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lonstrélekreeftterapi vinder kraftigt frem som behandlingsform. Selvom behandlingen giver gode resultater og
de kliniske effekter er veldokumenterede, er der stadig mangler i forstaelsen af den underliggende fysik. Det
komplicerede ligger i, at man for at kunne give en akkurat beskrivelse af hele processen er ngdt til at tage hgjde
for effekter p4 mange forskellige niveauer, fra kvantemekanisk skala til effekter pa celler og veev. Vi har simuleret
nogle af de kvantemekaniske processer, der pavirker en kraftcelles DNA. Artiklen her giver et kort overblik over
relevansen og vigtigheden i at studere de kollisionsprocesser, der er en del af IBCT, og hvordan de grundlzeggende
processer kan modelleres med tidsafhaengig kvantemekanik.1

Stralebehandling mod kreaft begyndte sd smat for over
et drhundrede siden med rgntgenstraler, som har vist
sig at veere et effektivt veerktsj til bekempelsen af
sygdommen. | slutningen af 1950’erne begyndte de
farste forsggsvise behandlinger med protonstraler til
behandling af kraeft, men fagrst i 1990 blev et anlaeg
taget i brug i et hospitalsmiljg. Det har med tiden vist
sig, at tungere ioner kan vere en fordel at bruge, og
kulstofkerner har vist sig at vaere velegnede. | Danmark
er der ved at blive etableret et partikelterapianleg i
Arhus under navnet Dansk Center for Partikelterapi
(DCPT). Alt dette kan man lese mere om i Kvant nr.
2 fra 2016, som var et temanummer om hospitalsfysik

[1].

Figur 1. En stréle af kulstofioner rammer en kraefttumor
i hjermen. P& mikroskapisk plan rammer en kulstofkerne et

e DNA fra kraefttumoren, hvorved en masse elektroner
slas fri, hvilket giver anledning til en kaskade af folge-
virkninger, som leder til kreftcellens ded. Den sorte linie
illustrerer Bragg-kurven som beskriver energiafsattelsen
langs strélens bane.

I de seneste ar er interessen for ionstralekraeftterapi
(fork. IBCT fra engelsk lon Beam Cancer Therapy)
taget til i forbindelse med, at dens effektive virkning
pa visse kraefttyper, fx hjernetumorer, er blevet mere
abenbar, og teknologien efterhdnden er modnet. Det,
der adskiller IBCT fra traditionel stralebehandling, er
den méade, hvorpa energien fra stralen afsattes i vavet.

IBCT anvender typisk en strale af protoner eller kulstof-
kerner i modsetning til fotoner. Den afsatte energi ved
IBCT fglger Bragg-kurven, vist som en sort kurve med
top teet ved enden (figur 1). Det vil sige, at hovedparten
af energien afsattes mod enden af partiklens bane igen-
nem vevet, hvorefter energiafsattelsen stopper helt [2],
I modsatning til dette er energien, der afsettes ved brug
af fotoner, stgrst ved det yderste veev, hvorefter dosis
falder jeevnt. Det er derfor med IBCT meget nemmere
at aflevere en preaecis mangde energi til en tumor og
samtidig passe pa skrgbeligt omkringliggende vav.

P& mikroskopisk niveau ved vi, at kulstofkernerne
fra stralen kolliderer med molekyler i kraeftcellerne.
Hovedparten af skaden til kraftcellen forarsages af
sekundere elektroner eksempelvis produceret ved kol-
lision mellem kulstofkernerne og vandmolekyler. Nogle
af kulstofkernerne vil dog kollidere med DNA i kreft-
cellen, og vi har i dette projekt undersggt, hvad der sker
pa kvantemekanisk niveau under sddan en kollision. Vi
ved, at en stor del af den skade, IBCT forarsager pa
kreeftceller, er resultat af frie elektroner med hgj energi
[3, 4], Det er derfor vigtigt og relevant at undersgge
elektronernes dynamik for at forstd oprindelsen til den
kaskade af effekter, der i sidste ende farer til kreeft-
cellens dgd [5], Det er her, kvantemekanikken kommer
os til hjelp, og ved hjelp af supercomputeren Abacus
2.0 har vi opsat en rekke simuleringer, som afklarer,
hvordan elektronerne (i fx kraeftcellens DNA) reagerer
pa kollisionen.

Computersimulering af kvantemekanik

Vi har i vores undersggelse brugt et stykke DNA
bestdende af et enkelt basepar indeholdende cytosin
0g guanin og brugt en kulstofion med kraftig positiv
ladning som projektil, s& det stemmer overens med en
realistisk situation ved IBCT. Det vil sige, at den proces,
vi modellerer, er en kollision mellem en C4+-ion og et
cytosin-guanin-basepar [6],

Kvantemekanik tager udgangspunkt i Schrodinger-
ligningen,

n2 d2"(x,t)

— % Kk Kk Lk
om dx2 + V(X)V(x, 1) £*> (1)

'Denne artikel var en af vinderme i DFSs posterkonkurrence pé arsmadet i &.
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Figur 2. Videaillustration af en eksplosiv kollision mellem C4+ og cytosin-guanin-basepar. Den granne sky beskriver skyen af
elektroner, somrives lgs fra baseparret i lgbet af kollisionen. Denillustrerede proces er ovre i Igbet af nogle f& hundrede attosekunder

(as). Et attosekund svarer til 10~18 sekunder.

som beskriver, hvordan kvantepartikler, sdsom elek-
troner, opfgrer sig. |1 bund og grund handler simule-
ringen om at Igse denne ligning for alle elektronerne
i systemet, og pa denne mdade kan vi beskrive den
tidslige udvikling af kollisionen og dermed undersgge
elektroners udbredelse i forlgbet.

Den specifikke metode, vi har brugt til at Igse lignin-
gerne for elektronernes bevagelse, er det, man kalder
teethedsfunktionalteori (engelsk density functional the-
ory, fork. DFT [7, 8]), som er en metode, der bruger
den rumligt afheéengige elektrontethed til at beskrive
systemer med mange elektroner. Det er en fordelagtig
metode til at simulere systemet, da beregningerne bliver
mindre kreevende end ved at Igse Schrodingerligninger-
ne.

Beregningerne begraenses til et rumligt omrade, der
lige akkurat er stort nok til at indeholde baseparret
og projektilet i sin bane gennem kollisionsprocessen.
Systemet er séledes blevet simuleret i en kasse, hvor
ligning (1) lgses i hvert punkt i kassen.

Resultaterne fra simuleringerne blev undersggt af et
analyseprogram, som vi udviklede specielt til formalet,
s der kunne holdes gje med udviklingen af elektron-
teetheden omkring udvalgte dele af systemet. Resultatet
fra en af simuleringerne er illustreret pa figur 2, hvor
den grgnne sky beskriver skyen af elektroner, som
bliver revet lgs i Igbet af kollisionen. Figuren viser, at
effekten af kollisionen eksplosivt skyder elektroner ud
af molekylet i lgbet af nogle fa hundrede attosekunder.

For at kunne danne et komplet billede af, hvordan
en kollisionsproces forlgber, er vi ngdt til at tage hgjde
for, at baseparret kan vendes p& mange forskellige
mader, og at kulstofkernen kan ramme andre steder
end blot i centrum af baseparret. Derfor blev der kart
50 simuleringer sidelgbende, hvor der mellem hver
simulering var &ndret en lille smule pa vinklen mellem
kulstofkernens bane og baseparret, samt hvor pa mo-
lekylet projektilet ville ramme. Figur 3 viser effekten
af at beskyde baseparret fra forskellige vinkler, 9, med
to forskellige verdier for den kinetiske energi af kul-
stofkernen, specifikt 3.60 MeV (red) og 1.21MeV (bld).
Vinklen 9 defineres som vinklen mellem normalvekto-
ren for planet, som baseparret ligger i, og projektilets
bane. Den stgrste effekt blev observeret ved 9 = 90°,
hvilket svarer til, at kulstofkernen rammer baseparret
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langs dets plan og derfor har en lang bane igennem
malet. Mangden af "elektrontethed”, der forsvinder fra
baseparret i Igbet af kollisionen, angives med Ap, og ud
fra kurverne vil man sa derfor forvente, at der vil blive
sldet op mod 13 elektroner lgs ved en sadan kollision.

Figur 3. Effekten af at rotere cytosin-guanin-parret har
markant indflydelse. Nér vinklen mellem kulstofkernens
bane og baseparretjusteres, har det stor indflydelse pé, hvor
mange elektroner, der bliver slaet fri.

Det gar meget godt i trdd med Bragg-kurven, da en
kulstofkerne har en kinetisk energi pd omtrent 3.6 MeV
lige inden Bragg-kurvens top, mens en Kinetisk energi
pa 1.21 MeV passer pa en kulstofkerne omkring Bragg-
kurvens toppunkt (se figur 1).

Perspektivering

Med vores simuleringer kan vi forhabentlig bidrage til
en starre generel forstaelse af sammenhangen mellem
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alle de processer, der er en del af IBCT. Vi har meget
konkret vist, at tilstedeveerelsen af en kraftigt ladet
kulstofion forstyrrer baseparret nok til, at der er grobund
for dannelsen af frie elektroner, som kan vekselvirke
med den indeholdende celle, og derved starte den ka-
skade af effekter, der i sidste ende farer til cellens dad.
Vi har vist, at orienteringen af baseparret kan have en
stor indflydelse pa mangden af elektroner, der frigares,
og der er derfor behov for yderligere teoretiske og be-
regningsmaessige studier, s de opndede resultater kan
kobles sammen med eksisterende teoretiske modeller,
samt fysiske observable, der kan males eksperimentelt.

Det arbejder vi pa allerede nu, hvor vi bruger data
fra simuleringerne til at beregne tversnittet for kolli-
sionsprocessen og derved komme taettere pa at give et
tal pd, hvor mange elektroner man gennemsnitligt kan
forvente at sl fri per kollision.

| sidste ende er malet at bidrage til, at hospitals-
fysikerne kan beregne dosis endnu mere pracist, sd
behandlingerne kan blive sd skansomme og effektive
som muligt.
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