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Antipartikler
mod kraeft

Antipartikler kan blive et nyt vaben i kampen mod kreeft.

Ny forskning har vist, at antiprotoner er langt mere effektive

til at uskadeliggare kraeftceller end andre typer af straling,

der anvendes til stralebehandling.

Af Helge Knudsen, Niels Bassler,

Sgren Pape Mgller og Ulrik Uggerhgj

B Hvert r fir mere end en
million mennesker i EU stillet
diagnosen kreft. Ud af den ene
million tilfzlde har ca. 60 % en
enkelt lokaliseret svulst, og 75
% af disse bliver faktisk helbredt
ved hjelp af de eksisterende
behandlinger — dvs. ved kirurgi,
kemoterapi, strileterapi eller
kombinationer heraf. Tilbage

er altsd 25 %, eller ca. 150.000
patienter om &ret, der ikke kan
helbredes ved hjelp af de nuve-
rende metoder.

Vores forskning giver nu hab
om, at disse patienter i fremti-
den vil kunne behandles med
hjelp fra et af fysikkens forun-
derlige fenomener — nemlig
antipartikler. Det har nemlig
vist sig, at antipartikler (anti-
protoner) er langt mere effektive
til at edelegge kreftceller end
andre former for striling, der
anvendes til strileterapi.

Straleterapi

Ved normal stréleterapi besky-
der man kreftcellerne med
strdler, for eksempel rontgen-
eller gammastriler. Disse stré-
ler afsetter energi i cellen, og
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Dybce i legeret

Sammenligning mellem den biologiske effekt (evnen til at inaktivere
kraficeller) af rontgen, proroner og antiproroner.

kan derved forarsage, at cel-
lens DNA bliver odelagt, si
den ikke kan dele sig mere.
Som bekendt bestdr DNA af en
dobbeltspiral med to strenge,
der snor sig om hinanden.
Huis stralingen kun edeleg-
ger den ene af DNA-moleky-
lets strenge, kan cellen imid-
lertid reparere sig selv. Stra-
lingen skal rive begge strenge
fra hinanden for at skaden er
permanent. Det betyder, at vil

man inaktivere nasten alle cel-
ler i en kreftknude m4a der en
stor mengde striling tl — dvs.
der skal afszttes en stor dosis
energi i cellen.

Men det er ikke nok, at der
afsettes en stor dosis, den skal
ogsé afsettes med stor tethed,
sdledes at der er god chance for
at gdelegge DNA permanent.

Na&r man bestriler en kraft-
knude er det uundggeligt, at
man ogsa vil ramme sundt vav,

idet strilingen skal treenge ind
til kreftknuden. Dette setter en
vesentlig begrensning for stra-
leterapien, idet man ikke kan
bestrile kreftknuden mere end
det omgivende sunde vev kan
holde til.

En effektiv strileterapi kree-
ver altsd, at man kan afsatte en
stor maengde energi i kraftknu-
den, kan afsette denne energi
med stor tethed, og at man kan
ramme knuden ganske pracist,
uden at det omgivende vav bli-
ver belastet for meget.

Konventionel straleterapi

I Danmark bruges rontgenstré-
ler til at behandle kraeftknuder.
Dette er en form for energirigt
lys, og strilerne trenger nor-
malt helt igennem legemet.
Det betyder, at det omgivende
vaev bestriles nogenlunde lige
s4 meget som selve kreftknu-
den. Dette modvirker man del-
vist ved at bestrile knuden fra
mange retninger. Men derved
kan man kun fordele den uon-
skede belastning over et storre
volumen. Man kan ikke foran-
dre forholdet mellem den dosis,



- Fra hojre ses hhv. Helge Knudsen og Niels Bassler sam _
" deres amerikanske kollega Michael Holzscheiter ve

hvor bestrilingen af kraficeller med antiproton

paratet,
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Virkning af straling og antipartikler
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ACE-kollaborationen

Det var kendskabet til eksistensen af kernefragmen-
ter efter tilintetggrelsen (annihilationen) af antipro-
toner, der fgrte den sakaldte ACE (Antiproton Cell
Experiment) kollaboration til at undersgge antiproto-
ners muligheder inden for straleterapi. ACE bestar
af forskere fra Aarhus Universitet og Aarhus Univer-
sitetshospital, savel som forskere fra USA, Canada,
Schweiz og Holland. Der er tale om en tveerfaglig
gruppe, der bl.a. omfatter fysikere, hospitalsfysikere,
laeger, mikrobiologer mv.

Forskningsresultaterne omtalt i denne artikel
er opnaet ved at bestrale en kultur af celler (fra en
hamster) med antiprotoner ved en specialbygget
stralefacilitet ved CERN. Teknikken gar ud pa at
opslemme cellerne i en stiv gel, der befinder sig i
et rgr af ca. 10 cm leengde. Dette rgr bestrales sa
fra enden af en passende maenge antiprotoner, og
derefter skeeres gelen i tynde skiver, hvorfra cellerne
ekstraheres. Cellerne fra de enkelte skiver placeres
nu i en neeringsvaeske, og efter to uger teelles, hvor
mange af cellerne der har veeret i stand til at for-
mere sig. Man far derved overlevelsesprocenten af
cellerne.

Foto: CERN

Antiprotonerne kommer ud af den buede metalliske
film til venstre og gennemtraenger det hvide plasticrer,
der indeholder kreeftcellerne.

ACE har ogsa undersggt effekten af protonbestra-
ling pa de samme celler, og vil fortseette protonbe-
stralinger ved Aarhus Universitets lagerring ASTRID,
der netop kan levere protonstraler af den rette
energi. Formalet hermed er at sammenligne effekten
af antiprotonbestraling med den kendte effekt af
protonbestraling.
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Nar en energetisk, ladet partikel passerer stof, vil der dannes sekundzere elektroner. Disse kan igen danne
tertizere elektroner osv. Disse elektroner vil til sidst forarsage dannelsen af frie radikaler (H-, OH") og elektroner
oplgste i cellevand (eaq). Alle disse kan forarsage gdeleeggelse af cellernes DNA, saledes at de ikke kan dele sig
mere. DNA bliver permanent beskadiget, hvis begge dets strenge rives over. Dette kreever, at stralingen afseetter
energi teet langs sporet. Hvis kun een streng rives over, kan cellen ofte reparere skaden.

Antiprotonen er en sakaldt antipartikel.
Feelles for antipartiklerne er, at de normalt b
ikke eksisterer i vores verden, men de kan
dannes i store acceleratorer ved, at energi
laves om til et partikelpar efter Einsteins
formel E = mc2. Séledes kan der, hvis der
er energi nok tilstede, dannes et proton

Antiproton strale "

— antiproton par. Antiprotonen har samme n"""‘
masse som protonen, men dens ladning
er den modsatte af protonens.
Ligesom antiprotoner kan dannes ud fra :
“ren” energi som naevnt ovenfor, kan det Gamma (7)

ogsa ga den anden vej: Hvis en antiproton
mgder en proton vil de “forsvinde” (man
siger at de annihilerer), hvorved en stor
maengde energi friggres, hovedsageligt i
form af nye partikler.
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Ved udslettelse af en antiproton i biologisk veev skabes en raekke par-
tikler, der flyver veek uden at afseette neevneveerdig energi, men ogsa
nogle tunge kernefragmenter, der afseetter meget energi inde i cellen.

som afszttes i hhv. kreftknude
og det sunde vav. Desuden er
tetheden af den afsatte energi
temmelig lav ved denne form
for striler.

Det har lenge varet kendt,
at man kunne udelukke nogle
af disse problemer ved at bruge
energirige ioner i stedet for ront-
genstriler. Dette skyldes, at ioner
som for eksempel protoner, treen-
ger ind i legemet til en dybde,
der er givet ved deres energi, og
stopper der. Dermed beskadiger
de ikke vav, der befinder sig len-
gere inde i kroppen.

Man kan s tilpasse ioner-
nes energi séledes, at de netop
treenger ind til kreftknuden.
Protonterapi kan derfor i visse
tilfxlde vare bedre end ront-
genstréleterapi, fordi en proton-
strile kan levere mere energi til
kreftknuden ved samme beska-
digelse af det omgivende vayv,
som fordrsages af rentgenstra-
ling. Der findes ca. 5-6 centre
rundt om i1 Verden, hvor man
anvender ionstriler dedikeret til
behandling af kreft. De fleste
bruger protonstraler, men to (i
Tyskland og Japan) bruger stri-
ler af energirige kulstofkerner.
Der findes ingen sidanne centre
i Danmark, men der er planer
om at etablere et.

Antiprotoner

- fire gange sa effektive
Resultaterne af vores forskning,
der er opndet i et internationalt
samarbejde med forskere fra
USA, Canada, Schweiz og Hol-
land, tyder nu p4, at man vil
kunne opné en langt mere effek-
tiv behandling med antiproto-
ner frem for almindelige proto-
ner til strilebehandling.

Antiprotonen tilhorer en
“spejlverden” af elementarpar-
tikler, der normalt ikke eksi-
sterer i vores verden, men som
kan dannes ved heje energier
— fieks. i acceleratorer. Nér en
antiproton meder en proton, vil
de begge udslettes (man siger, at
de annihilerer) og herved frige-
res der en stor mangde energi,
hovedsageligt i form af nye par-
tikler.

Ved denne proces kan anti-
protonen afsztte betydeligt
mere energi i en kreftknude
end protonen. Vores forsog har



vist, at antiprotoner er ca. fire
gange mere effektive til at inak-
tivere kraftceller end protoner!

Samtidig har vi observeret,
at dette ikke medforer nevne-
vardig mere belastning af det
omgivende vev end den, man
kender fra protonbestriling.
Den frigjorte energi er i form af
dels en rekke kernefragmenter,
der afsztter meget energi netop
i cellen og dels en mangde for-
skellige partikler, der kun afset-
ter lidt energi pa deres vej ud
gennem kroppen.

Denne form for terapi vil iser
vare gunstig ved behandling af
kreftknuder, der sidder tet pa
serlig folsomt vay, for eksempel
tet pd eller i hjernen eller ryg-
raden, idet antiprotonerne som
beskrevet ovenfor afleverer en
meget storre del af deres energi
netop i knuden end pé vejen
ind mod knuden end andre for-
mer for strileterapi.

Antiproton bestraling af
kraftknuder giver oven i kebet
den ekstra fordel, at man ved
hjelp af PET-scanning (PET =
Positron Emission Tomografi)
meget pracist kan “se”, hvor
stralen rammer under behand-
lingen. Nér antiprotoner udslet-
tes udsender de som nzvnt en
rekke partikler, og disse kan
registreres med en PET-scanner.
Dermed kan man direkte se,
hvor i kreftknuden man ram-
met, og det er en stor fordel i

den kliniske behandling.

Antiprotonstrale

Rentgenstrale

Kreeftknude
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Mens de rontgen- og gammastriler (bld), man normalt bruger ved strd-
lingsterapi, trenger helt igennem patienten, stopper en strile af proroner
eller antiprotoner (rod) lige i krafthnuden. Antiprotoner har fire gange

storre biologisk effekt end protoner.

En million pr. patient
Resultatet dbner for muligheden
af en vasentlig forbedret strd-
lebehandling af kreft. Det er
klare, at der ligger et stort eks-
perimentelt arbejde foran os og
andre forskere, for disse mulig-
heder kan hjzlpe patienter, men
det vigtige er, at det forste skridt
er taget. Det lyder spektakulert,
at vi foresldr brugen af antipar-
tikler til kreftbehandling, men
der er ikke tale om science fic-
tion.

Faktisk produceres der s3
mange antiprotoner pa det
felleseuropaiske forskningscen-

ter CERN, at man i princippet
kunne behandle en patient pd en
dag. Der er heller ikke tale om et
gkonomisk umuligt projekt. Det
kraver ganske vist en meget dyr
facilitet at frembringe antipro-
tonerne, men med forrentning
af facilitetens pris og udgifter til
bemanding taget i betragtning
vil det med dagens teknologi
koste under en million kroner

at behandle en patient. Dette er
ikke et uszdvanligt belgb i det
danske sundhedssystem, og tek-
nikken kan sandsynligvis opti-
meres, s& prisen pr behandling

vil falde.
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Gylle kan give kansforstyrrede fisk

M Fundet af tvekgnnede fisk

i ostjyske vandleb har siden
2001 stiet som lidt af en mil-
jogdde. Mistanken rettede sig

i forste omgang mod, at det
var gstrogen eller ostrogenlig-
nende stoffer fra kemikalier
eller p-piller, der fik hanfisk af
orreder og skaller til at udvikle
feminine trek som udvikling
af tidlige @gstadier i testiklerne
og tab af sedceller. Men nu har
forskere fra Danmarks Geolo-
giske undersogelser (GEUS),

Danmarks jordbrugsforskning
(DJF) og Danmarks Farma-
ceutiske Universitet vist, at
kenshormoner fra svinegylle
kan vere forklaringen. For-
skerne har pavist kenshormoner
fra svinegylle i dren en meter
under to gyllebehandlede for-
sogsmarker i Jylland. De paviste
koncentrationer ligger relativt
langt over, hvad man mener
kan give effekter i miljoet.

Nir forskerne kunne maéle
hormoner i gyllen, skyldes det,

at den kom fra en produktion af
smdgrise, hvor sgerne som et led
i deres naturlige cyklus udskil-
ler kenshormonerne gennem
urinen.

Sidste 4r kom en omfat-
tende udredning — sat i gang af
daverende Miljgminister Hans
Christian Scmidt (V) — frem til
den hovedkonklusion, at femi-
niserede hanfisk sandsynligvis
kun var et lokalt problem ved
udlgb fra sma, zldre og mindre
avancerede rensningsanleg.

Men med pévisningen af svi-
negylle som en mulig kilde il
kensforstyrrede fisk er feno-
menet méske vesentligt mere
udbredt end forst antaget. M

CRK, Kilde: Pressemeddelelse fra
Danmarks Farmaceutiske
Universitet



