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-ից: C18 ցիկլոտրոնի պրոտոնային փնջով: Մոնտո-Կարլո հաշվարկների օգնությամբ որոշվում է նաև թիրախի  օպտիմալ հաստությունը:

Շատ միջուկների ռադիոակտիվ իզոտոպները գտան լայն տարածում բժշկության մեջ, բիոքիմիայի, տեխնիկայի, էկոլոգիայի և ուրիշ բնագավառներում: Մասամբ միջուկային բժշկության մեջ ռադիոակտիվ իզոտոպների օգնությամբ ապահովում է ֆիզիոլոգիական և բիոքիմիական երևույթների դիագնոստիկան, որոնք ընթանում են օրգանիզմում և ունեն բուժիչ ազդեցություն:


Ռադիոիզոտոպների բազմազանության շնորհիվ այսօր կարելի է ուսումնասիրել  յուրաքանչյուր օրգանի կառուցվածք` սրտ-անոթային, արյունատար, միզամուղ, մարսողական, շնչառական, ոսկրային, գլխուղեղային և այլն: Նրանց օգնությամբ կարելի է գտնել բորբոքման օջախները: Չնայած կառուցվածքային ուրիշ դիագնոստիկայի ինտենսիվ զարգացմանը, ներկա պահին ռադիոնուկլիդներով հետազոտությունների քանակը, զարգացած շատ երկրներում կրկնապատկվում է ամեն 3-5 տարի:


Ռադիոնուկլիդները օգտագործվում են ինչպես ուռուցքաբանական, այնպես էլ ուրիշ հիվանդությունների ռադիոթերապիայի համար: Ռադիոնուկլիդներով թերապիայի առավելությունը առաջին հերթին կայանում է նրանում, որ ճառագայթը կլանվում է օջախի կողմից` հասցնելով մինիմալ վնաս առողջ հյուսվածքներին:


Ռադիոնուկլիդային դիագնոստիկայի մեջ, որպես նշում օգտագործվում է ՌԴՊ, որոնք ստեղծվել են ռադիոնուկլիդային հիքի համար, որը օգնում է ռադիոնուկլիդ ճառագայթման գրանցմամբ հետևել օրգանիզմում ներարկած ՌԴՊ պիտակավորված միացությունները և ստանալ ինֆորմացիա հետազոտվող հիվանդ օրգանի մասին:

Ներկայացվող նախագծում առաջարկվում են 99mTc ուղղակի ստացման (շրջանցելով միջանկյալ 99Mo փուլը) մեթոդի տեսական հետազոտությունը` C18 ցիկլոտրոնի պրոտոնային փնջի օգտագործումով:
Ռադիոնուկլիդներ

Ռադիոնուկլիդների հետազոտությունը


     Ռադիոնուկլիդները և նրանցով կազմված միացությունները մեծապես օգտագործվում են բարձր ինֆորմացիոն դիագնոստիկական հետազոտության համար կարդոլոգիայում, օնկոլոգիայում, էնդոկրինոլոգիայում, ուռոլոգիայում, նեռվոլոգիայում և բժշկության այլ ոլորտներում:Մեծ նշանակություն ունի նաև ռադիոթերապիան, որը նախատեսված է բարորակ և չարորակ նորագոյացությունների բուժման  հիվանդ սինդրոմների կասեցման համար: Կենդանի օրգանիզմի կազմում մտնում են հինգ հիմնական էլեմենտներ` թթվածին, ջրածին, ածխածին ազոտ, կալցիում,  ինճպես նաև յոթանասուն այլ էլէմենտներ: Ռադիոնուկլիդները հնարավորություն են տալիս ստանալ ինֆորմացիա այս կամ այն օրգանի ֆիզիոլոգիական փոփոխությունների մասին:

Բոլոր ռադիոնուկլիդներից (հայտնի են ~ 2000-ը )  միջուկային բժշկությունում օգտագործվում է ~ 100-ը: 
           1. աղյուսակում բերված են որոշ ռադիոնուկլիդներ, որոնք օգտագործվել են դիագնոստիկայում`
Աղյուսակ 1

Ռադիոնուկլիդները` միջուկային բժշկության համար
	իզոտոպ
	Т1/2
	իզոտոպ
	Т1/2

	32Р

35S

45Ca

47Sc

51Cr

55Fe

59Fe

60Co

75Se

86Rb

85Sr

89Sr

90Sr/90Y

99Mo/99mTc

103Pd

109Pd

103Ru

115Cd

117mSn
	14,3 օր
87,4 օր
162,6 օր
3,4 օր
27,7 օր
2,7 տարի
44,5 օր
5,3 տարի
119,8 օր
18,8 օր
64,8 օր
50,6 օր
28,6 лет/63,4 ժ
66 ч/6 ժ
16,7 օր
13,7 ժ
39,4 օր
53,5 ժ
13,6 օր
	125I
131I
132I
133Xe

145Sm

153Sm

153Gd

165Dy

166Dy/166Ho

170Tm

175Yb

177Lu

186Re

188W/188Re

191Os/191Ir

192Ir

195mPt

198Au

199Au
	60,1 օր
8,0 օր
2,3 ժ
5,2 օր
340 օր
46,7 ժ
241,6 օր.

2,35 ժ
81,5 ч/26,2 ժ
128,6 օր
4,2 օր
6,71 օր
90,6 ժ
69 сут/16,9 ժ
15,4 сут/4,9 с

74 օր
4 օր
2,6 օր
3,2 օր


        Աղյուսակում բերված ռադիոնուկլիդներից այսօր առավել  պահանջարկ ունեն 99mTc, 


125I, 103Ru: 


     Ռադիոնուկլիդները պետք է ապահովեն մինիմալ ճառագայթային բեռի մակարդակ կրիտիկական օրգաններին: Ժամանակակից ռադիոնուկլիդային դիագնոստիկայի հիմնական տենդենցը բաղկացած է առաջին հերթին երկարակյաց ռադիոնուկլիդները կարճ կյանքի տևողությամբ ռադիոնուկլիդներով փոխարինմամբ: Բացի դրանից ռադիոնուկլիդները պետք է բավարարեն հետևյալ պահանջներին.
1.Գամմա ճառագայթման գրանցման համար հարմար լինեն

2. Ունենան ոչ մեծ կիսապարբերություն
3. Ստացված ինֆորմացիայի արժեքը պետք է համապատասխանի արտադրական ծախսերին և նրա էկոլոգիական հետևանքներին:

Ռադիոդեղագործությունը բժշկության մեջ


 Դիագնոստիկայի և թերապիայի ռադիոնուկլիդների մեթոդը մտել են բժշկության պրակտիկայի մեջ ողջ աշխարհում: Այդ պատճառով բժշկությունը օգտագործում է ավելի քան 50% իզոտոպային արտադրանք:


2 աղյուսակում բերված է հիմանական բժշկական ռադիոնուկլոնների ցանկը, որոնք ստացվել են միջուկային ռեակտորում ախտորոշման և ռադիոթերապիայի համար:
Աղյուսակ 2

Ռադիոնուկլիդներ՝ ռադիոթերապիայում օգտագործելու համար
	թիրախ
	պարունակություն%
	Ռեակցիայի կտրվածք
 (n,(), мб
	նուկլիդ
	L (Ки/г)

	31P
	100
	172±6
	32P
	2,2

	89Y
	100
	1280±20
	90Y
	17,0

	102Pd
	85,0 
	3400±300
	103Pd
	9,6

	124Xe 
	10,0
	137000±21000
	125Xe ( 125I
	12,0

	130Те
	33,80
	270±60
	131I
	0,49

	152Sm
	26,738
	20600±6000
	153Sm
	54,0

	185Re
	100
	112000±3000
	186Re
	2188

	176Lu
	2,58
	1778000±75000
	177Lu
	170



Բերված ցուցակում ամենահաճախ կիրառվող  ռադիոնուկլիդ ախտորոշման համար՝ հանդիսանում է    100Mo -ը, որը օգտագործվում է 99mTc, գեներատորների արտադրության համար: Բացի դրանից բավական հաճախ կիրառվում է 125I
 վահանաձև գեղձի, և երիկամների ախտորոշման համար , 51Cr արյան էրիթրոցիտների ախտորոշման, արյան ծավալի որոշման համար, 32Р կիրառվում է ոսկրային մետաստազի և մակերեսին տեղայնացվող հիվանդություններրի համար: Իսկ վերջին տարիներին ավելի մեծ ճանաչում են ստացել 89Sr  90Y, 153Sm, 177Lu,  186Re և 188Re նրանցից շատերը պարունակում են նեյտրոն ավելցուկ և տրոհվում են բետտա մասնիկների հեռացմամբ:
Բժշկական նշանակության ռադիոնուկլիդների ստացման հիմնական աղբյուր են հանդիսանում են միջուկային ռեակտորները և արագացուցիչները:

Տղամարդկանց մոտ քաղցկեղային ուռուցքի ամենատարածված տեսակներից մեկն է պրոստատայի քաղցկեղը: Միայն ԱՄՆ-ում ամեն օր գրանցվում է 23000 այդ հիվանդության դեպքեր: Նրանց սկազբնական բուժման համար ավելի էֆեկտիվ միջոց է հանդիսանում բրախիթերապիան 

Առաջին անգամ բրախիթերապիայի մեթոդը առաջարկվել է 1950 թթ. վերջում: Սկզբնական շրջանում միկրոաղբյուրի պատրաստման համար պլանավորված էր օգտագործել 131Cs քանի որ նրա միջուկային բնութագրերը համեմատաբար մոտիկ են օպտիմալ պարամետրերին, որոնք ապահովում են բուժման բարձր արդյունավետությունը, սակայն այդ ժամանակ առաջարկված տեխնոլոգիայի նրա ստացման բարձր արժեքի բացակայության պատճառով նրա օգտագործումը չստացավ իր հետագա զարգացումը:

1967թ. սկսած կազմակերպվեց թզուկ աղբյուրների մեծամասշտաբ կիրառությունը   125I 
-ի հիմքի վրա: Այդ տխնոլոգիաների մեջ ներգրավվեց շատ երկրներ, նաև Ռուսաստանը: Մեթոդը փոքր ռիսկ էր ներկայացնում հիվանդության բարդացման և կրկնության համար:

90-ական թթ.PNNL կազմակերպության կողմից ստեղծվեց և արտոնագրվեց 131Cs իզոտոպի կիրառման տեխնոլոգիան, իսկ Soray կազմակերպության կողմից 1988թթ.  իրականացվեց 131Cs միկրոաղբյուրի առևտրային արտադրությունը բժշկական նպատակներով:

131Cs  ստացման եղանակը հիմնված է բարիում-130 ստաբիլ իզոտոպի ճառագայթման 
վրա: 
[image: image9]
Կազմվում է ռադիոակտիվ իզոտոպ բարիում-131 
կիսատրոհման պարբերությունը   11,8  որից առաջանում է 131Cs: Հիմնական բարդացնող գործոնը երկրորդական ռեակցիան է, 131Cs (n,γ)132Cs որը վատթարացնում է թիրախային մթերքի ռադիոնուկլիդային մաքրությունը:
                                          Իզոտոպների ստացումը

Մոլիբդենի ստացման մեթոդները


99Mo -ը հանդիսանում է արժեքվոր ռադիոնուկլիդ միջուկային բժշկության համար: Անցած դարի 90-ական թթ. կեսերին նրա համաշխարային արտադրության  ծավալը  մոտեցավ 10kci-ի իսկ վերջին տարիներին անցնում է  12kci անընդհատ աճող պահանջարկով:


Մոլիբդենի ստացման համար միջուկային ռեկտորում օգտագործվում է U-235(n,f)  ճեղքման ռեակցիան, որից հետո բեկորներից զտվում է  99Mo:

235U -ի բաժանման ժամանակ  99Mo -ի հետ մեկտեղ առաջանում են 20-ից ավելի երկարակյաց  ռադիոնուկլիդներ և արդյունքում չօգտագործվող բեկորային նյութի ակտիվությունը գերազանցում է թիրախային մթերքի ակտիվությանը:

      Խիստ հարստացված զենքային ուրանի (HEU) 235U վերաբերյալ գոյություն ունի Միջուկային Նյութերի Չտարածման Միջազգային Կազմակերպության կարծիքը, որը կոչ է անում խստորեն սահմանափակել զենքային ուրանի կիրառումը:  Մասնավորապես, այդ կազմակերպությունը հավանություն է տալիս այնպիսի նախագծերին, որոնք առաջարկում են   99Mo արտադրությունը 100Mo(n, 2n)99Mo ռեակցիայի միջոցով, կամ 99mTc ուղղակի ստացումը 100Mo(p, 2n)99mTc ռեակցիայի միջոցով ցիկլոտրոնային փնջերով:

Վերջին ժամանակներս Ռուսաստանում և շատ երկրներում անց են կացվում ինտենսիվ փնտրտուքներ ռադիոակտիվ թափոնները կրճատելու ուղղությամբ:


99Mo -ի արտադրության համար ռադիացիոն զավթման ռեակցիայի օգտագործման ժամանակ թափոններ համարյա չեն առաջանում, այստեղ հիմնական խնդիրը կայանում է թիրախային նյութի  ցածր տեսակարար ակտիվության մեջ: Բավական մեծ ակտիվություն է ստացվել ջերմային նեյտրոնների հոսքով ռեակտորներում, բայց այդպիսի ռեակտորներ աշխարհում քիչ կան և նրանց շինարարությունը պահանջում է բավական մեծ ծախսեր:

99mTc ստացման մեթոդը


Ժամանակակից բժշկության մեջ կարճակյաց 99mTc -ը օգտագործվում է մարդու գրեթե բոլոր կարևոր օրգանների ախտորոշման համար: Այն օգտագործում են ախտորոշման 80-85% դեղորայքներում: 99mTc-ը ունի հետևյալ առանձնահատկությունները.

1. Կարճ կյանքի տևողություն ~ 6 ժամ

2. Փոքր ճառագայթման դոզա

3. 99mTc -ի առանձնահատկությունները թույլ են տալիս ստեղծել ՌԴՊ-ի կազմ` մարդու տարբեր հիվանդ օրգանների ախտորոշման համար

4. Կյանքի կարճ տևողությունը ապահովում է բարձր էկոլոգիական ապահովություն:

Ճառագայթած ֆոտոնները, որոնց 89% ունի 140  կէՎ էներգիա, դուրս են գալիս հիվանդի մարմնից առանց զգալի կորուստների: Այդ ֆոտոնները գրանցվում են գամմա-խցիկով, որոնցում պլաստիկ կամ  NaI(Tl) բյուրեղային առկայծիչը վեր է ածում ֆոտոնի էներգիան լուսային առկայծման, որն էլ իր հերթին ֆոտոբազմապատկիչի միջոցով վեր է ածվում էլեկտրական ազդանշանների և գրանցվում էլեկտրոնիկայի սարքերով:

99mTc կյանքի կարճ տևողության պատճառով այն չի կարող առկա մեթոդներով կենտրոնացված ուղղակի արտադրվել, քանի որ մինչև հեռավոր կլինիկաներում գտնվող հիվանդին հասցնելը այդ իզոտոպը կարող է տրոհվել: 
99Mo ներկայիս պահանջարկը կազմում է շաբաթական  450000 ԳԲք, և այն հակված է   մոտակա տասնամյակում աճել ևս  8 –12%:  Այդ քանակի մեծ մասը արտադրվում  է  5  հետազոտական միջուկային  ռեակտորներում, որոնք գտնվում են Կանադայում, Բելգիայում, Ֆրանսիայում. Հոլանդիայում և Հարավային Աֆրիկայում: Իրավիճակը տագնապալի է, քանի որ նախ և առաջ անընդմեջ մատակարումը կարող է դադարեցվել ռեակտորների չնախատեսված կանգառների պատճառով` օրինակ վերանորոգման և տեխնիկական սպասարկման համար, կամ 99Mo  տեղափոխման հետ կապված խնդիրների ծագումից և այլն, երկրորդը` այդ ռեակտորները օգտագործում են խիստ հարստացված 235U (HEU), որը կարող է ուղղակի օգտագործվել միջուկայի ռումբ պատրաստելու համար:

2007 թվականին մոտավորապես 50 կգ հարստացված 235U (HEU) է օգտագործվել վերոհիշյալ ռեակտորներում, և այդ քանակը բավարար է երկու միջուկային ռումբ պատրաստելու համար: Մյուս կողմից, 2007 թվականին Կանադայի ռեակտորը վթարի պատճառով 5 շաբաթով դադարեց 99Mo արտադրությունը, և դա խթանեց նոր քննարկումների՝ 99Mo երկարաժամկետ անընդմեջ մատակարարման խնդիրների լուծման վերաբերյալ: Հարկ է նշել, որ վերոհիշյալ ռեակտորների տարիքը կազմում է 42-ից 51 տարի, և ակնհայտ է որ նոր ռեակտորների կառուցումը իրականում չի քննարկվում:


Հարկ է նաև նշել 99Mo արտադրված տեղից սպառողին հասցնելու ժամանակը: Երբ դա տևում է մեկ շաբաթ` 99Mo ակտիվությունը տրոհման հետևանքով նվազում է և հասնում է նախնական ակտիվության մեկ վեցերորդին: Ուրանի տրոհումից ստացված 99Mo տեսակարար ակտիվությունը շատ բարձր է` ավելի քան 370 ՏԲք/գ, քանի որ 235U(n,fission) տրոհման կտրվածքը ջերմային նեյտրոնների ազդեցության տակ չափազանց մեծ է և կազմում է 585.1 բարն, ուրանի ճեղքման բեկորներում 99Mo կազմում է 6.1%, իսկ ջերմային նեյտրոնների հոսքը կազմում է ավելի քան 1014 n/(սմ2●վրկ):
C18 ցիկլոտրոնի պրոտոնային փնջով  99mTc  ստացման տեխնոլոգիան
          Առաջարկվող մեթոդի նպատակն է C18 ցիկլոտրոնի փնջով   [100Mo]O3 թիրախի օգտագործմամբ 99mTc ուղակի ստացման ֆիզիկական երևույթների խաղարկումը:
«Երևանի Ֆիզիկայի Ինստիտուտի արագացուցչային սարքավորումների միջոցով բժշկական իզոտոպների ստացման մեթոդների զարգացումը» թեմայով ՄԳՏԿ Ա-1444 նախագծի շրջանակներում (ղեկավար` Ա.Ավետիսյան, արտասահմանյան գործընկեր` Dr. Thomas RUTH, TRIUMF, CANADA) վերջին տարիներին Ա.Ալիխանյանի անվան ազգային գիտական լաբորատորիայում նշված բնագավառում ստացվել են դրական արդյունքներ:

Նշված հետազոտությունների արդյունքները զեկուցվել են 2009 և 2011 թվականներին Ղազախստանում կայացած Միջուկային և ռադիացիոն Ֆիզիկայի Միջազգային Կոնֆերանսներում: Երկու աշխատանք է տպագրվել ՀՀ ԳԱԱ Ֆիզիկա ամսագրում: Մեկ հոդված պատրաստվում է տպագրման Journal of Nuclear Medicine and Biology միջազգային ամսագրում:

Նշված սարքավորումներից ամենակարևորը և թանկարժեքն է MoO3 թիրախից 99mTc զտման կենտրոնախույս զտիչն է  (նկ. 3-ը և 4-ը): Դա իրենից ներկայացնում է ՄԷԿ (ՄեթիլԷթիլԿետով) լուծույթով գործող կենտրոնախույս զտիչ: Նման զտիչներ երկար տարիներ արդյունավետ գործում են Ռւսաստանի մի քանի գիտական կենտրոններում, ապահովելով Մոսկվայի 99mTc կարիքների 1/3 և Սանկտ-Պետերբուրգինը՝ ամբողջությամբ: Լրիվ ավտոմատացված սարքավորումը, որը մշակվել էր Մոսկվայի       “Միջուկային բժշկական ծրագրերի նախագծման և զարգացման դաշնային կենտրոնում”, տեղադրվեց օդաքարշ խցիկներում և հանձնվեց շահագործման: 
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Նկար 3. Օդաքարշ խցիկներ իրենցում տեղադրված 99mTc զտման սարքավորումներով:
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4.Ղեկավարման վահանակ, տերմոստատ և վակուումային պոմպ օդաքարշ խցիկի վրա:

Ստացված ռադիոիզոտոպի ռադիոլոգիական և ռադիոիզոտոպային մաքրությունը ստուգվելու է նոր գերմաքուր  Ge/Li GEM15p4-70 կոաքսիալ տեակի դետեկտորի մեջոցով, որը գնվել է ՄԳՏԿ Ա-1785պ նախագծի միջոցներով, տրամաչափվել և հանձնվել է շահագործման  (նկ. 5)
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Նկար 5. Գերմաքուր  Ge/Li դետեկտորի հավաքական տեսքը համակարգչային ղեկավարումով:

99mTc Տեխնեցիումի ուղղակի արտադրությունը ունի մի քանի թերություն և մի շարք առավելություններ:
Հիմնական թերություններն են

· արտադրած ակտիվության համեմատաբար փոքր քանակները.

· 99mTc կյանքի փոքր տևողության պատճառով վերջնական արտադրանքը հնարավոր չէ տեղափոխել հեռու տարածություններ: 

Առաջարկվող մեթոդի առավելություններից մեկն այն է, որ ցիկլոտրոնը 99mTc  ստանալու համար օգտագործվելու է իր հիմնական խնդիրների լուծումից դուրս ազատ ժամերին: Բժշկական ցիլոտրոնը կարող է կիրառվել որպես 99mTc “տնական” արտադրության համար, այսինքն այսպես կոչված “միկրո-գործարան” տեսքով: Scholten և ուրիշները ցույց են տվել, որ  մոտավորապես 370 ՄԲք/մկԱ∙ժամ (10 մԿի/ մկԱ∙ժամ)  99mTc կարելի է ստանալ 20 ՄէՎ էներգիայով պրոտոնային փնջով 100Mo հարստացված թիրախի վրա: Հիմնվելով այդ տվյալներին, կարելի է ստանալ մի քանի հարյուր միլիԿյուրի 99mTc 20-30 մկԱ հոսանքով մի քանի ժամում: Այդպիսի կայուն և հիմնավորված այլընտրանքի փոքրածավալ արտադրության հիմնադրումը կարող է շատ արդյունավետ լինել, քանի որ նա կարելի է կազմակերպել օգտագործելով առկա հեռանկարային տեխնոլոգիաները: 

Այսպիսով, միկրո-գործարանային արտադրության հայեցակարգը և ներկա առաջարկի զարգացման խնդիրները կարելի է ընդհարացնել որպես՝

· Մի քանի հարյուր միլիԿյուրի ակտիվության օրական արտադրությունը “տնային” օգտագործման համար`օգտագործելով արդեն առկա բժշկական ցիկլոտրոնը.

· Արտադրության տեղից մինչև կլինիկան մոտավորապես 1 ժամ կամ 30 կմ.

· Արտադրությունը պետք է լինի լրիվ ավտոմատացված.

· Առաջարկվող մեթոդը այլընտրանքային է հարստացված ուրանի օգտագործման մեթոդին և հետևաբար աջակցում է տրոհվող նյութերի և միջուկային զենքի չտարածման խնդիրներին:
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6. C18/18 ցիկլոտրոնը դուրս բերված փնջատարով:
Ռեակցիաների նկարագրումը
            Ցիկլոտրոնի պրոտոնային փնջով 99mTc ուղղակի ստացման ռեակցիաները հետևյալն են`
100Mo03(p,2n)99mTc,

 100Mo03(p,pn)99Mo→99mTc,

100Mo03(p,2p)99Nb→99Mo→99mTc

Այս ռեակցիաներից առաջինն է առավել հետաքրքիր քանի որ թույլ ե տալիս միանգամից ստանալ վերջնական նյութը` 99mTc: Այս ռեակցիայի կտրվածքը առավելագույնն է նշվածների մեջ, և ~16 ՄէՎ պրոտոնների համար հասնում է 300 մբարն առժեքին(նկ. 7)
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Նկար 7: 100Mo(p,2n)99mTc ռեակցիաի կտրվածքը կախված պրոտոնի էներգիայից 

Այս ռեակցիան բավարար ուսումնասիրված է:  Սակայն տվյալ դեպքի համար կարևոր է ուսումնասիրել նման ռեակցիա նայց ոչ թե  100Mo թիրախի վրա այլ 100MoO3, քանի որ ճառագայթած թիրախից 99mTc զտման սարքավորումը և տեխնոլոգիան լրիվ հիմնված են մոլիբդենի եռօքսիդի կիրառմանը: Ուստի հարկ է հաշվարկել 100MoO3 թիրախի դեպքում ելքի տվյալները պրոտոնի էներգիայից կախված և համեմատել դրանք 100Mo թիրախի հետ: Այդ գործողությունը կատարվում է այսպես կոչված Մոնտե-Կարլո խաղարկությամբ:

· Զեկուցված և հրատարակված կտրվածքների տվյալների հավաքագրումը  և վերամշակումը. 
· Հաշվարկային ծրագրերի  մշակումը  և ներդրումը 99mTc ռադիոիզոտոպի ստացման սպասվելիք քանակների համար` կախված փնջի էներգիայից, հոսանքից և ճառագայթման ժամանակից,  . 
· Mo և MoO3 թիրախի նախագծումը, պատրաստումը և ցիկլոտրոնի փնջի տակ փորձարկումը.
· 99mTc ստացվող ելքի փորձարարական չափումը` կախված պրոտոնների էներգիայից, փնջի ինտենսիվությունից և ճառագայթման տևողությունից. 
· Փորձարարական տվյալների համեմատումը տպագրված տեսական և փորձարարական տվյալների և սեփական արդյունքների հետ.
· Ճառագայթված  թիրախից  99mTc զտման տեխնոլոգիայի հետագա զարգացումը. 

· Բազմակի օգտագործման համար թիրախի նյութի վերականգնման մեթոդների հետագա զարգացումը.
· Ստացված ռադիոիզոտոպի ռադիոմիջուկային մաքրության ստուգումը գամմա-սպեկտրաչափ մեթոդներով.
· Ստացված 99mTc իզոտոպի ռադիոլոգիական մաքրության հետազոտությունը.
C18 ցիկլոտրոնի պրոտոնային փնջով 99mTc ուղղակի ստացման տեխնոլոգիայի փաթեթի կազմումը և հաստատումը:
Մոնտե-Կարլո հաշվարկ
Մոնտե-Կարլո մեթոդի նկարագրությունը

Մոնտե-Կարլո մեթոդը դա մաթեմատիկական խնդիրների լուծման քանակական մեթոդ է` պատահական մեծությունների մոդելավորման օգնությամբ: Մոնտե-Կարլո մեթոդը օգտագործվում է տարբեր ոլորտների խնդիրների լուծման համար:


Մոնտե-Կարլո մեթոդի տարեթիվը ընդունված է 1949 թթ. Երբ դուրս եկավ ''The Monte Carlo'' հոդվածը: Այս մեթոդի ստեղծողներն են համարվում ամերիկացի մաթեմատիկոսներ Նեյմանը և Ուլաման: Հետաքրքրական է, որ մեթոդի տեսական հիմքը հայտնի է եղել վաղուց: Ավելին մի քանի վիճակագրական խնդիրներ հաշվարկվել են երբեմն պատահական ընտրության օգնությամբ` այսինքն փաստորեն Մոնտե-Կարլո մեթոդով: Սակայն մինչև էլեկտրոնային հաշվիչ մեքենաների առաջացումը այդ մեթոդը չէր կարող լայն օգտագործում ունենալ, քանի որ պատահական մեծություների մոդելավորումը ձեռքով շատ աշխատատար գործ է: Այսպես, Մոնտե-Կարլո մեթոդի առաջացումը, որպես ունիվերսալ հաշվիչ մեթոդ հնարավոր դարձավ միայն շնորհիվ ԷՀՄ-ի առաջացման:

Մոնտե-Կարլո անվանումը առաջացել է Մոնակոյի իշխանության Մոնտե Կարլո քաղաքի անունից:


Մոնտե-Կարլո մեթոդի առաջին առանձնահատկությունը հաշվարկման ալգորիթմի հասարակ կառուցվածքն է: Որպես կանոն, կազմվում է ծրագիր մեկ պատահական փորձի իրականացման համար, հետո փորձը կրկնվում է մի քանի անգամ:


Մեթոդի մյուս առանձնահատկությունը հաշվարկումների թերություններն են: Թերությունները տաս անգամ քչացնելու համար` այլ կերպ ասած, որ արդյունքում ստանանք ևս մեկ ճիշտ տասնյակ նշան, պետք է մեծացնել` այսինքն աշխատանքի ծավալը հարյուր անգամ: Մոնտե-Կարլո մեթոդը շատ արդյունատար է այն խնդիրների լուծման համար, որոնցում պետք է ոչ մեծ կոնկրետության արդյունք: Մոնտե-Կարլոն թույլ է տալիս մոդելավորել ցանկացած ընթացք, որին ազդում են պատահական գործոններ: Շատ մաթեմատիկական վարժությունների համար, կապ չունենալով,  պատահականությունների հետ, կարելի է արհեստականորեն հնարել հավանական մոդել, որը թույլ է տալիս որոշել այդ խնդիրները:

GEANT4 ծրագրի նկարագրությունը

GEANT4-դա այն ծրագիրն է, որը մոդելավորում է տարրական մասնիկների անցումը նյութի միջով` Մոնտե-Կարլո մեթոդի օգտագործմամբ: Այս ծրագրում դրվում է վիրտուալ փորձ և Մոնտե-Կարլո խաղարկման օգնությամբ և ծրագրի մեջ եղած տարբեր պրոցեսների միջոցով ստացվում է համապատասխան արդյունքները:


Հիմնականում GEANT4-ում նկարագրվում է

1. Մասնիկները, ճառագայթման աղբյուրը, ձևերը, չափերը, թիրախի կոորդինատները, դետեկտորները:

2. Փնջում մասնիկների տեսակը, նրանց էներգիան, փնջի չափը, փնջում մասնիկների բաժանումը:

3. Բոլոր պրոցեսները, փոխազդեցության տիպերը և մասնիկների ցանկը, որոնք պետք են ծրագրի խաղարկման համար:

4. Խնդիրներ, որոնք դրվում են ծրագրից առաջ, բազմաթիվ հաշվարկներ կատարելու համար:

Հաշվարկի նախնական պայմաններ
Վերջին տասնամյակում մի շարք գիտական կենտրոններ ակտիվորեն զբաղվում են 99Mo/99mTc ստացման այլընտրանքային մեթոդների մշակումով, մասնավորապես՝ լիցքավորված մասնիկների արագացուցիչների կիրառման միջոցով: Պրոտոնային փնջի 25 ՄէՎ էներգիայի մոտակայքում 99mTc հնարավոր է ստանալ ուղղակի` 100Mo(p,2n)99mTc ռեակցիայի միջոցով: Միաժամանակ հնարավոր է ստանալ 99Mo 100Mo(p,pn)99Mo ռեակցիայի միջոցով, սակայն 99mTc ստանալու ընթացքում 99Mo տրոհումը շատ փոքր լրացուցիչ ներդրում ունի:

Հիմնական ուշադրության կենտրոնում   պրոտոնային փնջի ճառագայթումով 99mTc ուղղակի ստանալն է, ինչպես նաև արագացուցչային այլ մեթոդները; 99mTc կիրառելի  քանակներ հնարավոր է ստանալ 100Mo(p,2n)99mTc ռեակցիայի միջոցով, որի կտրվածքը ունի առավելագույն արժեք պրոտոնների 15-16 ՄէՎ տիրույթում, այն շատ հարմար տիրույթ է բժշկական նպատակներով տեղադրված ցիկլոտրոնների մեծամասնության համար: 19 ՄէՎ էներգիայով պրոտոնային փնջի տակ 150 միկրոամպեր հոսանքով 6 ժամում հնարավոր է ստանալ մինչև 9  Կյուրի (333 ԳԲք)  99mTc օրական 2-3 անգամ: Ավելի մեծ քանակներ հնարավոր է ստանալ ավելի մեծ էներգիաների և/կամ ավելի մեծ ինտենսիվությունների դեպքում: Ցիկլոտրոնների առկա տեխնոլոգիաները թույլ են տալիս փնջի հոսանքը հասցնել 1.2 միլիամպերի, որը տեսականորեն ի վիճակի կլինի արտադրել օրական մինչև 360 Կյուրի 99mTc:
Մոնտե-Կարլո խաղարկում:

     Կատարվել է 100MoO3(p,2n)99mTc ռեակցիայի Մոնտե-Կարլո խաղարկումը, որպես ռեակցիայի ցուցանիշ վերցվել են այն դեպքերը երբ թիրախից դուրս է թռնում առնվազն մեկ նեյտրոն: Հարվածող պրոտոնի ամեն էներգիայի համար խաղարկվել է 10000000 դեպք: Հարվածող պրոտոնների էներգետիկ տիրոյթը դիտարկվել է 5-25 ՄէՎ առժեքների համար, 0.5 ՄէՎ քայլով: Դուրս թռած նեյտրոնների քանակը հարվածող պրոտոնի էներգիայից կախված ներկայացված է (Նկ. 8):
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Նկ.8 նեյտրոնների քանակը պրոտոնների էներգիայից կախված 100Mo և 100MoO3  

թիրախների համար

Այս տվյալները համեմատելով մետաղական 100Mo թիրախից ստցված տվյալների հետ երևում է որ մոլիբդենի եռօքսիդից ելքը մոտ 35% ավելի ցածր քան մետաղականից: Սակայն տեխնոլոգիական առավելությունները գերազանցում են այս կորուստը,  և 99mTc ուղղակի ստանալու մեթոդը նույնպես փորձարկվելու է ցիկլոտրոնի պրոտոնային փնջի տակ: 

Առաջարկվող մեթոդը ունի մեկ այլ թվացող թերություն, նա է   100MoO3(p,2n)99gTc ոչ ակտից տեխնեցիումը ծնումը, այն էլ ավելի մեծ կտրվածքով քան 100MoO3(p,2n)99mTc դեպքում,( նկ. 9)
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Նկար 9. 99gTc և 99mTc ծնման կտրվածքները:

Վերը նշված ճառագայթման ընթացքում առաջանում է նաև այսպես կոչված ground 99gTc իզոտոպը: Նա T1/2~20000 կյանքի տևողությամբ կայուն իզոտոպ է, և բժշկական տեսակետից բացարձակ անօգուտ է, այնպես որ նրա պարունակությունը վերջնական նյութում ենթակա է նվազեցման: 99gTc և 99mTc ծնման ռեակցիաների կտրվածքները բերված են նկար 9-ում:

Այս գործոնը առաջին հայացքից կարող է իրական սահմանափակումներ ստեղծել 99mTc ուղղակի ստացման եղանակի հանդեպ: Սակայն ավելի մանրամասն հետազոտությունները ցույց են տալիս, որ NmTc/Nm+gTc հարաբերությունը պրոտոնային փնջով ճառագայթման դեպքում կազմում է 19–31%: Իսկ այսօր լայնորեն կիրառվող ստանդարտ 99Mo/99mTc գեներատորներից ստացված 99mTc համար այդ ցուցանիշը տարբերվում է նախորդից ընդամենը 5% և կազմում է (NmTc/Nm+gTc =26%):
                                                                Վերջաբան
Հիմնվելով նախորդ տարիներին կուտակված գիտական և ճարտարագիտական փորձի վրա, ինչպես նաև այն սարքավորումների և գործիքների վրա, որոնք գնվել և ինքնուրույն պատրաստվել են նույն տարիներին` հնարավորություն է առաջացել ստեղծել և զարգացնել 99mTc բժշկական իզոտոպի ուղղակի ստացումը C18 ցիկլոտրոնի պրոտոնային փնջով, որը կտեղադրվի և շահագործման կհանձնվի 2013 թ. վերջին:  Բնական և/կամ հարստացված MoO3 նոր թիրախ կնախագծվի և կպատրաստվի, ապահովելով ինտենսիվ սառեցում մեծ ինտենսիվությամբ փնջով ճառագայթման ընթացքում: Կպատրաստվի թիրախը ճառագայթման ակտիվ տիրույթից ավտոմատ հեռակառավարումով հեռացման համակարգ, մասամբ օգտագործելով էլեկտրոնային փնջի տակ նման գործողությունների համար նախկինում պատրաստված սարքերը: 
Տվյալ դիպլոմային աշխատանքում կատարվել են Մոնտե-Կարլո հաշվարկներ հետազոտելու 100Mo03(p,2n)99mTc և 100Mo(p,2n)99mTc ռեակցիաների ելքերի կախումը հարվածող պրոտոնի էներգիայից: Ստացված արդյունքները թույլ են տալիս գնահատել ճառագայթման արդյունքում ստացվող 99mTc նյութի քանակները, նրա մաքրությունը, ճառագայթման օպտիմալ պայմանները:  

Այս ուղղությամբ աշխատանքները շարունակվելու են` մասնավորապես համեմատելով իրական ճառագայթումից ստացված արդյունթերը խաղարկմնան արդյունքների հետ, խաղարկելով այս նույն երևութները թիրախի տարբեր հաստությունների համար և այլն:

Գրականություն

1. Մ.Պ.Զիկով, Գ.Ե.Կոդինա << Mo99-ի ստացման մեթոդները>> Ռադիոքիմիա  193-203.

2. Ն.Բ.Միխեվ, Ի.Լ.Վոլկովա, Բ.Բ.Պոպովիչ, Տ.Լ. Բաժենովա<<Tc-99m գեներատոր>>

3. Մ.Գ.Դավիդով, Ց.Ա.Մարեսկին <<էլեկտրոնային արագացուցչի միջոցով Mo-99-ից Tc-99m ստացման  մեթոդ>>

4. Ս.Ա.Բարտենեվ, Մ.Պ.Զիկով, Վ.Ն.Ռոմանովսկիյ, Ս.Ա.Ստրելկով, Ն.Գ.Ֆիրսին<<Mo-100-ից  Mo-99 ստացման հնարավորությունը>>

5. Ա.Վ.Սաբելնիկով, Օ.Դ.Մասլով, Լ.Գ. Մոլոկանովա, Մ.Վ. Գուստովա, <<Mo-99-ից  Tc-99m ստացումը ֆոտոմիջուկային ռեակցիայի միջոցով էլեկտրոնային արագացուցիչ  МТ-25>>
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