KEPALKOTO KULONSZAM

Szubmilliméteres felbontasu
molekularis képalkotas

Mdller lllés, Mediso Kift.

Az egerek és a biolégusok megkénnyebiilten séhajt-
hatnak fel az egész vilagon. A betegségek eredetének
vagy a kisérleti terapiak eredményességének tanulma-
nyozasahoz sokkal kevesebb laboratériumi kisallat fel-
aldozasara van sziikség. Az uj tomografiai képalkoto
berendezésnek, a NanoSPECT/CT-nek készonhetéen a
kutatok az egerekben a molekularis folyamatokat nano-
literes felbontassal tudjak vizsgalni — pontos anatomiai
lokalizacioval. Az egyfoton-emisszidés tomografiaban
(SPECT) alkalmazott 4j multiplikalt, multi-pinhole kép
projekcios médszer felhasznalasaval a kutaték ugyan-
olyan részletezettséggel tanulmanyozhatjak a biologiai
folyamatokat, mint a klinikai PET és SPECT vizsgalatok
soran az emberek esetében. Ez lehet6vé teszi, hogy a
sértetlen €16 allatokban hosszabb id6n keresztiil nyo-
mon lehessen kovetni a betegség eldrehaladasat, és az
uj terapiakat értékelve teljesebb, pontosabb képet alkot-
hatunk arrél, hogy mi és miért torténik.

Mice and biologists everywhere can breathe a col-
lective sign of relief. Far fewer small laboratory animals
will need to be sacrificed and dissected to study the ori-
gins of disease, or the effectiveness of experimental
therapies. Instead, thanks to a new tomographic imag-
ing device, called NanoSPECT/CT, investigators can
study living biology in mice with nanoliter precision —
with exact, anatomical localization. By using a new mul-
tiplexed, multi-pinhole image projection technique for
single photon emission tomography (SPECT), re-
searchers can now investigate biology in living mice
with the same exquisite detail as obtained in men with
clinical PET and SPECT scans. This enables to track the
development of disease and evaluate new therapies in
intact living animals for extended periods of time, thus
obtaining a fuller, more accurate picture of what’s going
on and why.
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1. abra
A NanoSPECT/CT képminéséget szemlélteté eredmények

TARTALOM

Képzelje el, hogy egy él§ allatban egy gyogyszer elosz-
lasat kovetve egy specifikus molekularis célpontot figyel
meg, és mennyiségileg meg tudja hatarozni a beadott
gyogyszer kdzvetlen hatasat a célponton — mindezt perce-
ken belll. Bar ez a lehet8ség utdpianak tlinhetett par évvel
ezel6tt, az uj képalkoté modalitasok és a molekularis prébak
gyors fejlédésének kdszdnhetéen a kdzeli jov6ben a kutatok
rutinszer(ien lathatnak hozza a fenti feladatok elvégzéséhez
(1. abra).

A Mediso Kft. és kulféldi partnerei (Bioscan, Inc., Scivis
GmbH) altal kifejlesztett NanoSPECT/CT™ az egyik olyan
berendezés, ami megvaldsithatova teszi ezeket a vizsgéla-
tokat. A NanoSPECT/CT™ a kisdllatok vizsgalatara alkal-
mas in vivo molekularis képalkot6 rendszer, mely a funkcio-
nalis (SPECT) és anatémiai (CT) képalkotd eljarasokat
egyesiti. A fejlesztés elismeréseként a Mediso Kft. elnyerte
a 2006. évi Innovacios Nagydijat.

MOLEKULARIS KEPALKOTAS

A MIT’s Technology Review 2003-ban ugy jellemezte a
molekularis képalkotast, mint ,a tiz fejl6d6 technoldgia
egyike, ami meg fogja valtoztatni a vilagot” [1]. A fiatal,
gyorsan fejl6d6 orvosbiolégiai kutatd tudomanyag célja,
hogy a sejtekben zajl6 normal és patoldgias folyamatok
molekularis eseményeinek in vivo megfigyelésével szol-
galja a bioldgia és az orvostudomany fejlédését. Egyesiti a
molekularis és sejtbiolégia modern eszkdzeit a legfejlet-
tebb miszaki technoldgiakkal. A tudomanyag a molekula-
ris bioldgia, a kémia, az orvostudomany, a gyégyszertan,
az orvosi fizika, a biomatematika, a bioinformatika és sza-
mos képalkotd technika hatarteriiletének &sszeolvadasa-
val jott létre.
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A molekularis képalkotas az éI6 szervezetekben zajlé
sejtszintli és sejtszint alatti bioldgiai folyamatok képi megje-
lenitésével, karakterizacidjaval és mennyiségi meghataro-
zasaval foglalkozik. A segitségével metszeti képeket allitha-
tunk el6 az él6 rendszerekrdl, anélkll, hogy megbontanank
az egységuket. A molekularis képalkotas a funkcionalis kép-
alkotassal k6zos részhalmazt alkot — ,molekularissa” a funk-
ciondlis képalkotas a megfelel6 specifikus préba valasztasa-
val valik.

A molekularis képalkoté rendszereket a felhasznalasuk
alapjan két csoportra oszhatjuk: human és kisallat-vizsgald
rendszerekre. Cikkemben a masodik csoporttal foglalko-
zom; ezt a csoportot hivjak preklinikai in vivo molekularis
képalkotasnak is.

Szamos human betegség megtalalhaté a ragcsalokban,
melyek a laboratériumokban kontrollalt kérilmények kézott
vizsgalhatok. Az egér napjainkban is a legfontosabb allat-
modellek kézé tartozik, melynek f6 oka, hogy az egérrél ren-
delkezésre allnak részletes genetikai ismeretek. Az egér tel-
jes génallomanyanak feltérképezése 2002-ben fejez6dott
be. Az egér allatmodellek a human orvosi kutatasok nagyon
fontos eszkdzei, kiilonds tekintettel a célzott génmaodositas-
sal el6allitott allatokra. A genomikai kutatasok forradalmi
fejlédése nem lett volna lehetséges a génkilitéses transz-
genikus egér technoldgia nélkil.

Egy gyogyszerjeldlt értékelésénél a kdvetkezd Iényegi
kérdésekre kell valaszt kapni:

e acélszerv hasznositja-e a vegyiletet az anyagcserében,

e az egyedbe beadott vegyllet eléri-e a célszervet (bio-
hasznosulas),

¢ kifejti-e oft a kivant hatast (hatékonysag),

e van-e valamilyen egyéb hatdsa mas szervekre (mellék-
hatasok és toxicitas).

Az er8sen leegyszerisitett kornyezetben (sejt- és sz6-
vetkultura) in vitro mdédszerekkel végzett preklinikai teszte-
Iés soran ezekre a kérdésekre csak korlatozott valaszt kap-
hatunk.

Az in vivo képalkotassal a kutatasi fazisban lehetéség
van genetikailag médositott tesztallatok alkalmazasara, me-
lyek pontosan abban a betegségben szenvednek, amire a
kezelési modot keresik. A kiprébalasi fazisban a biohaszno-
sulas, hatékonysag, toxicitds meghatarozasahoz a kutatok
azonos mddszereket alkalmazhatnak az allatkisérleteknél,
mint az ezeket kdveté human klinikai kisérleti fazisban. Ezek
az elényok egylttesen novelik a valdszinlségét, hogy a
preklinikai tesztelés eredményei pontosan fogjak tikrozni a
human vizsgalatok eredményeit.

A korabbi gyakorlat szerint a vizsgalni kivant gyégyszert
az allat szervezetébe juttatjak, és a hatasvizsgalathoz az al-
latokat felaldozzak, majd ezeket feldolgozva mikroszkdpos
vizsgalattal tarjak fel a gyogyszer célteriileteit. Ezzel szem-
ben a molekularis képalkotas segitségével a szlikséges al-
latmodellek szama, mely a gydgyszer hatasvizsgalata
szempontjabdl nélkiilézhetetlen, jelentésen csdkkenthetd,
és a korabbi mdédszerhez képest a vizsgalatok révidebb id6

alatt elvégezhet6ek, igy a kutatas folyamata gyorsabba és
olcsébba valik, ugyanakkor az sem elhanyagolhatd, hogy
nem kell az allatot sem megdinink. Elérhetévé valtak a
hosszu tavu dinamikus vizsgalatok, mivel ugyanazon az
egyeden a vizsgalatokat szamos alkalommal el tudjuk elvé-
gezni, igy a valtozasokat, a terapias valaszt hosszabb ta-
von, teljes folyamatukban nyomon lehet kdvetni.

Az amerikai Elelmiszer- és Gy6gyszerellen6rzé Hatésag
(FDA) 2004-es jelentésében (,Challenge and Opportunity
on the Critical Path to New Medical Products”) [2] a gydgy-
szerkutatas problémait vizsgalta meg. A névekvé koltségek
mellett az Uj gyégyszerek szama csdkkent — a piacra hoza-
tal kéltsége 800 millié és 1,7 milliard USA dollar k6zé néve-
kedett. Becsléslk alapjan egy gyogyszerjel6lt vegyllet pre-
klinikai tesztelése 10 évig tart, miel6tt a gyogyszer fejleszté-
se az 1. fazisba léphet. Atlagban a fejlesztési koltségek
32%-at koltik preklinikai tesztelésre. Az id6 és pénz ellenére
az 1. fazisba lépett gyogyszerjelltek csak 8%-anak van
esélye a piacra jutasra — a korabbi évek 14%-aval 6sszeha-
sonlitva. A fenti megallapitasok magyarazatot adnak arra,
hogy a molekularis képalkotasban dolgozé kutatok szamara
a preklinikai gyogyszerkutatas felgyorsitasa az egyik kulcs-
terulet.

TECHNOLOGIAI KIHIVASOK

A vizsgalati egyedekben, a ragcsalokban ugyanolyan
skalan kell nyomon kévetnlink a bioldgiai/kémai folyamato-
kat, mint az emberekben. Ha 6sszehasonlitjuk az emberi
test és egy egér térfogatat, akkor azt kapjuk, hogy mikro-
literes tartomanyban kell megfigyelnliink az eseményeket,
azaz a megkovetelt térfogati felbontas milliméter alatti.

A nagy térbeli felbontéképességil molekularis képalkotd
berendezéseket a detektalas elve alapjan a kévetkezd cso-
portokra lehet osztani: optikai (biolumineszcencia, flourosz-
cencia), magneses (fMRI — functional Magnetic Resonance
Imaging, MRS — Magnetic Resonance Spectroscopy), ultra-
hang (funkciondlis ultrahang) és radioaktiv (PET — Positron
Emission Tomography és SPECT — Single Photon Emission
Computed Tomography) (2. abra). A molekularis képalkoto
matrix [3] a SPECT poziciéjat mutatja a tébbi noninvaziv in
vivo képalkotd technolégiahoz viszonyitva. A tengelyeken a
térbeli skalat és az érzékenységet tlntettik fel. Az érzé-
kenység a megfelel§ jel/zaj viszony eléréséhez szikséges
jelz6anyag-mennyiséget mutatja. A térbeli skalan befogott
tartomanyokat alulrél a technoldgiak limitalo felbontasa,
felllr6l az athatolasi mélysége hatarozza meg. A SPECT a
molekularis in vivo képalkoté technolégiak kézil az egyik
legérzékenyebb, alkalmazhatésaga lefedi a teljes kivant tar-
tomanyt — elegendd a felbontasa a kisallatok vizsgalatahoz,
az athatolasi mélysége lehetévé teszi az embereken végzett
képalkotast is.

Amig jelenleg a klinikai alkalmazasoknal a PET-képalko-
tast részesitik elényben, a SPECT berendezések szamos
elényt kinalnak a kisallat-vizsgalatoknal. A jelenlegi becslé-
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2. dbra

Molekularis képalkoto matrix

sek alapjan az él6 allatokon végzett kisérletekben érdekelt
kutatélaboratériumok szama 2000 és 10 000 k&ézé tehetd,
azonban kevés laboratériumnak van hozzaférése ciklotron-
hoz, hogy a jelélendé molekuldjat PET radioizotéppal lassa
el. A SPECT radiofarmakonok sokkal szélesebb k&rben
hozzaférhetbk és lényegesen olcsobbak. Valéjaban a PET
nyomjelz§ izotopok jellemz§ tulajdonsagai ugyan nagyobb
térbeli felbontast tesznek lehetévé a human klinikai rendsze-
rekben, viszont limitéljak a felbontast a méretben joval ki-
sebb kisallat-vizsgalé berendezésekben.

NANOSPECT/CT

A NanoSPECT/CT kisdllatok vizsgdlatara alkalmas in
vivo molekularis képalkotdé rendszer, mely a funkcionalis

3. dbra
NanoSPECT/CT in vivo kiséllat vizsgalo rendszer

(SPECT) és anatémiai (CT) képalkoto eljarasokat egyesiti.
Integralt, dual-modalitasu berendezés; a funkcionadlis és a
morfoldgiai képalkotas id6ben régtdn egymast kéveti, ami
Iényegesen leegyszer(siti a vizsgalatok végzését, a re-
konstrualt képek fuzidjat, értékelését, és megndveli a diag-
nézis pontossagat. A vilagon az els6 olyan funkcionalis to-
mografiai berendezés, amivel a radiofarmakonok eloszlasa
tizedmilliméteres tartomanyban vizsgalhato (3. abra).

A NanoSPECT/CT négy nagyfelbontasu, ,felbontas-javi-
t6” technoldgiaju gamma-detektort tartalmaz, ami a német
partner altal szabadalmazott multiplikalt multi-pinhole tech-
noldgiat [4] alkalmaz (4. abra).

forgdsi
tengely

e
apertira

4. abra
Multi-pinhole képalkotds

A multi-pinhole (,t6bbsz6rés tllyuku“, tovabbiakban
MMP-) SPECT [5] un. harmadik generaciés SPECT-techno-
I6gia. A hagyomanyos parhuzamos kollimatorral végzett
képalkotasnal az érzékénység megfelels, de a térbeli fel-
bontas 6-7 mm-nél nem jobb. Pinhole kollimatorral a felbon-
tas javithato, de ebben az esetben az érzékenység csdkken
le olyan mértékben, hogy csak sokkal hosszabb gydjtési
idével lehet megfelel6 képmin&séget elérni. Ezekre a prob-
Iémakra kinal megoldast a multi-pinhole képalkotas, melyet
ugy lehet leirni, mintha egy targyrdl egyszerre, szamos ka-
meraval készllnének nagyitott képek és ezek egymassal
részben atfedésben lennének.

A multi-pinhole SPECT-rendszer a vizsgalat soran a ve-
tlleteket kilenc-tiz lyukon keresztll egyidejlileg leképezve
allitja el8, ezaltal kilenc-tizszer annyi vetliletet kapunk, mint
a single-pinhole rendszerek esetében. Végeredményben a
multi-pinhole rendszerekben alkalmazott apertdrakkal a
rendszer érzékenysége tizszeresére ndvekedett — ,tizszer
fényesebb képet allitanak el6”. Ez tizedannyi vizsgalati id6t
vagy tizedrésznyi aktivitasu befecskendezett radiofarmakont
jelent. A tlilyuk atmér6je hatarozza meg a rendszer rekonst-
rualt felbontasat, természetesen a felbontas noévelésével (a
tllyuk-atmérd csokkentésével) az érzékenység itt is csok-
ken. Kulénb6z6 vizsgalatokhoz kilénb6zé kialakitasu aper-
turakat kell hasznalni, jelenleg hat szettbél valaszthatnak a
felhasznaldk. A ,nagyfelbontasu egér” apertura transaxialis
latémezeje 30 mm, tllyuk-atméréje 1 mm, az elérheté maxi-
malis rekonstrualt felbontas 0.7 mm, a rendszer atlagos ér-
zékenysége 720 cps/MBq. Az ,ultranagy-felbontasu pat-
kany” apertira transaxidlis latdmezeje 60 mm, tdlyuk-
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atmérdje 1,5 mm, az elérhet6 maximalis rekonstrualt felbon-
tas 1,1 mm, a rendszer atlagos érzékenysége 600 cps/MBq.
Specidlis, de kisebb latdmezejl aperturaval el tudtunk érni
0,4 mm rekonstrualt felbontast is.

A NanoSPECT/CT a vilagon az elsé olyan berendezés,
ami helikalis SPECT-gy(jtést végez. A CT-berendezéseknél
mar ismert médon, a detektorok forgasaval egyidében egy
nagypontossagu, finom Iéptetési motor a vizsgélati gyat,
igy az allatot a forgasi tengely iranyaban ,|épteti“. A helikalis
adatgydjtés kikliszoboli az axialis iranyu miitermékeket, és
megndveli a forgasi tengely iranyu latémezét 27 cm-re, igy
lehet6vé teszi akar a patkany egésztest vizsgalatokat is.
Olyan részletes informaciot kaphatunk a szervek kis kiter-
jedési elvaltozasairdl, ami a korabbi kisallat PET, SPECT
rendszerekkel elképzelhetetlen volt (5. abra).

Egésztest

Fokuszaloi

5. dbra
Helikalis adatgydijtés, az egésztest és a fokuszalt vizsgalat szemlél-
tetése

A human klinikumban hasznalt SPECT-berendezésektd|
eltér6en a helikalis mozgasu adatgydjtésnek és tdbbszoros
tllyukud technolégianak készénhetéen a SPECT-felvételek
kvantitativan kiértékelhet6ek. Par szazalékos pontossaggal,
abszolut értékben meg lehet hatarozni, hogy a vizsgalt
egyed célszervében mennyi az aktivitas, a teljes beadott
mennyiség hany szazaléka halmozddott fel.

A funkcionalis képalkotas soran kapott informacioé altala-
ban korlatozott anatémiai-morfoldgiai informacidkat nyujt. A
nagy felbontasu (akar 100 um rekonstrualt felbontasu) ront-
gen CT ugyanazon a gantry-n helyezkedik el, mint a SPECT
rész, ami lehetévé teszi az automatikus képfuziot. A funkci-
onalis és anatémiai informacio egylittes megjelenitése a hu-
man diagnosztikdban mar megismert elénydket nyuijtja. Az
integralt kialakitasnak készdnhet6en a berendezés kdnnyen
hasznalhaté és kis helyfoglalasu.

ALKALMAZASI TERULETEK

A NanoSPECT/CT-vel a kutaték a human klinikai vizsga-
latokndl mar megismert gydijtési médok széles véalasztékat

érhetik el: kapuzott, dinamikus, dudl- és multiizotépos adat-
gy(ijtés. A teljes képfeldolgozd rendszer (adatgydijtés, adat-
bazis, kiértékelés) DICOM 3.0 kompatibilis.

Az aperturak és az agyak cserélhetSek, igy a rendszer
egy perc alatt atalakithaté a feladatnak megfelel6en: egér
vagy patkany, egésztest vagy fokuszalt vizsgalat.

A SPECT-rendszernek és volfram aperturaknak kdszon-
het6en a felhasznalhato radioaktiv nyomjelzé izotépok ener-
gidja 25 és 250 keV kozott valtozhat (pl. 1251 (28 keV),
201Tl, 99mTc, 123l, 177Lu, 111In (245 keV)), igy a tracerek
széles korbdl valaszhatdak (6. abra).

valaszthato tracerek

1-125 In-111

28keV 245keV

1125, TI201, Tc99m, 123, Lui177,
In111

= 0.AmCi 1125

+ T perces gyiijtés., 16ra p.i.
* 4x8 pinhole, @=1.4mm

+ vizsgalati hossz 90mm

+ 0.9mCi In111-Octreoscan
= 16 perces gylijtés, 36ra p.l.
* 4x8 pinhole, @=2.5mm

= vizsgalati hossz 100mm
30g egdr 330g patkany

5. Mathar Univeraity of Landon, M. de Jong, ErssmustC Rotiardam, Netharasds
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6. abra
Széles kérbél valaszthato tracerek

Az els6 NanoSPECT/CT-rendszer telepitése 2006 janu-
arjaban tértént az Erasmus MC University Medical Center-
ben, Hollandidban és az elmult masfél évben kdzel 20 rend-
szer ker(lt kihelyezésre. Felsorolasként alljon itt par alkal-
mazasi terllet [6], ahol a felhasznaldk mar kutatasokat vé-
geztek:

e Onkoldgia: 123l-benzamide, 99mTc-MDP, 99mTc-
Histidine-Folate, 99mTc-GSA+ 1251-GSA,177Lu-
DOTATATE, 111In-Dotatate, 111In-DTPA-Folate

* Neurolégia: 9mTc-HMPAO, 125I-lomazenil, 1231-IBZM

* Kardioldgia: 99mTc-MIBI

e [Egyéb: dinamikus vese (99mTc-MAGS3), tidé (99mTc-
MAA)

A molekularis képalkotas tagadhatatlanul fontos szere-
pet fog jatszani a gyogyszer- és élettani kutatasok terlletén,
reméljik, hogy a NanoSPECT/CT-rendszerekkel kapott
eredmények ehhez a sikerhez jelent6sen hozzajarulnak
majd.
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lesztésekben vett részt az elmult 6t évben: kisallat PET-
rendszer fejlesztés (rendszertervezés), dedikalt kétdetekto-
ros kardioldgiai SPECT-rendszer (klinikai bevezetés, prog-
ram-koordinator), NanoSPECT/CT in vivo kisallatvizsgalo
rendszer (programvezet), PET/CT-fejlesztés (program-
vezetd, konzorciumvezetd-helyettes).

A 3DHISTECH Kift. f6 terméke, a Digitalis Szévettani Laboratdrium, egy tdbb komponensbdl all6 technoldgiai fejlesz-

tés, melynek célja, hogy a szdvettani mintak kiértékelését:

e pontosabba, hatékonyabba, gyorsabba,
¢ kvantitativva és haromdimenziéssa,
e és tavmunkaban elvégezhetbvé tegye.

Ezen kivll a technoldgia sikeresen alkalmazhatd az oktatédsban, a gydgyszerkutatasban, biotechnoldgiai fejlesztések-
ben. Részei vonalkddolt specialis targylemezek, targylemeztarté dobozok, automatikus targylemez digitalizalé rend-
szer, digitalis targylemez szerver komputerek, digitalis orvosi munkaallomas. Programcsomagok, melyek a digitalizalt
targylemez virtudlis mikroszkdpos kiértékelését tamogatja: igy maga a virtudlis mikroszkdp, internet virtudlis mik-
roszkop, 3D virtualis mikroszkdp, automatikus kvantifikacio, oktatd virtualis mikroszkdp.

A digitélis hisztoldgiai laboratérium szervesen illeszkedik a hagyomanyos szévettani labor munkajahoz, kiegészitve
és ndvelve annak hatékonysagat. A digitalis szévettani labor segitségével az orvos a szdvettani kiértékelést akar ta-
volrdl, internet segitségével intézheti. A kiértékelés nincs a minta fizikai jelenlétéhez kétve. A 3DHISTECH Kift. ezen
fejlesztésért 2004-ben Magyar Innovacids Nagydijat kapott. A SDHISTECH jelenleg a vilag egyik vezet6 fejleszt6 és
gyarté cége ezen a teriileten, termékeit Magyarorszagon kivil exkluziv a Carl Zeiss GmbH terjeszti. A cég altal fej-
lesztett és gyartott miiszereket, szoftvereket a vilag vezeté akadémiai és ipari szévettani laboratériumai hasznaljak
(pl. Harvard, Yale, USA, Charite Berlin, Karolinska, Stockholm, Novartis). Miutan a korabbi egyetemi dolgozdk, diplo-
mamunkairék, PhD-hallgaték ma mar a cég alkalmazottai, a Kft. fizikailag kilénvalt az egyetemtdl. A tovabbi fejlesz-
tések, a technoldgiai vezeté szerep fenntartasa érdekében a S3DHISTECH Kit. aktiv résztvevéje a magyar tudoma-
nyos életnek. Tudomanyos-ipari kooperaciéban all a Semmelweis Egyetemmel, a Szentagothai Regionalis Tudaskoz-

ponttal, a KOKI-val.
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