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IV. Wskazanie osi4gniçcia1 wynikaj4cego z art.1,6 ust. 2 ustavvy z

dnia 'J,4 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65,po2.595 ze

zm.):

A. Tytulosi4gniçcianaukowego/artystycznego,
Seria powiqzanych tematycznie publikacji:

Energetyczna zdolnoSé rozdzielcza scynÇlatorów

B. fautor/autorzy, tytul/tytuly publikacji, rok wydania, îazwa
wydawnictwa, recen zenci vvy dawniczy),

1 W przypadku, gdy osiqgniqciem tym jest praca/ prace wspólne, nale2y przedstawié oéwiadczenia wszystkich jej
wspólautorów, okreSlajqce indywidualny wklad ka2dego z nich w jej powstanie
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# Tytul lmpact
factor
czasopisma

Punkty
MNiSW"

lloÉé

cytowañ
do
4/8/201-6

t Bafcerryk M.,Z.Gontarz, M. Moszynskiand M. Kapusta (2000).
"Future hosts for fast and high light output cerium-doped
scintillator." Journal of Lu minescence 87 -9: 963-966.

Mój wklad do tej publikacji polegala na poszukiwania w
literaturze danych scyntylatorów, opracowaniu modelu,
pisaniu manuskryptu. Szacujç mój wklad naSO%.

1.10L 27 47

2 Balcerry( M., W. Klamra, M. Moszyríski, M. Kapusta and M.
Szawlowski (2002). "Energy resolution and light yield non-
proportionality of ZnSe : Te scintillator studied by large area
avalanche photodiodes and photomultipliers." Nuclear
lnstruments and Methods in Physics Research, Section A:

Accelerators, Spectrometers. Detectors and Associated
Equipment 482(3): 720-727.

Mój wklad do tej publikacji polegal na zaprojektowaniu
eksperymentu, zebraniu czç6ci danych, analizie danych i

napisaniu manuskryptu na etapie pierwsze(o
przedlo2enia. Szacujç mój wklad na 65%.

L.T67 32 27

3 Balcerryk, M., M. Moszyâski,Z. Galazka, M. Kapusta, A. Syntfeld
and E. L. Lefaucheur (2005). "Perspectives for high resolution and
high light output LUAP:Ce crystals." IEEE Transactions on Nuclear
Science 52(5 lll): 1823-1829.

Mój wklad do tej publikacji polegal na zaprojektowaniu
eksperymentu, zebraniu czçéé danych, analizie danych,
rozwiniçciu model i napisaniu manuskryptu. Szacujq mój
wklad naTO%.

1,.259 32 2



# Tytul lmpact
factor
czasopisma

Punkty
MNiSW"

lloSé

cytowari
do
4/8/201.6

3a Bafcerryk, M., M. Moszynski, Z. Galazka, M. Kapusta, A. Syntfeld,
J. Lefaucheur (2004). Perspectives for high resolution and high
light output LuAP:Ce crystals. 2004 IEEE Nuclear Science

Symposium Conference Record, Vols 1 -7: 986-992..6

Ta sama publikacja jak poz. 3.

3

4 Balcerryk, M., M. Moszynskiand M. Kapusta (2005).

"Comparison of LaCl3:Ce and Nal(Tl) scintillators in y-ray
spectrometry." Nuclear lnstruments and Methods in Physics

Research Section A: Accelerators. Spectrometers. Detectors and

Associated Equipment 537(1 -2): 50-56.

Mój wklad do tej publikacji polegal na zaprojektowaniu
eksperymentu, zebraniu czqéó danych, analizie danych,
rozwiniçciu model i napisaniu manuskryptu. Szacujç mój
wklad na 65%.

L.259 32 39

5 Balcerryk, M., M. Moszyriski, M. Kapusta, D. Wolski, T. Pawelke i

C. L. Melcher (2000). "YSO, LSO, GSO i LGSO. Badanie energii
rozdzielczoéë i nonproportionality." IEEE Transactions on Nuclear
Science 47(4 PART 1): 1319-1323.

Mój wklad do tej publikacji polegal na zaprojektowaniu
eksperymentu, zebraniu czçSó danych, analizie danych,
rozwiniçciu modelu i napisaniu manuskryptu. Szacujq mój
wklad naTO%.

L.06 32 L09

Suma 5.846 L55 227

' jako 2e punkty MNISW wprowadzono w roku 20L0, to wartoéci z pierwszej edycja jest u2ywana do

publikacji sprzed 2010.
b Praca nr 3 i3a sA tq samE publikacjq, która ukazala síç najpierw jako publikacja konferencyjna. Prace

3a cytowane byla 3 razy, niezale2nie od poz.3.

C. Omówienie celu naukowego/arLystycznego ww. pracy/prac i

osiEgniçtych wyników wraz z omówieniem ich ewentualnego wykorzystania.
(W sekcji poni2ej, odwolania, oznaczone na 2ólto sq czçéciq wy2ej wymienionego zestawu osiqgniçó. W

publikacjach zaznaczone na M. Balcerzyk jest wspólautorem).

Promieniowanie gamma jest wykrywane na wiele sposobów od ponad stu lat. Scyntylacyjna metoda

detekcji przy pomocy organicznych substancji statych zostala po raz p¡erwszy zaproponowana i

zastosowana pruez Kallmana w L947 z u2yciem naftalenu []. Pierwsze pomiary impulsów

promieniowania gamma z u2yciem scyntylatorów wykonano z u2yciem antracenu fl1, potem z Nal(Tl)

[il], tv]
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Znane sA cztery glówne cechy scyntylatora do detekcji promieniowania gamma

1. Wydajnoéé éwietlna na jednostkq energii padajqcego promieniowania gamma (ang. light

output)2.

2. Energetyczna zdolnoéé rozdzielcza3.

3. Dlugo5ó radiacyjna (radiation lenght) dla promieniowanie gammaa

4. Czas zaniku (decay time) scyntylacjis

W zale2no6ci od zastosowania, kryteria te sq uporzqdkowane w ró2nej kolejno5ci i sq im nadane ró2ne

wagi. Dla przykladu, dla zastosowa(t przy ochronie granic parístwa kolejnoéé jest jak podana powy2ej,

przy czvm punkt 4 ma matq wagq, poniewa2 oczekujemy niskiego tempa zliczeri dla dobrze ukrytych

materialów radioaktywnych i dlatego mogq byó stosowane scyntylatory z czasem zaniku w zakresie

mikrosekund. Dla pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) mo2na ustalió kolejnoSé punktów jako 3,1,2,4

i nadaó im praktycznie równe wagi.

Energetyczna zdolno5ó rozdzielcza wykrytych widm energetycznych opisuje zdolnoéó do oddzielenia

sqsiadujqcych liniigamma w widmach energii. Wzglçdna energetyczna zdolno6é rozdzielcza LE/E

danego detektora scyntylacyjnego dla energii E czqstki gamma mierzona przy pomocy fotopowielacza

(PMT) jako detektora éwiatla, jest sumq czynnika statystycznego wynikajqcego ze statystyki Poissona dla

pomiaru scyntylacji impulsów iczynnika zale2nego od wewnçtrznych wtaSciwoéciscyntylatora [2]:

1+e

N0,"(E)
+ (a""(ø))'2.3552 x

(1)

gdzie e jest wariancjA we wzmocnieniu PMT, Npr,"(E)jest iloSciq fotoelektronów obserwowanych przez

fotopowielacz, 6sc(E)jest wewnçtrzna energetycznq zdolnoéciq rozdzielczqscyntylatora i w ten sposób

oddzielonq od statystycznego wkladu pierwszego skladnika. Dla wspólczesnych PMT e mie5ci siq w

zakresie 0,09-0.2. Gdy pomiar odbywa siç za pomocq fotodiody lawinowej (APD) wzór na energetycznQ

zdolnoéó rozdzielczq zmienisiç na [2]:
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2 Wydajnoéé éwietlna jest to iloSé fotonów na jednostkç energii podana najczqéciejjako iloéé fotonów lub

fotoelektronów, par elektron-dziura lub innych no6ników zale2nych od u2ywanego detektora. Przykladowe
jednostki to fotony na MeV, iloéé par elektron-dziura na keV.
3 Por. definicja przy objaénieniu równania 1.
4 Dtugo5ó radiacyjna dla pierwiastka o gçstoíci p to p^+attnZçZ 

+ L)rltog(t832-r/3) gdzieZjest liczbq

atomowE, A jest liczbq masowE, x= t/137, re jest promieniem elektronu. Za

i R J Apsimon (doniesienie prywatne). Dla zwiqzków chemicznych

u2ywa siç tzw. efektywnej liczby atomowej (Z*r) according to 1. Murty, R.C., Effective Atomic Numbers of
Heterogeneous Materials. Nature, L965.2O7(4995): p. 398-399. oraz

s Czas zaniku jest czasem w którym natç2enie luminescencji zanika e razv. W wielu przypadkach ksztalt krzywej

luminescencji mo2e byé dopasowany krzywq jednoeksponencjalnq. W innych przypadkach krzywe do dopasowania
u2ywa siç krzywych dwueksponencjalnych, lub jeszcze innych typów.
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gdzie F to wspólczynnik szumu nadmiarowego który z przyczyn zasadniczych jest zawsze jest wiçkszy ni2

dwa [3] i ro5nie ze wzmocnieniem APD (2,16 dla wzmocnienia 100), 6,o,3" jest czynnikiem zale2nym od

szumu elektronicznego, który zmniejsza siç ze wzmocnieniem i zwiçksza z czasem ksztaltowania

wzmacniacza, N"-¡(E)jest liczbq par elektron-dziura wykrytych w APD.

Kolejne wklady do rozdzielczoéci energetycznej dodajq siq w drugiej potçdze. Rozktad Poissona dla

liczników scyntylacyjnych ustalono ju2 w [1934 [V]. Jego szeroko5ó jest odwrotnie proporcjonalna do

pierwiastka kwadratowego ilo6ci wykrytych noéników (fotoelektronów w równaniu 1- i par elektron-

dziura w równaniu 2). Typowe fotokatody bialkaliczne majq wydajnoéé kwantowq okolo 25% dla 400

nm, natomiast APD krzemowa ma wydajnoéó kwantowa okolo 80%. Mimo, 2e ilo3é wykrytych noiników
jest wiçksza dla APD, skutki uboczne nadmiarowego wspólczynnik szumu i szumu elektronicznego

powodujq 2e PMT i APD dajq podobne rozdzielczoéci energetyczne. Wy2szoéé APD staje siç jasna dla

scyntylatorów o dlugoSci fali emisji powy2ej 500 nm, gdzie wydajno6ó kwantowa PMT znacznie spada.

Od niedawna fotopowielacze krzemowe sq stosowane jako czujniki fotonowe, ale nie bqdq one

uwzglqdnione w tym podsumowaniu [Vl, Vll].

Standardowq energiq dla promieniowania gamma, dla którego sq porównywane parametry krysztalów

scyntylacyjnych jest 662 keV (najwy2sza energia iródlo promieniotwórczego 137Cs) iod niedawna

511 keV (22Na i inne iródla promieniotwórcze p+) ze wzglqdu na coraz powszechniejsze zastosowanie

pozytonowej tomografiiemisyjnej. Poniewa2 Npne, Ne-h na jednostkq energiç i 6sc sQ zale2ne od energii,

porównanie tych wartoéci miqdzy ró2nymi scyntylatorami jest zwykle podawana dla 662lub 511 keV.

Lepsza energetyczna zdolno5ó rozdzielczaoznaczani2szq *rr.éó(f){u) oo, znaczEcozwiçkszyó

energetycznq zdolnoSó rozdzielczqdla donego scyntylatora bez zmiany detektora éwiatla, nale2y

zmniejszyé pierwszy lub drugi skladnik w równaniu 7i 2.Zmiana pierwszego skladnika odpowiada

wzrostowi wydajnoóci Swietlnej scyntylatora. Mniej oczywiste jest zmniejszenie drugiego sktadnika.

Oba wymagajq szczególowej wiedzy z zakresu fizyki procesów scyntylacyjnych iwzrostu krysztalów.

Pragnienie zwiçkszenia energetycznej zdolnoéci rozdzielczej bylo motywacjq tej pracy i serii publikacji

zawafich w dolqczonym zbiorze.

Znajomo3ó procesów scyntylacyjnych jest wciq2 niekompletna. Jej zastosowanie w procesie wzrostu

krysztalów jest jeszcze w stadium poczqtkowym. Bardzo czçsto szuka siç innego scyntylatora o wy2szej

energetycznej zdolnoSci rozdzielczej do tego samego zastosowania w tej samej grupie zwiqzków

chemicznych. Przykladem takiego podej5cia jest postçpujqca zamiana scyntylatora Nal(Tl) w niektórych

aplikacjach na LaCl3:Ce lub LaBr::Ce, opisana w publikacji [Vlll]. Publikacja ta porównuje wlaéciwo5ci

detekcji promieníowania gamma Nal(Tl) i LaCl¡:Ce dla krysztalów o podobnej wielkoéci i ksztalcie.

Porównanie jest najlepiej pokazano na rys. 2 i w tabeli 2 tamtej publikacjí. Na rysunku 2 w tym

dokumencie pokazane jest widmo energetyczne 2ródla 60Co z liniami L,L7 i 1,33 MeV dla obu

scyntylatorów-wyraánie lepiej oddzielonymiw przypadku LaCl::Ce ni2 Nal(Tl). Da linii 1,33 MeV

energetyczna zdolnoSó rozdzielcza wynosi 2,9%dla LaCl¡:Ce za6 dla Nal(Tl) 5,8Yo,a dla 662 keV 4,2%i

odpowiednio 6,8To.

Próba zwiçkszenia wydajnoSci éwietlnej scyntylatorów jest opisana w publikacjach [lX, ]. Ju2 w pracy

doktorskiej [ ] sformulowatem hipotezç 2e wydajno5ó 6wietlna scyntylatorów z domieszkq ceru jest

skorelowane z przestrzeniq w sieci krystalicznej dostçpnq dla jonu domieszki. Publikacja IlX] analizuje
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zestaw 28 struktur znanych scyntylatorów krystalicznych i luminoforów domieszkowanych cerem,

terbem ieuropem. Celem tamtej pracy bylo zidentyfikowanie wlaSciwoéci krystalograficznych

wspólczesnych scyntylatorów odpowiedzialnych za ich wysokq wydajnoéó Swietlnq. Odkryliémy, 2e

wysoka wydajno5ó éwietlna scyntylatora jest dodatnio skorelowana z róinicq miqdzy sumq promieni

jonowych domieszki (np. Ce) i ligandu i dlugoéciq wiqzania metal-ligand (np. Lu-O) w osnowie

scyntylatora (ang. host crystal). Tq korelacjç zbadano dla ró2nych osnów, przerw energetycznych

krysztalów i trzech domieszek. Przedyskutowano ewentualny wptyw wymienionej wy2ej ró2nicy na

przechwytywanie noéników ladunku przez domieszki i na relaksacjq sieci krystalicznej w tych

scyntylatorach. Stwierdzili5my, 2e wartoéó t3= rt- ro - ro (gdzie rr -minimalna odlegloéó od jonów metalu

do otaczajqcych jonów tlenu, ro jest promieniem jonów domieszek, ro jest promieniem jonowym tlenu)

byla jednym z parametrów odpowiedzialnych za wysokq wydajnoéó Swietlnq scyntylatorów. Aby

scyntylator mial wysokq wydajno5é Swietlnq warto5é 13 powinna byé w zakresie -0.2Å < r¡ I O Å. Celem

publikacji nie bylo znalezienie jakiegoS prawa fizycznego, lecz znalezienie takiej korelacji i sposobu, aby

systematycznie szukaó nowych scyntylatorów znajqc ich wlasnoéci krystalograficzne, a níe szukaó ich

losowo.

Dotychczas nowe scyntylatory zostaly przeksztalcane przez podstawienie lutetu lub gadolinu do

podwójnego tlenku ltru. W ten sposób zostaly przeksztalcone nastçpujqce scyntylatory: Yz(SiO¿)O (YSO)

¡¿ Çfl2(SiO+)O (cSO) i Lu2(SiO4)O (LSO); YPO+ na LuPO¿; YAIO3 (YAP) na GdAIO¡ i LuAIO¡ (LuAP). W tych

zwiqzkach glównie kation przyczynia siç do wydajno6cidetekcji kwantów gamma. Grupa anionów

glinianu lub silikatu ma niewielki wplyw na calkowity przekrój czynny na wychwyt za pomocE efektu

fotoelektrycznego. Chcemy by ten przekrój byl jak najwy2szy. Wysoka gçstoéci zwiqzku byta

spowodowana gtównie obecnoÉciq jonu ziem rzadkich, która byla równie2 miejscem podstawienia

domieszki. ObecnoSé SiOz, AlzOs i PzOs powodowala obni2enie gçstoéci podwójnego tlenku w

porównaniu do gçstoécitlenku ziem rzadkich.

Równolegle zaczqlem szukaó sposobu, aby zmniejszyé wewnçtrznej energetycznE zdolno6ó rozdzielczq

(drugi skladnik w równaniach 1i2), a reszta prac przedstawionych dalejjest po5wiqcona temu

tematowi.

Publikacje [Xll,Xlll] lredale wykazaly, 2e dla energii gamma powy2ej 200 keV wewnçtrzna energetycznq

zdolnoéó rozdzielczq Nal(Tl) mo2na wyja5nié przez nieproporcjonalnq reakcjq scyntylatora na

wysokoenergetyczne elektrony wybite przy absorpcji czqstki gamma. W szczególnoéci lredale wydzielil

jako niezale2ne wplyw rozproszonych elektronów Comptonowskich i 6-promieni (wysokoenergetyczne

elektrony utworzone w kaskadzie bçdqce w stanie dalejjonizowaó krysztal po fotobsorbcji). Jak

podkreéla lredale, zalo2enie niezale2noéci tych dwóch procesów jest nieprawidlowe dla energii poni2ej

200 keV. Pokazal, 2e ka2dy z tych procesów przyczynia siq na równi do obserwowanych wartoéci

wewnetrznej energetycznej zdolno5ci rozdzielczej. Publikacja [ ] potwierdzila te wyniki, ale nie

powiodla siç próba opisania relacji wewnetrznej energetycznej zdolnoÉci rozdzielczej od energii poni2ej

okolo 100 keV.

W czasie przygotowania publikacji itekstu tej habilitacji (tj. do roku 2004) nie byly mi znane próby

pelnego wyjaénienia zale2noéé wewnQtrznej energetycznej zdolnoéci rozdzielczej dla materialów innych

ni2 Nal(Tl). Starali5my siç najpierw zebraó pewne dane i dokonaé pewnych porównañ wewnçtrznej

energetycznej zdolnoSci rozdzielczej i nieproporcjonalnoéci dla czqstek gamma dla grup podobnych
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zwiEzków scyntylacyjnych: Nal(Tl) i Csl(Tl); GSO:Ce, YSO:Ce i LSO:Ce; YAP: Ce i LuAP:Ce; YAG:Ce i

LuAG:Ce [ ]. Podstawowe pytania, które zadaliémy to

1. Dla scyntylatorów ró2nych tylko przez podstawienie itru na miejsce lutetu lub gadolinu (np. YAP

i LuAP; YAG i LuAG; YSO, LSO i GSO)jak nieproporcjonalnoéé iwewnçtrzna energetyczna zdolnoéó

rozdzielcza sq ró2ne w takiej grupie?

2. Dla scyntylatorów typu XrZOm ró2niqcych siq proporcjamijonów X i Z (np. YAP (YAIO:: Ce) i YAG

(Y¡AlsOrz: Ce); LuAP (LuAlO:: Ce) i LuAG (Lu¡AlsOrz: Ce)jak nieproporcjonalnoéó iwewnçtrzna

energetyczna zdolno6é rozdzielcza sq odmienne w obrçbie takiej pary?

3. Czym ró2ni siç nieproporcjonalnoéó wéród scyntylatorów zawierajqce tylko lekkie pierwiastki

jako sktadniki: YAP, YSO iYAG?

W parach zwiqzków: YSO:Ce - LSO:Ce iYAG:Ce - LuAG:Ce krzywe nieproporcjonalno3ci iwewnqtrznej

energetycznej zdolno6ci rozdzielczej sq praktycznie takie same. Wskazuje to, 2e struktura krystaliczna

jest najwa2niejszym czynnikiem, który okreéla nieproporcjonalnoéé i skutkiem tego wewnçtrznq

energetycznq zdolnoéé rozdzielczq, poniewa2 w tych parach zwiqzków krystalograficzne grupy

przestrzenne sq takie same i struktury pasmowe sq praktycznie takie same. Ró2nica w przypadku

doskonale proporcjonalnego YAP i nieproporcjonalnego LuAP jest spowodowana niskq jako6ciq krysztalu

LuAP [XVll]. Jest charakterystyczne dla krzywych nieproporcjonalno5ci, 2e tatwo mo2na dostrzec pik linii

K, i czasami L absorpcji rentgenowskiej dla najciç2szych pierwiastków - skladników scyntylatora. Dla

LuAP mo2emy je zaobserwowaó w zakresie 60 - 66 keV. tempicki i wspólpracownicy [XVl] okreélili

wartoéó absorpcji paso2ytniczej w regionie dlugoéé fali emisji LuAP:Ce na 2,3 cm-1 dla 343 nm -
maksimum widma éwiatÌa pochloniçtego. Dla energii 32 keV promieni rentgenowskich 95% strumienia

jest pochlaniane na glçboko5ci 250 ¡rm. W zwiqzku z tym, gdy Swiatlo obserwuje siç od drugiej strony

próbki, érednia droga Swiatla wynosi 750 pm dla L mm gruboéci próbki i 6wiatlo jest oslabione do

exp(- 2.3 cm-t x 0.075 .-)= 84Yo, warto3ci, którq zaobserwowali6my. Podobne obliczenia do t22

keV daje 87%o, podczas gdy obserwujemy 93+6% proporcjonalnoéci. Absorpcja paso2ytnicza mo2e

równie2 mieó wplyw na wewnçtrznE energetycznq zdolnoéé rozdzielczq, poniewa2 zwiqksza niepewnoSó

pozycji piku petnej energii przez dodatkowq wariancjq wysokoéci impulsu scyntylacyjnego. Jednak2e

powinno to byó sprawdzane przez bezpoéredni pomiar odpowiedzí elektronów. To przypuszczenie

potwierdzono póÍniej w publikacji [XVll].

YAP iYAG z punktu widzenia skladu sq podobne. Wla6ciwoéci elektronowych uktadu Y-AI-O nie mo2na

po prostu skalowaé zgodnie ze stosunkiem kationów. 2adnej z podstawowych wlaéciwoéci nie mo2na

przeliczyéz jednego krysztalu na innytylko na podstawie stosunku ilo3ci kationów [XVlll]. Co wiçcej,

proporcje pierwiastków skladowych, nawet przy wysokich energiach interakcji jak pochtanianie y, sq

wtórne wobec wlaSciwoéci elektronowych krysztalu. Krzywe nieproporcjonalno6ci sq specyficzne dla

struktury krystalicznej i najprawdopodobniej struktury pasmowej. Nale2alo sprawdzié jakie sq ró2nice w

proporcjonalnoéci ze wzglqdu na ró2ne domieszki w tym samym krysztale osnowy, szczególnie dla

jonów ziem rzadkich Ce, Tb i Eu. Mengesha iwspólpracownicy wykazali, 2e dla Csl(Na) i Csl(Tl) krzywe

nieproporcjonalnoéci (dokladnie, odpowiedzielektronowej) majq podobny ksztatt zró2nymi

warto5ciami maksimum dla odpowiednio 10 keV i 1-2 kev [XlX]. Para LuAG:Ce i LuAG:Sc [XX] nie ró2nisiç

krzywymi nieproporcjona lnoéci.

Zakladajqc, 2e nieproporcjonalnoéé jest okreSlana przez strukturç krystalicznq, nie mo2na przewidzieó
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nieproporcjonalnoéci scyntylatorów zawierajEce pierwiastek lekkijedynie na podstawie obecno6ci

pierwiastka o niskim Z. W6ród takich scyntylatorów YAP: Ce jest proporcjonalny i ZnSe:Te prawie

proporcjonalny [XXl].

Wewnqtrzna energetyczna zdo I no6 é rozdzielcza jest o kreéla n a przez

(1) krzywq nieproporcjonalnoéci i

(2) jakoÉó krysztatu.

(1) mo2na zobaczyó. w przypadkach YAP: Ce, YSO:Ce i LSO:Ce. Dla (2), je5li porównamy, Csl(Tl) iYAG:Ce,

widzimy, 2e krzywa proporcjonalnoiciYAG:Ce zmienia siç w mniejszym zakresie ni2 dla Csl(Tl), jednak

krzywej wewnetrznej energetycznej zdolnoéci rozdzielczej ma ni2sze warto5ci dla drugiego z tych

scyntylatorów.

Stwierdzili5my, 2e krzywe odpowiedzi elektronowej bez wartoici maksymalnej (np. LSO, YAP, CaFz, BGO

itp. [XlX]) mogq byó dopasowane do relacjitypu [ ]

r- B(n¡ø,)(-") (3)

gdzie En to pewna dowolna stala, niska warto6ó energii, na przyklad przerwa energetyczna scyntylatora,

E to energia elektronu i cr, B sq to stale dodatnie. Dla jodków (krzywe odpowiedzi elektronowej z
wartoéciq maksymalnq) wzór ten musi byó rozszerzony

t- B(zlør)-") * a(n¡ø,)(-') , (4)

gdzie ô i y sq to state dodatnie. KzLaCls: Ce jest proporcjonalny powy2ej 12 keV, LuAG:Sc powy2ej 8 keV

[XX], LuAG:Ce proporcjonalny przy wy2szych energiach. Na podstawie krzywej dla YAP: Ce, LuAP:Ce

powinien mieó lepszq krzywq proporcjonalno5ci przy udoskonalonej technologii.

W publikacji [XXll] skoncentrowaliémy siç na porównaniu proporcjonalno6ó iwewnqtrznej
energetycznej zdolnoSci rozdzielczej wiród krzemianów (YSO:Ce, LSO:Ce i GSO:Ce, LGSO:Ce). Krzywa

proporcjonalnoéci dla LGSO opada szybciej dla ni2szych energii ni2 te sam krzywe dla LSO i GSO. Ta

wlaSciwo6ó znajduje odzwierciedlenie w wy2szych wartoéciach LE/E i wewnetrznej energetycznej

zdolnoéci rozdzielczej, dla LGSO w calej skali mierzonych energii. LGSO w roku 2000 byt nowym

krysztalem bez rozwiniçtej technologii; w zwiqzku z tym, jego proporcjonalno6ó i wewnçtrzna

energetyczna zdolno6ó rozdzielczajest najgorsza ze wszystkich ortokrzemianów. Stwierdzono, 2e YSO

jak i LSO zawierajq znacznE iloSó zanieczyszczeñ pierwiastkami metalicznymi. Zanieczyszczenia mogq

spowodowai. ni2szqjakoÉó krysztalu i ni2szq energetycznq zdolno5ó rozdzielczq i nale2y ich unikaé w
przyszloéciw hodowli krysztalów. Zanieczyszczenia mogq tworzyó dodatkowe kanaly strat energiiw
krysztalach ortokrzemianów.

ZnSe jest znany przede wszystkim jako pólprzewodnik, ale czasami jest u2ywany jako scyntylator.

Poniewa2 funkcja falowa elektronów i dziur jest bardziej rozmyta w pólprzewodniku ni2 w scyntylatorze,

który jest izolatorem, chcieliSmy zbadaó nieproporcjonalnoéó i wewnqtrznE energetycznq zdolnoSé

rozdzielcz1 w krysztale gdzie éredni czas 2ycia elektronów i dziur jest znacznie wiqkszy ni2 w izolatorze.

AnalizowaliSmy wlaéciwoéci scyntylacyjne ZnSe:0 .2%Te z STC, w Charkowie, Ukraina w publikacjach
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IXXl, ]. To krysztal o niskiej gçsto5ci (5,42 g/cm3) . Dtugoéó fali emisji krysztalu to 6l-0 nm. Ksztalt

impulsu luminescencji jest jedno wykladniczy ze statq zaniku 3 ps. Wydajno6é 6wietlna wynosi

28000 + 1500 fotonów/wteV ijest porównywalna z LSO:Ce. Wydajno5ó par elektron-dziura wynosi

26500 par e-h /MeV mierzona albo z fotodiodq lawinowq o du2ym obszarze Advanced Photonix lnc. $16

mm (LAAPD) lub diodq PlN. ZnSe:Te ma prawie proporcjonalnq wydajnoéé Swietlnq w zale2noéciod

energii dla 5,9 keV osiqgajqc 85% wydajno6ci Swietlnej na jednostkç energii dla 662 keV. Energetyczna

zdolnoéó rozdzielcza dla energii y 662 keV wynosi 5.4 !O,3% mierzonej fotodiodq lawinowq przy

wzmocnieniu L00 ze wspólczynnikiem szumu nadmiarowego równym 2.16. Wewnçtrzna energetyczna

zdolnoÉé rozdzielcza dla 662 keV wynosi 3,3 + O,7yo. Obserwuje siç równie2 wzrost warto6ci wewnçtrznei

energetycznej zdolno6ci rozdzielczej przy obni2aniu stalej czasowej ksztaltowania. Wedlug

wspólczesnych modeli wewnqtrznej energetycznej zdolnoéci rozdzielczej taki efekt nie powinien byé

obserwowany. Po raz pierwszy taki efekt obserwowano dla Csl(Tl) t . Wewnqtrzna energetyczna

zdolnoéó rozdzielcza jest oddzielona od efektów zwiqzanych ze statystykq fotoelektronów lub par

elektron-dziura jak to widaó w równaniach (1) i (2). Poniewa2 dlugoéó tlumienia (ang. attenuation

length) dla fotonów 511 keV wynosi 2,25 cm, wlaéciwo3ci scyntylacyjne ZnSe:Te dajq mo2liwoéó jego

wykorzystanie jako detektor promieniowania rentgenowskiego niskich energii.

Zaobserwowaliémy spadek krzywej proporcjonalno5ci ZnSe:Te dla 30 keV, blisko linii absorpcyjnych K

telluru (31,8 keV). Ten sam nietypowy spadek obserwuje siç dla CaFz: Eu dla 48,5 keV [XXV].

ZaobserwowaliSmy zbocze w spektrum energii íródla sTCo (linia L22.06 keV), które mo2e byó przypisane

przy pomocy ró2nicy energii, do piku ucieczki Te. Rentgenowskie linie emisyjne Kor, Koz, Kpr telluru

przypadajq odpowiednio w energiach27,4723;27,20L7;30,9957 keV. Warto6ó spadku (ponad 5% w

proporcjonalnoéci dla ZnSe:Te) nie mo2e byó wyjaéniona przez proste dodatkowe pochtanianie przez

domieszkç ciç2kiego pierwiastka o wartoÉci O,2YoTe i pozostaje nadal niejasne. Takie spadkiw

wydajnoéci6wietlnej sq obserwowane dla energiitylko powy2ej linii absorpcyjnych K (o energiiEx)

glównych pierwiastków skladowych scyntylatora i sq przypisane nieproporcjonalnoSci IXXVI] i produkcji

ô-promieni [Xlll])

LY(EK + Eu) È LY(EK)+ rr(zr) (s)

gdzie LY(EI jest wydajnoéciq 6wietlnq na jednostkç energii dla energii E.

Dla bli2szej analizy tego efektu konieczne sq áródla promieniowania gamma o wysokiej rozdzielczoéci,

jak synchrotron lub podobne urzqdzenia wykorzystujqce promieniowanie hamowania.

W publikacji IXXVIl] po raz pierwszy wykorzystano LaCl¡: Ce. Byl to drugi scyntylator z grupy halogenków

lantanu, którego wydajnoéé Swietlna przekracza 20 000 fotonów/MeV po KzLaCls: Ce [XXVIll]. W

publikacji [Vlll] porównaliémy komercyjnq próbkç LaCl3: (9+1)ToCeo wielko5ci Ø25x 25 mm z Nal(Tl)o

podobnej wielkoéci. Wysoka wydajno5ó Swietlna 9400+100 fotoelektronów na MeV i energetyczna

zdolnoéé rozdzielcza 4,2+O,2yo dla 662 keV y zostaly zmierzone za pomocE krysztalu LaCl¡:Ce

sprzq2onego z fotopowielaczem XP32I2 z fotokatodq bialkalicznq. Poni2ej 1-22keY, energetyczna

zdolnoéó rozdzielcza LaCl¡:Ce wypadla nieoczekiwanie gorzej ni2 dla Nal(Tl). Oczekiwany fotoulamek

9



(ang. photofraction)6 L7,9% dla 662 keV jest porównywalny 22t,4% dla Nal(Tl) o rozmiarze Ø25 x 3t
mm. Zaobserwowano radioaktywne tlo naturalne pochodzqce od radioaktywnego izotopu 1381a w LaCl¡:

Ce. Jego warto5ó oszacowaliémy na okolo L,07 rozpadów s-1cm-3 w krysztale. Ponadto zostaty znalezione

zanieczyszczenia krysztalu izotopami serii uranu emitujqcych czqstki cr. LaCl¡:Ce wykazal dobrq

proporcjonalno6ci wydajno6ci Swietlnej od energii w granicach 3% powy2ej 20 keV. W obszarze niskich

energii wktad wewnçtrznej energetycznej zdolnoéci rozdzielczej do calkowitej energetycznej zdolnoSci

rozdzielczej w LaCl¡: Ce jest wiçkszy ni2 w Nal(Tl). Punkt odpowiadajqcy linii o energii 33 keV ma

szczególne znaczenie w tym zakresie. Zostat on okre6lony z piku lin¡i rentgenowskich Ba pochodzqcego z

zaniku 1381a obserwowanego w promieniowaniu tla naturalnego krysztatu LaCl¡:Ce. Promieniowanie

rentgenowskie Ba jest produkowane w calej objçtoÉci krysztalu. Linia zostala rozdzielona na skladniki K"

i Kp. Pozycja tego punktu pasuje do dystrybucji innych punktów w zakresie niskich energii dla krzywych

nieproporcjonalnoéci i wewnqtrznej energetycznej zdolnoéci rozdzielczej. Fakt ten wyklucza mo2liwoÉé

zaklócenia wewnçtrznej energetycznej zdolnoéci rozdzielczej w regionie niskich energii przez efekty

powierzchniowe w kryszta le.

Jednak przy niskich energiach, poni2ej 20 keV, jest obserwowany gwattowny spadek proporcjonalno6ci.

W zwiqzku z tym jest on odpowiedzialny za du2e pogorszenie wewnetrznej energetycznej zdolnoSci

rozdzielczej przy niskich energiach. Kwanty X o niskiej energii, elektrony Augera i liczne wtórne

elektrony (õ-promienie) równíe2 przyczyniajq siq do powstawania piku pelnejenergii. Takie pogorszenie

jako6ci, bylo przewidywane jako5ciowo w symulacji wkladu wynikajqcego z procesu wykrywania

kwantów y do wewnçtrznej energetycznej zdolnoÉci rozdzielczej w oparciu o zmierzonq

nieproporcjonalno5ó dla elektronów w LSO i Nal(Tl) IXXIX]. W obliczeniach tych ô-promienie nie zostaty

uwzglçdnione. Nale2y zauwa2y(,,2e krysztaty YAP, które wykazujq wysokq proporcjonalno6ci od 5,9 keV

wynoszqcq 93% [ ] majq wewnçtrznE energetycznq zdolno6é rozdzielczqwy2szq ni2 Nal(Tl), nawet dla

energii L4 keV. Proporcjonalno6ó LaCl¡: Ce nagle spada poni2ej 30 keV, podczas gdy KzLaCl5: Ce dopiero

poni2ej okolo 10 kev [XX]. Wewnçtrzna energetyczna zdolnoé(. rozdzielcza przy 662 keV wynosi L,4yo 3,2

!O,zyo ¡2.86 t O,'J.4yo, odpowiednio dla YAP: Ce, KzLaCls: Ce i LaCl¡: Ce. Pokazuje to, jak male zmiany w

pozycji krawçdzi proporcjonalno6ci i podobieristwo sktadu wplywajq na wewnqtrznE energetycznE

zdolno6é rozdzielczq. W zwiqzku z tym LaCl3: Ce i KzLaCls: Ce sq przypadkiem poérednim miçdzy YAP i

LSO. Wszystkie te krysztaly nie wykazujq wzrostu w krzywej proporcjonalno3ci, tak jak ma to miejsce w

przypadku Nal(Tl); opadanie w dól rozpoczyna siq okolo L0, 20 i 100 keV dla odpowiednio YAP, LaCl¡: Ce

i LSO. Wewnçtrzna energetyczna zdolnoéé rozdzielcza skaluje siç równie2 w tej samej kolejno5ci.

W publikacji [XVll] wróciliSmy do krysztalów LuAP:Ce (LuAlO3:Ce). Po jego wprowadzeniu w L994

LuAP:Ce napotkal problemy (1-) niskiej wydajnoici éwietlnej, (2) samoabsorpcji Swiatla scyntylacyjnego,

(3) nieproporcjonalnoéó wydajnoÉci Swietlnej od energii í (a) niskiej energetycznej zdolnoéci rozdzielczej

Badajqc nowo dostçpne domieszkowane i niedomieszkowane krysztaly LuAP:Ce (Photonic Materials),

odkryli5my, 2e samoabsorpcja jest przede wszystkim zaleina od struktury krysztalu osnowy, a nie

domieszkowania cerem. Zbadaliémy wlaéciwoicitych krysztalów scyntylacyjnych i okreéliliémy zdolnoSó

rozdzielczq6,St0,3yo dla 662 keV w próbkach o wymiarach 2 mm x 2 mm x L0 mm. Wewnçtrzna

energetyczna zdolnoSó rozdzielcza wynosi 2,8tO,4yo przy 236O!L20 fotoelektronów/MeV (98001500

fotonów/MeV). Te krysztaty wykazujq nieproporcjonalno5ci 93!4% dla energii 16 keV iwewnqtrznE

6 Fotoulamek (ang. Photofraction)jest ulamkiem podanym w % powierzchni fotopiku do calkowitej powierzchni
widma energetycznego (tj. N(E) histogramu wysokoéci impulsu éwietlnego pochodzqcego z detektora).
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energetycznq zdolnoéó rozdzielczq zbli2onq do YAP: Ce. Wysoka proporcjonalnoSó LuAP:Ce (93% przy 76

keV) jest odpowiedzialna za wysokq wewnqtrznE energetycznq zdolnoSó rozdzielczq. Poprawiony

krysztal LuAP o wyzszej wydajnoéci éwietlnej i ni2szej samoabsorpcji jest lepszy do LSO pod wzglçdem

energetycznej zdolnoSci rozdzielczej. Jest to przyktad scyntylatora, gdzie nieproporcjonalnoSó i

energetyczna zdolno6é rozdzielcza zostaly ulepszone przezrozwój technologiczny.

Zaobserwowali5my w publikacji I 2e pomimo oczekiwarí nieproporcjonalnoéé i wewnçtrzna

energetyczna zdolno6ó rozdzielcza YAP: Ce i LuAP:Ce byly bardzo ró2ne. Tak wiçc dysponujqc krysztalami

wy2szejjakoéci, wreszcie zostato wykazane przypuszczenie, 2e te same struktury krystaliczne i

wlaSciwoéci elektronowe skutkujq takimisamymi proporcjonalnoSciami iwewnçtrznymienergetycznymi

zdolnoéciami rozdzielczymi [XVll] w LuAP:Ce. PokazaliSmy równie2, 2e czç6é. wczeéniej obserwowanej

nieproporcjonalnoScijest spowodowana silnq samoabsorpcjq 6wiatta scyntylacyjnego w krysztale [XV].

Krysztaly zaawansowane pod wzglçdem technologii wzrostu majq plaskie krzywe wewnqtrznej

energetycznej zdolno5ci rozdzielczej powy2ej L00 keV jak to ma miejsce w przypadku LuAP:Ce, Nal(Tl) i

LaCl¡: Ce.

Calkujqc impuls scyntylacyjny do okoto 100 ps mo2emy wywnioskowaó, 2e szybkiskladnik impulsu

scyntylacyjnego do okoto L00 ns obejmuje tylko okolo polowç Éwiatla, emitowanego w ciqgu 1-00

mikrosekund IXVll]. Otwiera to mo2liwoéé zwiçkszenia wydajnoSci Swietlnej scyntylatora, poniewa2

mo2emy przypuszczaó, 2e dlugi czas zaniku skladnika scyntylacji jest polqczony z pulapkq, która jest

postrzegana w termoluminescncji przy okolo 1-80 K.

Podsumowanie iwnioski

Omówiony zestaw publikacji dal pierwszy wglqd w fizykq nieproporcjonalnoéó i wewnqtrznej

energetycznej zdolnoéci rozdzielczej i podstawowych sposobów, aby zwiçkszyó energetycznq zdolnoéé

rozdzielczq scyntylatorów. W przyszloSci najprawdopodobniej symulacje komputerowe nowych

krysztalów bçdq wykonywane przed ich syntezq. Pokazaliémy kilka przypadków korelacji miçdzy wysokq

wewnçtrzna energetycznq zdolnoéciq rozdzielczq krysztatów scyntylacyjnych i plaskq krzywq

nieproporcjonalnoÉci, zwlaszcza dla energii poni2ej 100 keV. Pokazaliémy, 2e krysztaly o takich samych

wlaéciwo5ciach krystalograficznych i elektronowych (strukturze pasmowej) majq takie same krzywe

nieproporcjonalnoéci, a tym samym wewnçtrzna energetycznq zdolnoéé rozdzielczq.Zaproponowali6my

wzory doéwiadczalne dla ksztaltu nieproporcjonalnoéci od energii padajqcej czEstki gamma (równania 3

i 4). Pokazaliémy efekt poprawy wewnqtrznej energetycznej zdolnoéci rozdzielczej, z rosnqcym czasem

calkowania impulsu scyntylacyjnego dla ZnSe:Te, efekt, który jest wyra2nie oddzielona od wkladu

statystycznego, ale pozostaje do wyja6nienia. Obecnie wiemy, 2e pojawia siç on w scyntylatorach

posiadajqce dwa skladniki impulsu zaniku scyntylacji, gdzie czas zaniku jest porównywalny do czasu

calkowania impulsu. Dla ZnSe:0.2%Te obserwujemy efekt obni2ania krzywej nieproporcjonalnoéó dla

energii blisko krawqdzi absorpcji K jonów domieszek w wielkoÉci, które znacznie przekraczajq kwotç

wkladu do absorpcji dla czqstek gamma ze wzglqdu na obecnoéé atomów Te. Efekt ten byl

obserwowany przez innych autorów dla CaFz: Eu dla energii Eu absorpcji linii K. Prawdopodobnie efekt

ten jest zwiqzany z zwiçkszonq emisjq promieni 6 (zobacz równanie 5). Udowodniliémy, 2e czqéé

obserwowanej nieproporcjonalno6ó jest zwiqzana z wysokq samoabsorpcjq w przypadku LuAP:Ce, i

dlatego mierzona krzywa nieproporcjonalnoécí mo2e dla takich scyntylatory byê,zale2na od gruboéci

próbki.

'1.').



YAP: Ce wydaje siç byó obecnie scyntylatorem o najwy2szejwewnqtrznej energetycznej zdolnoSci

rozdzielczej i najbardziej plaskiej krzywej nieproporcjonalno6é a2 do 5,6 keV. Warto zapytaó o granicç

wewnçtrznej energetycznej zdolnoéci rozdzielczej i zachowanie nieproporcjonalnoSci dla energii

ni2szych ni2 5,6 keV. Takie informacje mogq byé uzyskane przez pomiary nieproporcjonalnoécienergii
przy wysokiej rozdzielczoéci nieco powy2ej linii absorpcyjnych K itru (17 keV) poslugujqc siç równaniem

5. Takie pomiary nie zostaty jeszcze wykonane, ale spektroskopia fotoelektronów w zakresie

promieniowania rentgenowskiego i techniki pokrewne dajq takie mo2liwo6ci. Zamiast tego dokonaliSmy

przeliczenia danych z publikacji [XXX]. Wykorzystali6my jony aHe t C,,,O,3sCl i TsBr wytwarzane w

laboratorium Tandem w Uppsali, Szwecja. Energie E wiqzek mie6cil siç w przedziale 5-40 MeV. Wyniki sq

pokazane na rysunku 1. Odciçta to energia jonu podzielona przez jego masq wyra2onq w jednostkach

atomowych . Ola LY(E") podzielili5my energiq E, przezmasq spoczynkowq elektronu, wyra2ona w

jednostkach atomowych. Energia elektronu E" obliczone w ten sposób jest przybli2ona, poniewa2

elektrony majq widmo energii w krysztale i dokladnie znane jest jedynie maksimum energii. Mo2emy

powiqzaó energiç 5,4 keV czEstek y z 10 MeV/at.u. elektronów. W przypadku ciç2kich jonów krysztal nie

byl owiniçty u2ywanq zwykle taémq PTFE. Wydajnoéó 6wietlna dla pomíarów przy u2yciu ciq2kich jonów

zostala znormalizowana do wydajnoéci przy wzbudzenie y 662 keV poprzez pomiar wydajnoéci éwietlnej

zibezta5my PTFE, a tak2e poprawione na stosunek cr/y7. Normalizacja ta pozwolila na u2ycie wspólnej

skalidla wszystkich pomiarów na rysunku 1-.
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Rys. 1. NieproporcjonalnoSé YAP: Ce dla elektronów ijonów ciç2kich przeliczone wedlug danych z

publikacji [XXX]. Wyja5nienie osi odciqtych w tekécie.

Jeéli skalowanie jest poprawne, mo2emy przewidzieó, 2e dla energii gamma blisko 200 eV dla YAP: Ce

krzywej proporcjonalnoSé jest prawie zerowa. Nieproporcjonalno6ó dla tak niskich energii mo2e byó

7 Stosunek o/y to stosunek wydajnoéci iwietlnej na MeV dla danego materialu w przypadku wzbudzenia czqstkami
cx do wydajnoéci Swietlnej przy wzbudzeniu czqstkami y. Ró2nica (zwykle mniejsza wydajnoéé éwietlna przy

wzbudzeniu czqstkami cr) jest spowodowane glównie ró2nicq dE/dx dla obydwu typów wzbudzenia. Efekt ten jest
czçsto uàywany do dyskryminacji czqstek w eksperymentach fizyki jqdrowej.
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odpowiedzialna za skoriczonq energetycznq zdolno6ó rozdzielczq scyntylatorów

Z prywatnej korespondencji z Pierre De Marcillac jak i z literatury przedmiotu w 2005 dowiedzieliémy

siq, 2e jeSli scyntylatory schladza siq do okolo 20 mK istnieje mo2liwo5é wykrywania nie tylko scyntylacji

optycznych, ale równie2 zwiqzanych z nimifononów. Jest mo2liwy pomiar iloécifotonów ifononów

XXX|l. Mo2na wykonaé histogramy impulsów, tak2e jako widma parametryczne i uzyskaé energetycznE

zdolnoéó rozdzielczqwidma wcze6niej nie do pomy6lenia przy u2yciu scyntylatorów. Przy u2yciu

detektora AlzOg, mo2na obserwowaé liniç I22 keV z rozdzielczoéciE energii 4,5 keV (3,7%1. Poniewa2

sygnaly optyczne i fonony sq rejestrowane jednocze6nie, mo2na przeliczyó ponowne widma

dwuparametryczne i otrzymaé fantastycznq energetycznq zdolnoSé rozdzielczq 1,7 keV (1,4%). Wyniki o

podobnej jako5ci uzyskano dla CaWO+ [4]. Wszystkie wyniki sa otrzymywane na podstawie normalnej

absorpcji czqstek gamma w krysztale, ale oprócz sygnalu Swietlnego zliczane sq fonony. Poniewa2 dla

typowych scyntylatorów éwiatto jest emitowane w zakresie od 2-4 eV a fonony majq zwykle energie

okolo 50 - 150 meV i cieplo przejmuje okolo 50-90% energü gamma, ilo6é wykrytych fononów jest

kilkaset razy wiçksza ni2 fotonów. Mo2na zapytaó w zwiqzku z tym jak fundamentalna jest wewnçtrzna

energetyczna zdolnoóó rozdzielcza. JeSli wewnçtrzna energetyczna zdolnoéó rozdzielcza jest równie2

podstawowa w wykrywaniu fononów, rejestrowaliby6my niskq energetycznA zdolnoéó rozdzielczq co nie

ma miejsca. Wewnqtrzna energetyczna zdolno6é, rozdzielczajest polqczona z nieproporcjonalno6ciq

odpowiedzi elektronów. Elektrony tracE energiç w procesie jonizacji i straty sq przekazywane do

fononów optycznych. Fonony optyczne w 20 mK bardzo powoli przekazujq energiq do innych fononów o

ni2szych energiach (czyli wolniej ni2 czas calkowania impulsu, który jest rzqdu 20 ms). Ten proces wydaje

siç zachowywaé energiq fononów i dlatego obserwujemy tak du2q liczbq noéników oraz praktycznie brak

wewnçtrznej energetycznej zdolnoSci rozdzielczej. Najprawdopodobniej krzywa proporcjonalnoéci

wydajnoéci fononów od energii przychodzqcej czqstka Bamma jest zasadniczo stala i równa IOO%.

Proponowany opis [5] i dalsze badania [6-1-0] zostaty przeprowadzone w celu sformulowania modelu

pótempirycznego. Celem bylo ulatwienie poszukiwania nowych scyntylatorów o wysokiej wydajno6ci

Swietlnej ijednoczeénie proporcjonalnych, które umo2liwilyby wykrywania czqstek gamma z wysokq

rozdzielczoéciq energetycznq. W szczególnoéci zadanie brzmi: znajqc strukturq krystalicznq osnowy i

wlaéciwo6ci domieszek (glównie jonów ziem rzadkich), okre6lié wydajnoéé 6wietlnq i

nieproporcjonalnoéé, przynajmniej pod wzglçdem jakoSciowym, w celu syntezy i wzrostu krysztalów,

aby otrzymywaé scyntylatory wysokiej energetycznej zdolnoéci rozdzielczej.

Trzeba dodaó komentarz, 2e nieproporcjonalno5é to nie efekt powierzchniowy krysztalu. Pokazuje to

elegancka seria publikacji Mengesha iwspólpracowników l7I,tzl. Zostalo to tak¿e potwierdzone w

moich badaniach opisanych powy2ej. Oczywiécie po 2005 kontynuowano badania nad

nieproporcjonalnoSciq [13-16]. Czçéciowe zrozumienie procesu zostalo osiqgniçte dla wielu

scyntylatorów. W szczególno6ci pólempiryczne modele zostaly opracowane w celu zrozumienia i

okreÉlenia nieproporcjonalnoéó lL4, L5,171 jednak nadal bez zrozumienia podstaw fizycznych a

szczególnoéci bez iloSciowego modelu wydajnoSci éwietlnej i nieproporcjonalnoéci. Publikacje opisane w

niniejszym dokumencíe [5-10] byly czçsto cytowane w przygotowaniu opisanych modeli [L5].
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Odnoíniki

Odnoéniki sq wymienione na koñcu dokumentu. Przepraszam za jednoczeénie u2ywane symbole

arabskie i laciñskie.

V. Omówienie pozostalych osiEgniçó naukowo - badawczych

fartysty cznych).

A. Wprowadzenie i statystyki
Badania, które prowadzilem miçdzy moim doktoratem w 1998 roku i201-6 mo2na podzielió na trzy

grupy:

1,. Badania i rozwój pozytonowej tomografii emisyjnej w zakresie sprzetu, detektorów í metod

akwizycji danych. Zaowocowalo to 44 publikacjami, które uzyskaty 993 cytowania. Nie obejmuje

to szeéciu publikacji wymienionych w czçéci lV.B niniejszego streszczenia.

2. Zastosowania obrazowania molekularnego. W tym zakresie powstato sze3ó publikacji z moim

udzialem oraz jeden uzyskany patent.

3. Uczenie siq i pamiçó. W tym zakresie powstaty trzy publikacje cytowane240 razy.

Pierwsza czq3ó (Badania i rozwój pozytonowej tomografii....) zostala przeprowadzona w lnstytucie

Problemów Jqdrowych w Swierku, Polska, lnstituto Pluridisciplinar de la Universidad Complutense de

Madrid (Marie-Curie fellowship w Hiszpanii) i w Weizman lnstitute of Science w Rechovot, lzrael. Jest to

kontynuacja prac opisanych w czqéci lV.C (Wskazanie osiqgniçcia...)w zastosowaniu do detektorów
promieniowania gamma.

Trzecia czq5ó (uczenia siç i pamiçci) zostala przeprowadzona w lnstytucie Biologii Doéwiadczalnej im

Nenckiego PAN w Warszawie. Zdecydowal siç przejéé zfizyki do aplikacji biologicznych i odbylem

szkolenie w laboratorium profesora Leszka Kaczmarka.

Druga czçéó (zastosowanía obrazowania molekularnego) to mój bie2qcy obszar zainteresowania. Prace

w tym obszarze rozpoczqtem w lnstituto Pluridisciplinar de la Universidad Complutense de Madrid

(Marie-Curie fellowship) i dalej w obecnym miejscu pracy, Centro Nacional de Aceleradores

(Universidad de Sevilla - Consejo Superior de lnvestigaciones Cientificas - Junta de Andalucia). Sq liczne

zastosowania pozytonowej tomografii emisyjnej w polqczeniu z tomografii komputerowej.

Trzy grupy badañ sq przedstawione w poni2szych trzech sekcjach, V.B, V.C, V.D

Liczba publikacji recenzowanych 49,72 (WoK). Lqczna liczba cytowañ moich artykulów 1995 , h indeks

26 (WoK). Dane z dnia 15 grudnia 201-6.
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B.

T

Badania irozwójurz4dzeí, detektorów i metod akwizycji danych pozytonowej

tomografii emisyjnej

Wirtualny skaner PET. Od symulacji w GATE do produktu finalnego skanera PET,

SPECT/CT Albira.
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Rys. 2. Wydajnoéó w oknie energii 30% koincydencji dla 7-,2 - i 3-pierécieniowego skanera. Symbole niebieskie

pokazujq trójpier5cieniowy skaner, kwadraty dwupier5cieniowy a trójkqty jednopier5cieniowy. Otwarte diamenty

pokazujq wydajnoéé dla skanera trójpierécien¡owego z usuniqtymi koincydencjami miçdzy pierécieniem 0 i 2

(pierécienie skrajne).

Symulacja skanera pozytonowej tomografiiemisyjnej (PET) stala siq u2ytecznym narzqdziem na etapie

projektowania tomografu. Jednq z najbardziej wszechstronnych metod jest metoda Monte-Carlo,

opisana w odno5niku [18]. Zostala zastosowana w kodzie GEANT4 [19] u2ywanym w zastosowaniach

fizykijqdrowej. lnne programy u2ywane w fizyce medycznej i medycynie to EGS (patrz przeglqd [18]),

FLUKA [20], MCNP [21] i PENELOPE[22].

Symulacje skanerów PET byly wykonywane w oprogramowaniu GATE [23], które w znacznym stopniu

wykorzystuje GEANT4. To wszechstronny pakiet oferuje mo2liwoéó symulacji rozpadów

promieniotwórczych iródla. Pozwala to na Sledzenie poszczególnych zdarzeíl y powstajqcych po

anihilacji pary elektron pozyton. Kwant y mo2e byó pochlaniany w efekcie fotoelektrycznym w krysztale

detektora lub mo2e byé rozproszony. GATE umo2liwia równie2 symulacjç elektroniki detektora w tym w

trybie sparali2owanym wzmacniaczy (ang. paralyzed mode of the amplifier). Koincydencje mogq byé

okreélone jako prawdziwe (true), lub przypadkowe (random). CzqSó symulacji przeprowadzono w wersji

GATE 3.0, czçéó w vGate 1.0 (zawierajqcej wersjç GATE 6.0 uruchomionE za pomocE oprogramowania

do wirtualizacji systemu Linux).

Oprogramowanie GATE zostato u2yte w symulacji systemów SPECT i CT (zobacz dokumenty, powolujqce

siq na [23]). Systemy PET na przyklad Siemens PET/CT Biograph 6 Í241, GE Advance/Discovery LS [25],

Philips Gemini/Allegro 1261, Mosaic Philips PET dla matych zwierzqt [27] lub systemy przed

zbudowaniem [28] byly symulowane w GATE.

0.1

L5



Po zaprojektowaniu elektroniki skanera, jego geometrii i liczby detektorów mo2na symulowaó proces

zbierania danych, w tym szerokq gamq iródel promieniotwórczych. Dane mogq byó klasyfikowane do

poziomu indywidualnych interakcjiw detektorze (pochlaniania w procesie fotoelektrycznym,

rozproszenia), na poziomie koincydencji (prawdziwe, rozproszone lub przypadkowe). Zliczenia

pojedyncze (ang. singles) i koincydencje sq przetwarzane w module digitalizacji, który symuluje

zbieranie zdarzeñ od poczqtkowego pochlaniania kwantu gamma, generacji fotonu i odbicia w krysztale

(proces odbicia éwiatla nie byl zaimplementowana w bie2qcej symulacji), formowaniu impulsu

elektronicznego, amplifikacji wraz czasem martwym wzmacniaczy, tworzEc pojedyncze zliczenia i

koincydencje.

Zaczçli5my od symulacji istniejqcego skanera ¡rPET, o nazwie Albira (Oncovision, Bruker, Walencja,

Hiszpania) z jednym pier6cieniem utworzonym przez osiem detektorów o ksztalcie Sciçtego ostroslupa

prostego o podstawie kwadratu i porównaliémy z rzeczywistymi pomiarami iródel punktowych,

fantomów NEMA zwierzqt isiatek ïródel promieniotwórczych. Symulacje bardzo dobrze odzwierciedlaly

dane rzeczywiste pod wzglqdem szybko6ci koincydencji i pojedynczych zliczerí, a tak2e pod wzglqdem

jakoéci obrazu, przeszliémy wiqc do symulacji skanera dwu- i trójpierécieniowego, które byly w tym

czasie tylko w fazie projektowania. Jako 2e elektroniczne moduly mialy byé takie same we wszystkich

wymienionych skanerach byl to idealny przypadek do symulacji.

W rozwoju nowej elektroniki miala byé uwzglçdniona glçbokoSó interakcji. Ta implementacja byla tak2e

symulowana w programie GATE przed monta2em elektroniki. Dane te pozwalajQ nam obserwowaó,

takie korekty wplywajq na jakoéó obrazu w okreélonej implementacji.

Niespodziewanie dla Lródla punktowego obserwowano maty wzrost efektywnoéci dla skanera

dwupier6cieniowego (od3% do a%l w porównaniu do jednopierécieniowego. Wiçksza ró2nica pojawia

siç przy uwzglçdnieniu trzeciego piericienia i, co wiqcej, je6li dozwolone sa koincydencje pomiqdzy

wszystkimi pierécieniami, zwiçksza to wydajnoéi.do9,35%. Nale2atoby oczekiwaé wy2szych wartoéci,

osiqgajqc sprawno6ó L2,gyo,je5li zdarzenia wystqpujqce w sto2kowych czçéciach krysztalu sq równie2

u2ywane do rekonstrukcji.

Na bazie konstrukcji i symulacji skanera pPET, zostal równie2 symulowany wielopiercieniowy

mammograf (MAMMI). Ponownie, symulowane dane byly podstawq projektowania zmian i pozwolily na

przygotowanie oprogramowania do rekonstrukcjiobrazu na dlugo zanim pierwsze prawdziwe dane

zostaty zebrane z prototypu. Praca zostala wykonana we wspólpracy z 13M, CSIC, Valencia; Oncovision,

Valencia; Uniwersytet Techniczny w Madrycie; Uniwersytet Complutense w Madrycie. Niniejsze prace

badawcze zostaty opublikowane w [XXXIl].

2. Sprawdzanie poprawnoéci dzialania nowego skanera PET

W écislej wspólpracy z producentem matego skanera zwierzqcego PET Albira (Oncovision)

przygotowalem sprawdzania poprawnoéci isymulacjç tego skanera zgodnie ze standardem NEMA

[XXXIll]. Skaner ma pole widzenia (tOVl Ø8O x 40 mm z jednorodnA zewnçtrznq radialnq rozdzielczoéciq

przestrzennq (extrinsic radial resolution) w obszarze calej Srednicy pola widzenia o warto6ci 1.6 mm.

Takie liniowoéci uzyskuje siq dziçkizastosowaniu korekty na glçbokoéó interakcji do zaobserwowanych

zdarzeí't. To innowacyjne podejScie wykorzystuje tylko osiem 592 x 402 x 9,8 mm krysztatów LYSO:Ce o

ksztalcie obciçtej piramidy, które dajq kqt brylowy 33%x4n w centrum pola widzenia i 55% fotoulamek
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dla kwantów gamma 511 keV. Wysoka czulo5ó dla koincydencjiwynosi I,7Yow centrum pola widzenia

co w polqczeniu z oknem energii t20%wokolo 511 keV powoduje zmniejszenie utamka zdarzeá

rozproszonych do tylko 7,5/o. Okno koincydencji o szeroko5ci piqciu ns pozwala zmniejszyó losowe

koincydencje do 10% na poziomie zliczeñ równowa2onych szumu (NEC - noise equivalent counts). NEC

56k zdarzeñ/s, jest osiqgniqty przy aktywno6ci 3.7 MBq dla fantomu strzykawki znajdujqcego siq w

centrum pola widzenia. Przechowywanie danych w trybie listy (ang. list mode) umo2liwia

przegrupowanie w trybie offline akwizycjistatycznych do dynamicznych. Wrazztymi pomiarami

opublikowaliimy sprawdzanie poprawnoéci danych zebranych przez skaner poprzez symulacje Monte-

Carlo. Uzyskaliémy wyniki pomiarów porównywalne z symulacjami. Symulacja pokazujeT (i) zmniejszenie

okna koincydencji do 3 ns zwiqkszytoby NEC o tI% dla 11 MBq przy jednoczesnym zmniejszeniu

koincydencji przypadkowych; (ii) wymiana LYSO na krysztaly LuAP o wysokiej rozdzielczoéci

energetycznej pozwolilaby na zmniejszenie okna energii do L5% i, w zwiqzku ztym, iloéó zdarzeri

rozporszonych zostanie zmniejszona do 4% iwarto6ó NEC wzroslyby do 72k zdarzeñf s przy 3,7 MBq

osiqgajqc czuloéó skanera 2%. Niniejsze prace badawcze zostaÌy opublikowane w [XXXIV].

3. Uszczelnione fotopowielacze wypelniona gazem (GPMT) dla widocznego zakresu

spektralnego éwiatla

Fotopowielacze pró2niowe znalazly powszechne zastosowanie w dziedzinie nauki i technologii. Jednak

ze wzglçdów mechanicznych, nie sq budowane w ptaskiej geometrii o du2ym obszarze, które sq

po2qdane w wielu aplikacjach fizyki czqstek elementarnych, medycyny i w szybkim obrazowaniu. Niskie

ciSnienie wewnçtrzne mo2e skutkowaó implozjq urzqdzenia. Fotopowielacze gazowe (GPMT), dzialajqce

pod ciénieniem atmosferycznym, mogq byé mieó bardzo du2y obszar, sq wra2liwe na pojedyncze fotony

i, w przeciwieñstwie do fotopowielaczy pró2niowych, mogE pracowaó w intensywnych polach

magnetycznych. GPMT wykonane z gazowych mno2ników elektronów majq tylko kilka milimetrów

gruboSci, majq wysokie wzmocnienie, male wzmocnienie zwrotne fotonów, sq szybkie i majq dobre

wlaéciwoóci lokalizacji oddzialywania. GPMT z fotokatodq z Csl dzialajq obecnie w trybie przeptywu gazu

roboczego. Jednak fotokatody bialkaliczne dla widzialnego widma sq chemicznie bardzo reaktywne, w

praktyce wymagajq dzialania w urzqdzeniu, które jest wygrzane, szczelnie zamkniçte i zawiera

pochlaniacz gazów (ang. getter).

Przygotowaliémy uszczelnione, wypetniona gazem fotopowielacze (GPMT) dla widzialnego zakresu

spektralnego i zaprezentowaliSmy wlaSciwoéci pierwszych prototypów. GPMT skladajq siç z

pólprzezroczystej bialkalicznej (K-Cs-Sb)fotokatody o érednicy 50 mm sprzq2onej z wielowarstwowym

mno2nikiem elektronowym 30 mm x 30 mm Kapton Multi-GEM. Wysokie wzmocnienie2xt}a w trybie

dwu GEM i sprawnoéó kwantowa 13% przy 405 nm zostaly osiqgniqte w 700 Torr z Ar/CH+ (95: 5) jako

gaz roboczy. Udalo siç stlumié zwrotne wzmocnienie jonowe. Niniejsze prace badawcze zostaty

opublikowane w [XXXV] ¡ [29-31].

C. Zastosowaniaobrazowaniamolekularnego

L. Monitorowanie procesu witryfikacji w narz4dach do przeszczepu

przez obserwacj ç koncentracj i krioprotektora w tomografii komputerowej.
Krioprezerwacja ibankidu2ych narzqdów jak nerkido przeszczepu sE jak na razie niemo2liwe ze wzglçdu

na nieodpowiedniq dystrybucjç krioprotektora w narzqdzie. Po rozmro2eniu z cieklego azotu,

mikrokrysztaty resztek wody tworzq lód i powodujq martwicç lub apoptozç wkrótce po przeszczepieniu
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narzEdu. lstnieje szereg krioprotektorów, wiçkszoéó z nich alkoholi, które wystarczajqco chroniq komórki

od tworzeniu siç lodu. Bie2qce metody badania narzqdu nie zapewniajq wystarczajqcej gwarancji, 2e

proces wymiany wody i krioprotektora przeprowadzono równomiernie w catym narzqdzie.

Wybralem krioprotektor DMSO [(CH¡)zSO], monitorowalem i kalibrowatem jego stç2enie za

poórednictwem obrazowania w tomografii komputerowej (CT) w skanerze malych zwierzqt (Rys. 3)
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Rys. 3 Woda destylowana Millipore, PBS i krioprotektor DMSO od 1 do 8M rozcieñczony w buforowanej

fosforanem soli fizjologicznej (PBS), obrazowane i zmierzone w CT. A: od lewej do prawej: profile gçstoÉci CT

wzdlu2 dlugoéci pojemnika eppendorf 1,5 mL (wzdlu2 niebieskiej linii poziomej na obrazie B) nastçpujqcych

substancji: (PBS), DMSO 2M,4M,6 M, 8 M. C: kwantyfikacja sfery o promieniu 1 mm obszaru zainteresowania

(VOl) nakreélonego wewnqtrz pojemnika eppendorf, D: obliczona krzywa kalibracji.

Otrzymana krzywa kalibracji CT umo2liwia nam monitorowanie on-line stç2enia DMSO w reaktorze

u2ytego do wypelníenia nerki królika podczas wzrostu stç2enia krioprotektora DMSO i wczeiniej
przeplukanej w PBS w celu wyeliminowania krwi. Rys. 4 pokazuje obraz CT naczynia reaktora z nerkq,

zanurzonego najpierw w PBS, a nastQpnie w DMSO. Nerka jest czçéciowo wypetniona DMSO.

Przeprowadziliémy kilka wstçpnych eksperymentów, aby sprawdzi(' czy mala iloéé wody mo2e byó

wykryta w roztworze DMSO ijeste5my w stanie wykryó kapilarç o érednicy 200 pm wypetnionq wodq. W

naszych najnowszych doéwiadczeniach, nerki królika byly równowa2one w 55% DMSO, schlodzone do

temperatury -2O "C, krople wody zostaty umieszczone wewnqtrz nerki, chlodzone poni2e j -L40 "C, a

nastçpnie uzyskano obrazy CT. Mogli5my wykryó krysztalki lodu do 50 ¡.rm wielko6ci.

Wyiej opisana technologia krioprezerwacjizostala opatentowana w Hiszpanii Patent ES-2529265

ù.lldxrryloù¡É ú@E!+ñq6avl
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zgloszony dnia 18 lipca 2013, patent uzyskany 7 paidziernika 2015.

Badanie przeprowadzono we wspólpracy ze Szkolq ln2ynierów Uniwersytetu w Sewilli. Praca zostala

opublikowana w Cryobiology w 2015 IXXXVI].

ABC
Rys. 4 Obraz CT naczynia reaktora z nerkq zanurzonE w PBS (A) i nastçpnie czçóciowo wypelnione DMSO (B). (C)

Wykrywanie krysztalków lodu wewnqtrz zeszklonej nerki. Obraz 3D nerki zrównowa2onej w 55%v/v DMSO

schlodzonej poni2ej -140 "C z o6mioma kroplami wody (objçto6ó od 1 pL do 8 pL) wstrzykniçtymi do nerki.

Krysztalk¡ lodu sq oznaczone w ró2nych kolorach.

2. Badanie modelu szcnxzego krwotoku podpajQczynówki (SAH) w
microPET/CT.

Krwotok podpajçczynówkowy (SAH) stanowiokolo 80% nietraumatycznych wynaczynionych krwawieri

w mózgu. Czçsto6ó wystçpowania wynosido 28 przypadków na 100 000 mieszkañców, a Smiertelnoéé w

okolo 20% przypadków [32].

W badaniach przedklinicznych, w przezskórnym modelu szczuruego SAH oceniliémy niedotlenienie

mózgu za pomocE skanu PET/CT z [18F]FMISO (fluoromizonidazol, po trzech godzinach wychwytu),

nastqpnego dnia i piçé dni po indukcji krwotoku. Skan PET/CT pokazal region niedotlenienia w mózgu

szczura, ale nie u pozornie operowanych zwierzqt piqó dni po operacji. Kwantyfikacja krwotoku w CT i

badanie PET w nastçpnych dniach moglyby umo2liwié wykrycie pacjentów ze zh¡m rokowaniem i

poprawç strategii leczenia, aby zmniejszyó uszkodzenia mózgu i zwiqkszyó prze2ywalnoéé w tej chorobie

Badania zostaly przedstawiony w [33]

3. Molekularna charakterystyka produkcji hormonu wzrostu guzów w
modelu szczurzym GC akromegalii

Akromegalia jest chorobq wynikajqcq z nadmiernej produkcji hormonu wzrostu (GH) powodujqcq wzrost

poziomu insulinopodobnego czynnika wzrostu L (lGF-l). Najczç5ciej jest spowodowana przez gruczolaki

przysadki. Podwy2szone poziomy GH i IGF-l w surowicy powodujq anomalie somatyczne ukladu

sercowo-naczyniowego, endokrynologiczne, metabolíczne i przewodu pokarmowego. Podskórna

implantacja komórek linii komórkowej raka 2olqdka (GC) wydzielajqcejGH u szczurów prowadzido

powstawania nowotworów. Szczury z takim nowotworem rozwijajq cechy, które przypominajq ludzkq

akromegaliç w tym gigantyzm i organomegaliq. Jednak2e guzy GC pozostajq slabo scharakteryzowane

¡

l- -t
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na poziomie molekularnym. Przedstawiono charakterystykq nowotworów GC za pomocA technik

immunohistochemii, biologii molekularnej i obrazowania. Guzy GC prezentujq cechy histopatologiczne i

molekularne guzów ludzkich produkujqcych GH, w tym produkcjç hormonów, architekturç komórki,

aktywacjq starzenia i zmiany w ekspresji genów cyklu komórkowego. Ponadto, komórki guza GC

pokazaly wra2liwo6ó na analogi somatostatyny, leki, które sq obecnie stosowane w leczeniu

gruczolaków ludzkich produkujqcych GH w zwiqzku z tym, uprawomocniajqc model guza GC jako

translacyjnego narzqdzia do oceny Srodków leczniczych. Uzyskane informacje pomogQ zmaksymalizowaó

przydatnoéó modelu szczurzego GC w pracach badawczych i badaniach przedklinicznych guzów

wydzielajqcych GH.

Rys. 5 (Po lewej) [18F]FLT-PET w modelu szczurzym. Guz o objçtoíci 42 u,L,13 dni po inokulacji guza w lewej lapie

na niebieskim celowniku. (Po prawej) PET/CT z u2yciem jonu [18F]tetrafluoroboranowego guza przysadki

mózgowej. VOI w kolorze purpurowym pokazuje guz, VOI w kolorze niebieskim pokazuje przysadkq mózgowq

normalnej wielkoici i w normalnej lokalizacji.

Przeprowadziliémy seriç eksperymentów obrazowania w celu monitorowania guza akromegalii i zmian,

które prowokuje. U2yli5my [18F] fluorodeoksyglukozy (FDG) która jest pochodnq glukozy, obrazuje

metabolizm glukozy ijest najczqéciej stosowana do wykrywania nowotworów. Uiywaliémy tak2e [18F]

fluorotymídyny, pochodnej nukleozydów tymidyny, która jest markerem proliferacji komórek. Równie2

u2ywali6my [11[C] -metioniny ([11C]-vtet), czyli aminokwasu oznaczonej radioaktywnym wqglem, co

obrazuje syntezç bialek.

Aby monitorowaó nadmierny wzrost zwierzçcia z guzem akromegaliiobserwowano wagi zwierzqt i

wykonywana zostala angiografia 4D wysokiej rozdzielczo5ci z kontrastem, aby zbadaó rozmiar serca i

gruboéó miçénia sercowego. Ponadto, sprawdzono unaczynienie guza podskórnego.

W innym modelu szczurzym rak tarczycy zostal sprowokowany przez dlugotrwale (1 rok) spo2ycie

nadchloranu potasu, który blokuje symport sodowo-jodowy (NlS), w miejscu wlqczania jodu. NIS jest

eksprymowany glównie w tarczycy, ale równie2 w 2olqdku i w przysadce mózgowej [34]. Poprzez

blokowanie NIS nadchloranem potasu udalo nam siq sprowokowaó przerost tarczycy, który doprowadzil

do raka tarczycy, ale tak2e rozrost i guz przysadki mózgowej. Do imitowania jodu u2ywali6my jonu [18f]
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tetrafluoroboranowego, jednoujemnego jonu o du2ym rozmiarze. Wiq2e siç on specyficznie do NlS. Jest

interesujqcq alternatywq dla FDG i Met, które majq wysokiwychwyt podstawowy w mózgu, przez co

trudno jest wykryé guz przysadki mózgowej.

Praca zostala wykonana we wspótpracy z Juan Rodriguez z lnstituto de BioMedicina de Sevilla (lBlS) i

David Cano, który nadzorowal prace; Guadiamar Seruicios Veterinarios de Referencia, Sanlúcar la Mayor

(SE) i z Zakladem Cytologi i Histologia, Wydzialu Lekarskiego, Uniwersytetu w Sewilli. Ukazala siq w

Scientific Reports 2015 IXXXVIl].

4. Poszukiwanie regionu pólcienia (penumbry) w zwierzçcym modelu

niedokrwienia u szczur a

W ramach projektu Marie-Curie, który rozpoczqlem w 2OO7, prowadzilem badania nad wyznaczanie

regionu penumbry (tzw. strefy pólciena) w zwierzqcym modelu niedokrwienia u szczura. Badanie

przeprowadzono w lnstituto Pluridisciplinar wchodzqcym w sklad Universidad Complutense de Madrid

w Hiszpaniiza pomocE obrazowania pozytronowej tomografiiemisyjnej (PET) z u2yciem [18F]

fluorodeoksyglukoza ([18F]FDG) i porównujqc je z obrazem rezonansu magnetycznego (MRl)T2-zale2ne

dla szczurów ze stalq okluzjq w przyérodkowej tqtnicy mózgowej w prawej pólkuli (pMCAO).

Obrazowanie rezonansu magnetycznego mialo miejsce przed okluzjq, 4,24 i 48 godziny po okluzji.

) (b) c) d)

Rys. 6. Plaszczyzna pozioma obrazu obszaru niedokrwiennego u szczura (pMCAO) 24 godziny po operacji: (a) MRI

T2-zale2ne w skali szaroéci; (b) obraz PET [18F]FDG w rekonstrukcjitypu OSEM (kolor czerwony odpowiada

wysokiej koncentracji aktywno5ci, niebieski kolor odpowiada niskiej koncentracji aktywnoéci i czarny odpowiada

brakowi aktywno6ci); (c) syntezy obrazów pokazanych w czq6ciach (a) i (b) po fuzji obrazów w programie PMOD;

(d) reprezentacja 3D przy u2yciu PMOD - MRI mózgu teksturowane objçtoiciowo reprezentowane z

teksturowaniem PET. Obszar niedokrwienia w mózgu zwierzçcia jest wyówietlany w kolorze niebieskim w obrazie

PET (zmniejszenie wychwytu FDG) w korze lewej pólkuli mózgowej. Obszar oznaczony kolorem pomarañczowym

jest to obszar, z malym wychwytem FDG, podczas gdy uszkodzenie nie mo2e byé rozpoznane w odpowiednim

obrazie MRl.

Rys. 6 pokazuje obraz niedokrwiennego mózgu u szczura 24 h po operacjiw modalnoéci MRI (Rys. 6 A) i

modalnoScí PET (Rys. 6 (B). Na obrazie syntezy MRI i PET Rys. 6 C pomarañczowy profil pokazuje obszar

obni2onego zu2ycia glukozy, który nie jest wyéwietlany jako uszkodzony w jasnoszarym obrazie MRl.

Obszar ten jest prawdopodobnie obszarem pólcienia. Ujçcie iloéciowe objqtoéci obszaru obni2onego

zu2ycia glukozy pokazalo, 2e wielko6ó zawalu (obliczana, jako mniejsza ni2 46% zuiycia glukozy przed

pMCAO) zwiçksza siç najbardziej miqdzy 4i24godzinami po pMCAO. Badanie zostalo przedstawione i

nastçpnie opublikowane zgodnie z opisem w odno5niku IXXXVIll].
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5. Nadekspresja neuronalna ICER, antagonisty CREB, zmniejsza

podatnoéó na drgawki u szczurów transgenicznych

Akronim ICER (lnducible cAMP Early Repressor - lndukowalny Wczesny Represor cAMP) odnosi siç do

grupy czterech bialek produkowanych z genu CREM/ICER (Bialko wiq2qce element reagujqcy c-AMP

(CRE)) ze wzglçdu na wykorzystanie wewnçtrznego promotora umieszczonego w intronie genu CREM

Bialka ICER zawierajq domeny wiqzania DNA lub zamka leucynowego, które czyniq je endogennymi

inhibitorami transkrypcji prowadzonymi przez CREB ijego bialka pokrewne CREM i ATF-I.
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Rys. 7 Zwierzçta TgICER wprowadzone zostaty w drgawki pierwszego i drugiego etapu póÍniej, ni2 WT (po lewej) i

wymagaly wy2szej dawki nasycajqcej, aby osiqgnqé ten etap (po prawej). Nie byto ró2nicy miçdzy TG i WT na

poziomie klasy kryzysu. lstnieje ró2nica miçdzy genotypami na poziomie p = O.042 < 0,05 (model regresji ogólnej)

Czas od pierwszego wstrzykniqcia jest inny dla genotypów dla pierwszego wstrzykniçcia p = 0,011 < 0,05, dla

drugiegowstrzykniçciazp=0.0013<0.01,dawkçnasycajqcqró2ni siçdlawstrzykniçcíap=0,03<0,05,d|a
drugiego wstrzykniçcia z p = 0,036 < 0,05.

System CREB/ICER bezpo5redniego wczesnego genu reguluje zmiany plastyczne w mózgu poprzez

dwukierunkowq regulacjç CRE i dalszych écie2ek w warunkach patologicznych [XXXIX, XL, XLI] jak

równie2 w warunkach neutralnych, takich jak wydlu2ona ekspozycja na Swiatlo [XLll] lub rozpoznawanie

nowo6ci [XLlll].

Mlode myszy transgeniczne, które eksprymowaty nieaktywnq formç CREB (A-CREB) regulowanq

doksycyklinq mialy zmniejszonq zale2nqod synaps wra2liwoéé na padaczkç i pobudliwoéó neuronalnq, w

sytuacjigdy byly pobudzone podprogowo epileptogenicznym pentylentetrazolem (PTZ, blokerem

receptora GABA-A). Starsze myszy wykazywaly dlugotrwalq utratç neuronów. Transgeniczne myszy

VPl-6-CREBh¡eh wykazujqce przewlekle wzmocnienie funkcji CREB pokazaty zwiçkszonq wra2liwoSó

padaczkowq [XLIV].

Najprawdopodobniej dzialanie A-CREB jest podobne do ICER. W omawianym do6wiadczeniu, szczury

transgeniczne ICER, eksprymujq ten gen stale jedynie w neuronach pod promotorem synapsyny I sq

zdolne do 2ycia i nie wykazujq 2adnych nieprawidtowoéci rozwojowych ani nieprawidlowo6cizachowañ

Szczury byly traktowane PTZ wywolujqcym drgawki. PTZ wstrzykiwano dootrzewnowo co L0 min w

kolejnych dawkach: 40,20,10, L0 mg/kg. Zastrzyki byty przerwane, je5li zwierzç wykazywalo napady

drgawek klasy 4 lub wy2szej [XLV]. Szczury TgICER wykazywaly dlu2sze opóÍnienia do pierwszego

epizodu drgawek, a tak2e wymagaly wy2szej skumulowane dawki PTZw czasie pierwszego epizodu

**
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drgawek w porównaniu do miotu typu dzikiego i mialy wy2szy wskaánik prze2ycia po napadach drgawek

(patrz Rys. 7).

Wykazano, w tym samym modelu rozniecania (ang. kindling) u szczurów typu dzikiego, 2e zu2ycie

glukozy jest zmniejszona w hipokampie 30 min po zakoñczeniu ataku padaczki, prq2kowiu i wzgórzu, co

wykazano w pozytonowej tomografiiemisyjnej z u2yciem analogu glukozy [18F]FDG [XLVI].

Wykazalem, 2e metabolizm glukozy wzrasta u szczurów tglCER w mó2d2ku, hipokampie, korze

Relative increase in glucose consumption due to kindling
sluchowej, ciele migdatowatym, i

rdzeniu przedlu2onym w cztery godziny

po drgawkach, gdy oczekuje siç

najwy2szej szybko5ci syntezy nowych

bialek, z powodu przebudowy synapsy i

stanu zapalnego.
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Rys. 8 Metabolizm glukozy wzrasta u

szczurów tglCER cztery godziny po

drgawkach (po lewej stronie). Zmiany w

metabolizmie glukozy w licznych

strukturach mózgu. Najwiqksze zmiany

obserwuje siç w tylnej czçéci hipokampa,

ciele migdalowatym, korze sluchowej,

mó2d2ku i rdzeniu (opis jednostek, patrz

tekst). (Powy2ej) Reprezentacja 3D

obszarów o najwiçkszym wzroicie

metabolizmu glukozy u szczurów tglCER:

purpurowy - ciata migdalowatego i rdzenia

przedlu2onego, niebieski - kory sluchowej,

mó2d2ka (substancji szarej), 2ótty - tylnej

czqéci hipokampa. W rozniecaniu PTZ,

pierwszym regionem pod jego wptywem

jest hipokamp i nastqpnie mó2dlku z

rozpoczçciem napadów toniczno

klonicznych.
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Eksperyment PET zostal przeprowadzony z nastqpujEcym protokotem: poziom wyj5ciowy zu2ycia

glukozy byl mierzony przez do2ylny bolus L4,8 MBq [18F]fluorodeoksyglukozy i dynamiczne skanowanie

w pozytonowej tomografii emisyjne j przez 38 min z l-4 oknami czasowymi o dlugoéci l-0, 30, 60, 180 i

600 s dla ka2dego szczura kilka dni przed wstrzykniqciem PTZ. Poziom glukozy w krwi przed

skanowaniem w znieczuleniu byl mierzony przez pobieranie próbek krwi. Funkcja wej5cia (ang. input

function)zostala obliczona na podstawie zlotego standard iniekcjiFDG dla szczura z poprawkq na wagç

zwierzqcia i dawki radioznacznika wraz z kontrolq poprzez reczne pobieranie próbek krwi pod koniec

skanowania [35].

Cztery godziny po zakoriczeniu drgawek wywolanych PTZ wykonano skan PET. Zostal u2yty

dwukompartmentowy model zuiycia FDG do okreélenia spo2ycia glukozy (MGluR) wyra2onego w

mikromol/min/100 g tkanki dla 59 regionów mózgu szczura. Warto6ó MGIuR po traktowaniu PTZ zostata

podzielona przez wartoéó bazowq i pokazana jest na Rys 8. nWT = 3, ntglCER = 4.

Podsumowujqc

a

a

Szczury TgICER wykazywaly dlu2sze opóánienia do pierwszego epizodu drgawek, a tak2e

wymagaty wy2szej skumulowanej dawki PTZ w czasie pierwszych drgawek w porównaniu z

miotem typu dzikiego.

Nadekspresja ICER skutkuje zmniejszonq pobudliwoéó neuronów. Jest to zgodne ze

o zwiqkszonq funkcjq CREB: zwiçkszona pobudliwo3ó neuronów (dane dla myszy

transgenicznych, eksprymujqcych VP16-CREB [XLVll]) lub

o obni2onq funkcjq CREB - zmniejszona pobudliwo6é neuronów (myszy eksprymujqce

dominujqcej negatywny mutant A-CREB [XLIV]).

Metabolizm glukozy byt wy2szy u szczurów tglCER po drgawkach tej samej klasy wywotanych
przezPIZw ciele migdalowatym, pniu mózgu, korze sluchowej, w substancjiszarej mó2d2ku i

tylnej czçéci hipokampa. Jest prawdopodobne, 2e jest markerem plastyczno5ci neuronalnej lub

zaprogramowana Smierci komórek w tych obszarach.

a

tqcznie wynikite pokazujq, 2e ekspresja ICER w neuronach wywiera podobne dzialania jak A-CREB -
zmniejszenie przepuszczalno5ci synaptycznej skutkuje mniejszq pobudliwoÉó neuronów. Badania zostaty

przedstawione w [36].
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6. Obrazowanie multimodalne glejaka GLZ6T u myszy in vivo za pomocE

MRr/PET/CT.

Survivâl curve for CsA treated ând untreated animals
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Rys. 9 (Po lewej) FLT-PET w dniu 23 po zaka2eniu. Wielkoéé guza32 ¡.r1. (Po prawej) Krzywa prze2ycia zwierzqt

leczonych CsA w stosunku do zwierzqt kontrolnych.

Naszym celem bylo okreélenie wielkoéci guza in vivo w celu dalszego monitorowania terapii

wewnEtrzczaszkowego glejaka mysiego. Poprzednia metoda krojenia usuniqtego i utrwalonego mózgu z

nastçpujqcym potem badaniu komórek glejaka transfekowanych bialkiem zielonej fluorescencji (GFP) za

pomocq mikroskopu fluorescencyjnego nie pozwala na monitorowanie terapii w tym samym

zwierzçciem in vivo, choé dawala pomiary bardzo wysokiej precyzji.

Glejaki sq to bardzo agresywne guzy mózgu, które sq trudne do skutecznego leczenia. Sq one równie2

do6ó trudne do obrazowania w modelach zwierzçcych. Do opracowania obrazowania leczenia u2yli5my

zwierzqt z wszczepionymi stereotaktycznie komórkami glejaka EGFP-GL26L i obrazowaliimy je w

PET/CT/MRl u zwierzqt leczonych cyklosporynq A i nieleczonych. Do obrazowania PET u2yli5my [18F] FLT

(marker proliferacji komórek) [18F] FDG (marker metabolizmu komórek) i [18F] FMISO (markera

niedotlenienia). Obrazy byly analizowane pod wzglqdem objqtoéci guza.

Monitorowanie in vivo wzrostu glejaka ijego objqto6cijest mo2liwe i daje spójne wyniki w FLT-PET i

obrazach 3D MRI o umiarkowanej rozdzielczoSci. Ró2nice w wielkoéó guza u zwierzçta leczonych i

nieleczonych mogq byó wykrywane in vivo okolo 20 dni po inokulacji. Leczenie cyklosporynq wydlu2yto

czas prze2ycia po inokulacji o okoto 20% (5 dni). Przyjmujqc dlugoéé 2ycia myszy jako 2 lata daje to
O,68yo, co odpowiada okolo 6 miesiçcy 6redniejdlugoSci 2ycia ludzkiego (75 lat). Projekt byl realizowany

we wspólpracy z lnstytutem Nenckiego, Polskiej Akademii Nauk, Warszawa, Polska. Wynikizostaty
przedstawione w XXVth lnternational Symposium on Cerebral Blood Flow, Metabolism and Function i

X lnternational Conference on Quantification of Brain Function with PET, Barcelona, Hiszpania,2OLt.
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7. Oceny zmian gçstoéci koéci zçbodolu przy pomocy ¡^tCT i ¡rPET

Rys. 10 Wychwyt [18F] F -FPET/CT. [18F] F- przez czqsteczki hydroksyloapatytu koÉci polqczone (ang. fused) z CT

koSci 2uchwy w rozdzielczo6ci 50 pm. Zielona kula po lewej stronie (na niebieskim celowniku -ang. crosshair)

oznacza strefç najwy2szej ró2nicy w wychwycie [18F]F pomiçdzy stronE bocznq i przeciwnq po 30 dniach leczenia
po lewej stronie.

Jon [18F]f- jest u2ywana do monitorowania tworzenia koÉci [37]. Ocenialiimy efekty farmakologiczne
leczenia na metabolizm koéci. Mo2emy zaobserwowaó wzrost wychwytu [18F]F w strefie leczonej.

Badanie przeprowadzono we wspólpracy z Wydzialem Stomatologii Uniwersytetu w Sewilli.

B. Charakterystyka nowotworów tarczycy ipozatarczycory za pomocE

radioznacznika jonu [1BF]tetrafluoroboranowego (TFB) w modelu
szczurzym.

AffectedThyro dSphere_75PercHPA

I

Rys. 11 (Po lewej) wychwyt TFB w regionie tarczycy (blçkitny celownik). (Po prawej) TFB-SUV max w zale2noéci od

wzglçdnej ekspresji NIS w tarczycy.

Jon [l8F]tetrafluoroboranowy (TFB) to radioznacznik, który imituje zachowanie jodu i mo2e slu2yé do

utworzenia obrazu guza tarczycy [38] jako 2e jest specyficznie wychwytywany przez symport sodowo-
jodowy (NlS) w poto2eniu jodu. Zrobili6my pierwsze badania przedkliniczne tego znacznika w szczurzym

modelu raka tarczycy uzupelniajqc je badaniami FDG, FLT, CT, MRI i histopatologicznymi. lch celem bylo

odniesienie wartoóciwychwytu (SUV) ró2nych radioznaczników w pierwotnych iwtórnych
nowotworach, ustalió optymalny protokól akwizycji iskorelowaé badania in vivo z histopatologiq.
Badaliómy pierwotny guz tarczycy i wtórny guz przysadki mózgowej.

TFB znakuje specyficznie tarczyce. Osiqgniçto maksymalny wychwyt w 18 min. TFB-SUVmax jest
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skorelowany z ekspresjq NIS w tarczycy. W guzie spowodowanym przez nadchloran potasu, ekspresja

NIS i TFB-SUVmax sq ni2sze ni2 w kontroli. TFB-PET/CT i FDG-PET/CT w polqczeniu mogq slu2yó jako

wskaZnik przejécia zfazy przerostu do fazy guza imo2e zmniejszyó liczbç niepotrzebnych tyroidektomii.

Badanie zostalo wykonana we wspólpracy z Guadiamar Servicios Veterinarios de Referencia, Sanlúcar la

Mayor (SE) iZakladem Cytologii i Histologii, Wydzialu Lekarskiego, Uniwersytetu w Sewilli. Praca zostata

przedstawiona na spotkaniu Europejskiego Stowarzyszenia Medycyny Nuklearnej, Mediolan, Wtochy,

20L2

9. Stabilno6ciinvitro [1BF]tetrafluoroboranu sodu ([18F] NaTFB) po 10

godzinach
Jon [l8F]tetrafluoroboranowy zostal uznany jako érodek obrazowania PET [38]. Jest on aktywnie

pobierany przez symport sodowo-jodowy (NlS) u gryzoni. Obrazowanie u czlowieka ludzkiejwersji

(hNlS) mo2e byó przydatne w charakteryzacji raka tarczycy. Celem badania byla ocena stabilnoéci

roztworu znakowanego [t8F] TFB w 10 godzin po syntezie, okre6laniu czystoéci radiochemicznej i zmian

w pH lub ocenie wizualnej i porównywanie obrazów PET/CT natychmiast po syntezie iobrazów w 10

godzin po produkcji.

Trzy partie [18F]TFB byly syntetyzowane przez znakowanie izotopowe w module Tracerlab" FXFN i

oczyszczone przez ekstrakcjç do fazy stalej w kolumienkach. [18F] zostalo uzyskane w cyklotronie

Cyclone' I8/9, podczas bombardowania przez25 minut z prqdem wíqzki 35 pA i zintegrowanym prqdzie

L3 ¡rAh.

Stç2enie radioaktywne na koniec syntezy (EOS) zostalo dopasowane do 500 MBq/mL w ka2dej partii.

Kontrola jakoéci zostala wykonana w EOS i 10 h po EOS. Testowano wyglqd roztworu, brak obecno6ci

widocznych czqsteczek, pH iczystoSó radiochemicznqza pomocq HPLC.50 MBq [18F]TFB roztworu

wstrzykniçto dwóm samicom szczurów Wistar poprzez 2ylq ogonowE po 1 i 10 godzinach od syntezy.

Skany PET zostaty wykonane po 40 minutach wychwytu. Parametry skanu: 3 pozycje ló2ka, ka2da po 1-0

minut, poczEwszy od gtowy. Nastqpnie zostaty wykonane skany CT catego ciala w celu uzyskania

orientacji a natomicznej.

Nie zaobserwowano znaczqcych zmian w pH, wyglqdzie roztworu lub czystoéci radiochemicznej (wy2szej

ni| 99%) po dziesiqciu godzinach od syntezy. Obrazy PET /Cf zwierzqt, po podaniu do2ylnym [18F] TFB

wykonane w godzinç po syntezie i dziesiçó godzin póZniej wykazaty tA samE strukturç, w szczególno6ci

nie zaobserwowano wychwytu [18f]f-w koéciach z powodu rozpadu substancji. Osiqgniçta stabilnoééin

vitro pozwala na korzystanie z tej samej partii produktu radiofarmaceutycznego przy sporzqdzaniu kilku

dawek i pozwoli na wdro2enie przemyslowe, w razie zainteresowania. Badanie zostalo przedstawione

podczas European Symposium on Radiopharmacy and Radiopharmaceuticals w 2012.
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10. Do2ylne i Sródkostne wstrzykniçcie leku mózgujest równowa2ne, co

zostalo wykazane przez badanie PET/CT u szczurów.

50

40

30

20

10

r tiempo, s

0

to

Corazon

Rys. 12 Czas przybycia FDG do prawego prq2kowia (potowa maksymalnej absorpcji), do 2yly glównej dolnej i serca

(maksymalna warto6é). Tlumaczenie: tiempo = cZâs, Estriado dcho = lewe prq2kowie, Corazon = serce.

Pierwsze badania z wykorzystaniem iniekcji éródkostnej zostaty wykonane przez Tocantins [39] który

stwierdzil, 2e w ciqgu L0 s wtryskiwany barwnik zostal znaleziony w sercu. W naszym badaniu

porównaliSmy iniekcjq 6ródkostnq (lO, górnej czq5ci koéci udowej) z do2ylnq (lV, 2yla ogonowa w czç6ci

peryferyjnej) [18f]fluorodeoksyglukozy (FDG)w skanerze PET/CT. Szczury byly nakluwane w ko6é udowq

iglq23-25G i nastçpnego dnia u tego samego osobnika kateterem ziglq2TG i rurkq 30G. Dla porównania

ten sam rozmiar cewnika zostal umieszczony w tqtnicy ogonowej. 100-300 pL [t8F] FDG wstrzykiwano

napoczqtkubadaniaw6siponastqpnych9spotrzebnychnazmiançstrzykawkizheparynizowanym
roztworem soli fizjologicznej dokonano plukania w 6s. Pelne badanie dynamiczne ciala szczura w trzech

nakladajqcych siç polo2eniach ló2kaz poczqtkowymiprzedzialamiczasu 10 s kontynuowano przez23

min. Przed i po badaniu PET, skany CT zostaty wykonane dla orientacji anatomicznej. Do modelowania

kinetycznego zu2ycia glukozy u2yto funkcjiwejSciowej pochodzqcejzobrazu ze strefy 2yly glównej z

u2yciem poziomem glukozy, ustalonym po badaniu PET. Potowa korícowego stç2enia FDG osiqga prawe

prq2kowie przy wstrzykniçciu lV w 40,2+3,2 s i przy wstrzykniçciu lO w 31,3+8,3 s. Nie ma istotnej

statystycznie ró2nica miçdzy tymi warto5ciami. Maksymalne ste2enie FDG w 2yle glówne przy

wstrzykniçcie lV jest osiqgane w L4,7+7,3 s i przy wstrzykniçciu lO w 25,3+5,2 s; w samym sercu przez

wstrzykniqcie lV w 27,5+3,7 s i przez wstrzykniçcie lO w l-8,5+0,5 s. Nie ma równie2 istotnej

statystycznie ró2nica miçdzy tymiwartoéciami. Zu2ycie glukozy w prawym prq2kowiu obliczone przy

u2yciu funkcjiwej6ciowej wyprowadzonej z 2yty gtównej dla iniekcjitypu lV daje

39,9+2,L gmol/min/100g idla iniekcji lO 34,7+4,9 ¡mol/min /toog bez istotnej ró2nicy. Zastrzyk lO i lV

dawal ta sama kinetykç radioznacznika i ten sam czas dotarcia do mózgu.

Badanie przeprowadzono we wspólpracy z Hospital Universitario Virgen del Rocío (Sevilla). Badanie

zostalo przedstawione na Reunión Anual de Asociación Andaluza-Extremeña de Anestesiología, y

Reanimación Terapéutica del Dolor; Jaén (Hiszpanial, 2OL2,

tv to
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tv to
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D. Uczenie siç i pamiçó

L Rola metaloproteinazy macierzy zewn4trzkomórkowej - 9 (MMP-9)

w uczeniu siç i pamiçci
Studiowatem rolç metaloproteinazy macierzy zewnqtrzkomórkowej- 9 (MMP-9) w uczeniu siç i pamiçci

w lnstytucie Nenckiego w Warszawie w laboratorium Profesora Leszka Kaczmarka. Bytem

odpowiedzialny za pomiary elektrofizjologiczne ciala migdalowatego i hipokampa i prowadzilem

badania elektrofizjologiczne roli MMP-9 w ciele migdalowatym w okresie 2006-7.

Metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomórkowej (MMP)tworzq grupç endogennych enzymów

pozakomórkowych i zwiqzanych w membranie, które dziatajq zewnqtrzkomórkowo i rozszczepiajq

sktadniki macierzy zewnqtrzkomórkowej [XLVlll]. Wszystkie wymienione metaloproteinazy wymagajq

jonów Zn w miejscu aktywnoécí enzymatycznej. MMP sq Sci5le regulowane na poziomie transkrypcji i

translacji a ich aktywnoéó regulujq równie2 tkankowe inhibitory metaloproteinaz (TlMPs) [XLIX]. Po

ekscytotoksyczym traktowaniu kainianem lub po wstrzykniqciach PTZ masowe obumieranie neuronów

w regionie CA1 hipokampa powoduje przegrupowanie polqczerí synaptycznych w regionie CA3.

Wstçpne wyniki wykazaty, 2e MMP-9 jest aktywowany w tym regionie 6 h po traktowaniu i drgawkach u

zwierzqt IL].

Udowodniliémy,2e MMP-9 bierze udzial w plastyczno6ci synaptycznej, uczeniu siç i pamiçci [Ll].

Pokazalem, 2e myszy MMP-9 -/- majqdeficyt w pó2nej fazie dlugotrwalego wzmocnienia synaptycznego

(L-LTP), ale nie we wczesnejfazie (E-LTP) na szlaku CA3 CAl w hipokampie [Ll]. Wykazano, 2e myszy te

majq niedobórw przestrzennym ikontekstowym uczeniu siç strachu. Ponadto Okulskiiwsp. [Lll]

wykazali, 2e nadekspresja TIMP-1- in vivo, a tak2e specyficzny inhibitor chemiczny MMP-9 w skrawkach

mózgu blokujq póínqfazç LTP wywolanq na Scie2ce z podkladkido przy5rodkowej kory przedczolowej.

Wiele badañ sugeruje, 2e centralne cialo migdalowate (CeA)jest wysoce zaanga2owane w apetytywnym

uczeniu siç [Llll,LlV,LV,LVl]jak równie2 w rozpoznawanie nowoéci [LVll,LVlll]. Zbadanie roli MMP-9 w

CeA wykorzystalo delecjç tego genu u myszy, czasowe blokowanie funkcji MMP-9 swoistym inhibitorem

u szczura izwiqkszenie jej przez stalq nadekspresja MMP-9 w neuronach pod promotorem synapsyny u

szczura. Zwierzqta zostaty przetestowane pod kqtem

o LTP w CeA wywolanym na Scie2ce ziqdra podstawno bocznego (ang. basolateral amygdala BLA)

do jqdra centralnego ciala migdalowatego [40],
. apetytywnego uczenia siç [a1] i

o dzialania MMP-9 na jej specyficzny substrat beta-dystroglikan [4L].

Kainian wstrzykniçty do hipokampie szczurów powoduje masowq Smieró neuronów w polu CA3 w

hipokampie orczprzegrupowanie polqczeri synaptycznych w regionie CAl oraz kilku innych, orazwysoki

poziom aktywacjiw CeA. ByliSmy zainteresowani czy,jak w regionie CAL hipokampa, aktywacja MMP-9

jest równie2 polqczona z uczeniem siç i pamiçciq. Myszy MMP-9, -/- i ich miot kontrolny byty

przedmiotem apetytywnego uczenia siq w lntellicage, co pozwala na ciqgte testowanie grupy myszy,

zachowujqc ich zachowania spoleczne [Llll]. Wykazano, 2e myszy MMP-9, -/- uczqsiç gorzej ni2 myszy z

ich miotu kontrolnego. Szczury z nadekspresjq receptora MMP-9 w mózgu pod promotorem synapsyny

ILlX] pokazujq bardziej zdecydowanq reakcjq na szkolenie pokarmowe przez naci5niçcie dZwigni. Delecja

MMP - 9 zmniejsza eksploracjç i lqk u myszy, podczas gdy nadekspresja receptora MMP-9 w szczurów
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zwiçksza eksploracjç i lçk bez podstawowy ró2nic motorycznych, testowane w teScie otwartego pola,

podwy2szonego labiryntu krzy2owego i Rotarod odpowiednio. Procedury te pozwolity nam

przeprowadzié ten sam test zachowañ na dwóch gatunkach zwierzqt jednym z usuniçtym genem i

drugim o zwiçkszonej ekspresji MMP-9.

Poniewa2 na podstawie poprzednich wyników powstalo pytanie, czy jqdro centralne ciala

migdalowatego mo2e byé miejscem, gdzie powstajq asocjacje motywowane apetytywnie, porównaliémy

wzorzec czasowy LTP w 6cie2ce od jqdra podstawno bocznego do jqdra centralnego w ciele

migdalowatym miçdzy myszami MMP-9 -/- a+/+.Poinafaza LTP zostata zaklócona u myszy -f -,wracajqc

do poziomu tla w 40 min po indukcji. Podobnie, czasowa blokada MMP-9 swoistym inhibitorem
(524994, [a2]) dla tej metaloproteazy spowodowala zaklócenie póÍnej fazy LTP na tej samej écie2ce u

szczura. Nadekspresja MMP-9 u szczura pod promotorem synapsyny spowodowala zmianq poziomu

LTP, bez zmiany stabilno5ci. Na wspomnianej Scie2ce poziom LTP byl ni2szy u szczurów z nadekspresjq

MMP-9. Dla klasycznej Scie2ki z CA3 do CAl w hipokampie LTP byl wy2szy u szczurów z nadekspresjq

MMP-9, podczas gdy typowe zadania uczenia przestrzennego wykazaly,2e uczqsiç one szybciej i

spqdzajq wiqcej czasu we wlaéciwym kwadrancie ni2 szczury typu dzikiego. Mo2na spekulowaé, 2e

apetytywne uczenie siç wiq2e siç z silniejszym hamowaniem polqczeri do CeA od BLA, podczas gdy na

6cie2ce z CA3 do CA1- wiq2e siq z polqczeniami pobudzajqcymi.

Badanie to wykazalo decydujqcq rolç MMP-9 w pamiçci i uczeniu siq. Pokazali3my, 2e zmniejszenie lub

blokowanie ekspresji MMP-9 zaklóca uczenia siq, podczas gdy zwiçkszenie jego ekspresji poprawia

uczenie siq i pamiçci [LX]. Praca w czq6ci dotyczqcej elektrofizjologii w ciele migdalowatym zostala

opublikowana w Frontiers in Cellular Neuroscience w 2015 [401. CzqSé tego badania zostala

uwzglçdniona w [43] i przedstawiona w [tX].

2. Uczenie motywowane nagrod4 wymaga aktywno5ci metaloproteinaz
macierzy-g w centralnym j4drze ciala migdalowatego

Uczenie siq, jak uniknqó niebezpieczerístwa i dq2y(. do uzyskania nagrody zale|y od negatywnych emocji

motywujqcych uczenie awersyjne i pozytywnych emocji motywujqcych uczenia siç apetytywne. Cialo

migdalowate jest kluczowym elementem systemu emocjonalnego mózgu; jednak nie osiqgniqto jeszcze

zrozumienia tego, jak ró2ne emocje sq w zró2nicowany sposób przetwarzane w ciele migdalowatym.

Pokazano, 2e metaloproteaza macierzy zewnqtrzkomórkowej-9 (MMP-9, zewnqtrzkomórkowo

dzialajqcy enzym) w centralnym ciala migdatowatego (CeA) ma kluczowe znaczenie dla apetytywnego,

ale nie dla awersyjnego uczenia siç u myszy. Eliminacja MMP-9 upoéledza motywowane apetytywn¡e

warunkowanie, ale nie motywowanie awersyjne. MMP-9 jest obecna w synapsach pobudzajqcych w

CeA a jego aktywnoéó jest znacznie zwiçkszona po treningu apetytywnym. Wreszcie, blokowanie

pozakomórkowej aktywnoéci MMP-9 przy pomocy jej inhibitora TIMP-1 dostarcza dowodów, 2e lokalna

aktywno6ó MMP-9 w CeA ma kluczowe znaczenie dla uczenia siq apetytywnego, ale nie dla

awersyjnego. Praca zostala wykonana w lnstytucie Biologii Do5wiadczalnej w Warszawie pod kierunkem

Eweliny Knapskiej. Opublikowane w Journal of Neuroscience w 2Ot314tl.

3. Myszy z chorob4 Alzheimera ucz4 siç w kontekScie spolecznym
lnne badanie, w którym bratem udzial w laboratorium Prof. Leszka Kaczmarka, nadzorowane przez A.

Kiryk wykazalo,2e myszy z chorobq Alzheimera uczq siç w kontek5cie spotecznym. Stare myszy, w wieku

ponad 18 miesiçcy, z mutacja bialka prekursora amyloiduVTLTl umieszczone w kontekicie spolecznym
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z miotem typu dzíkiego uczyty siç zadari przestrzennych zale2nych od hipokampie w lntellicage. Nie

uczyly siq tego zadania, gdy grupa mutantów myszy przebywata bez grupy miotu typu dzikiego w

lntellicage. Myszy zmutowane mialy równie2 zaburzenia w uczeniu siç w labiryncie wodnym Morrisa,

podczas badania pojedynczych osobników. Wykazaty one blaszki amyloidu w mózgu. Pomiary w cienkich

skrawkach hipokampa w Scie2ce z CA3 do CAL wykazaty, 2e LTP jest stabilny i wy2szy u mutantów myszy,

ni2 w typie dzikim. W Scie2ce od BLA do CeA LTP byt stabilny i taki sam w obu grupach. Tego rodzaju LTP

jest doSó nietypowe dla zmutowanych zwierzqt. Jednak2e, zaklóconq pamiçé przestrzennq istabilne,

lecz wy2sze LTP wykazano w innym mysim modelu choroby Alzheimera z transgenem CRND8

sktadajqcym siç z podwójnej mutacja ludzkiego APP (KM670 /67LNL "Swedish" iVTLTt "lndiana")

ILXl,LXll], gdzie zasugerowano, 2e wada hamowania GABAergicznego mo2e powodowaó takie skutki.

Badanie zostalo opublikowane w Current Alzheimer Research [441.
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