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IV.  Wskazanie osiggniecial wynikajgcego z art. 16 ust. 2 ustawy z
dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 ze
Zm.):

A Tytul osiggniecia naukowego/artystycznego,
Seria powigzanych tematycznie publikacji:
Energetyczna zdolnos¢ rozdzielcza scyntylatoréw

B. (autor/autorzy, tytut/tytuly publikacji, rok wydania, nazwa
wydawnictwa, recenzenci wydawniczy),

# | Tytut Impact Punkty llosé
factor MNiSW? | cytowan
czasopisma do

4/8/2016

1 | Balcerzyk, M., Z. Gontarz, M. Moszynski and M. Kapusta (2000). 1.101 27 47

"Future hosts for fast and high light output cerium-doped
scintillator." Journal of Luminescence 87-9: 963-966.

Méj wktad do tej publikacji polegata na poszukiwania w
literaturze danych scyntylatoréw, opracowaniu modelu,
pisaniu manuskryptu. Szacuje méj wktad na 80%.

2 Balcerzyk, M., W. Klamra, M. Moszyniski, M. Kapusta and M. 1.167 32 27
Szawlowski (2002). “Energy resolution and light yield non-
proportionality of ZnSe : Te scintillator studied by large area
avalanche photodiodes and photomultipliers." Nuclear
[nstruments and Methods in Physics Research, Section A:

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

Méj wktad do tej publikacji polegat na zaprojektowaniu
eksperymentu, zebraniu czesci danych, analizie danych i
napisaniu manuskryptu na etapie pierwszego
przedtozenia. Szacuje maj wktad na 65%.

3 Balcerzyk, M., M. Moszynski, Z. Galazka, M. Kapusta, A. Syntfeld 1.259 32 2
and E. L. Lefaucheur (2005). "Perspectives for high resolution and
high light output LUAP:Ce crystals.” |EEE Transactions on Nuclear
Science 52(5 l): 1823-1829.

Méj wkiad do tej publikacji polegat na zaprojektowaniu
eksperymentu, zebraniu cze$¢ danych, analizie danych,
rozwinieciu model i napisaniu manuskryptu. Szacuje méj
wkfad na 70%.

! W przypadku, gdy osiagnigciem tym jest praca/ prace wspdlne, nalezy przedstawi¢ oswiadczenia wszystkich jej
wspotautordw, okreslajgce indywidualny wktad kazdego z nich w jej powstanie
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3a | Balcerzyk, M., M. Moszynski, Z. Galazka, M. Kapusta, A. Syntfeld, | - - 3
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..°

Ta sama publikacja jak poz. 3.

4 | Balcerzyk, M., M. Moszynski and M. Kapusta (2005). 1.259 32 39
“Comparison of LaCl3:Ce and Nal(Tl) scintillators in y-ray
spectrometry.” Nuclear [nstruments and Methods in Physics
Research Section A: Accelerators, Spectrometers, Detectors and
Associated Equipment 537(1-2): 50-56.

Mdéj wktad do tej publikacji polegat na zaprojektowaniu
eksperymentu, zebraniu cze$¢ danych, analizie danych,
rozwinieciu model i napisaniu manuskryptu. Szacuje maj
wkfad na 65%.

5 | Balcerzyk, M., M. Moszynski, M. Kapusta, D. Wolski, T. Pawelke i 1.06 32 109
C. L. Melcher (2000). "YSO, LSO, GSO i LGSO. Badanie energii
rozdzielczos$¢ i nonproportionality.” IEEE Transactions on Nuclear
Science 47(4 PART 1): 1319-1323.

Méj wkiad do tej publikacji polegat na zaprojektowaniu
eksperymentu, zebraniu czes$¢ danych, analizie danych,
rozwinieciu modelu i napisaniu manuskryptu. Szacuje madj
wktad na 70%.

Suma 5.846 155 227

2 jako ze punkty MNISW wprowadzono w roku 2010, to wartosci z pierwszej edycja jest uzywana do
publikacji sprzed 2010.

® Praca nr 3 i 3a s3 tg samg publikacja, ktéra ukazata sie najpierw jako publikacja konferencyjna. Prace
3a cytowane byta 3 razy, niezaleznie od poz. 3.

C. Omoéwienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i

osiggnietych wynikéw wraz z omdéwieniem ich ewentualnego wykorzystania.

(W sekcji ponizej, odwotania, oznaczone na z6tto sg czescig wyzej wymienionego zestawu osiggnie¢. W
J

publikacjach zaznaczone na zielang M. Balcerzyk jest wspotautorem).

Promieniowanie gamma jest wykrywane na wiele sposobéw od ponad stu lat. Scyntylacyjna metoda
detekcji przy pomocy organicznych substancji statych zostata po raz pierwszy zaproponowana i
zastosowana przez Kallmana w 1947 z uzyciem naftalenu [I]. Pierwsze pomiary impulséw
promieniowania gamma z uzyciem scyntylatoréw wykonano z uzyciem antracenu {ll], potem z Nal(Tl)
[, 1Iv]




Znane sg cztery gtdwne cechy scyntylatora do detekcji promieniowania gamma:

1. Wydajno$¢ swietlna na jednostke energii padajacego promieniowania gamma (ang. light
output)?,
Energetyczna zdolno$é rozdzielcza®.
Dtugos$é radiacyjna (radiation lenght) dla promieniowanie gamma*
Czas zaniku (decay time) scyntylacji®

W zaleznosci od zastosowania, kryteria te sg uporzgdkowane w réznej kolejnosci i s im nadane rézne
wagi. Dla przyktadu, dla zastosowan przy ochronie granic pariistwa kolejnosc jest jak podana powyzej,
przy czym punkt 4 ma matg wage, poniewaz oczekujemy niskiego tempa zliczen dla dobrze ukrytych
materiatdw radioaktywnych i dlatego mogq by¢ stosowane scyntylatory z czasem zaniku w zakresie
mikrosekund. Dla pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) mozna ustali¢ kolejnos¢ punktéw jako 3,1,2,4
i nada¢ im praktycznie réwne wagi.

Energetyczna zdolno$¢ rozdzielcza wykrytych widm energetycznych opisuje zdolnos$¢ do oddzielenia
sgsiadujacych linii gamma w widmach energii. Wzgledna energetyczna zdolno$é rozdzielcza AE/E
danego detektora scyntylacyjnego dla energii £ czastki gamma mierzona przy pomocy fotopowielacza
(PMT) jako detektora $wiatta, jest suma czynnika statystycznego wynikajacego ze statystyki Poissona dla
pomiaru scyntylacji impulséw i czynnika zaleznego od wewnetrznych wtasciwosci scyntylatora [2]:

[Af](g)z_ 2355 Nl;(sE) +(5,.(E)f .
1

gdzie € jest wariancjg we wzmocnieniu PMT, Nyre(E) jest iloscia fotoelektrondw obserwowanych przez
fotopowielacz, 6sc(E) jest wewnetrzna energetyczng zdolnoscig rozdzielczg scyntylatora i w ten sposéb
oddzielong od statystycznego wktadu pierwszego sktadnika. Dla wspdtczesnych PMT & miesci sie w
zakresie 0,09-0.2. Gdy pomiar odbywa sie za pomocg fotodiody lawinowej (APD) wzér na energetyczna
zdolno$¢ rozdzielcza zmieni sie na [2]:

(%J(E)= ass? {NL(E)}(SSC (B {NSi(E)]

e—h

(2)

2 Wydajnosé swietlna jest to ilos¢ fotondw na jednostke energii podana najczesciej jako ilo$¢ fotonow lub
fotoelektronéw, par elektron-dziura lub innych nosnikéw zaleznych od uzywanego detektora. Przyktadowe
jednostki to fotony na MeV, ilos¢ par elektron-dziura na keV.

3 Por. definicja przy objasnieniu réwnania 1.

4 Dtugosé radiacyjna dla pierwiastka o gestosci p to §4aNAZ(Z + Dr? log(183Z‘1/3) gdzie Z jest liczbg
atomowa, A jest liczbg masowa, oc= 1/137, re jest promieniem elektronu. Za
https://en.wikipedia.org/wiki/Radiation length i R J Apsimon (doniesienie prywatne). Dla zwigzkéw chemicznych
uzywa sie tzw. efektywnej liczby atomowej (Zesf) according to 1. Murty, R.C., Effective Atomic Numbers of
Heterogeneous Materials. Nature, 1965. 207(4995): p. 398-399. oraz

https://en.wikipedia.org/wiki/Effective atomic_number

5 Czas zaniku jest czasem w ktérym natezenie luminescencji zanika e razy. W wielu przypadkach ksztatt krzywej
luminescencji moze by¢ dopasowany krzywa jednoeksponencjalna. W innych przypadkach krzywe do dopasowania
uzywa sie krzywych dwueksponencjalnych, lub jeszcze innych typdw.
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gdzie F to wspdtczynnik szumu nadmiarowego ktéry z przyczyn zasadniczych jest zawsze jest wiekszy niz
dwa [3] i rosnie ze wzmocnieniem APD (2,16 dla wzmocnienia 100), 8n0ise jest czynnikiem zaleznym od
szumu elektronicznego, ktéry zmniejsza sie ze wzmocnieniem i zwieksza z czasem ksztattowania
wzmacniacza, Ne.»(E) jest liczbg par elektron-dziura wykrytych w APD.

Kolejne wkiady do rozdzielczosci energetycznej dodajg sie w drugiej potedze. Rozkiad Poissona dla
licznikdw scyntylacyjnych ustalono juz w [1934 [V]. Jego szeroko$¢ jest odwrotnie proporcjonalna do
pierwiastka kwadratowego ilosci wykrytych nosnikéw (fotoelektrondw w réwnaniu 1 i par elektron-
dziura w réwnaniu 2). Typowe fotokatody bialkaliczne maja wydajnos¢ kwantowa okoto 25% dla 400
nm, natomiast APD krzemowa ma wydajnosé kwantowa okoto 80%. Mimo, ze ilo$¢ wykrytych no$nikéw
jest wieksza dla APD, skutki uboczne nadmiarowego wspétczynnik szumu i szumu elektronicznego
powodujg ze PMT i APD dajg podobne rozdzielczosci energetyczne. Wyzszo$¢ APD staje sie jasna dla
scyntylatoréw o dtugosci fali emisji powyzej 500 nm, gdzie wydajnos¢ kwantowa PMT znacznie spada.
Od niedawna fotopowielacze krzemowe sg stosowane jako czujniki fotonowe, ale nie bedg one
uwzglednione w tym podsumowaniu [VI, VII].

Standardowag energia dla promieniowania gamma, dia ktérego sg poréwnywane parametry krysztatow
scyntylacyjnych jest 662 keV (najwyzsza energia zrodto promieniotwérczego **¥Cs) i od niedawna

511 keV (**Na i inne zrddfa promieniotwdrcze B+) ze wzgledu na coraz powszechniejsze zastosowanie
pozytonowej tomografii emisyjnej. Poniewaz Npre, Nen na jednostke energie i &sc s zalezne od energii,
poréwnanie tych wartosci miedzy réznymi scyntylatorami jest zwykle podawana dla 662 lub 511 keV.

Lepsza energetyczna zdolnos¢ rozdzielcza oznacza nizszg wartosc(—i)(E). Aby znaczaco zwigkszyé

energetyczng zdolnos¢ rozdzielczg dla danego scyntylatora bez zmiany detektora swiatta, nalezy
zmniejszy¢ pierwszy lub drugi sktadnik w rownaniu 1 i 2. Zmiana pierwszego sktadnika odpowiada
wzrostowi wydajnosci $wietlnej scyntylatora. Mniej oczywiste jest zmniejszenie drugiego sktadnika.
Oba wymagajq szczegdtowej wiedzy z zakresu fizyki proceséw scyntylacyjnych i wzrostu krysztatow.
Pragnienie zwiekszenia energetycznej zdolnosci rozdzielczej byto motywacjq tej pracy i serii publikacji
zawartych w dotgczonym zbiorze.

Znajomosc procesow scyntylacyjnych jest wcigz niekompletna. Jej zastosowanie w procesie wzrostu
krysztatdw jest jeszcze w stadium poczatkowym. Bardzo czesto szuka sie innego scyntylatora o wyzszej
energetycznej zdolnosci rozdzielczej do tego samego zastosowania w tej samej grupie zwigzkéw
chemicznych. Przyktadem takiego podejscia jest postepujaca zamiana scyntylatora Nal{Tl) w niektorych
aplikacjach na LaCls:Ce lub LaBrs:Ce, opisana w publikacji [VIIl]. Publikacja ta poréwnuje wtasciwosci
detekcji promieniowania gamma Nal(Tl) i LaCls:Ce dla krysztatow o podobnej wielkosci i ksztatcie.
Pordwnanie jest najlepiej pokazano na rys. 2 i w tabeli 2 tamtej publikacji. Na rysunku 2 w tym
dokumencie pokazane jest widmo energetyczne zrédta ®°Co z liniami 1,17 i 1,33 MeV dla obu
scyntylatoréow — wyraznie lepiej oddzielonymi w przypadku LaCls:Ce niz Nal(Tl). Da linii 1,33 MeV
energetyczna zdolno$¢ rozdzielcza wynosi 2,9% dla LaCls:Ce za$ dla Nal(Tl) 5,8%, a dla 662 keV 4,2% i
odpowiednio 6,8%.

Proba zwiekszenia wydajnosci swietlnej scyntylatoréw jest opisana w publikacjach [IX, ﬁ] Juz w pracy
doktorskiej [Xl] sformutowatem hipoteze ze wydajno$¢ $wietlna scyntylatoréw z domieszka ceru jest
skorelowane z przestrzenig w sieci krystalicznej dostepna dla jonu domieszki. Publikacja [IX] analizuje

5 M



zestaw 28 struktur znanych scyntylatoréw krystalicznych i luminoforéw domieszkowanych cerem,
terbem i europem. Celem tamtej pracy byto zidentyfikowanie wtasciwosci krystalograficznych
wspotczesnych scyntylatoréw odpowiedzialnych za ich wysokg wydajnos¢ swietlng. Odkrylismy, ze
wysoka wydajnoé¢ $wietlna scyntylatora jest dodatnio skorelowana z réznicg migdzy suma promieni
jonowych domieszki (np. Ce) i ligandu i dtugoscig wigzania metal-ligand (np. Lu-O) w osnowie
scyntylatora (ang. host crystal). Te korelacje zbadano dla réznych osnéw, przerw energetycznych
krysztatdw i trzech domieszek. Przedyskutowano ewentualny wplyw wymienionej wyzej réznicy na
przechwytywanie nosénikéw tadunku przez domieszki i na relaksacje sieci krystalicznej w tych
scyntylatorach. Stwierdzili$my, ze warto$¢ r = r1 - ro - ro (gdzie r1 -minimalna odlegtos¢ od jonéw metalu
do otaczajacych jonéw tlenu, rp jest promieniem jonéw domieszek, ro jest promieniem jonowym tlenu)
byta jednym z parametréw odpowiedzialnych za wysoka wydajnos¢ Swietlng scyntylatoréw. Aby
scyntylator miat wysokg wydajnos¢ swietlng wartos¢ r3 powinna by¢ w zakresie 02A<r;<0A. Celem
publikacji nie byto znalezienie jakiego$ prawa fizycznego, lecz znalezienie takiej korelacji i sposobu, aby
systematycznie szukaé nowych scyntylatoréw znajac ich wiasnosci krystalograficzne, a nie szukac ich
losowo.

Dotychczas nowe scyntylatory zostaty przeksztatcane przez podstawienie lutetu lub gadolinu do
podwaéjnego tlenku Itru. W ten sposéb zostaly przeksztatcone nastepujgce scyntylatory: Y»(SiO4)0 (YSO)
na Gd»(Si04)O (GSO) i Luz(Si04)0 (LSO); YPO4 na LuPOs; YAIOs (YAP) na GdAIOs i LUAIOs (LUAP). W tych
zwigzkach gtéwnie kation przyczynia sie do wydajnosci detekcji kwantéw gamma. Grupa anionéw
glinianu lub silikatu ma niewielki wptyw na catkowity przekréj czynny na wychwyt za pomocg efektu
fotoelektrycznego. Chcemy by ten przekrdj byt jak najwyzszy. Wysoka gestosci zwigzku byta
spowodowana gtéwnie obecnoscig jonu ziem rzadkich, ktdéra byta réwniez miejscem podstawienia
domieszki. Obecno$é Si0,, Al,03 i P,0s powodowata obnizenie gestosci podwdjnego tlenku w
poréwnaniu do gestosci tlenku ziem rzadkich.

Réwnolegle zaczatem szukaé sposobu, aby zmniejszy¢ wewnetrznej energetyczng zdolnos¢ rozdzielczg
(drugi sktadnik w réGwnaniach 1 2), a reszta prac przedstawionych dalej jest poswigcona temu
tematowi.

Publikacje [XI,XI1l] iredale wykazaty, ze dla energii gamma powyzej 200 keV wewngtrzng energetyczng
zdolnos¢ rozdzielczg Nal(Tl) mozna wyjasnic przez nieproporcjonalng reakcje scyntylatora na
wysokoenergetyczne elektrony wybite przy absorpcji czastki gamma. W szczegdinosci Iredale wydzielit
jako niezalezne wptyw rozproszonych elektronéw Comptonowskich i 6-promieni (wysokoenergetyczne
elektrony utworzone w kaskadzie bedgce w stanie dalej jonizowac krysztat po fotobsorbcji). Jak
podkresla Iredale, zatozenie niezaleznosci tych dwdch proceséw jest nieprawidtowe dla energii ponizej
200 keV. Pokazat, ze kazdy z tych proceséw przyczynia sie na réwni do obserwowanych wartosci
wewnetrznej energetycznej zdolnosci rozdzielczej. Publikacja [Qﬂ_ﬂ] potwierdzita te wyniki, ale nie
powiodta sie préba opisania relacji wewnetrznej energetycznej zdoInosci rozdzielczej od energii ponizej
okoto 100 keV.

W czasie przygotowania publikacji i tekstu tej habilitacji (tj. do roku 2004} nie byty mi znane préby
petnego wyjasnienia zalezno$é wewnetrznej energetycznej zdolnosci rozdzielczej dla materiatéw innych
niz Nal(Tl). Staraliémy sie najpierw zebra¢ pewne dane i dokona¢ pewnych poréwnan wewngtrznej
energetycznej zdolnosci rozdzielczej i nieproporcjonalnosci dla czastek gamma dla grup podobnych
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zwigzkdw scyntylacyjnych: Nal(Tl) i Csl(Tl); GSO:Ce, YSO:Ce i LSO:Ce; YAP: Ce i LUAP:Ce; YAG:Ce i
LuAG:Ce [XV]. Podstawowe pytania, ktére zadalismy to

1. Dla scyntylatoréw réznych tylko przez podstawienie itru na miejsce lutetu lub gadolinu (np. YAP
i LUAP; YAG i LUAG; YSO, LSO i GSO) jak nieproporcjonalnosé i wewnetrzna energetyczna zdolnosé
rozdzielcza sg rozne w takiej grupie?

2. Dla scyntylatoréw typu X«Z.Onm réznigcych sie proporcjami jondw X i Z (np. YAP (YAIOs: Ce) i YAG
(Y3Als01;: Ce); LUAP (LuAlOz: Ce) i LUAG (LusAlsO12: Ce) jak nieproporcjonalnosé i wewnetrzna
energetyczna zdolnos¢ rozdzielcza sa odmienne w obrebie takiej pary?

3. Czym rozni sie nieproporcjonalnosé wérdad scyntylatorow zawierajgce tylko lekkie pierwiastki
jako sktadniki: YAP, YSO i YAG?

W parach zwigzkéw: YSO:Ce — LSO:Ce i YAG:Ce — LUAG:Ce krzywe nieproporcjonalnosci i wewnetrznej
energetycznej zdolnosci rozdzielczej sg praktycznie takie same. Wskazuje to, ze struktura krystaliczna
jest najwazniejszym czynnikiem, ktéry okresla nieproporcjonalnosé i skutkiem tego wewnetrzng
energetyczng zdolnos$¢ rozdzielcza, poniewaz w tych parach zwigzkéw krystalograficzne grupy
przestrzenne sg takie same i struktury pasmowe sg praktycznie takie same. Réznica w przypadku
doskonale proporcjonalnego YAP i nieproporcjonalnego LUAP jest spowodowana niskg jakoscig krysztatu
LUAP [XVI1]. Jest charakterystyczne dla krzywych nieproporcjonalnosci, ze tatwo mozna dostrzec pik linii
K, i czasami L absorpcji rentgenowskiej dla najciezszych pierwiastkdéw — sktadnikéw scyntylatora. Dia
LUAP mozemy je zaobserwowac¢ w zakresie 60 — 66 keV. tempicki i wspétpracownicy [XVI] okreslili
warto$¢é absorpcji pasozytniczej w regionie dtugo$¢ fali emisji LuAP:Ce na 2,3 cm™ dla 343 nm —
maksimum widma $wiatta pochtonietego. Dla energii 32 keV promieni rentgenowskich 95% strumienia
jest pochfaniane na gtebokosci 250 um. W zwigzku z tym, gdy $wiatto obserwuje sie od drugiej strony
probki, srednia droga $wiatta wynosi 750 um dla 1 mm grubosci prébki i Swiatfo jest ostabione do

exp(— 2.3cem™ x0.075 cm) = 84%, wartosci, ktorg zaobserwowalismy. Podobne obliczenia do 122

keV daje 87%, podczas gdy obserwujemy 93+6% proporcjonalnosci. Absorpcja pasozytnicza moze
réwniez mie¢ wptyw na wewnetrzng energetyczng zdolnos¢ rozdzielczg, poniewaz zwieksza niepewnosé
pozycji piku petnej energii przez dodatkowg wariancje wysokosci impulsu scyntylacyjnego. Jednakze
powinno to by¢ sprawdzane przez bezposredni pomiar odpowiedzi elektrondw. To przypuszczenie
potwierdzono pdzniej w publikacji [XVII].

YAP i YAG z punktu widzenia sktadu sa podobne. Wtasciwosci elektronowych uktadu Y-Al-O nie mozna
po prostu skalowaé zgodnie ze stosunkiem kationdw. Zadnej z podstawowych wiasciwosci nie mozna
przeliczy¢ z jednego krysztatu na inny tylko na podstawie stosunku ilosci kationow [XVIII]. Co wigcej,
proporcje pierwiastkow sktadowych, nawet przy wysokich energiach interakcji jak pochtanianie vy, sg
wtdrne wobec wlasciwosci elektronowych krysztatu. Krzywe nieproporcjonalnosci sg specyficzne dla
struktury krystalicznej i najprawdopodobniej struktury pasmowej. Nalezato sprawdzic¢ jakie sg réznice w
proporcjonalnosci ze wzgledu na rézne domieszki w tym samym krysztale osnowy, szczegélnie dla
jonéw ziem rzadkich Ce, Tb i Eu. Mengesha i wspétpracownicy wykazali, ze dla CsI(Na) i Csl(Tl) krzywe
nieproporcjonalnosci (doktadnie, odpowiedzi elektronowej) majg podobny ksztatt z réznymi
wartosciami maksimum dla odpowiednio 10 keV i 12 keV [XIX]. Para LUAG:Ce i LUAG:Sc [XX] nie rdini sie
krzywymi nieproporcjonalnosci.

Zaktadajgc, ze nieproporcjonalnosé jest okreslana przez strukture krystaliczng, nie mozna przewidzieé
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nieproporcjonalnosci scyntylatorow zawierajgce pierwiastek lekki jedynie na podstawie obecnosci
pierwiastka o niskim Z. Wsrdd takich scyntylatoréw YAP: Ce jest proporcjonalny i ZnSe:Te prawie
proporcjonalny [XXI].

Wewnetrzna energetyczna zdolnos¢ rozdzielcza jest okreslana przez

(1) krzywa nieproporcjonalnosci i
(2) jakos¢ krysztatu.

(1) mozna zobaczy¢ w przypadkach YAP: Ce, YSO:Ce i LSO:Ce. Dla (2), jesli poréwnamy, CsI(Tl) i YAG:Ce,
widzimy, ze krzywa proporcjonalnosci YAG:Ce zmienia sie w mniejszym zakresie niz dla CsI{Ti), jednak
krzywej wewnetrznej energetycznej zdolnosci rozdzielczej ma nizsze wartosci dla drugiego z tych
scyntylatorow.

Stwierdzilismy, ze krzywe odpowiedzi elektronowej bez wartosci maksymalnej (np. LSO, YAP, CaF,, BGO
itp. [XIX]) moga by¢ dopasowane do relacji typu [gl:ﬂ]

(~)
1- IB(E/Eg) "

, (3)
gdzie E; to pewna dowolna stata, niska warto$¢ energii, na przyktad przerwa energetyczna scyntylatora,
E to energia elektronu i a, 3 s3 to state dodatnie. Dla jodkéw (krzywe odpowiedzi elektronowe;j z
wartoscig maksymalng) wzér ten musi by¢ rozszerzony

_ (~cx) (-7)
1-alE/E, )™ +5(E/E, ) -
gdzie i y sq to state dodatnie. K;LaCls: Ce jest proporcjonalny powyzej 12 keV, LUAG:Sc powyzej 8 keV
[XX], LUAG:Ce proporcjonalny przy wyzszych energiach. Na podstawie krzywej dla YAP: Ce, LUAP:Ce
powinien mieé lepsza krzywg proporcjonalnosci przy udoskonalonej technologii.

W publikacji [XX!] skoncentrowali$my sie na poréwnaniu proporcjonalnosé i wewnetrznej
energetycznej zdolnosci rozdzielczej wérdd krzemianéw (YSO:Ce, LSO:Ce i GSO:Ce, LGSO:Ce). Krzywa
proporcjonalnosci dla LGSO opada szybciej dla nizszych energii niz te sam krzywe dla LSO i GSO. Ta
wiasciwosc znajduje odzwierciedlenie w wyzszych wartosciach AE/E | wewnetrznej energetycznej
zdolnosci rozdzielczej, dla LGSO w catej skali mierzonych energii. LGSO w roku 2000 byt nowym
krysztatem bez rozwinietej technologii; w zwigzku z tym, jego proporcjonalno$¢ i wewnetrzna
energetyczna zdolnos$¢ rozdzielcza jest najgorsza ze wszystkich ortokrzemianéw. Stwierdzono, ze YSO
jak i LSO zawierajg znaczng ilos$¢ zanieczyszczen pierwiastkami metalicznymi. Zanieczyszczenia moga
spowodowad nizszg jakos¢ krysztatu i nizszg energetyczng zdolnos¢ rozdzielczg i nalezy ich unikaé w
przysztosci w hodowli krysztatéw. Zanieczyszczenia mogg tworzy¢ dodatkowe kanaty strat energii w
krysztatach ortokrzemianow.

ZnSe jest znany przede wszystkim jako pétprzewodnik, ale czasami jest uzywany jako scyntylator.
Poniewaz funkcja falowa elektrondw i dziur jest bardziej rozmyta w potprzewodniku niz w scyntylatorze,
ktdry jest izolatorem, chcieliémy zbadac nieproporcjonalnos$¢ i wewnetrzng energetyczng zdolno$¢é
rozdzielczg w krysztale gdzie $redni czas zycia elektrondw i dziur jest znacznie wiekszy niz w izolatorze.
Analizowalismy wtadciwosci scyntylacyjne ZnSe:0.2%Te z STC, w Charkowie, Ukraina w publikacjach



[XXI,XXIll]. To krysztat o niskiej gestosci (5,42 g/cm?) . Dlugo$é fali emisji krysztatu to 610 nm. Ksztatt
impulsu luminescencji jest jedno wyktadniczy ze statg zaniku 3 pus. Wydajnos¢ swietina wynosi

28000 £ 1500 fotondéw/MeV i jest poréwnywalna z LSO:Ce. Wydajnosé par elektron-dziura wynosi
26500 par e-h /MeV mierzona albo z fotodioda lawinowa o duzym obszarze Advanced Photonix Inc. 16
mm (LAAPD) lub diodg PIN. ZnSe:Te ma prawie proporcjonalng wydajno$¢ swietlng w zaleznosci od
energii dla 5,9 keV osiggajac 85% wydajnosci $wietlnej na jednostke energii dla 662 keV. Energetyczna
zdolno$é rozdzielcza dla energii y 662 keV wynosi 5.4 + 0,3% mierzonej fotodioda lawinowg przy
wzmochieniu 100 ze wspoétczynnikiem szumu nadmiarowego rownym 2.16. Wewngtrzna energetyczna
zdolno$é rozdzielcza dla 662 keV wynosi 3,3 + 0,7%. Obserwuje sie rowniez wzrost wartosci wewnetrznej
energetycznej zdolnosci rozdzielczej przy obnizaniu statej czasowej ksztattowania. Wedtug
wspotczesnych modeli wewnetrznej energetycznej zdolnosci rozdzielczej taki efekt nie powinien by¢
obserwowany. Po raz pierwszy taki efekt obserwowano dla Csl(Tl) [M Wewnetrzna energetyczna
zdolnoéé rozdzielcza jest oddzielona od efektdw zwigzanych ze statystyka fotoelektronéw lub par
elektron-dziura jak to wida¢ w réwnaniach (1) i (2). Poniewaz dtugos¢ ttumienia (ang. attenuation
length) dla fotonéw 511 keV wynosi 2,25 cm, wiasciwosci scyntylacyjne ZnSe:Te dajg mozliwos¢ jego
wykorzystanie jako detektor promieniowania rentgenowskiego niskich energii.

Zaobserwowaliémy spadek krzywej proporcjonalnosci ZnSe:Te dla 30 keV, blisko linii absorpcyjnych K
telluru (31,8 keV). Ten sam nietypowy spadek obserwuje sig dla CaF,: Eu dla 48,5 keV [XXV].
Zaobserwowalismy zbocze w spektrum energii zrodta *’Co (linia 122.06 keV), ktére moze by¢ przypisane
przy pomocy réznicy energii, do piku ucieczki Te. Rentgenowskie linie emisyjne Kai, Koz, Kp1 telluru
przypadajg odpowiednio w energiach 27,4723; 27,2017; 30,9957 keV. Wartos¢ spadku (ponad 5% w
proporcjonalnosci dla ZnSe:Te) nie moze by¢ wyjasniona przez proste dodatkowe pochtanianie przez
domieszke ciezkiego pierwiastka o wartosci 0,2% Te i pozostaje nadal niejasne. Takie spadki w
wydajnosci $wietlnej s3 obserwowane dla energii tylko powyzej linii absorpcyjnych K (o energii Ex)
gtéwnych pierwiastkéw sktadowych scyntylatora i sg przypisane nieproporcjonalnosci [XXVI] i produkciji
5-promieni [X11I])

LY(EK +E5)z LY(EK)+ LY(ES) (5)

gdzie LY(E) jest wydajnoscig Swietlng na jednostke energii dla energii E.

Dla blizszej analizy tego efektu konieczne sg Zrédta promieniowania gamma o wysokiej rozdzielczosci,
jak synchrotron lub podobne urzadzenia wykorzystujgce promieniowanie hamowania.

W publikacji [XXVII] po raz pierwszy wykorzystano LaCls: Ce. Byt to drugi scyntylator z grupy halogenkéw
lantanu, ktérego wydajno$é $wietlna przekracza 20 000 fotondw/MeV po KzLaCls: Ce [XXVIII]. W
publikacji [VIlI] poréwnaliémy komercyjng prébke LaCls: (9+1) % Ce o wielkosci 25 x 25 mm z Nal(Tl) o
podobnej wielkosci. Wysoka wydajnos$¢ swietlna 94001100 fotoelektronéw na MeV i energetyczna
zdolnoéé rozdzielcza 4,2+0,2% dla 662 keV y zostaty zmierzone za pomoca krysztatu LaCls:Ce
sprzezonego z fotopowielaczem XP3212 z fotokatodg bialkaliczng. Ponizej 122 keV, energetyczna
zdolno$€ rozdzielcza LaCls:Ce wypadta nieoczekiwanie gorzej niz dla Nal(Tl). Oczekiwany fotoutamek
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(ang. photofraction)® 17,9% dla 662 keV jest poréwnywalny z 21,4% dla Nal{Tl) o rozmiarze 25 x 31
mm. Zaobserwowano radioaktywne tfo naturalne pochodzgce od radioaktywnego izotopu **8La w LaCls:
Ce. Jego warto$é oszacowali$my na okoto 1,07 rozpaddw scm™ w krysztale. Ponadto zostaty znalezione
zanieczyszczenia krysztatu izotopami serii uranu emitujgcych czastki .. LaCls:Ce wykazat dobrg
proporcjonalnosci wydajnosci $wietlnej od energii w granicach 3% powyzej 20 keV. W obszarze niskich
energii wktad wewnetrznej energetycznej zdolnosci rozdzielczej do catkowitej energetycznej zdolnosci
rozdzielczej w LaCls: Ce jest wiekszy niz w Nal(Tl). Punkt odpowiadajacy linii o energii 33 keV ma
szczegllne znaczenie w tym zakresie. Zostat on okreslony z piku linii rentgenowskich Ba pochodzacego z
zaniku *8La obserwowanego w promieniowaniu tta naturalnego krysztatu LaCl3:Ce. Promieniowanie
rentgenowskie Ba jest produkowane w catej objetosci krysztatu. Linia zostata rozdzielona na sktadniki Ky
i Kg. Pozycja tego punktu pasuje do dystrybucji innych punktéw w zakresie niskich energii dla krzywych
nieproporcjonalnosci i wewnetrznej energetycznej zdolnosci rozdzielczej. Fakt ten wyklucza mozliwosé
zaktécenia wewnetrznej energetycznej zdolnosci rozdzielczej w regionie niskich energii przez efekty
powierzchniowe w krysztale.

Jednak przy niskich energiach, ponizej 20 keV, jest obserwowany gwattowny spadek proporcjonalnosci.
W zwigzku z tym jest on odpowiedzialny za duze pogorszenie wewnetrznej energetycznej zdolnosci
rozdzielczej przy niskich energiach. Kwanty X o niskiej energii, elektrony Augera i liczne wtérne
elektrony (5-promienie) rowniez przyczyniajg sie do powstawania piku petnej energii. Takie pogorszenie
jakosci, byto przewidywane jakosciowo w symulacji wktadu wynikajgcego z procesu wykrywania
kwantéw y do wewnetrznej energetycznej zdolnosci rozdzielczej w oparciu o zmierzong
nieproporcjonalnos¢ dla elektrondw w LSO i Nal(TI) [XXIX]. W obliczeniach tych 8-promienie nie zostaty
uwzglednione. Nalezy zauwazy¢, ze krysztaty YAP, ktére wykazujg wysoka proporcjonalnosci od 5,9 keV
wynoszaca 93% [XV] majg wewnetrzng energetyczng zdolnosé rozdzielcza wyzsza niz Nal(Tl), nawet dla
energii 14 keV. Proporcjonalnos¢ LaCls: Ce nagle spada ponizej 30 keV, podczas gdy K;LaCls: Ce dopiero
ponizej okoto 10 keV [XX]. Wewnetrzna energetyczna zdolnos¢ rozdzielcza przy 662 keV wynosi 1,4% 3,2
+0,2% i 2.86 + 0,14%, odpowiednio dla YAP: Ce, K,LaCls: Ce i LaCls: Ce. Pokazuje to, jak mate zmiany w
pozycji krawedzi proporcjonalnosci i podobieristwo sktadu wptywaja na wewnetrzng energetyczng
zdolnos¢ rozdzielczg. W zwigzku z tym LaCls: Ce i K;LaCls: Ce sg przypadkiem posrednim miedzy YAP i
LSO. Wszystkie te krysztaty nie wykazujg wzrostu w krzywej proporcjonalnosci, tak jak ma to miejsce w
przypadku Nal(Tl); opadanie w dét rozpoczyna sie okoto 10, 20 100 keV dla odpowiednio YAP, LaCls: Ce
i LSO. Wewnetrzna energetyczna zdolnos¢ rozdzielcza skaluje sie rowniez w tej samej kolejnosci.

W publikacji [XVI1] wrocilismy do krysztatéw LuAP:Ce (LuAlO;:Ce). Po jego wprowadzeniu w 1994
LUAP:Ce napotkat problemy (1) niskiej wydajnosci swietinej, (2) samoabsorpcji Swiatta scyntylacyjnego,
(3) nieproporcjonalno$é wydajnosci Swietlnej od energii i (4) niskiej energetycznej zdolnosci rozdzielczej.
Badajgc nowo dostepne domieszkowane i niedomieszkowane krysztaty LUAP:Ce (Photonic Materials),
odkryliSmy, ze samoabsorpcja jest przede wszystkim zalezna od struktury krysztatu osnowy, a nie
domieszkowania cerem. Zbadalismy wtasciwosci tych krysztatéw scyntylacyjnych i okreslilismy zdolnos¢
rozdzielczg 6,8+0,3% dla 662 keV w probkach o wymiarach 2 mm x 2 mm x 10 mm. Wewnetrzna
energetyczna zdolnos$¢ rozdzielcza wynosi 2,8+0,4% przy 23601120 fotoelektrondéw/MeV (9800+500
fotondéw/MeV). Te krysztaty wykazujg nieproporcjonalnosci 93+4% dla energii 16 keV i wewnetrzng

% Fotoutamek (ang. Photofraction) jest utamkiem podanym w % powierzchni fotopiku do catkowitej powierzchni
widma energetycznego (tj. N(E) histogramu wysokosci impulsu swietlnego pochodzacego z detektora).
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energetyczng zdolnosé rozdzielczg zblizong do YAP: Ce. Wysoka proporcjonalnosé LuAP:Ce (93% przy 16
keV) jest odpowiedzialna za wysokg wewnetrzng energetyczng zdolnos¢ rozdzielczg. Poprawiony
krysztat LUAP o wyzszej wydajnosci $wietlnej i nizszej samoabsorpcji jest lepszy do LSO pod wzgledem
energetycznej zdolnosci rozdzielczej. Jest to przyktad scyntylatora, gdzie nieproporcjonalnosc i
energetyczna zdolnosé rozdzielcza zostaty ulepszone przez rozwdj technologiczny.

Zaobserwowali$my w publikaciji K] ze pomimo oczekiwar nieproporcjonalnoéé i wewngtrzna
energetyczna zdolnosé rozdzielcza YAP: Ce i LUAP:Ce byty bardzo rézne. Tak wiec dysponujac krysztatami
wyzszej jakosci, wreszcie zostato wykazane przypuszczenie, ze te same struktury krystaliczne i
wtasciwosci elektronowe skutkujg takimi samymi proporcjonalnosciami i wewnetrznymi energetycznymi
zdolnosciami rozdzielczymi [XVII] w LUAP:Ce. Pokazalismy réwniez, ze cze$¢ wczesniej obserwowane;j
nieproporcjonalnosci jest spowodowana silng samoabsorpcjg $wiatta scyntylacyjnego w krysztale [XV].
Krysztaty zaawansowane pod wzgledem technologii wzrostu majg ptaskie krzywe wewnetrznej
energetycznej zdolnosci rozdzielczej powyzej 100 keV jak to ma miejsce w przypadku LUAP:Ce, Nal(Tl) i

LaClsz: Ce.

Catkujgc impuls scyntylacyjny do okoto 100 ps mozemy wywnioskowaé, ze szybki sktadnik impulsu
scyntylacyjnego do okoto 100 ns obejmuje tylko okoto potowe $wiatta, emitowanego w ciggu 100
mikrosekund [XVII]. Otwiera to mozliwos¢ zwiekszenia wydajnosci $wietlnej scyntylatora, poniewaz
mozemy przypuszczad, ze dtugi czas zaniku sktadnika scyntylacji jest potaczony z putapka, ktdra jest
postrzegana w termoluminescncji przy okoto 180 K.

Podsumowanie i wnioski

Omdédwiony zestaw publikacji dat pierwszy wglad w fizyke nieproporcjonalnosé i wewnetrznej
energetycznej zdolnosci rozdzielczej i podstawowych sposobow, aby zwiekszy¢ energetyczng zdolnosé
rozdzielczg scyntylatorow. W przysztosci najprawdopodobniej symulacje komputerowe nowych
krysztatow bedq wykonywane przed ich syntezg. Pokazaliémy kilka przypadkdéw korelacji miedzy wysoka
wewnetrzng energetyczng zdolnoscia rozdzielcza krysztatéw scyntylacyjnych i ptaskg krzywa
nieproporcjonalnosci, zwlaszcza dla energii ponizej 100 keV. Pokazalismy, ze krysztaty o takich samych
wtasciwosciach krystalograficznych i elektronowych (strukturze pasmowej) maja takie same krzywe
nieproporcjonalnosci, a tym samym wewnetrzng energetyczng zdolnos¢ rozdzielczg. Zaproponowalismy
wzory doswiadczalne dla ksztattu nieproporcjonalnosci od energii padajacej czastki gamma (réwnania 3
i 4). Pokazalismy efekt poprawy wewnetrznej energetycznej zdolnosci rozdzielczej, z rosngcym czasem
catkowania impulsu scyntylacyjnego dla ZnSe:Te, efekt, ktdry jest wyraznie oddzielona od wkfadu
statystycznego, ale pozostaje do wyjasnienia. Obecnie wiemy, ze pojawia sie on w scyntylatorach
posiadajgce dwa sktadniki impulsu zaniku scyntylacji, gdzie czas zaniku jest poréwnywalny do czasu
catkowania impulsu. Dla ZnSe:0.2%Te obserwujemy efekt obnizania krzywej nieproporcjonalnosé dla
energii blisko krawedzi absorpcji K jondw domieszek w wielkosci, ktére znacznie przekraczajg kwote
wktadu do absorpcji dla czgstek gamma ze wzgledu na obecnos$¢ atoméw Te. Efekt ten byt
obserwowany przez innych autoréw dla CaF,: Eu dla energii Eu absorpciji linii K. Prawdopodobnie efekt
ten jest zwigzany z zwiekszong emisjg promieni & (zobacz réwnanie 5). Udowodnilismy, ze czes¢
obserwowanej nieproporcjonalnosc jest zwigzana z wysokg samoabsorpcjg w przypadku LUAP:Ce, i
dlatego mierzona krzywa nieproporcjonalnosci moze dla takich scyntylatory by¢ zalezna od grubosci
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YAP: Ce wydaje sie by¢ obecnie scyntylatorem o najwyzszej wewnetrznej energetycznej zdolnosci
rozdzielczej i najbardziej ptaskiej krzywej nieproporcjonalno$¢ az do 5,6 keV. Warto zapytac o granice
wewngtrznej energetycznej zdolnosci rozdzielczej i zachowanie nieproporcjonalnosci dia energii
nizszych niz 5,6 keV. Takie informacje mogg by¢ uzyskane przez pomiary nieproporcjonalnosci energii
przy wysokiej rozdzielczosci nieco powyzej linii absorpcyjnych K itru (17 keV) postugujac sie réwnaniem
5. Takie pomiary nie zostaty jeszcze wykonane, ale spektroskopia fotoelektronéw w zakresie
promieniowania rentgenowskiego i techniki pokrewne dajg takie mozliwosci. Zamiast tego dokonalismy
przeliczenia danych z publikacji [XXX]. Wykorzystaliémy jony “He **C, 0, 3°Cl i "Br wytwarzane w
laboratorium Tandem w Uppsali, Szwecja. Energie £ wigzek miescit sie w przedziale 5-40 MeV. Wyniki s3
pokazane na rysunku 1. Odcieta to energia jonu podzielona przez jego mase wyrazong w jednostkach
atomowych. Dla LY(Ee) podzieliliémy energie £, przez mase spoczynkowg elektronu, wyrazona w

jednostkach atomowych. Energia elektronu E. obliczone w ten sposéb jest przyblizona, poniewaz
elektrony maja widmo energii w krysztale i doktadnie znane jest jedynie maksimum energii. Mozemy
powigzal energie 5,4 keV czastek y z 10 MeV/at.u. elektronéw. W przypadku ciezkich jondw krysztat nie
byt owiniety uzywang zwykle tasma PTFE. Wydajnos¢ swietlna dla pomiardw przy uzyciu ciezkich jondw
zostata znormalizowana do wydajnosci przy wzbudzenie y 662 keV poprzez pomiar wydajnosci $wietlnej
z i bez tasmy PTFE, a takze poprawione na stosunek o./y’. Normalizacja ta pozwolita na uzycie wspdlnej
skali dla wszystkich pomiaréw na rysunku 1.
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Rys. 1. Nieproporcjonalnos¢ YAP: Ce dla elektrondw i jondw ciezkich przeliczone wedtug danych z
publikacji [XXX]. Wyjasnienie osi odcietych w tekscie.

Jedli skalowanie jest poprawne, mozemy przewidzieé, ze dla energii gamma blisko 200 eV dla YAP: Ce
krzywej proporcjonalnos¢ jest prawie zerowa. Nieproporcjonalnosé dla tak niskich energii moze by¢

7 Stosunek o/y to stosunek wydajnosci $wietlnej na MeV dla danego materiatu w przypadku wzbudzenia czastkami
o do wydajnosci swietlnej przy wzbudzeniu czastkamiy. Rdznica (zwykle mniejsza wydajnos$¢ swietlna przy
wzbudzeniu czastkami o) jest spowodowane gtéwnie réznicg dE/dx dla obydwu typédw wzbudzenia. Efekt ten jest
czesto uzywany do dyskryminacji czastek w eksperymentach fizyki jadrowe;.
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odpowiedzialna za skoriczong energetyczng zdolnos¢ rozdzielczg scyntylatordw.

Z prywatnej korespondencji z Pierre De Marcillac jak i z literatury przedmiotu w 2005 dowiedzielisSmy
sie, ze jesli scyntylatory schtadza sie do okoto 20 mK istnieje mozliwo$¢ wykrywania nie tylko scyntylacji
optycznych, ale réwniez zwigzanych z nimi fonondw. Jest mozliwy pomiar ilosci fotondéw i fononéw
[XXXI]. Mozna wykona¢ histogramy impulséw, takze jako widma parametryczne i uzyskac energetyczng
zdolno$¢ rozdzielczg widma wczesniej nie do pomyslenia przy uzyciu scyntylatoréw. Przy uzyciu
detektora Al,03;, mozna obserwowac linig 122 keV z rozdzielczoscia energii 4,5 keV (3,7%). Poniewaz
sygnaty optyczne i fonony sg rejestrowane jednoczesnie, mozna przeliczy¢ ponowne widma
dwuparametryczne i otrzyma¢ fantastyczng energetyczng zdolnosc rozdzielczg 1,7 keV (1,4%). Wyniki o
podobnej jakosci uzyskano dla CaWQ, [4]. Wszystkie wyniki s3 otrzymywane na podstawie normaine;j
absorpcji czgstek gamma w krysztale, ale oprdcz sygnatu swietlnego zliczane sg fonony. Poniewaz dla
typowych scyntylatorow swiatto jest emitowane w zakresie od 2-4 eV a fonony majg zwykle energie
okoto 50 — 150 meV i ciepto przejmuje okoto 50-90% energii gamma, ilo$¢ wykrytych fonondw jest
kilkaset razy wieksza niz fotonéw. Mozna zapytaé w zwigzku z tym jak fundamentalna jest wewnetrzna
energetyczna zdolno$¢ rozdzielcza. Jesli wewnetrzna energetyczna zdolnosc¢ rozdzielcza jest rowniez
podstawowa w wykrywaniu fonondw, rejestrowaliby$my niska energetyczng zdolnos¢ rozdzielczg co nie
ma miejsca. Wewnetrzna energetyczna zdolno$¢ rozdzielcza jest potaczona z nieproporcjonalnoscia
odpowiedzi elektrondw. Elektrony tracg energie w procesie jonizacji i straty sg przekazywane do
fonondéw optycznych. Fonony optyczne w 20 mK bardzo powoli przekazujg energie do innych fonondéw o
nizszych energiach (czyli wolniej niz czas catkowania impulsu, ktéry jest rzedu 20 ms). Ten proces wydaje
sie zachowywac energie fononéw i dlatego obserwujemy tak duzg liczbe nosnikéw oraz praktycznie brak
wewnetrznej energetycznej zdolnosci rozdzielczej. Najprawdopodobniej krzywa proporcjonalnosci
wydajnosci fonondw od energii przychodzgcej czastka gamma jest zasadniczo stata i réGwna 100%.

Proponowany opis [5] i dalsze badania [6-10] zostaty przeprowadzone w celu sformutowania modelu
potempirycznego. Celem byto utatwienie poszukiwania nowych scyntylatoréw o wysokiej wydajnosci
Swietlnej i jednoczesnie proporcjonalnych, ktére umozliwityby wykrywania czgstek gamma z wysoka
rozdzielczoscig energetyczng. W szczegdlnosci zadanie brzmi: znajac strukture krystaliczng osnowy i
wilasciwosci domieszek (gtéwnie jondw ziem rzadkich), okresli¢ wydajnosé swietlng i
nieproporcjonalnosé, przynajmniej pod wzgledem jakosciowym, w celu syntezy i wzrostu krysztatow,
aby otrzymywaé scyntylatory wysokiej energetycznej zdolnosci rozdzielczej.

Trzeba doda¢ komentarz, ze nieproporcjonalnosc to nie efekt powierzchniowy krysztatu. Pokazuje to
elegancka seria publikacji Mengesha i wspotpracownikdw [11, 12]. Zostato to takze potwierdzone w
moich badaniach opisanych powyzej. Oczywiscie po 2005 kontynuowano badania nad
nieproporcjonalnoscia [13-16]. Cze$ciowe zrozumienie procesu zostato osiggniete dla wielu
scyntylatorow. W szczegdlnosci pdtempiryczne modele zostaty opracowane w celu zrozumienia i
okreslenia nieproporcjonalnosé¢ [14, 15, 17] jednak nadal bez zrozumienia podstaw fizycznych a
szczegdblnosci bez ilosciowego modelu wydajnosci $wietlnej i nieproporcjonalnosci. Publikacje opisane w
niniejszym dokumencie [5-10] byty czesto cytowane w przygotowaniu opisanych modeli [15].
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Odnosniki.

Odnoséniki s3 wymienione na koricu dokumentu. Przepraszam za jednoczesnie uzywane symbole
arabskie i facinskie.

V. Omowienie pozostatych osiggnie¢ naukowo - badawczych
(artystycznych).

A. Wprowadzenie i statystyki
Badania, ktére prowadzitem miedzy moim doktoratem w 1998 roku i 2016 mozna podzieli¢ na trzy
grupy:

1. Badania i rozwdj pozytonowej tomografii emisyjnej w zakresie sprzetu, detektoréw i metod
akwizycji danych. Zaowocowato to 44 publikacjami, ktore uzyskaty 993 cytowania. Nie obejmuje
to szesciu publikacji wymienionych w czesci IV.B niniejszego streszczenia.

2. Zastosowania obrazowania molekularnego. W tym zakresie powstato sze$¢ publikacji z moim
udziatem oraz jeden uzyskany patent.

3. Uczenie sie i pamie¢. W tym zakresie powstaty trzy publikacje cytowane 240 razy.

Pierwsza czes¢ (Badania i rozwoj pozytonowej tomografii....) zostata przeprowadzona w Instytucie
Probleméw Jadrowych w Swierku, Polska, Instituto Pluridisciplinar de la Universidad Complutense de
Madrid (Marie-Curie fellowship w Hiszpanii) i w Weizman Institute of Science w Rechovot, Izrael. Jest to
kontynuacja prac opisanych w czesci IV.C (Wskazanie osiggnigcia...) w zastosowaniu do detektoréw
promieniowania gamma.

Trzecia cze$¢ (uczenia sie i pamieci) zostata przeprowadzona w Instytucie Biologii Doswiadczalnej im.
Nenckiego PAN w Warszawie. Zdecydowat sie przejs¢ z fizyki do aplikacji biologicznych i odbytem
szkolenie w laboratorium profesora Leszka Kaczmarka.

Druga cze$c¢ (zastosowania obrazowania molekularnego) to méj biezacy obszar zainteresowania. Prace
w tym obszarze rozpoczatem w Instituto 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 Investigaciones Cientificas — Junta de Andalucia). Sg liczne
zastosowania pozytonowej tomografii emisyjnej w potaczeniu z tomografii komputerowej.

Trzy grupy badan sg przedstawione w ponizszych trzech sekcjach, V.B, V.C, V.D.

Liczba publikacji recenzowanych 49, 72 (WoK). taczna liczba cytowan moich artykutéw 1995 , h indeks
26 (WoK). Dane z dnia 15 grudnia 2016.
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B. Badania i rozwdj urzadzen, detektoréw i metod akwizycji danych pozytonowej
tomografii emisyjnej

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

SPECT/CT Albira.
Efficiency,
30% WiIn Coinc,
7cm long mouse phantom
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* ¢ *
+
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Rys. 2. Wydajnosc¢ w oknie energii 30% koincydencji dla 1-, 2 - i 3-pierscieniowego skanera. Symbole niebieskie
pokazuja trojpierscieniowy skaner, kwadraty dwupierscieniowy a tréjkaty jednopierscieniowy. Otwarte diamenty
pokazuja wydajnosé dla skanera tréjpierscieniowego z usunietymi koincydencjami migdzy pierscieniem 0 2
(pierscienie skrajne).

Symulacja skanera pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) stata sie uzytecznym narzedziem na etapie
projektowania tomografu. Jedna z najbardziej wszechstronnych metod jest metoda Monte-Carlo,
opisana w odno$niku [18]. Zostata zastosowana w kodzie GEANT4 [19] uzywanym w zastosowaniach
fizyki jadrowej. Inne programy uzywane w fizyce medycznej i medycynie to EGS (patrz przeglad [18]),
FLUKA [20], MCNP [21] i PENELOPE [22].

Symulacje skanerow PET byly wykonywane w oprogramowaniu GATE [23], ktdre w znacznym stopniu
wykorzystuje GEANT4. To wszechstronny pakiet oferuje mozliwosé symulacji rozpadow
promieniotworczych Zrodta. Pozwala to na $ledzenie poszczegdlnych zdarzen y powstajacych po
anihilacji pary elektron pozyton. Kwant y moze by¢ pochtaniany w efekcie fotoelektrycznym w krysztale
detektora lub moze by¢ rozproszony. GATE umozliwia réwniez symulacje elektroniki detektora w tym w
trybie sparalizowanym wzmacniaczy (ang. paralyzed mode of the amplifier}. Koincydencje moga by¢
okreslone jako prawdziwe (true), lub przypadkowe {random). Cze$¢ symulacji przeprowadzono w wersji
GATE 3.0, cze$¢ w vGate 1.0 (zawierajgcej wersje GATE 6.0 uruchomiong za pomocg oprogramowania
do wirtualizacji systemu Linux).

Oprogramowanie GATE zostato uzyte w symulacji systemow SPECT i CT (zobacz dokumenty, powotujgce
sie na [23]). Systemy PET na przyktad Siemens PET/CT Biograph 6 [24], GE Advance/Discovery LS [25],
Philips Gemini/Allegro [26], Mosaic Philips PET dla matych zwierzat [27] lub systemy przed
zbudowaniem [28] byty symulowane w GATE.
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Po zaprojektowaniu elektroniki skanera, jego geometrii i liczby detektoréw mozna symulowaé proces
zbierania danych, w tym szerokg game zrodet promieniotwérczych. Dane moga by¢ klasyfikowane do
poziomu indywidualnych interakcji w detektorze (pochtaniania w procesie fotoelektrycznym,
rozproszenia), na poziomie koincydencji (prawdziwe, rozproszone lub przypadkowe). Zliczenia
pojedyncze (ang. singles) i koincydencje s3 przetwarzane w module digitalizacji, ktéry symuluje
zbieranie zdarzen od poczatkowego pochtaniania kwantu gamma, generacji fotonu i odbicia w krysztale
(proces odbicia $wiatta nie byt zaimplementowana w biezgcej symulacji), formowaniu impulsu
elektronicznego, amplifikacji wraz czasem martwym wzmacniaczy, tworzgc pojedyncze zliczenia i
koincydencje.

Zaczelismy od symulacji istniejgcego skanera UPET, o nazwie Albira (Oncovision, Bruker, Walencja,
Hiszpania) z jednym pierscieniem utworzonym przez osiem detektoréw o ksztalcie Scietego ostrostupa
prostego o podstawie kwadratu i poréwnaliSmy z rzeczywistymi pomiarami zrédet punktowych,
fantomow NEMA zwierzat i siatek zrédet promieniotwdrczych. Symulacje bardzo dobrze odzwierciedlaty
dane rzeczywiste pod wzgledem szybkosci koincydencji i pojedynczych zliczen, a takze pod wzgledem
jakosci obrazu, przeszlismy wiec do symulacji skanera dwu- i tréjpierscieniowego, ktdre byty w tym
czasie tylko w fazie projektowania. Jako ze elektroniczne moduty miaty by¢ takie same we wszystkich
wymienionych skanerach byt to idealny przypadek do symulacji.

W rozwoju nowej elektroniki miata by¢ uwzgledniona gtebokosc interakeji. Ta implementacja byta takze
symulowana w programie GATE przed montazem elektroniki. Dane te pozwalaja nam obserwowac,
takie korekty wptywajg na jakos$¢ obrazu w okreslonej implementaciji.

Niespodziewanie dla zrédta punktowego obserwowano maty wzrost efektywnosci dla skanera
dwupierscieniowego (od 3% do 4%) w poréwnaniu do jednopiersécieniowego. Wigksza réznica pojawia
sie przy uwzglednieniu trzeciego piericienia i, co wiecej, jesli dozwolone sg koincydencje pomiedzy
wszystkimi pierécieniami, zwieksza to wydajnosc do 9,35%. Nalezatoby oczekiwaé wyzszych wartosci,
osiggajac sprawnos¢ 12,9%, jesli zdarzenia wystepujace w stozkowych czesciach krysztatu sg réwniez
uzywane do rekonstrukcji.

Na bazie konstrukcji i symulacji skanera pPET, zostat rowniez symulowany wielopiercieniowy
mammograf (MAMMI). Ponownie, symulowane dane byly podstawg projektowania zmian i pozwolity na
przygotowanie oprogramowania do rekonstrukcji obrazu na dtugo zanim pierwsze prawdziwe dane
zostaty zebrane z prototypu. Praca zostata wykonana we wspétpracy z 13M, CSIC, Valencia; Oncovision,
Valencia; Uniwersytet Techniczny w Madrycie; Uniwersytet Complutense w Madrycie. Niniejsze prace
badawcze zostaty opublikowane w [XXXII].

2. Sprawdzanie poprawnosci dziatania nowego skanera PET

W $cistej wspotpracy z producentem matego skanera zwierzgcego PET Albira (Oncovision)
przygotowatem sprawdzania poprawnosci i symulacje tego skanera zgodnie ze standardem NEMA
[XXX1]. Skaner ma pole widzenia (FOV) &80 x 40 mm z jednorodng zewngtrzng radialng rozdzielczosciag
przestrzenng {extrinsic radial resolution) w obszarze catej srednicy pola widzenia o wartosci 1.6 mm.
Takie liniowosci uzyskuje sie dzieki zastosowaniu korekty na gtebokos¢ interakcji do zaobserwowanych
zdarzen. To innowacyjne podejécie wykorzystuje tylko osiem 50% x 40? x 9,8 mm krysztatéw LYSO:Ce o
ksztatcie obcietej piramidy, ktore dajg kat brytowy 33%x4n w centrum pola widzenia i 55% fotoutamek



dla kwantéw gamma 511 keV. Wysoka czuto$é¢ dla koincydencji wynosi 1,7% w centrum pola widzenia
co w potgczeniu z oknem energii £20% wokoto 511 keV powoduje zmniejszenie utamka zdarzen
rozproszonych do tylko 7,5%. Okno koincydencji o szerokosci pigciu ns pozwala zmniejszy¢ losowe
koincydencje do 10% na poziomie zliczeti rébwnowazonych szumu (NEC — noise equivalent counts). NEC
56k zdarzen/s, jest osiggniety przy aktywnosci 3.7 MBq dla fantomu strzykawki znajdujgcego sie w
centrum pola widzenia. Przechowywanie danych w trybie listy (ang. list mode) umozliwia
przegrupowanie w trybie offline akwizycji statycznych do dynamicznych. Wraz z tymi pomiarami
opublikowali$my sprawdzanie poprawnosci danych zebranych przez skaner poprzez symulacje Monte-
Carlo. Uzyskalismy wyniki pomiaréw poréwnywalne z symulacjami. Symulacja pokazuje; (i) zmniejszenie
okna koincydencji do 3 ns zwiekszytoby NEC 0 11% dla 11 MBq przy jednoczesnym zmniejszeniu
koincydencji przypadkowych; (ii) wymiana LYSO na krysztaty LUAP o wysokiej rozdzielczosci
energetycznej pozwolitaby na zmniejszenie okna energii do 15% i, w zwigzku z tym, ilos¢ zdarzen
rozporszonych zostanie zmniejszona do 4% i wartos¢ NEC wzrostyby do 72k zdarzeri/s przy 3,7 MBq
osiggajac czuto$é skanera 2%. Niniejsze prace badawcze zostaty opublikowane w [XXXiV].

3. Uszczelnione fotopowielacze wypetniona gazem (GPMT) dla widocznego zakresu
spektralnego Swiatta

Fotopowielacze prézniowe znalazty powszechne zastosowanie w dziedzinie nauki i technologii. Jednak
ze wzgleddw mechanicznych, nie s3 budowane w ptaskiej geometrii o duzym obszarze, ktére sg
pozadane w wielu aplikacjach fizyki czastek elementarnych, medycyny i w szybkim obrazowaniu. Niskie
ci$nienie wewnetrzne moze skutkowaé implozjg urzgdzenia. Fotopowielacze gazowe (GPMT), dziatajace
pod ci$nieniem atmosferycznym, moga by¢ mie¢ bardzo duzy obszar, sg wrazliwe na pojedyncze fotony
i, w przeciwienstwie do fotopowielaczy prézniowych, moga pracowaé w intensywnych polach
magnetycznych. GPMT wykonane z gazowych mnoznikéw elektronéw maja tylko kilka milimetréw
grubosci, majg wysokie wzmocnienie, mate wzmocnienie zwrotne fotondw, sg szybkie i majg dobre
wiasciwosci lokalizacji oddziatywania. GPMT z fotokatoda z Csl dziatajg obecnie w trybie przeptywu gazu
roboczego. Jednak fotokatody bialkaliczne dla widzialnego widma s3 chemicznie bardzo reaktywne, w
praktyce wymagajq dziatania w urzgdzeniu, ktére jest wygrzane, szczelnie zamknigte i zawiera
pochtaniacz gazéw (ang. getter).

Przygotowalismy uszczelnione, wypetniona gazem fotopowielacze (GPMT) dla widzialnego zakresu
spektralnego i zaprezentowali$my witasciwosci pierwszych prototypédw. GPMT skiadaja sig z
po6tprzezroczystej bialkalicznej (K-Cs-Sb) fotokatody o srednicy 50 mm sprzezonej z wielowarstwowym
mnoznikiem elektronowym 30 mm x 30 mm Kapton Multi-GEM. Wysokie wzmocnienie 2 x 10* w trybie
dwu GEM i sprawnosé¢ kwantowa 13% przy 405 nm zostaty osiaggnigte w 700 Torr z Ar/CH4(95: 5) jako
gaz roboczy. Udato sie sttumi¢ zwrotne wzmocnienie jonowe. Niniejsze prace badawcze zostaty
opublikowane w [XXXV] i [29-31].

C. Zastosowania obrazowania molekularnego

1. Monitorowanie procesu witryfikacji w narzadach do przeszczepu

przez obserwacje koncentracji krioprotektora w tomografii komputerowe;.
Krioprezerwacja i banki duzych narzadéw jak nerki do przeszczepu sg jak na razie niemozliwe ze wzgledu
na nieodpowiednia dystrybucje krioprotektora w narzadzie. Po rozmrozeniu z ciektego azotu,
mikrokrysztaty resztek wody tworza |6d i powodujg martwice lub apoptoze wkrotce po przeszczepieniu
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narzadu. Istnieje szereg krioprotektorow, wiekszos¢ z nich alkoholi, ktére wystarczajgco chronig komarki
od tworzeniu sie lodu. Biezgce metody badania narzgdu nie zapewniajg wystarczajgcej gwarancji, ze
proces wymiany wody i krioprotektora przeprowadzono rownomiernie w catym narzadzie.

Wybratem krioprotektor DMSO [(CHs),SO], monitorowatem i kalibrowatem jego stezenie za
posrednictwem obrazowania w tomografii komputerowej (CT) w skanerze matych zwierzat (Rys. 3).
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Rys. 3 Woda destylowana Millipore, PBS i krioprotektor DMSO od 1 do 8M rozciericzony w buforowanej
fosforanem soli fizjologicznej (PBS), obrazowane i zmierzone w CT. A: od lewej do prawej: profile gestosci CT
wzdtuz dtugosci pojemnika eppendorf 1,5 mL (wzdtuz niebieskiej linii poziomej na obrazie B) nastepujgcych
substancji: (PBS), DMSO 2M, 4M, 6 M, 8 M. C: kwantyfikacja sfery o promieniu 1 mm obszaru zainteresowania
(VOl) nakreslonego wewngtrz pojemnika eppendorf, D: obliczona krzywa kalibracji.

Otrzymana krzywa kalibracji CT umozliwia nam maonitorowanie on-line stezenia DMSO w reaktorze
uzytego do wypetnienia nerki krélika podczas wzrostu stezenia krioprotektora DMSO i wczeséniej
przeptukanej w PBS w celu wyeliminowania krwi. Rys. 4 pokazuje obraz CT naczynia reaktora z nerka,
zanurzonego najpierw w PBS, a nastepnie w DMSO. Nerka jest czesciowo wypetniona DMSO.

Przeprowadzilismy kilka wstepnych eksperymentdw, aby sprawdzi¢, czy mata ilo$¢ wody moze by¢
wykryta w roztworze DMSO i jeste$Smy w stanie wykry¢ kapilare o srednicy 200 um wypetniong wodg. W
naszych najnowszych doswiadczeniach, nerki krélika byty réwnowazone w 55% DMSO, schtodzone do
temperatury -20 °C, krople wody zostaty umieszczone wewnatrz nerki, chtodzone ponizej-140 °C, a
nastepnie uzyskano obrazy CT. Moglismy wykry¢ krysztatki lodu do 50 um wielkosci.

Wyzej opisana technologia krioprezerwacji zostata opatentowana w Hiszpanii Patent ES-2529265
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zgtoszony dnia 18 lipca 2013, patent uzyskany 7 paZdziernika 2015.

Badanie przeprowadzono we wspotpracy ze Szkotg Inzynierdw Uniwersytetu w Sewilli. Praca zostata
opublikowana w Cryobiology w 2015 [XXXVI].

A C

Rys. 4 Obraz CT naczynia reaktora z nerkg zanurzong w PBS (A) i nastepnie czesciowo wypetnione DMSO (B). (C)
Wykrywanie krysztatkdw lodu wewngtrz zeszklonej nerki. Obraz 3D nerki zréwnowazonej w 55%v/v DMSO
schtodzonej ponizej -140 °C z osmioma kroplami wody {objeto$¢ od 1 puL do 8 L) wstrzyknietymi do nerki.
Krysztatki lodu sg oznaczone w réznych kolorach.

2. Badanie modelu szczurzego krwotoku podpajeczynéwki (SAH) w
microPET/CT.
Krwotok podpajeczyndwkowy (SAH) stanowi okoto 80% nietraumatycznych wynaczynionych krwawien
w mébzgu. Czestos¢ wystepowania wynosi do 28 przypadkow na 100 000 mieszkarcow, a Smiertelnosé w
okoto 20% przypadkow [32].

W badaniach przedklinicznych, w przezskérnym modelu szczurzego SAH ocenilismy niedotlenienie
mozgu za pomocy skanu PET/CT z [*8F]FMISO (fluoromizonidazol, po trzech godzinach wychwytu),
nastepnego dnia i pie¢ dni po indukcji krwotoku. Skan PET/CT pokazat region niedotlenienia w mézgu
szczura, ale nie u pozornie operowanych zwierzat pie¢ dni po operacji. Kwantyfikacja krwotoku w CT i
badanie PET w nastepnych dniach mogtyby umozliwi¢ wykrycie pacjentow ze ztym rokowaniemi
poprawe strategii leczenia, aby zmniejszy¢ uszkodzenia mozgu i zwiekszy¢ przezywalno$¢ w tej chorobie.
Badania zostaty przedstawiony w [33]

3. Molekularna charakterystyka produkcji hormonu wzrostu guzow w

modelu szczurzym GC akromegalii
Akromegalia jest chorobg wynikajacg z nadmiernej produkcji harmonu wzrostu (GH) powodujgcg wzrost
poziomu insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1). Najczesciej jest spowodowana przez gruczolaki
przysadki. Podwyzszone poziomy GH i IGF-I w surowicy powodujg anomalie somatyczne uktadu
sercowo-naczyniowego, endokrynologiczne, metaboliczne i przewodu pokarmowego. Podskérna
implantacja komaérek linii komdrkowej raka zotgdka (GC) wydzielajacej GH u szczuréw prowadzi do
powstawania nowotwordw. Szczury z takim nowotworem rozwijajg cechy, ktére przypominajg ludzka
akromegalie w tym gigantyzm i organomegalie. Jednakze guzy GC pozostajg stabo scharakteryzowane
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na poziomie molekularnym. Przedstawiono charakterystyke nowotworéw GC za pomocg technik
immunohistochemii, biologii molekularnej i obrazowania. Guzy GC prezentuja cechy histopatologiczne i
molekularne guzéw ludzkich produkujgcych GH, w tym produkcje hormondw, architekture komorki,
aktywacje starzenia i zmiany w ekspresji gendw cyklu komérkowego. Ponadto, komorki guza GC
pokazaty wrazliwos$¢ na analogi somatostatyny, leki, ktére sg obecnie stosowane w leczeniu
gruczolakéw ludzkich produkujgcych GH w zwigzku z tym, uprawomocniajac model guza GC jako
translacyjnego narzedzia do oceny srodkdw leczniczych. Uzyskane informacje pomogg zmaksymalizowa¢
przydatno$é modelu szczurzego GC w pracach badawczych i badaniach przedklinicznych guzéw
wydzielajgcych GH.

Rys. 5 (Po lewej) [*8F]FLT-PET w modelu szczurzym. Guz o objetosci 42 pL, 13 dni po inokulacji guza w lewej tapie
na niebieskim celowniku. (Po prawej) PET/CT z uzyciem jonu [‘®F]tetrafluoroboranowego guza przysadki
mézgowej. VOI w kolorze purpurowym pokazuje guz, VO! w kolorze niebieskim pokazuje przysadke mézgowa
normalnej wielkosci i w normalnej lokalizacji.

Przeprowadzili§my serie eksperymentdw obrazowania w celu monitorowania guza akromegalii i zmian,
ktére prowokuje. Uzylismy [*F] fluorodeoksyglukozy (FDG) ktéra jest pochodng glukozy, obrazuje
metabolizm glukozy i jest najczesciej stosowana do wykrywania nowotwordéw. Uzywalismy takze [*4F]
fluorotymidyny, pochodnej nukleozydéw tymidyny, ktéra jest markerem proliferacji komérek. Réwniez
uzywalismy [1[C] -metioniny ([*'C]-Met), czyli aminokwasu oznaczonej radioaktywnym weglem, co
obrazuje synteze biatek.

Aby monitorowa¢ nadmierny wzrost zwierzecia z guzem akromegalii obserwowano wagi zwierzat i
wykonywana zostata angiografia 4D wysokiej rozdzielczosci z kontrastem, aby zbadaé rozmiar serca i
grubos¢ miesnia sercowego. Ponadto, sprawdzono unaczynienie guza podskérnego.

W innym modelu szczurzym rak tarczycy zostat sprowokowany przez dtugotrwate (1 rok) spozycie
nadchloranu potasu, ktéry blokuje symport sodowo-jodowy (NIS), w miejscu wiaczania jodu. NIS jest
eksprymowany gtéwnie w tarczycy, ale réwniez w zotadku i w przysadce moézgowej [34]. Poprzez
blokowanie NIS nadchloranem potasu udato nam sie sprowokowac przerost tarczycy, ktéry doprowadzit
do raka tarczycy, ale takze rozrost i guz przysadki mézgowej. Do imitowania jodu uzywalismy jonu [*8F]
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tetrafluoroboranowego, jednoujemnego jonu o duzym rozmiarze. Wigze sig on specyficznie do NIS. Jest
interesujaca alternatywa dla FDG i Met, ktdre majg wysoki wychwyt podstawowy w mézgu, przez co
trudno jest wykry¢ guz przysadki mézgowe;j.

Praca zostata wykonana we wspétpracy z Juan Rodriguez z Instituto de BioMedicina de Sevilla (IBIS) i
David Cano, ktéry nadzorowat prace; Guadiamar Servicios Veterinarios de Referencia, Sanlucar la Mayor
(SE) i z Zaktadem Cytologi i Histologia, Wydziatu Lekarskiego, Uniwersytetu w Sewilli. Ukazata sie w
Scientific Reports 2015 [XXXVII].

4. Poszukiwanie regionu péicienia (penumbry) w zwierzecym modelu

niedokrwienia u szczura
W ramach projektu Marie-Curie, ktory rozpoczatem w 2007, prowadzitem badania nad wyznaczanie
regionu penumbry (tzw. strefy pétciena) w zwierzecym modelu niedokrwienia u szczura. Badanie
przeprowadzono w Instituto Pluridisciplinar wchodzgcym w sktad Universidad Complutense de Madrid
w Hiszpanii za pomocg obrazowania pozytronowej tomografii emisyjnej (PET) z uzyciem [*8F]
fluorodeoksyglukoza ([®F]FDG) i poréwnujac je z obrazem rezonansu magnetycznego (MRI) T2-zalezne
dla szczurdw ze statg okluzjg w przysrodkowej tetnicy mézgowej w prawej potkuli (pMCAO).
Obrazowanie rezonansu magnetycznego miato miejsce przed okluzja, 4, 24 i 48 godziny po okluzji.

Rys. 6. Ptaszczyzna pozioma obrazu obszaru niedokrwiennego u szczura (pMCAQ) 24 godziny po operacji: (a) MRI
T2-zalezne w skali szarosci; (b) obraz PET [*¥F]FDG w rekonstrukcji typu OSEM (kolor czerwony odpowiada
wysokiej koncentraciji aktywnosci, niebieski kolor odpowiada niskiej koncentracji aktywnosci i czarny odpowiada
brakowi aktywnosci); (c) syntezy obrazéw pokazanych w czesciach (a) i (b) po fuzji obrazéw w programie PMOD;
(d) reprezentacja 3D przy uzyciu PMOD — MRI mdzgu teksturowane objetosciowo reprezentowane z
teksturowaniem PET. Obszar niedokrwienia w mdzgu zwierzecia jest wyswietlany w kolorze niebieskim w obrazie
PET (zmniejszenie wychwytu FDG) w korze lewej pétkuli mézgowej. Obszar oznaczony kolorem pomaraficzowym
jest to obszar, z matym wychwytem FDG, podczas gdy uszkodzenie nie moze by¢ rozpoznane w odpowiednim
obrazie MRI.

Rys. 6 pokazuje obraz niedokrwiennego mézgu u szczura 24 h po operacji w modalnosci MRI (Rys. 6 A) i
modalnosci PET (Rys. 6 (B). Na obrazie syntezy MRI i PET Rys. 6 C pomaranczowy profil pokazuje obszar
obnizonego zuzycia glukozy, ktéry nie jest wyswietlany jako uszkodzony w jasnoszarym obrazie MRI.
Obszar ten jest prawdopodobnie obszarem pétcienia. Ujecie ilosciowe objetosci obszaru obnizonego
zuzycia glukozy pokazato, ze wielkos¢ zawatu (obliczana, jako mniejsza niz 46% zuzycia glukozy przed
pMCAQ) zwieksza sie najbardziej miedzy 4 i 24 godzinami po pMCAQ. Badanie zostato przedstawione i
nastepnie opublikowane zgodnie z opisem w odnosniku [XXXVIII].
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5. Nadekspresja neuronalna ICER, antagonisty CREB, zmniejsza
podatno$¢ na drgawki u szczuréw transgenicznych

Akronim ICER (Inducible cAMP Early Repressor - Indukowalny Wczesny Represor cAMP) odnosi si¢ do
grupy czterech biatek produkowanych z genu CREM/ICER (Biatko wigzace element reagujgcy c-AMP
(CRE)) ze wzgledu na wykorzystanie wewnetrznego promotora umieszczonego w intronie genu CREM.
Biatka ICER zawierajg domeny wigzania DNA lub zamka leucynowego, ktdre czynig je endogennymi
inhibitorami transkrypcji prowadzonymi przez CREB i jego biatka pokrewne CREM i ATF-1.
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Rys. 7 Zwierzeta TgICER wprowadzone zostaty w drgawki pierwszego i drugiego etapu pdzniej, niz WT (po lewej) i
wymagaty wyzszej dawki nasycajacej, aby osiagnac ten etap (po prawej). Nie byto roznicy miedzy TG i WT na
poziomie klasy kryzysu. Istnieje réznica miedzy genotypami na poziomie p = 0.042 < 0,05 (model regresji ogdinej).
Czas od pierwszego wstrzykniecia jest inny dla genotypdw dla pierwszego wstrzyknigcia p = 0,011 < 0,05, dia
drugiego wstrzykniecia z p = 0.0013 < 0.01, dawke nasycajacg rézni sig dla wstrzykniecia p = 0,03 < 0,05, dla
drugiego wstrzykniecia z p = 0,036 < 0,05.

System CREB/ICER bezposredniego wczesnego genu reguluje zmiany plastyczne w mézgu poprzez
dwukierunkowg regulacje CRE i dalszych sciezek w warunkach patologicznych [XXXIX, XL, XLI] jak
réwniez w warunkach neutralnych, takich jak wydtuzona ekspozycja na swiatto [XLII] lub rozpoznawanie
nowosci [XLII].

Mtode myszy transgeniczne, ktére eksprymowaty nieaktywng forme CREB (A-CREB) regulowang
doksycykling miaty zmniejszong zalezng od synaps wrazliwos$¢ na padaczke i pobudliwos¢ neuronalng, w
sytuacji gdy byty pobudzone podprogowo epileptogenicznym pentylentetrazolem (PTZ, blokerem
receptora GABA-A). Starsze myszy wykazywaty dtugotrwata utrate neuronéw. Transgeniczne myszy
VP16-CREB"e" wykazujgce przewlekte wzmocnienie funkcji CREB pokazaty zwiekszong wrazliwos¢
padaczkowa [XLIV].

Najprawdopodobniej dziatanie A-CREB jest podobne do ICER. W omawianym doswiadczeniu, szczury
transgeniczne ICER, eksprymujg ten gen stale jedynie w neuronach pod promotorem synapsyny | s3
zdolne do zycia i nie wykazuja zadnych nieprawidtowosci rozwojowych ani nieprawidtowosci zachowan.
Szczury byly traktowane PTZ wywotujagcym drgawki. PTZ wstrzykiwano dootrzewnowo co 10 min w
kolejnych dawkach: 40, 20, 10, 10 mg/kg. Zastrzyki byly przerwane, jesli zwierze wykazywato napady
drgawek klasy 4 lub wyzszej [XLV]. Szczury TgICER wykazywaty dtuzsze opdzinienia do pierwszego
epizodu drgawek, a takze wymagaty wyzszej skumulowane dawki PTZ w czasie pierwszego epizodu
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drgawek w poréwnaniu do miotu typu dzikiego i miaty wyzszy wskaznik przezycia po napadach drgawek
(patrz Rys. 7).

Wykazano, w tym samym modelu rozniecania (ang. kindling) u szczuréw typu dzikiego, ze zuzycie
glukozy jest zmniejszona w hipokampie 30 min po zakonczeniu ataku padaczki, prazkowiu i wzgdrzu, co
wykazano w pozytonowej tomografii emisyjnej z uzyciem analogu glukozy [*8F]FDG [XLVI].

Wykazatem, ze metabolizm glukozy wzrasta u szczurdw tgICER w mdézdzku, hipokampie, korze

stuchowej, ciele migdatowatym, i
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Eksperyment PET zostat przeprowadzony z nastepujgcym protokotem: poziom wyjsciowy zuzycia
glukozy byt mierzony przez dozylny bolus 14,8 MBq [*®F]fluorodeoksyglukozy i dynamiczne skanowanie
w pozytonowej tomografii emisyjnej przez 38 min z 14 oknami czasowymi o dtugosci 10, 30, 60, 180 i
600 s dla kazdego szczura kilka dni przed wstrzyknieciem PTZ. Poziom glukozy w krwi przed
skanowaniem w znieczuleniu byt mierzony przez pobieranie probek krwi. Funkcja wejscia (ang. input
function) zostata obliczona na podstawie ztotego standard iniekcji FDG dla szczura z poprawka na wage
zwierzecia i dawki radioznacznika wraz z kontrolg poprzez reczne pobieranie probek krwi pod koniec
skanowania [35].

Cztery godziny po zakoriczeniu drgawek wywotanych PTZ wykonano skan PET. Zostat uzyty
dwukompartmentowy model zuzycia FDG do okreslenia spozycia glukozy (MGIuR) wyrazonego w
mikromol/min/100 g tkanki dla 59 regiondw médzgu szczura. Warto$¢ MGIuR po traktowaniu PTZ zostata
podzielona przez wartos$¢ bazowg i pokazana jest na Rys 8. nWT = 3, ntgICER = 4.

Podsumowujac:

e Szczury TgICER wykazywaty dituzsze opdznienia do pierwszego epizodu drgawek, a takze
wymagaty wyzszej skumulowanej dawki PTZ w czasie pierwszych drgawek w poréwnaniu z
miotem typu dzikiego.

e Nadekspresja ICER skutkuje zmniejszong pobudliwo$é neurondw. Jest to zgodne ze

o zwiekszong funkcjg CREB: zwiekszona pobudliwo$é neuronéw (dane dla myszy
transgenicznych, eksprymujgcych VP16-CREB [XLVII]) lub

o obnizong funkcja CREB — zmniejszona pobudliwosé neuronéw (myszy eksprymujace
dominujacej negatywny mutant A-CREB [XLIV]).

e  Metabolizm glukozy byt wyzszy u szczuréw tgICER po drgawkach tej samej klasy wywotanych
przez PTZ w ciele migdatowatym, pniu mézgu, korze stuchowej, w substancji szarej mézdzku i
tylnej cze$ci hipokampa. Jest prawdopodobne, ze jest markerem plastycznosci neuronalnej lub
zaprogramowana $mierci komdrek w tych obszarach.

tacznie wyniki te pokazujg , ze ekspresja ICER w neuronach wywiera podobne dziatania jak A-CREB —
zmniejszenie przepuszczalnoéci synaptycznej skutkuje mniejszg pobudliwos$¢ neurondw. Badania zostaty
przedstawione w [36].
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6. Obrazowanie multimodalne glejaka GL261 u myszy in vivo za pomocg
MRI/PET/CT.

Survival curve for CsA treated and untreated animals

Treated

Cantrol of treated
Untreated

..... Control of untreated

Number of animals in & group
O = m oW s omo@

@

30 35 40
Postaperative days

Rys. 9 (Po lewej) FLT-PET w dniu 23 po zakazeniu. Wielkosé guza 32 L. (Po prawej) Krzywa przezycia zwierzat
leczonych CsA w stosunku do zwierzat kontrolnych.

Naszym celem byto okreslenie wielkosci guza in vivo w celu dalszego monitorowania terapii
wewnatrzczaszkowego glejaka mysiego. Poprzednia metoda krojenia usunietego i utrwalonego mézgu z
nastepujacym potem badaniu komdrek glejaka transfekowanych biatkiem zielonej fluorescencji (GFP) za
pomocg mikroskopu fluorescencyjnego nie pozwala na monitorowanie terapii w tym samym
zwierzeciem in vivo, cho¢ dawata pomiary bardzo wysokiej precyzji.

Glejaki sg to bardzo agresywne guzy mozgu, ktére s3 trudne do skutecznego leczenia. Sg one réwniez
dos¢ trudne do obrazowania w modelach zwierzecych. Do opracowania obrazowania leczenia uzylismy
zwierzat z wszczepionymi stereotaktycznie komorkami glejaka EGFP-GL261 i obrazowalismy je w
PET/CT/MRI u zwierzat leczonych cyklosporyng A i nieleczonych. Do obrazowania PET uzylismy [*8F] FLT
(marker proliferacji komarek) [*8F] FDG (marker metabolizmu komérek) i [*®F] FMISO (markera
niedotlenienia). Obrazy byly analizowane pod wzgledem objetosci guza.

Monitorowanie in vivo wzrostu glejaka i jego objetosci jest mozliwe i daje spdjne wyniki w FLT-PET i
obrazach 3D MRI o umiarkowanej rozdzielczos$ci. R6znice w wielko$¢ guza u zwierzeta leczonych i
nieleczonych mogg by¢ wykrywane in vivo okoto 20 dni po inokulacji. Leczenie cyklosporyng wydtuzyfo
czas przezycia po inokulacji o okoto 20% (5 dni). Przyjmujac dtugos$¢ zycia myszy jako 2 lata daje to
0,68%, co odpowiada okoto 6 miesiecy $redniej dtugosci zycia ludzkiego (75 lat). Projekt byt realizowany
we wspdtpracy z Instytutem Nenckiego, Polskiej Akademii Nauk, Warszawa, Polska. Wyniki zostaty
przedstawione w XXVth International Symposium on Cerebral Blood Flow, Metabolism and Function i
X International Conference on Quantification of Brain Function with PET, Barcelona, Hiszpania, 2011.
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#. Oceny zmian gestoSci ko$ci zebodotu przy pomocy uCT i uPET.

Rys. 10 Wychwyt [*8F] F-uPET/CT. [*®F] F- przez czasteczki hydroksyloapatytu kosci potaczone (ang. fused) z CT
kosci zuchwy w rozdzielczosci 50 um. Zielona kula po lewej stronie (na niebieskim celowniku — ang. crosshair)
oznacza strefe najwyiszej réznicy w wychwycie [*®F]F pomiedzy strong boczng i przeciwng po 30 dniach leczenia
po lewej stronie.

Jon [**F]F" jest uzywana do monitorowania tworzenia kosci [37]. Ocenialiémy efekty farmakologiczne
leczenia na metabolizm kosci. Mozemy zaobserwowaé wzrost wychwytu [8F]F w strefie leczonej.
Badanie przeprowadzono we wspétpracy z Wydziatem Stomatologii Uniwersytetu w Sewilli.

8. Charakterystyka nowotworéw tarczycy i pozatarczycowy za pomocg
radioznacznika jonu [18F]tetrafluoroboranowego (TFB) w modelu
SZCZurzym.
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Rys. 11 (Po lewej) wychwyt TFB w regionie tarczycy (btekitny celownik). (Po prawej) TFB-SUV max w zaleznoéci od
wzglednej ekspresji NIS w tarczycy.

Jon [*®F]tetrafluoroboranowy (TFB) to radioznacznik, ktéry imituje zachowanie jodu i moze stuzy¢ do
utworzenia obrazu guza tarczycy [38] jako ze jest specyficznie wychwytywany przez symport sodowo-
jodowy (NIS) w potozeniu jodu. ZrobiliSmy pierwsze badania przedkliniczne tego znacznika w szczurzym
modelu raka tarczycy uzupetniajac je badaniami FDG, FLT, CT, MRI i histopatologicznymi. Ich celem byto
odniesienie wartosci wychwytu (SUV) réznych radioznacznikéw w pierwotnych i wtérnych
nowotworach, ustali¢ optymalny protokét akwizycji i skorelowaé badania in vivo z histopatologia.
Badalismy pierwotny guz tarczycy i wtérny guz przysadki mozgowe;.

TFB znakuje specyficznie tarczyce. Osiggnieto maksymalny wychwyt w 18 min. TFB-SUVmax jest
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skorelowany z ekspresjg NIS w tarczycy. W guzie spowodowanym przez nadchloran potasu, ekspresja
NIS i TFB-SUVmax sg nizsze niz w kontroli. TFB-PET/CT i FDG-PET/CT w potaczeniu mogg stuzy¢ jako
wskaznik przejscia z fazy przerostu do fazy guza i moze zmniejszy¢ liczbe niepotrzebnych tyroidektomii.
Badanie zostato wykonana we wspotpracy z Guadiamar Servicios Veterinarios de Referencia, Sanlucar la
Mayor (SE) i Zaktadem Cytologii i Histologii, Wydziatu Lekarskiego, Uniwersytetu w Sewilli. Praca zostata
przedstawiona na spotkaniu Europejskiego Stowarzyszenia Medycyny Nuklearnej, Mediolan, Wtochy,
2012

o StabilnoSci in vitro [18F]tetrafluoroboranu sodu ([18F} NaTFB) po 10

godzinach
Jon [*®F]tetrafluoroboranowy zostat uznany jako $rodek obrazowania PET [38]. Jest on aktywnie
pobierany przez symport sodowo-jodowy (NIS) u gryzoni. Obrazowanie u cztowieka ludzkiej wersji
(hNIS) moze by¢ przydatne w charakteryzacji raka tarczycy. Celem badania byta ocena stabilnosci
roztworu znakowanego [*F] TFB w 10 godzin po syntezie, okreslaniu czystosci radiochemicznej i zmian
w pH lub ocenie wizualnej i poréwnywanie obrazéw PET/CT natychmiast po syntezie i obrazéw w 10
godzin po produkgji.

Trzy partie [18F] TFB byty syntetyzowane przez znakowanie izotopowe w module Tracerlab® FXFN i
oczyszczone przez ekstrakcje do fazy statej w kolumienkach. [*8F] zostato uzyskane w cyklotronie
Cyclone® 18/9, podczas bombardowania przez 25 minut z pradem wigzki 35 pA i zintegrowanym pradzie
13 pAh.

Stezenie radioaktywne na koniec syntezy (EQOS) zostato dopasowane do 500 MBqg/mL w kazdej partii.
Kontrola jakosci zostata wykonana w EQS i 10 h po EOS. Testowano wyglad roztworu, brak obecnosci
widocznych czgsteczek, pH i czystoéé radiochemiczng za pomoca HPLC. 50 MBq [*®F] TFB roztworu
wstrzyknieto dwém samicom szczuréw Wistar poprzez zyte ogonowg po 1i 10 godzinach od syntezy.
Skany PET zostaty wykonane po 40 minutach wychwytu. Parametry skanu: 3 pozycje t6zka, kazda po 10
minut, poczgwszy od gtowy. Nastepnie zostaty wykonane skany CT catego ciata w celu uzyskania
orientacji anatomicznej.

Nie zaobserwowano znaczgcych zmian w pH, wygladzie roztworu lub czystosci radiochemicznej (wyzszej
niz 99%) po dziesieciu godzinach od syntezy. Obrazy PET/CT zwierzat, po podaniu dozylnym [*3F] TFB
wykonane w godzine po syntezie i dziesie¢ godzin pdzniej wykazaty tg samg strukture, w szczegdlnosci
nie zaobserwowano wychwytu [*F]F w koéciach z powodu rozpadu substancji. Osiggnieta stabilnos¢ in
vitro pozwala na korzystanie z tej samej partii produktu radiofarmaceutycznego przy sporzadzaniu kilku
dawek i pozwoli na wdrozenie przemystowe, w razie zainteresowania. Badanie zostato przedstawione
podczas European Symposium on Radiopharmacy and Radiopharmaceuticals w 2012.
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10.  Dozylne i Srédkostne wstrzykniecie leku mézgu jest rownowazne, co
zostato wykazane przez badanie PET/CT u szczuréw.
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Rys. 12 Czas przybycia FDG do prawego prazkowia {potowa maksymalnej absorpcji), do zyty giéwnej dolnej i serca
(maksymalna wartos¢). Ttumaczenie: tiempo = czas, Estriado dcho = lewe prazkowie, Corazon = serce.

Pierwsze badania z wykorzystaniem iniekcji Srédkostnej zostaty wykonane przez Tocantins [39] ktory
stwierdzit, ze w ciggu 10 s wtryskiwany barwnik zostat znaleziony w sercu. W naszym badaniu
poréwnalismy iniekcje srodkostng (10, gdrnej czesci kosci udowej) z dozylng (IV, zyta ogonowa w czesci
peryferyjnej) [*®F]fluorodeoksyglukozy (FDG) w skanerze PET/CT. Szczury byly nakiuwane w koé¢ udowa
igtg 23-25G i nastepnego dnia u tego samego osobnika kateterem z igtg 27G i rurka 30G. Dla porédwnania
ten sam rozmiar cewnika zostat umieszczony w tetnicy ogonowej. 100-300 pL [*8F] FDG wstrzykiwano
na poczatku badania w 6 s i po nastepnych 9 s potrzebnych na zmiane strzykawki z heparynizowanym
roztworem soli fizjologicznej dokonano ptukania w 6s. Petne badanie dynamiczne ciata szczura w trzech
naktadajacych sie potozeniach tézka z poczatkowymi przedziatami czasu 10 s kontynuowano przez 28
min. Przed i po badaniu PET, skany CT zostaty wykonane dla orientacji anatomicznej. Do modelowania
kinetycznego zuzycia glukozy uzyto funkcji wejsciowej pochodzacej z obrazu ze strefy zyty gtdwnej z
uzyciem poziomem glukozy, ustalonym po badaniu PET. Potowa koricowego stezenia FDG osigga prawe
prazkowie przy wstrzyknieciu IV w 40,2%3,2 s i przy wstrzyknieciu 10 w 31,3+8,3 s. Nie ma istotnej
statystycznie roznica miedzy tymi wartosciami. Maksymalne stezenie FDG w zyle gtéwne przy
wstrzyknigcie IV jest osiggane w 14,7+7,3 s i przy wstrzyknieciu 10 w 25,315,2 s; w samym sercu przez
wstrzykniecie IV w 27,513,7 s i przez wstrzykniecie 10 w 18,5+0,5 s. Nie ma rowniez istotnej
statystycznie roznica miedzy tymi wartosciami. Zuzycie glukozy w prawym prazkowiu obliczone przy
uzyciu funkcji wejsciowej wyprowadzonej z zyty gtéwnej dla iniekcji typu IV daje

39,942,1 umol/min/100g i dla iniekcji 1O 34,714, 9 pmol/min/100g bez istotnej réznicy. Zastrzyk 10 i IV
dawat tg samg kinetyke radioznacznika i ten sam czas dotarcia do mézgu.

Badanie przeprowadzono we wspétpracy z Hospital Universitario Virgen del Rocio (Sevilla). Badanie
zostato przedstawione na Reunién Anual de Asociacién Andaluza-Extremefia de Anestesiologia, y
Reanimacion Terapéutica del Dolor; Jaén (Hiszpania), 2012,

) WM



D. Uczenie sie i pamiec
1. Rola metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomoérkowej - 9 (MMP-9)
W uczeniu sie i pamieci
Studiowatem role metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomarkowej— 9 (MMP-9) w uczeniu sie i pamieci
w Instytucie Nenckiego w Warszawie w laboratorium Profesora Leszka Kaczmarka. Bytem
odpowiedzialny za pomiary elektrofizjologiczne ciata migdatowatego i hipokampa i prowadzitem
badania elektrofizjologiczne roli MMP-9 w ciele migdatowatym w okresie 2006-7.

Metaloproteinazy macierzy zewngtrzkomérkowej (MMP) tworzg grupe endogennych enzymoéw
pozakomodrkowych i zwigzanych w membranie, ktore dziatajg zewngtrzkomoérkowo i rozszczepiajg
sktadniki macierzy zewngtrzkomadrkowej [XLVIII]. Wszystkie wymienione metaloproteinazy wymagaja
jondw Zn w miejscu aktywnosci enzymatycznej. MMP s3 $ciéle regulowane na poziomie transkrypcji i
translacji a ich aktywno$¢ regulujg réwniez tkankowe inhibitory metaloproteinaz (TIMPs) [XLIX]. Po
ekscytotoksyczym traktowaniu kainianem lub po wstrzyknieciach PTZ masowe obumieranie neuronéw
w regionie CA1 hipokampa powoduje przegrupowanie polaczen synaptycznych w regionie CA3.
Wstepne wyniki wykazaty, ze MMP-9 jest aktywowany w tym regionie 6 h po traktowaniu i drgawkach u
zwierzat [L].

Udowodnilismy, ze MMP-9 bierze udziat w plastycznosci synaptycznej, uczeniu sie i pamieci [LI].
Pokazatem, ze myszy MMP-9 -/- maja deficyt w pdéinej fazie dtugotrwatego wzmocnienia synaptycznego
(L-LTP), ale nie we wczesnej fazie (E-LTP) na szlaku CA3 CA1 w hipokampie [LI]. Wykazano, ze myszy te
majg niedobdr w przestrzennym i kontekstowym uczeniu sie strachu. Ponadto Okulski i wsp. [LII]
wykazali, ze nadekspresja TIMP-1 in vivo, a takze specyficzny inhibitor chemiczny MMP-9 w skrawkach
mézgu blokujg pding faze LTP wywotang na $ciezce z podktadki do przysrodkowej kory przedczotowej.

Wiele badan sugeruje, ze centralne ciato migdatowate {CeA) jest wysoce zaangazowane w apetytywnym
uczeniu sie [LIII,LIV,LV,LVI] jak réwniez w rozpoznawanie nowosci [LVII,LVI(I]. Zbadanie roli MMP-9 w
CeA wykorzystato delecje tego genu u myszy, czasowe blokowanie funkcji MMP-9 swoistym inhibitorem
u szczura i zwiekszenie jej przez statg nadekspresja MMP-9 w neuronach pod promotorem synapsyny u
szczura. Zwierzeta zostaty przetestowane pod katem

e LTP w CeA wywotanym na Sciezce z jadra podstawno bocznego (ang. basolateral amygdala BLA)
do jadra centralnego ciata migdatowatego [40],

e apetytywnego uczenia sie [41] i

e dziatania MMP-9 na jej specyficzny substrat beta-dystroglikan [41].

Kainian wstrzykniety do hipokampie szczuréw powoduje masowg $mier¢ neuronéw w polu CA3 w
hipokampie oraz przegrupowanie potgczen synaptycznych w regionie CA1 oraz kilku innych, oraz wysoki
poziom aktywacji w CeA. Bylismy zainteresowani czy, jak w regionie CA1 hipokampa, aktywacja MMP-9
jest rowniez potgczona z uczeniem sie i pamiecia. Myszy MMP-9, -/- i ich miot kontrolny byty
przedmiotem apetytywnego uczenia sie w Intellicage, co pozwala na ciggte testowanie grupy myszy,
zachowujac ich zachowania spotfeczne [LIII]. Wykazano, ze myszy MMP-9, -/- ucza sie gorzej niz myszy z
ich miotu kontrolnego. Szczury z nadekspresjg receptora MMP-9 w mézgu pod promotorem synapsyny
[LIX] pokazujg bardziej zdecydowang reakcje na szkolenie pokarmowe przez nacisnigcie dzwigni. Delecja
MMP - 9 zmniejsza eksploracje i lek u myszy, podczas gdy nadekspresja receptora MMP-9 w szczuréw
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zwieksza eksploracje i lek bez podstawowy réznic motorycznych, testowane w tescie otwartego pola,
podwyzszonego labiryntu krzyzowego i Rotarod odpowiednio. Procedury te pozwolity nam
przeprowadzi¢ ten sam test zachowan na dwdch gatunkach zwierzat jednym z usunietym genemi
drugim o zwiekszonej ekspresji MMP-9.

Poniewaz na podstawie poprzednich wynikow powstato pytanie, czy jadro centralne ciata
migdatowatego moze by¢ miejscem, gdzie powstajg asocjacje motywowane apetytywnie, poréwnalismy
wzorzec czasowy LTP w $ciezce od jgdra podstawno bocznego do jadra centralnego w ciele
migdatowatym miedzy myszami MMP-9 -/- a +/+. PGzna faza LTP zostatfa zaktidcona u myszy -/-, wracajac
do poziomu tta w 40 min po indukgji. Podobnie, czasowa blokada MMP-9 swoistym inhibitorem
(524994, [42]) dla tej metaloproteazy spowodowata zaktocenie pdznej fazy LTP na tej samej Sciezce u
szczura. Nadekspresja MMP-9 u szczura pod promotorem synapsyny spowodowata zmiane poziomu
LTP, bez zmiany stabilnosci. Na wspomnianej $ciezce poziom LTP byt nizszy u szczuréw z nadekspresjg
MMP-9. Dla klasycznej $ciezki z CA3 do CA1 w hipokampie LTP byt wyzszy u szczuréw z nadekspresjg
MMP-9, podczas gdy typowe zadania uczenia przestrzennego wykazaty, ze uczg sie one szybciej i
spedzajg wiecej czasu we wtasciwym kwadrancie niz szczury typu dzikiego. Mozna spekulowad, ze
apetytywne uczenie sie wigze sie z silniejszym hamowaniem potaczen do CeA od BLA, podczas gdy na
$ciezce z CA3 do CA1 wigze sie z potgczeniami pobudzajgcymi.

Badanie to wykazato decydujgcg role MMP-9 w pamieci i uczeniu sie. Pokazalis§my, ze zmniejszenie lub
blokowanie ekspresji MMP-9 zaktdca uczenia sie, podczas gdy zwiekszenie jego ekspresji poprawia
uczenie sie i pamieci [LX]. Praca w czesci dotyczacej elektrofizjologii w ciele migdatowatym zostata
opublikowana w Frontiers in Cellular Neuroscience w 2015 [40]. Cze$¢ tego badania zostata
uwzgledniona w [43] i przedstawiona w [LX].

2. Uczenie motywowane nagrodg wymaga aktywno$ci metaloproteinaz

macierzy-9 w centralnym jadrze ciata migdatowatego
Uczenie sie, jak unikngé niebezpieczenstwa i dgzy¢ do uzyskania nagrody zalezy od negatywnych emocji
motywujacych uczenie awersyjne i pozytywnych emocji motywujacych uczenia sig apetytywne. Ciato
migdatowate jest kluczowym elementem systemu emocjonalnego mézgu; jednak nie osiggnieto jeszcze
zrozumienia tego, jak rézne emocje sg w zréznicowany sposob przetwarzane w ciele migdatowatym.
Pokazano, ze metaloproteaza macierzy zewnatrzkomérkowej-9 (MMP-9, zewnatrzkomdrkowo
dziatajacy enzym) w centralnym ciata migdatowatego (CeA) ma kluczowe znaczenie dla apetytywnego,
ale nie dla awersyjnego uczenia sie u myszy. Eliminacja MMP-9 uposiedza motywowane apetytywnie
warunkowanie, ale nie motywowanie awersyjne. MMP-9 jest obecna w synapsach pobudzajgcych w
CeA a jego aktywnos¢ jest znacznie zwigkszona po treningu apetytywnym. Wreszcie, blokowanie
pozakomodrkowej aktywnosci MMP-9 przy pomocy jej inhibitora TIMP-1 dostarcza dowoddw, ze lokalna
aktywnos¢ MMP-9 w CeA ma kluczowe znaczenie dla uczenia sie apetytywnego, ale nie dla
awersyjnego. Praca zostata wykonana w Instytucie Biologii Doswiadczalnej w Warszawie pod kierunkem
Eweliny Knapskiej. Opublikowane w Journal of Neuroscience w 2013 [41].

3. Myszy z chorobg Alzheimera ucza sie w kontek$cie spotecznym
Inne badanie, w ktérym bratem udziat w laboratorium Prof. Leszka Kaczmarka, nadzorowane przez A.
Kiryk wykazato, ze myszy z chorobg Alzheimera ucza sie w kontekscie spotecznym. Stare myszy, w wieku
ponad 18 miesiecy, z mutacja biatka prekursora amyloidu V7171 umieszczone w kontekscie spotecznym
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z miotem typu dzikiego uczyty sie zadan przestrzennych zaleznych od hipokampie w Intellicage. Nie
uczyly sie tego zadania, gdy grupa mutantdw myszy przebywata bez grupy miotu typu dzikiego w
Intellicage. Myszy zmutowane miaty réwniez zaburzenia w uczeniu sie w labiryncie wodnym Morrisa,
podczas badania pojedynczych osobnikow. Wykazaty one blaszki amyloidu w mézgu. Pomiary w cienkich
skrawkach hipokampa w sciezce z CA3 do CA1 wykazaty, ze LTP jest stabilny i wyzszy u mutantéw myszy,
niz w typie dzikim. W $ciezce od BLA do CeA LTP byt stabilny i taki sam w obu grupach. Tego rodzaju LTP
jest dos¢ nietypowe dla zmutowanych zwierzat. Jednakze, zaktécong pamieé przestrzenng i stabilne,
lecz wyzsze LTP wykazano w innym mysim modelu choroby Alzheimera z transgenem CRND8
sktadajacym sie z podwdjnej mutacja ludzkiego APP (KM670/671NL "Swedish" i V717F "Indiana")
[LXI,LXN], gdzie zasugerowano, ze wada hamowania GABAergicznego moze powodowac takie skutki.
Badanie zostato opublikowane w Current Alzheimer Research [44].
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