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3D-RONTGENSYN

atslgrer knoglernes indre

Knogler er opbygget i en kompleks struktur, som forskerne stadig
ikke forstar vigtige dele af. Nye teknikker til at danne billeder af
komplekse materialer ved hjeelp af rentgenstraling hjeelper nu
forskerne til at besvare nogle af de mange abne spgrgsmal.

kelettet er et af de vigtigste
organer i hvirveldyr. Det
spiller en afggrende rolle
for bevaegeapparatet, og
uden det ville vi slet ikke kunne sta
oprejst. Desuden beskytter det an-
dre livsvigtige organer som lunger,
hjerte og hjerne, og det opbevarer
bestemte mineraler, som kan ud-
skilles, nar det er ngdvendigt. | en
gravid kvinde bliver calcium eksem-
pelvis taget fra hendes skelet til op-
bygning af fosterets knogler. Knogle
er altsa ikke et uforanderligt, eller
statisk, materiale, som mange ma-
ske forestiller sig, men tveertimod
hgjest dynamisk. Skelettet er under
konstant forandring for hele tiden
at tilpasse sig ydre betingelser og
de behov, som netop er geeldende.

Derfor mister en astronaut knogle-
masse efter kun kort tid i rummet,
idet der udenfor Jordens tyngdefelt
ikke er de samme krav til skelettets
evne til at modsta belastninger,
mens en tennisspiller far starre
knogler i “spille-armen”. Saledes
forsgger kroppen at optimere hver
enkelt knogle til at kunne modsta
de belastninger, som den kan
forvente at mgde, men ved brug af
mindst muligt materiale. Det stiller
store krav til knoglers opbygning, og
de er pa mange mader konstrueret
sadan, som en ingenigr finder det
mest optimalt.

Faktisk viser det sig, at knogle er
opbygget meget lig det, vi ser i Eif-
feltarnet. Det er bygget op af mange

sma staenger, som i et 3-dimentio-
nelt gitterlignende netvaerk former
en stgrre bjeelke, der sammen med
mange identiske bjeelker igen dan-
ner et stort netveerk, der tilsammen
udger et af tarnets fire ben. Vi siger,
at det bestar af strukturelle elemen-
ter pa flere forskellige laengdeska-
laer i en hierarkisk struktur. Det
samme er tilfeeldet i knogler, som
indeholder strukturelle elementer pa
leengdeskalaer, der spaender hele
vejen fra atomar- og nanometer-ska-
la til formen af den hele knogle.

Hele skelettet udskiftes

hvert 10. ar

Vi forstar dog ikke praecis, hvordan
skelettet er opbygget, og specielt
ikke hvordan de enkelte komponen-

Ved hjeelp af rentgenstraling kan vi se ind i knogle, og med de nyeste teknikker zoome leengere og leengere ind pa selv de helt sma
detaljer. Billedet til venstre er taget med laboratorie-CT, som giver et billede af hele knoglen. Billedet i midten er fra synkrotron-CT, hvor
man kan se detaljer i knoglens opbygning. De granne strukturer er celle-hulrummene i knoglen, mens det rgde er et blodkar. Til hgjre
ses et billede fra de nye nano-CT eksperimenter. Her afslgres strukturen i det netveerk af celler, der ligger begravet inde i knoglen.
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Knoglers opbygning

Eiffeltarnet er bygget op af mange
sma steenger, som i et 3-dimentio-
nelt gitterlignende netveerk former
en starre bjeelke, der sammen med
mange identiske bjeelker igen dan-
ner et stort netveerk, der tilsammen
udger et af tarnets fire ben. Det
samme er tilfaeldet i knogler, som
indeholder strukturelle elementer pa
leengdeskalaer, der spaender hele
vejen fra atomar- og nanometer-ska-
la til formen af den hele knogle.
Tegningen viser strukturen af en
larbensknogle.

Svampeagtig
knogle -

Foto: Joe deSousa

Svampeagtig knogle

ter pa nanometer-skala bidrager
til knoglens overordnede egenska-
ber, sdsom dens styrke. Samtidig
er vores knogler fyldt med celler,
som vedligeholder vores skelet
ved hele tiden at fjerne gammel
eller beskadiget knoglemasse og
danne ny. Via denne proces, som
vi kalder knogle-remodellering,

bliver hele skelettet i et voksent
menneske i gennemsnit udskiftet

i lgbet af ca. 10 ar. De celler, som
aktivt udfgrer dette arbejde, sidder
pa alle knoglernes overflader, mens
de celler, som styrer processen,
ligger begravet inde i selve knoglen.
Herfra kommunikerer de, ikke bare
med hinanden og med de andre
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knogleceller, men endda med flere
andre organer via et enormt net-
veerk af kanaler, som Igber imellem
cellerne internt og forbinder dem til
blodforsyningen og dermed resten
af kroppen.

Det er selvfglgelig enormt vigtigt,
at alle disse processer foregar
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Billeddannelse i 3D

Nar rgntgenstraling vekselvirker
med stof, resulterer det i mange
forskellige signaler. Vi kan male de
signaler og pa den made fa infor-
mation om materialet. Tomografi er
en teknik til at danne billeder i 3D.
Det ggr man ved at tage billeder af
pregven fra en meengde forskellige
vinkler, hvorefter en computer kan
beregne, hvordan prgvens interne
3D-struktur ser ud. Det mest brug-
te signal i tomografi er absorption,
dvs., at man maler hvor meget
rentgenstraling, der er blevet ab-
sorberet af prgven. Det forteeller os
noget om maengden af materiale

i prgven. Det er princippet bag de
CT-skannere, der findes pa hospita-
lerne, som skitseret i den gverste
figur.

| nanotomografi, dvs. tomografi,
hvor vi kan se detaljer indeni prg-
ven pa nanometer-skala, er vi ngdt
til at bruge nogle ekstra tricks for
at opna den meget hgje oplgsning.
Farst og fremmest skal rgntgenkil-
den have nogle seerlige egenska-
ber, der gor, at stralen ikke kun
absorberes, men ogsa danner
interferensmeanstre gennem afbgj-
ning af stralen (refraktion). Ved

en kort afstand mellem pragven og
detektoren vil man hovedsageligt

preecist, som de skal, og nar de
ikke gar det, bliver vi syge. Knogle-
skerhed, ogsa kaldet osteoporose
(som betyder porgse knogler), er et
eksempel pa en meget almindelig
knoglesygdom, som skyldes en
ubalance i knogle-remodellerin-
gen, sadan at der bliver fjernet
mere knogle, end der dannes.

Det betyder, at knoglerne bliver
porgse og mere svage og dermed
bliver risikoen for brud betydeligt
forgget. Desveerre forstar vi endnu
ikke, hvorfor det sker, og derfor er
vi heller ikke ret gode til hverken
at diagnosticere eller behandle
knogleskgrhed, selvom ca. en halv
million danskere over 50 ar er
ramt af sygdommen.

Rgntgendetektor

Roterende
proveholder

Optik

Fokuspunkt

male absorption, mens afbgj-
ningseffekterne bliver steerkere,
nar man gger denne afstand.
Afbgjningen gger falsomheden ca.
100 gange i forhold til ren absorp-
tion. Af tekniske arsager udfarer
vi alle malingerne fire gange ved
fire forskellige progve-til-detektor
afstande. Det er ngdvendigt for

at kunne udtreekke den ekstra
information optimalt, idet det gar
det muligt at adskille absorptions-
og afbgjningseffekter. For at opna

Mange abne spgrgsmal

Det er utroligt sveert at leere noget
om knoglens opbygning ved brug
af saedvanlige metoder, sdsom
almindelig mikroskopi, fordi knogler
ikke er gennemsigtige. Vi kan sim-
pelthen ikke se ind i dem med det
blotte gje uden at skeere i dem og
dermed gdeleegge dem. Derfor bru-
ger leeger rgntgen til at undersgge
skelettet.

Vi har brug for at undersgge store
knogleprgver, men med meget hgj
grad af detalje pga. den komplekse
struktur, som spaender fra nano-
meter-skala til den hele knogle.
Ydermere er der mange celluleere
processer pa spil, som det er sveert
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Roterende
prgveholder

en stor forstgrrelse bruger vi noget
helt seerligt optik til at fokusere
rentgenstralingen ned til et meget
lille punkt, fokuspunktet. Ved at
placere prgven bagved fokuspunk-
tet opnar vi automatisk en forster-
relse, idet stralen spredes yderli-
gere fra den forlader prgven og til
den nar detektoren, som illustreret
i den nederste figur. Resultatet er
billeder med nano-oplgsning, der
indeholder preecis information om
prgvens indhold.

at kortlaegge, og som gar knogle

til et meget heterogent materiale,
der varierer fra individ til individ, fra
knogle til knogle og fra sted til sted
i knoglen. Det er altsa lige preecis
de ting, som giver knogler deres
imponerende egenskaber, som gar
dem sveere at forstda for forsker-
ne, og mange spgrgsmal indenfor
knogleforskning star derfor stadig
vidt abne.

Knogleforskning og teknikker til at
danne billeder ved hjeelp af rgnt-
genstraling har traditionelt veeret
teet sammenknyttet, fordi rentgen-
straler kan ga igennem skelettet.
Det kender vi fra hospitalerne,
hvor rgntgenbilleder bliver brugt til

Rentgen-
detektor



Synkrotroner

En synkrotron er en stor parti-
kel-accelerator, typisk med en
omkreds pa flere hundrede meter.
Den fyldes almindeligvis med
elektroner, som sendes rundt i den
store ring med en hastighed, der
er meget teet pa lysets. Ringen er
udstyret med kraftfulde magneter,
som sgrger for at elektronerne
afbgjes pa en made, sa de falger
ringens form, og mere kraftfulde
magnetiske enheder kaldet un-
dulatorer. Nar elektronerne afbgjes
af magneterne udsender de rgnt-
genstraler.

Rentgenstralingen fra undulatorer
er op til en milliard gange mere
kraftfuld, end hvad vi kan opna i
det almindelige laboratorium. Det
er denne straling, som vi og mange
andre forskere primeert bruger til
vores eksperimenter. Fordi ringen
er sa stor, huser den faktisk en
meengde laboratorier, kaldet beam-
lines. De er hver iseer optimeret til
at bruge rgntgenstralingen til en
bestemt type af eksperimenter, sa-
som forskellige typer af billeddan-
nelses-teknikker.

Der findes omkring 50 internatio-
nale synkrotroner verden over, og
de er dyre i drift. Synkrotron-tid

er derfor meget kostbar, og der er
skarp konkurrence om at fa ad-
gang til de bedste synkrotron-faci-
liteter. Nar forskere er blevet tildelt
et par dages maletid, arbejdes der
dggnet rundt for at vride mest mu-
lig viden ud af eksperimenterne.
Fotografierne er fra den Europeei-
ske Synkrotron Facilitet i Grenoble
(Frankrig).

En ny synkrotron i absolut topklas-
se er netop blevet opfert i Lund
(Sverige), og den vil blive udstyret
med en dansk beamline, DanMax.
Den bliver optimeret til at udfgre
flere typer af eksperimenter, blandt
andet forskellige typer af billed-
dannelsesteknikker og vil uden
tvivl blive til stor fordel for dansk
forskning og industri.

https://www.maxiv.lu.se/accelera-
tors-beamlines/beamlines/danmax/

Billedet viser European Synchrotron Radiation Facility i Grenoble, Frankrig, hvor vores
nano-CT malinger er foretaget.

i

Reéntgen-stréling

Princippet i en synkrotronring.
Rentgenstraling dannes ved
afbgjningsmagneter og undula-
torer og er vist med lilla farve pa
tegningen. Det er den kraftige
straling fra undulatorene, som vi
primeert bruger til forskning.

Undulator

Billedet viser,
hvordan vi
seetter en
knogle-prgve
ind i instru-
menter ved
brug af en
hgj-preecisions
robotarm.
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at identificere brud pa knogler-

ne. Desveerre har oplgsningen i
sadanne billeder ikke hidtil veeret
tilstreekkelig til at kunne skelne
strukturelle elementer pa nanome-
ter-skala og dermed give det fulde
billede. Den ideelle teknik skal
kunne tilbyde os Supermands rgnt-
gensyn, men koblet til et ekstremt
kraftfuldt mikroskop og helst i 3D.

Supermand findes

Vi har altsa leenge vidst, at rgntgen-
straling er vejen frem, nar vi skal
kigge ind i fx knogleprgver uden at
skaere dem op. Vi har ogsa leenge
vidst, hvordan vi kan bruge rgntgen-
straling til at tage billeder i 3D, sa-
dan at vi ikke kun far en projektion
af vores prgve, men et fuldkom-
ment billede af prgvens indre. Den
teknik kaldes Computed Tomografi,
eller CT, og bruges pa hospitalerne,
fx nar et almindeligt rentgenbillede
ikke kan afggre, om der er et brud.
Det, vi hidtil har manglet, er mu-
ligheden for at se selv de mindste
detaljer af knoglens opbygning.

Billeddannelses-teknikker med
rentgenstraling har veeret under
rivende udvikling gennem de se-
neste artier, og den ideelle teknik
er, hvis ikke allerede tilgeengelig,
sa lige pa trapperne. Det betyder,
at vi i dag har mulighed for at un-
dersgge forholdsvist store stykker
af knogle med meget hgj oplas-
ning og i 3D ved at tage hen til en
sakaldt synkrotron. Disse store
maskiner producerer den eks-
tremt kraftfulde rentgenstraling,
der er ngdvendig for at kunne lave
sadanne eksperimenter. Ved at
kombinere resultater fra forskel-
lige typer af eksperimenter, som
slar bro over flere forskellige leeng-
deskalaer, kan vi fa en meget star-
re indsigt i hvilke processer, der
finder sted i knogle, og hvordan
de strukturelle elementer pa de
forskellige leengdeskalaer heenger
sammen og bidrager til den hele
knogles egenskaber. Den kraftigt
forbedrede oplgsning svarer til
den revolution, vi har set indenfor
digitalkameraer, der nu er blevet

hvermandseje. Med synkrotron-CT
kan vi fx kortleegge fordelingen af
blodkar med stor ngjagtighed og
se de hulrum, som knoglecellerne
sidder i. Med de nye synkrotron
nano-CT teknikker kan vi ogsa se,
hvordan knogle-cellernes kommu-
nikationsnetveerk er bygget op.
Det giver adgang til mange nye
svar, og vi har eksempelvis lige
opdaget en ny struktur i celle-net-
veerket inde i knoglen. Vi arbejder
nu pa at publicere opdagelsen,
som kan betyde, at vi bliver ngdt
til at revidere de modeller for
celle-kommunikation, som vi bru-
ger i dag.

Pa den made tager vi hele tiden
nye skridt mod en komplet forsta-
else af knoglers opbygning. Det er
vores forventning, at dette ikke kun
vil bidrage til bedre diagnosticering
og behandling af forskellige knog-
lesygdomme, men ogsa give stor
indsigt i, hvordan vi kan konstruere
endnu bedre og smartere materia-
ler til fremtidens teknologier. [ |




