/cm 3

Wzrost % dawki dla stezenia 0.28 mg/cm 3

Pena sfera | Szescian 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 stezenia 29.5 mg/cm 3 | Wzrost % dawki dla stezenia 0.39 mg/cm 3
60 0.73 % 0.73 % 0.30 % -0.25 %
120 0.71 % 0.69 % 0.39 % -0.17 %
180 121 % 1.25 % 0.90 % -0.18 %

Dane z obliczen korzystajacych z modelu Livermore

Energia [MeV]

Wzrost % dawki dla stezenia 21.5 mg/cm 3

Wizrost % dawki dla stezenia 0.28 mg/cm 3

Pelna sfera | Szescian 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 stezenia 29.5 mg/cm 3 | Wzrost % dawki dla stezenia 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 %

zostaly zestawione w tabeli 4. Uzyskana precyzja pozwala na wiarygodne poréwny-
wanie zaréwno wartosci bezwzglednych zdeponowanych dawek, jak i obliczonych
wspotczynnikow DEF. Oznacza to, ze nawet niewielkie réznice w uzyskanych wy-
nikach mozna traktowac jako rzeczywisty efekt fizyczny, a nie artefakt numeryczny
wynikajacy z niedokltadnosci symulacji Monte Carlo. Wysoka doktadnosé jest row-
niez zgodna z wczesniejszymi doniesieniami literaturowymi, ktore wskazuja, ze za-
stosowanie bibliotek GEANT4 oraz GATE pozwala uzyskac¢ odchylenia standardowe
na poziomie ponizej 1% dla podobnych ukladéw symulacyjnych.

Analiza wynikow wskazuje, ze niezaleznie od poczatkowej energii wiazki protono-
wej (60, 120 oraz 180 MeV), obserwowane wzrosty dawek w badanym mikro-fantomie
sa zblizone. Zjawisko to wynika z faktu, ze w poblizu piku Bragga widmo energe-
tyczne protonow stabo zalezy od energii czastek pierwotnych (rys. 4). Bezposrednio
przed pikem Bragga protony stanowia 99.4% catkowitego promieniowania w przy-
padku wiazki 60 MeV, 99.0% dla wiazki 120 MeV oraz 98.9% dla wiazki 180 MeV.
Pozostala czesé promieniowania to elektrony i fotony powstajace w wyniku proceséw
nieelastycznych z udziatem protonéw w jadrach atomowych. Uwzgledniajac fakt, ze
liniowy wspotezynnik transferu energii (LET) dla protonéw jest znacznie wyzszy
niz dla elektronow i fotonéw, mozna stwierdzi¢, ze wktad tych ostatnich do dawki
pochtlonietej jest marginalny. Innymi stowy, to wtasnie protony sa dominujacymi no-
snikami energii w obszarze piku Bragga, a ich rola w procesie uszkadzania struktur
biologicznych jest kluczowa.

Energia zdeponowana przez elektrony wtorne (powstajace w wyniku jonizacji
atomoéw przez protony) oraz fotony (pochodzace z procesow relaksacji atomowej)
jest traktowana jako energia bezposrednio przekazywana przez protony. Wynika to z
faktu, ze to wtasnie procesy jonizacji atomoéw przez protony stanowia gtéwny mecha-
nizm przekazywania energii do napromienianego osrodka. Elektrony wtorne, mimo ze
odgrywaja istotng role w skali nano- i mikrometrycznej, stanowia efekt posredni od-
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Tabela 3.3: Dawki w nGy pochtoniete przez wode w objetosci V1 z nanoczastkami
ztota i bez nich oraz odchylenie standardowe z poziomem ufnosci 0,95, wyprowa-
dzono z fluktuacji statystycznych. Dawki odpowiadajg liczbie 10° protonéw pier-
wotnych, ktora zostata zasymulowana w obliczeniach dawek dla maksymalnych roz-
wazanych stezen PNB pelnych i pustych nanoczastek. Dawki obliczono za pomoca
obu zastosowanych modeli proceséw fizycznych.

Dane z modelu GEANT4-DNA

60 [MeV]| Cylinder | Szescian | Pelna sfera | Pusta sfera
Z nanoczastkami | 945.3+0.2 | 949.3£0.2 | 949.340.2 940.1+0.2
Bez nanoczastek 942.440.2

120 [MeV]| Cylinder | Szescian | Pelna sfera | Pusta sfera
Z nanoczastkami | 447.0+0.1 | 448.3£0.1 | 448.440.1 444.5+0.1
Bez nanoczastek 445.340.1

180 [MeV] Cylinder | Szescian | Pelna sfera | Pusta sfera
Z nanoczastkami | 247.3+0.1 | 248.1£0.1 | 248.040.1 244.6£0.1
Bez nanoczastek 245.0+0.1

Dane z modelu Livemore

60 [MeV] Cylinder | Szescian | Pelna sfera | Pusta sfera
Z nanoczastkami | 930.8+0.1 | 933.24+£0.1 | 933.6£0.1 | 936.6%0.1
Bez nanoczastek 919.1640.1

120 [MeV] Cylinder | Szescian | Pelna sfera | Pusta sfera
Z nanoczastkami | 408.3+0.1 | 409.46+0.1 | 593.34+0.1 | 405.6%0.1
Bez nanoczastek 403.5+0.1

180 [MeV]| Cylinder | Szescian | Pelna sfera | Pusta sfera
Z nanoczastkami | 131.240.1 | 131.36+0.1 | 131.44+0.1 | 129.926+0.1
Bez nanoczastek 129.56£0.1
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dzialywan protonéow. Najwyzsze pojedyncze piki obserwowane w widmie energii po-
chodzg od fotonéw generowanych podczas anihilacji pozytonéw. Pozytony powstaja
wskutek tworzenia par elektron—pozyton, ktérych zrodlem sg wysokoenergetyczne
fotony wytworzone w procesach nieelastycznych z udziatem protonéw i neutronéow.
Szczegdlng role odgrywa tutaj reakcja (p, n) zachodzaca w jadrach atomoéw tlenu,
prowadzaca do powstawania neutronéw i wysokoenergetycznych kwantéw promie-
niowania.

W procesie (p, pn) z udziatem izotopu tlenu-16 powstaje izotop tlenu-15, ktory
nastepnie ulega rozpadowi poprzez wychwyt elektronowy oraz rozpad 1. Oba te
procesy dostarczaja dodatkowych pozytonéw do napromienianego srodowiska, ktore
w procesie anihilacji z elektronami generuja fotony o energii 511 keV. Obserwowane
w widmie piki stanowiag zatem dowo6d na zachodzenie reakcji jadrowych i przemian
radioaktywnych, ktére towarzysza oddziatywaniu wysokoenergetycznych protonéow
z odrodkiem.

Wktad neutronéw do dawki terapeutycznej w badanych warunkach jest margi-
nalny, jednak ich obecno$¢ nie moze byé catkowicie pominieta. Neutrony powstaja
przede wszystkim w wyniku proceséw nieelastycznych, takich jak reakcje (p, n) czy
(p, pn), ktore zachodza w jadrach atoméw lekkich, np. tlenu. Choé¢ bezposrednia
depozycja energii przez neutrony jest stosunkowo niewielka, to ich obecnos¢ moze
wplywaé na wtérne procesy radiacyjne, w tym generacje nowych protonéw wtoérnych
lub wtérnych reakeji jadrowych. Zagadnienie to zostato szerzej omoéwione w litera-
turze [?, 118], a uzyskane wyniki niniejszej pracy sa z nimi zgodne, potwierdzajac,
ze neutrony nie stanowia istotnego sktadnika dawki w terapii protonowe;.

Podsumowujac, przeprowadzone analizy wskazuja na wysoka doktadno$é symu-
lacji i duzg powtarzalnosé uzyskanych wynikéw, co umozliwia rzetelna interpretacje
efektow fizycznych. Wyniki jednoznacznie potwierdzaja dominujaca role protonow
w obszarze piku Bragga oraz marginalny wplyw elektronéw i fotonéw wtoérnych po-
chodzacych z proceséw nieelastycznych. Wkiad neutronéw, choé¢ obecny, nie wptywa
w istotny sposob na zdeponowang dawke terapeutyczng. Obserwowane zjawiska, ta-
kie jak obecnos¢ fotonow anihilacyjnych czy produkty reakcji jadrowych, wskazuja
na ztozonos$¢ procesow towarzyszacych oddziatywaniu protonéw z materia, jednak
ich znaczenie praktyczne w kontekscie dawki pochlonietej jest ograniczone. Osta-
tecznie, uzyskane wyniki potwierdzaja, ze terapia protonowa, dzieki wlasciwo$ciom
zwiazanym z pikiem Bragga, pozwala na precyzyjna kontrole nad depozycja energii w
obszarze guza, przy jednoczesnej minimalizacji dawki w tkankach zdrowych. Wysoka
doktadnos$é symulacji Monte Carlo stanowi dodatkowe potwierdzenie skutecznosci
tego podejscia i jego uzytecznos$ci w badaniach in silico.
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Rozdzial 4
Dyskusja wynikoéw

.

4.1 Wprowadzenie do dyskusji

Badania przeprowadzone w ramach niniejszej pracy koncentrowaly sie na ocenie
potencjatu nanoczastek ztota (GNP) jako czynnikéw radiosensybilizujacych w pro-
tonoterapii. Wykorzystanie symulacji Monte Carlo, zrealizowanych w $rodowisku
GEANT4 oraz GATE, pozwolito na uzyskanie precyzyjnych danych dotyczacych
rozkltadu dawki w obecno$ci i przy braku nanostruktur w fantomie wodnym. Szcze-
golng uwage poswiecono analizie ksztaltu nanoczastek (kule, szesciany, cylindry),
ich stezenia oraz energii wiazki protonowej (60, 120, 180 MeV). Rownolegte zastoso-
wanie dwoch réznych modeli fizycznych — GEANT4-DNA oraz GEANT4-Livermore
— umozliwito identyfikacje rozbieznosci wynikajacych z odmiennych zalozenn doty-
czacych transportu czastek wtornych.

Tego typu podejscie ma charakter kompleksowy, poniewaz taczy aspekty geo-
metryczne (ksztalt i rozmiar nanoczastek), fizyczne (energia wiazki i widmo czastek
wtornych) oraz modelowe (réznice pomiedzy kodami Monte Carlo). Analiza wynikow
wskazuje jednoznacznie, ze wpltyw nanoczastek na depozycje energii w srodowisku
wodnym, modelujacym tkanki miekkie, jest zauwazalny, cho¢ stosunkowo niewielki
w skali makroskopowej. Jest to zgodne z hipotezami formutowanymi w literatu-
rze [145, 100], ktore podkreslaja, iz kluczowa role odgrywaja procesy zachodzace
w bezposrednim sasiedztwie nanoczastek, natomiast efekt catkowity dla objetosci
makroskopowych jest ograniczony. W niniejszej dyskusji przedstawiono szczegdlowa
interpretacje uzyskanych wynikéw, ich odniesienie do badan eksperymentalnych oraz
implikacje dla zastosowan klinicznych.

4.2 Wplyw ksztaltu i stezenia nanoczastek na DEF

Jednym z glownych celow badan bylo ustalenie, czy ksztalt nanoczastek ztota ma
istotny wplyw na wartosci wspotezynnika wzmocnienia dawki (DEF). Wyniki wska-
zuja, ze niezaleznie od ksztaltu (kule, szesciany, cylindry), DEF rosnie wraz ze wzro-
stem stezenia nanoczastek. Najwyzsze wartosci zanotowano przy stezeniach rzedu
29.5 mg/cm?, co potwierdza wyniki wezesniejszych symulacji i badan eksperymen-
talnych [146, 147|. Jednak charakter zaleznosci nie jest liniowy — przy najwyzszych
stezeniach obserwuje sie stabilizacje lub nawet niewielki spadek warto$ci DEF, szcze-
golnie w przypadku nanocylindrow.
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Interpretacja tego zjawiska wskazuje na ztozony mechanizm transportu wtor-
nych elektronéw. Dla nanocylindréw orientacja ich dluzszej osi réwnolegle do kie-
runku wigzki protonowej powoduje wydtuzenie drég, jakie musza pokonac elektrony
wtorne, zanim opuszcza nanostrukture. Skutkuje to zwiekszong absorpcja energii
wewnatrz nanoczastki i ograniczona emisja elektronéw do otaczajacego srodowiska,
co prowadzi do spadku DEF w makroskopowej objetosci fantomu. Jest to zgodne z
obserwacjami [148], ktore wskazuja, ze dla okreslonych konfiguracji geometria nano-
czastki moze sprzyja¢ pochtanianiu energii, a nie jej emisji.

W przypadku nanokulek i nanokostek zaleznosci sg prostsze — wartosci DEF' ro-
sng stabilnie wraz ze stezeniem, a réznice pomiedzy ksztaltami sg nieznaczne. Fakt
ten mozna wyttumaczyé podobnymi objetosciami i masami badanych nanostruk-
tur, ktore determinuja zblizona efektywnos$é oddziatywania z protonami i wtérnymi
elektronami. Wyniki wskazuja zatem, ze w skali makroskopowej wybor ksztaltu na-
noczastki nie jest krytycznym parametrem, natomiast kluczowe znaczenie ma ich
stezenie w tkankach nowotworowych.

4.3 Rola energii wigzki protonowej

Analiza wplywu energii protonéw (60, 120, 180 MeV) na wartosci DEF wykazalta
stosunkowo niewielkie réznice pomiedzy badanymi energiami. Obserwacje te mozna
wyttumaczy¢ podobienistwem widm protonowych w rejonie piku Bragga, ktore w
niewielkim stopniu zaleza od energii poczatkowej wiazki [126]. Bezposrednio przed
maksimum dawki protony stanowia ponad 98% promieniowania, natomiast wktad
elektronow i fotondéw, pochodzacych z proceséw nieelastycznych, jest marginalny. W
zwigzku z tym, zmiany w warto$ciach DEF wynikaja przede wszystkim z wtasciwosci
nanoczastek, a nie z energii protonow.

Nalezy jednak podkresli¢, ze przy energii 180 MeV zaobserwowano nieco wyzsze
warto$ci DEF w przypadku nanocylindrow. Moze to wynika¢ z wiekszej penetracji
protonéw oraz wyzszego udziatu wtornych elektronéow o Srednich energiach, ktore
sg zdolne do opuszczania nanoczastki i depozycji energii w otoczeniu. W literaturze
[?, 7] podkresla si¢, ze energia wiazki protonowej ma wieksze znaczenie w przypadku
analiz mikro- i nanodosymetrycznych, natomiast w skali makroskopowej efekt ten
jest mniej wyrazny.

4.4 Poréwnanie modeli obliczeniowych

Jednym z najistotniejszych elementow dyskusji jest poréwnanie wynikéw uzyskanych
z uzyciem modeli GEANT4-DNA i GEANT4-Livermore. Modele te réznig sie przede
wszystkim zakresem energii wtornych elektronow, ktore sa sledzone w trakcie symu-
lacji. W GEANT4-DNA elektrony sa $ledzone do energii rzedu 10 €V, co pozwala
na bardziej szczegdlowa analize proceséw na poziomie nanometrycznym. W modelu
Livermore $ledzenie koticzy si¢ dla energii ponizej 250 €V, co znaczaco zmniejsza
liczbe krokéw obliczeniowych, ale jednoczesnie ogranicza doktadno$é odwzorowania
transportu czastek niskoenergetycznych.

W konsekwencji, w modelu GEANT4-DNA wieksza liczba elektronéw wtornych
jest absorbowana w nanoczastkach, co obniza wartosci DEF w otaczajacym o$rodku.
Natomiast model Livermore, ignorujac cze$é¢ tego transportu, przewiduje wyzsze
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wartosci DEF. Roznice te zostaly odnotowane takze w innych badaniach [147, 148]
i wskazuja, ze dobor modelu obliczeniowego ma kluczowe znaczenie dla wynikoéw
symulacji. W praktyce klinicznej oznacza to, ze przewidywane wartosci DEF moga
by¢ zalezne od przyjetych zatozern modelowych, co utrudnia bezposrednie poréwna-
nia pomiedzy réznymi badaniami.

4.5 Zestawienie z wynikami eksperymentalnymi

Symulacje in silico wykazaly, ze wartoéci DEF w analizowanych warunkach nie prze-
kraczaja kilku procent, najczesciej oscylujac wokot 1-2%. Sa to wartosci stosunkowo
niskie w poréwnaniu z wynikami badan eksperymentalnych, w ktérych obserwowano
wzrosty rzedu kilkunastu czy nawet kilkudziesieciu procent [149, 150]|. Rozbieznosé
ta sugeruje, ze same procesy fizyczne nie thumacza w pelni efektu radiosensytyzacji
indukowanej przez GNP.

Eksperymenty wskazuja, ze kluczowe znaczenie moga mieé¢ procesy chemiczne
(generacja reaktywnych form tlenu) oraz biologiczne (lokalizacja nanoczastek we-
wnatrz komorek, ich interakcje z DNA). Jak podkreslono w [151], produkcja ROS w
obecnosci nanoczastek moze byé wielokrotnie wieksza niz sugeruja to same symula-
cje fizyczne, a efekty biologiczne — takie jak zaburzenie naprawy DNA czy indukcja
apoptozy — dodatkowo wzmacniaja efekt terapeutyczny.

4.6 Zmaczenie proceso6w chemicznych i biologicznych

Zrozumienie efektu radiosensytyzacji wymaga integracji trzech etapow oddziatywa-
nia promieniowania: fizycznego, chemicznego i biologicznego [152]. Symulacje Monte
Carlo wiernie odwzorowujg etap fizyczny, jednak nie obejmuja bezposrednio pdzniej-
szych procesow. Etap chemiczny obejmuje powstawanie wolnych rodnikéw i ROS,
ktore odgrywaja kluczows role w uszkadzaniu struktur biologicznych. Z kolei etap
biologiczny dotyczy odpowiedzi komoérki, w tym mechanizméw naprawy DNA, in-
dukcji apoptozy czy nekrozy.

Brak pelnego uwzglednienia tych etapéw w symulacjach moze prowadzi¢ do nie-
doszacowania efektow radiosensytyzacji. Dlatego tez konieczne sa dalsze badania
taczace symulacje fizyczne z modelami biochemicznymi oraz walidacja wynikéw po-
przez eksperymenty in vitro i in vivo. W ten sposéb mozliwe bedzie stworzenie ca-
tosciowego obrazu mechanizméw radiosensytyzacji i lepsze przewidywanie efektow
klinicznych.

4.7 Implikacje kliniczne

Wyniki badan majg istotne znaczenie dla przyszlosci radioterapii protonowej. Cho¢
warto$ci DEF uzyskane w niniejszej pracy sa stosunkowo niskie, nalezy pamietac,
ze efekt radiosensytyzacji jest zjawiskiem lokalnym. Nawet niewielki wzrost depo-
zycji energii w bezpos$rednim otoczeniu nanoczastki moze prowadzi¢ do istotnych
uszkodzenn struktur komoérkowych, szczegolnie DNA. Z tego wzgledu, skutecznosé
kliniczna terapii z udziatem GNP zalezy w duzej mierze od ich akumulacji w komor-
kach nowotworowych oraz od ich subkomorkowej lokalizacji [153, 154].
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Kolejnym aspektem jest mozliwos¢é taczenia nanoczastek ztota z innymi stra-
tegiami terapeutycznymi, takimi jak immunoterapia czy terapia celowana. Nano-
czastki moga petié¢ role nie tylko radiosensybilizatoréow, lecz takze nosnikéw lekow,
co otwiera nowe perspektywy dla terapii skojarzonej. W tym kontekscie, uzyskane
wyniki stanowia istotny krok w kierunku dalszego rozwoju spersonalizowanej proto-
noterapii z udziatem nanotechnologii.
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Rozdzial 5

Konkluzje

W niniejszej pracy zaprezentowano wyniki badan symulacyjnych opartych na meto-
dzie Monte Carlo, ktoérych celem byto zrozumienie roli nanoczastek ztota (GNP) w
terapii protonowej. Szczegdlna uwage po§wiecono ocenie wspotezynnikow wzmocnie-
nia dawki (DEF) w warunkach klinicznych, przy zréznicowanych ksztaltach i steze-
niach nanostruktur, a takze przy uzyciu dwéch odmiennych modeli obliczeniowych:
GEANT4-DNA oraz GEANT4-Livermore. Uzyskane wyniki pozwalaja sformutowac
kilka istotnych wnioskoéw, ktére maja znaczenie zaréwno w kontekscie doskonalenia
metod badawczych in silico, jak i w przysztych zastosowaniach klinicznych.

Przeprowadzone symulacje potwierdzaja, ze metoda Monte Carlo stanowi nie-
zwykle uzyteczne narzedzie do analizy proceséw zwiazanych z radioterapia proto-
nowy, zwtaszcza w skali mikro- i nanometrycznej. Dzieki swojej zdolnosci do pre-
cyzyjnego odwzorowania torow czastek i uwzgledniania szerokiego spektrum proce-
sow fizycznych, umozliwia ona analize zjawisk trudnych lub wrecz niemozliwych do
uchwycenia w badaniach eksperymentalnych. Dotyczy to w szczegélnosci badania
depozycji energii w obecno$ci nanoczastek o zréznicowanych wtasciwo$ciach geome-
trycznych i materiatowych. W niniejszej pracy Monte Carlo umozliwito przeprowa-
dzenie symulacji, ktore byty wolne od ograniczen zwiazanych z czutoscia detektorow
czy trudnosciami technologicznymi, a jednoczes$nie pozwolity na poréwnanie wplywu
roznych modeli obliczeniowych.

Jednym z kluczowych obserwacji jest fakt, ze nanoczastki ztota rzeczywiscie pro-
wadza do wzrostu depozycji energii w rejonie piku Bragga, jednak wartosci te sa
stosunkowo niewielkie. Maksymalne odnotowane wartosci DEF siegaly okoto 1-1.5%
w zaleznosci od modelu i stezenia GNP, co jest znaczaco mniejsze niz wartosci ob-
serwowane w przypadku innych rodzajéw promieniowania wykorzystywanego w ra-
dioterapii, takich jak promieniowanie fotonowe czy elektronowe. Zjawisko to mozna
ttumaczy¢ odmiennym charakterem oddziatywania protonéw, dla ktorych gtownym
mechanizmem transferu energii jest jonizacja, a udzial wtérnych elektronéw i fo-
tonow w catkowitej dawce jest niewielki. W efekcie, mozliwosci zwiekszenia dawki
przez nanoczastki w terapii protonowej sa ograniczone w poréwnaniu z technikami
opartymi na promieniowaniu elektromagnetycznym.

Wyniki jednoznacznie potwierdzaja, ze wspolczynnik DEF zalezy od stezenia
nanoczastek ztota w osrodku. Najwicksze wartosci obserwowane byty dla objetosci
catkowicie wypelionych atomami ztota, co wskazuje na dominujaca role masy i
gestos$ci nanostruktur w procesach oddziatywania. Jednak zaleznos¢ ta nie jest $cisle
liniowa — przy wyzszych stezeniach pojawia si¢ efekt nasycenia, a w niektérych
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przypadkach nawet niewielki spadek wartosci DEF. Zjawisko to mozna wigzaé¢ z
ograniczona mozliwoscia emisji wtornych elektronéw z nanoczastek w przypadku
wysokiej gestosci, co prowadzi do ich absorpcji wewnatrz nanostruktur, a nie do
dodatkowej depozycji energii w otaczajacym srodowisku wodnym.

W analizie istotna role odegral rowniez ksztatt nanoczastek, jednak nalezy pod-
kresli¢, ze jego wpltyw byt ograniczony. Dla sfer, szeScianéw i cylindréw o podobnych
objetosciach réznice w warto$ciach DEF byty stosunkowo niewielkie. W przypadku
cylindrow orientacja ich osi wzgledem kierunku wiazki miata pewne znaczenie, szcze-
golnie dla nizszych energii protonéw, co wiaze si¢ z wydtuzonymi torami wtérnych
elektronéow wewnatrz struktury. Niemniej jednak, ogélny wniosek ptynacy z symu-
lacji jest taki, ze geometria nanoczastek, przy zblizonych objetosciach, ma mniejsze
znaczenie niz ich stezenie. Wynik ten znajduje odzwierciedlenie w literaturze, gdzie
podkreslano, iz kluczowym czynnikiem determinujacym radiosensytyzacje jest ilos¢
ztota zdeponowanego w guzie, a nie sam ksztalt czastek.

Jednym z wazniejszych aspektéw badan bylto poréwnanie dwoch modeli obli-
czeniowych: GEANT4-DNA i GEANT4-Livermore. Obserwowane roéznice w przewi-
dywanych warto$ciach DEF maja swoje zrodlo w odmiennej obstudze transportu
niskoenergetycznych elektronéw. Model GEANT4-DNA pozwala na sledzenie toréw
elektronéw az do energii rzedu 10 eV, co daje pelniejszy obraz procesow w skali
nanometrycznej. Z kolei model Livermore zatrzymuje sledzenie ponizej 250 eV, co
upraszcza obliczenia, ale prowadzi do przewidywania wyzszych wartosci DEF. Ozna-
cza to, ze wybor modelu ma bezposredni wplyw na uzyskiwane wyniki, a tym sa-
mym poréwnania miedzy réznymi pracami moga byé obarczone istotnymi réznicami
metodologicznymi. W praktyce stanowi to wyrazne ograniczenie interpretacyjne i
podkresla potrzebe dalszej standaryzacji symulacji.

Analiza wplywu energii wiazki protonowej na wartosci DEF nie wykazata znacza-
cych réznic w badanym zakresie (60-180 MeV). Jest to zgodne z przewidywaniami
teoretycznymi, wedlug ktorych widma protonéw w rejonie piku Bragga charakte-
ryzuja sie duzym podobienistwem, niezaleznie od energii poczatkowej. Oznacza to,
ze w praktyce klinicznej zmiana energii wigzki nie bedzie miata istotnego znacze-
nia dla stopnia radiosensytyzacji indukowanej przez nanoczastki ztota. Wynik ten
ma znaczenie praktyczne, poniewaz wskazuje, ze potencjalne wykorzystanie GNP
w protonoterapii moze by¢ rozwazane niezaleznie od energii stosowanej wiazki, co
upraszcza planowanie leczenia.

Na podstawie przegladu literatury oraz uzyskanych wynikow mozna stwierdzi¢,
ze wcigz istnieje szereg niescistosci i rozbieznosci pomiedzy poszczegdlnymi bada-
niami in silico. R6znice te wynikaja zaréwno z przyjetych zatozen modelowych, jak
i ztozonosci proceséw fizycznych, chemicznych i biologicznych towarzyszacych in-
terakcji promieniowania z nanoczastkami. Dotychczasowe symulacje réznig sie pod
wzgledem przyjetych parametrow, takich jak rozmiary, stezenia czy ksztatty nano-
czastek, a takze warunki napromieniania. Dodatkowo, brak jednolitych protokolow
symulacyjnych utrudnia poréwnywanie wynikow i wyciagganie spojnych wnioskow.
W zwigzku z tym, konieczne jest opracowanie standaryzowanych procedur badaw-
czych, ktore uwzgledniatyby mozliwie szerokie spektrum parametréw i pozwalaty na
poréwnywalnosé¢ wynikéw pomiedzy réznymi grupami badawczymi.

Podsumowujac, niniejsze badania potwierdzaja, ze cho¢ nanoczastki ztota moga
wplywaé na depozycje energii w protonoterapii, to efekt ten jest stosunkowo niewielki
w skali makroskopowej. Wyniki wskazuja jednak na istotna role proceséw fizycznych
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zachodzacych w bezposrednim sasiedztwie nanoczastek, co moze mie¢ znaczenie dla
radiosensytyzacji na poziomie komérkowym i molekularnym. Kluczowe znaczenie
dla dalszego rozwoju tej dziedziny beda miaty badania taczace symulacje in silico z
eksperymentami in vitro i in vivo, a takze modele integrujace etapy fizyczne, che-
miczne i biologiczne. Tylko takie podejscie pozwoli w pelni zrozumie¢ mechanizmy
radiosensytyzacji i wykorzysta¢ potencjatl nanotechnologii w radioterapii protono-
wej.
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Schemat klas i ich potaczent miedzy soba [13]. . . . . ... ... ...

Obraz TEM przedstawiajacy nanoczastki ztota oraz nanoprety (nano-
rods). Réznorodnos¢ ksztattow czastek pozwala na analize ich wpltywu
na radiosensytyzacje w protonoterapii. Zroédto: Wikimedia Commons,
licencja CC BY-SA 4.0 [44]. . . . . . . . ... oL

Obraz TEM nanoczastek ztota o wiekszych rozmiarach (780 nm).
Widoczna jest réznorodnosé wielkosci oraz ksztaltu czastek, co ma
znaczenie w badaniach nad zalezno$cig efektywnosci radiosensytyzacji
od rozmiaru i powierzchni czastki. Zrodto: NISE Network, licencja CC
BY-NC-SA3.0US[45]. . . . . . .. .

Schemat syntezy nanoczastek ztota metoda Turkevicha: redukcja chlo-
roaurianu cytrynianem sodu, formowanie nanoczastek i obserwacja
zmiany barwy, charakterystyka. Zrodlo: 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 Turkevich Method, Mechanisms,
and Characterizations”, MDPI, licencja CC BY 4.0 [71]. . . . . . . ..

Kod zrodlowy przedstawiajacy definicje objetosci czynnej (detektor),
wraz z wypelnieniem nanoczastkami sferycznymi ztota. . . . . . . . .

Kod Zrodtowy przedstawiajacy definicje fantomu wodnego wraz z obu-
dowa z pleksi oraz wypelnieniem woda. . . . . . . . ... ... L.

Schemat objetosci nanofantomu z okreslonymi wymiarami. . . . . . .
Spektrum energetyczne symulowanych wiazek protonowych. . . . ..

Schematyczne przedstawienie piku Bragga, wraz z glebokoscia oraz
wzgledng dawka procentowa. . . . . . . ..o

Schemat uktadu wykorzystanego w symulacjach miat na celu wyja-
$nienie mechanizmu wzrostu dawki wokot pojedynczej nanostruktury.
a) Uktad z catkowicie wypelniona nanosfera, b) pusta sfera i c¢) uktad
bez nanoczastki. . . . . . ..o

Geometria symulowanego systemu a) do tworzenia pliku przestrzeni
fazowej oraz b) do obliczenn dawki. GNP utozone wzdtuz tego samego
kierunku tworza sznury nanoczastek. Przerywane linie w kolorze nie-
bieskim, pomaranczowym i zielonym reprezentuja przyktadowe kie-
runki sznuréw nanoczastek, rownolegte odpowiednio do bokéw a, b i
¢ mikrofantomu. Dodatkowo linie niebieska, pomarariczowa i zielona
r6znia sie gruboscia. Linia pomarariczowa jest najgrubsza, a niebieska
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Wplyw ksztaltu, ilosci oraz rozkladu nanoczastek ztota na zdeponowana
dawke w radioterapii.

3.1 Wizualizacja ksztaltu oraz umieszczenia wzgledem wiazki protonowe;j
cylindrycznej nanoczastki ztota. . . . . . .. ..o 49
3.2 Widma energii zdeponowanej przez protony w wodzie bez nanocza-
stek (szary), w wodzie w poblizu pojedynczej nanoczastki ztota wy-
pelnionej atomami (pomaranczowy) oraz w wodzie sktadajacej sie z
warstwy powierzchniowej atomow zlota o grubosci 0,144 nm (niebieski). 50
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Wspotezynniki wzmocnienia dawki, DEF (%), w objetosci V 1 dla
dwoch najwyzszych rozwazanych stezen masowych GNP i dla po-
czatkowych energii protonéw 60, 1201 180 MeV. . . . . . . . . .. ..
Wspotezynniki wzmocnienia dawki, DEF (%), w objetosci V 1 dla
dwoch najwyzszych rozwazanych stezen masowych GNP i dla po-
czatkowych energii protonow 60, 120 i 180 MeV, wraz z poréwnaniem
modeli fizycznych uzytych do obliczen. . . . . ... ... .. ... ..
Dawki w nGy pochtoniete przez wode w objetosci V1 z nanoczastkami
ztota i bez nich oraz odchylenie standardowe z poziomem ufnosci 0,95,
wyprowadzono z fluktuacji statystycznych. Dawki odpowiadaja licz-
bie 10° protonéw pierwotnych, ktéra zostata zasymulowana w oblicze-
niach dawek dla maksymalnych rozwazanych stezen PNB pelnych i
pustych nanoczastek. Dawki obliczono za pomoca obu zastosowanych
modeli procesow fizycznych. . . . . . . ..o



