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Kombinalt molekularis képalkotdé modszerek

és a személyre szabott orvoslas

Dr. Szigeti Krisztian

Semmelweis Egyetem, Nanobiotechnoldgiai és In vivo Képalkotdé Kbzpont

A multimodalis képalkotas, a nanotechnoldgia esz-
koztara és az egyénre szabott orvoslas szemléletmodja
megvaltoztatja a jovo orvostudomanyat. A molekularis
képalkotas, a biolégiai folyamatok molekularis és sejt-
szintl lathatova tétele, és mérése az él6 rendszerekben
nagymértékii informaciés aradatot zudit a jovo orvosai-
ra. Szamos olyan terilete létezik a klinikai gyakorlatnak
- foleg az onkoldgia, a kardioloégia és a neurolégia —,
ahol a multimodalis képalkotas jelentosen tamogathatja
az eredményességet, mind a diagnosztika, mind a tera-
pia teriiletén. A preklinikai kutatasok ezen innovaciok
hatasara még jobban felgyorsulnak, atviteliik és alkal-
mazasuk a klinikumban nagyobb Iéptékben halad el6-
re. A cikk ennek jelentoségét és modjat mutatja be vaz-
latosan, egy magyar, vilagszinvonall in vivo képalko-
t6 laboratériumban, ahol is egyediilall6 médon, egy
NanoSPECT/CT+ és egy nanoScan PET/MRI késziilék is
rendelkezésiinkre all.

Multimodal imaging, nanotechnology and persona-
lized medicine certainly will change the future of
medicine. Molecular imaging, the visualisation and
quantification of molecular process — applied in vivo on
cellular level — presents huge amounts of data. In some
medical specialities — predominantly in oncology, cardi-
ology and in neurology — multimodal imaging can sup-
port diagnosis and therapy as well. These innovative
technologies also accelerate preclinical research and
enchance their translation and application in the clinical
practice. This article presents the importance, and
briefly the practical aspects too of the mentioned in vivo
imaging techniques. Practically these examinations are
carried out in a Hungarian research center, where
both of NanoSPECT/CT and nanoScan PET/MRI are
available.

A MULTIMODALIS KEPALKOTAS
ES A SZEMELYRE SZABOTT ORVOSLAS

Az elmult évszazadban az orvostudomany és technol6-
gia gyors fejlédése jelentésen atalakitotta mindennapjain-
kat. A csecsemd&halandoséag, és a korabban nagy jarvanyo-
kat okozo6 fert6zd betegségek elleni harcot az emberiség
megnyerte. Ennek kdszénhetben a varhato6 élettartam is je-
lent6sen megn6tt a fejlett orszagokban. A technolégiai forra-
dalom a mindennapjainkat és az ember kdrnyezetét is meg-
valtoztatta. igy olyan betegségek keriltek a figyelem kozép-

pontjaba, amelyrdl egy évszazada még keveset tudtunk, és
amelyek gyogyitasara még nem vagyunk ma sem teljesen
felkészilve. Ezen komplex orvosi problémékra komplex
megoldasok sziikségesek, amelyek egyesitik az informati-
ka, fizika, kémia, biologia és az orvostudomany jelenlegi
eredményeit is. Féleg a kronikus degenerativ idegrendszeri
betegségek és a daganatok gyogyitasaban az orvosi képal-
kotas, nanotechnolbgia eredményei, valamint a személyre
szabott orvoslas szemlélete egységesen hozhat attorést.

Az orvosi diagnosztikai eszkdzok fejlédése, valamint az
elmult évtizedben a multimodalis-hibrid képalkotd6 modsze-
rek megjelenése a nuklearis medicina, a radiologia szemlé-
letmoédjat, valamint a klinikai gyakorlatat is jelentésen meg-
valtoztattak. Ezen felll a preklinikai képalkotas gyorsabb fej-
I6dését is inspiralja, hogy a szubmilliméteres felbontasu,
nagy érzékenységl in vivo képalkotas allatmodelleken is le-
hetévé valt, igy segitve és gyorsitva az élettani és gyogy-
szerkutatasok hatékonysagat és idébeli lefutasat. A fenti
technolégiak segitségével megnyilt a lehetéség, hogy olyan
hatékony eljarasokat dolgozzunk ki, amelyek forradalmasit-
hatjak az in vivo képalkoté diagnosztikat és ennek kdvet-
keztében a terapias hatékonysagot is. Koradbban egy Uj
gyogyszerhatéanyag kifejlesztése az otlettdél a forgalomba
hozatalig 15 évig tartott és egy milliard dollart is felemészt-
hetett, ezt azonban a fenti technolégia mind pénzben, mind
idében legalabb 30%-kal, a kutatasokban torténd szemlélet-
valtas pedig még tovabb csdkkentheti.

Az elmult évtizedben megjelent kutatasi célu kisallat —
ugynevezett preklinikai — PET/CT és PET/MRI multimoda-
lis-hibrid képalkotd eszkdzok fejlesztésével a magyar kuta-
tasi célu nanoScan PET/MRI, PET/CT, SPECT/MRI és
SPECT/CT termékcsaladdal a vilag legmodernebb allatki-
sérletes in vivo képalkot6 rendszerét alkottak meg [1]. A fej-
lesztések azonban nem alltak itt meg, hiszen a jelenleg lé-
tez6 szekvencialis rendszereket kévetéen — ahol a két mo-
dalitas képalkotasa egymas utan térténik — a jévében a joval
tébb informaciot szolgaltatd, és gyorsabb protokollokat el6-
segité szinkron SPECT/MRI és PET/MRI rendszerek valt-
hatjak majd fel. Fontos kiemelni, hogy a preklinikai eszk&z6k
térbeli felbontasa nagyjabol a klinikai eszkdzoknél tizszer
jobb, erre a kisérleti allatok mérete miatt szlikség is van. A
funkcionalis képalkotas (PET, SPECT) segitségével nagyon
kis mennyiségl molekula — akar 10 fmol — térbeli (<0,25mm)
és iddbeli eloszlasa is nyomon kdvethetd, amelyhez a mor-
fologiai képalkotdé modalitasok (MRI, CT) nagyon jelent6s
anatdmiai hatteret illetve pontosabb lokalizacios informéciot
szolgaltatnak. A tovabbiakban néhany konkrét példat szeret-
nék bemutatni.
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DAGANAT-TERAPIA ES TUMOR-HETEROGENITAS

A klinikai onkologia mindig is a hatékony terapia megta-
lalasara fokuszalt, amely lehetdleg nem rontja a beteg élet-
mindségét, de a klinikai tlineteket jelentésen csdkkenti. A
képalkotas tébb iranybdl is tamogatja ezt a térekvest. A tu-
mordiagnosztika problémaja, hogy bizonyos esetekben —
melyek sajnos relevansak is, pl. rosszindulatu tidé daganat
esetében — viszonylag kés6n, mar csak j6 néhany millimeé-
teres méretben valnak lathatova az elvaltozasok. Ez azt
eredményezi, hogy a detekcios hatar és a beteg halalat
okoz6 daganatméret kdzel keriilhet egymashoz. Tovabba is-
mert, hogy a daganat sejtek transzport- és receptorfehérje
kifejezése személyenként és daganattipustél fliggéen nagy-
ban eltérd lehet. Ez a heterogenitas erdsen rontja egyes
kemo- és célzott radionuklid terapiak hatékonysagat. A mul-
timodalis eszkdzdk azonban mindkét nehézségen tudnak
segiteni.

A Kklinikumban gyakran hasznalt kivald modszer egyes
terapias farmakonok (pl.: docetaxel) hatasainak és mellék-
hatasainak a tesztelésére, hogy az adott anyagot radionuk-
liddal megjellik. 11C izotopos jeldléssel a kémiai szerkezet
megvaltoztatasa nélkul (11C-docetaxel) megoldhaté, hogy a
hatdéanyag kinetikaja ne valtozzon meg, a jeléletlen anyag-
hoz képest. A modszer alkalmas az adott anyag terapias ha-
tasanak becslésére is, és arra hogy informéaciét nyerjlnk,
hogy a tumor genetikai heterogenitasa milyen hatassal van
a hatéanyag felvételre [2].

Egy daganatterapia hatékonyséagat a klinikumban klasz-
szikusan a CT és az MRI segitségével teszteljik. Az MRI-
nek ebben kulcsszerepe van, hiszen kilénb6zd szekvenci-
ak alkalmazasaval mind a daganatméret, vaszkularizacio,
aramlasi viszonyok vagy 6déma, és a nekrozis jelenléte is
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1. abra

megjelenithetd. A spektroszképiai MRI segitségével néhany
tumordiagnosztikaban fontosabb molekula — kolin, kreatin,
citrat és N-acetilaszpartat — eloszlasa is kimutathaté. A gya-
korlatban azonban a PET és SPECT ezt joéval hatékonyab-
bé teszi, e modszerek segitségével joéval (hat nagysagrend-
del) kisebb koncentracioban is tudunk mennyiségi valtozast
kimutatni a szdvetek metabolizmusaban, egyes anyagok
szelektiv felvételében.

A tumorellenes kezelések egy bevalt modszere
Europaban a radionuklidterapia. Ehhez a szelektiven és a
tumoros sejtek altal jelentés mennyiségben expresszalt fel-
szini receptort kell megtalalni. llyen receptor a szomato-
sztatin 2a (SSR2a). A PET/MRI és SPECT/MRI segitségé-
vel gamma vagy pozitron sugarz6 izotépokkal jeldlt SSR2a
receptor ligand analdégok alkalmazaséaval a receptor megje-
lenése tesztelhetd a daganatban. Ha ezen eloszlas jol foku-
szalodik a daganatra, a terapias alfa vagy béta sugarzo izo-
topokkal jeldlt ligand analég segitségével célzott terapiat tu-
dunk megval6sitani. Nagyon nagy elénye a modszernek,
hogy a receptor ligand analég és a hozza kétott kelator ké-
miai szerkezete azonos. Az izotop megvaltoztatasa elegen-
dé a diagnosztikai és terapias alkalmazas cseréjéhez.
Szamos hasonl6 eljaras mikddik a klinikai nuklidterapiaban,
azonban egyes protokollok jelenleg nem teljesen kidolgo-
zottak. A preklinikai-klinikai atvitelt megel6zéen a kisérleti al-
latos rendszerekkel szamos protokoll kiprobalasa és teszte-
lése megtorténhet.

Az elmult évtizedben szamos nanorészecskébe csoma-
golt (pl: Doxil(r)- doxorubicin) tumorellenes hatéanyag jelent
meg a klinikai gyakorlatban, illetve kerult a fazis II-IV. vizs-
géalatokba. Ezen anyagok tesztelésében és Ujak kifejleszté-
sében is jelentds elbrelépést hozhat a multimodalis képal-
kotés. Az elébbiekben leirt médon mind a bevonat felszinét,
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A személyreszabott orvoslas menete és haszna a terapiaban: A jévében a jol kivalasztott
diagnosztikai modszer segitségével megbecsiilhetjiik tobb terapia hatékonysagat és igy

kivalaszthatjuk a leghatékonyabbat [3]
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2. abra
A krénikus neuroldgiai gyulladas diagnosztikaban a benzodiazepin receptor mennyiség elosz-
lasanak megvaltozasa fontos paraméter. A képen egy egéragy SPECT/MRI, MRI és SPECT mul-
timodalis in vivo képe lathato.

mind magat a hatéanyagot eltéré izotoppal jeldlhetjik meg,
és igy tesztelhetjik a komponensek eloszlasat, akar kulén-
kulén is, megfelel6 allatmodellekben. A nanorészecskék egy
nagyon flexibilis és egyénre szabhat6 szallitorendszert defi-
nialnak, amelyek a jévOben széles kérben el fognak terjed-
ni.

A fenti médszereket 8sszefoglaldan az 1. abran mutatjuk
be [3]. A jévbben specifikus és széleskorl orvosi moédszere-
ken nyugv6 diagnosztika alapjan olyan személyre szabott
terapiat leszlink képesek nyujtani, amely a paciensek jelen-
t0s részénél a terapias hatast Iényegesen megndveli.

KRONIKUS NEUROLOGIAI GYULLADASOS
BETEGSEGEK, MINT UJ NEPBETEGSEGEK

A multimodalis képalkotas — SPECT/MRI és PET/MRI —
szerepe a jovOben nagyon jelentOs lehet a neurolégiai kro-
nikus gyulladasok (pl: Alzheimer kér, Huntington kér, vasz-
kularis demencia) differencial diagnosztikajaban is. Az agy-
ban talalhaté sejtek — mikroglia, glia, neuron — receptorai-
nak eloszlasa nagyban fligg azok lokalizaciojatél, egyes
korképektdl, és azok statuszatol. A receptorok sokasaga-
hoz kétédni képes ligandokbol nagy szamu és sokféle szin-
tetikus fejlesztés jelent mar meg. Ezen ligandok térbeli és
id6beli eloszlasanak megvaltozasa dinamikus PET és
SPECT vizsgalatokkal megfigyelhetd. Az adatokat kiérté-
kelve olyan kvantitativ paraméterek szarmaztathatoak,
amelyek sokféleképpen segithetik a korai diagnosztikat (2.
abra). A vizsgalatok pontossaganak néveléséhez azonban
az agyteruletek lokalizaciéja szikséges, amelyhez az MRI
elengedhetetlen.

EGY VILAGSZINVONALU KEPALKOTO KOZPONT

A Semmelweis Egyetem terlletén talalhato a vilagon is
egyedulallé felszereltségli Nanobiotechnologiai és In vivo
Képalkoté Kézpont (NIVIC). A kbzpont alapitasa — ami, mint
Core Facility Uzemel — az egyetem és a CROmed Kift.
egylttmiikédésének keretében még 2009-ben valdsult meg
[4]. A kdzpont célja ,molekulatél az emberig” koncepcio ke-
retében, hogy olyan képalkoté algoritmusokat, diagnoszti-
kai, terapias képalkot6 protokollokat, statisztikai eljarasokat,
tovabba nanorészecske alapu multimodalis teranosztikumo-
kat fejlesszen, amelyek a preklinikai kdrnyezetbdl egyszeri-
en és gyorsan atvihet6k a klinikai gyakorlatba. A k6zpontban
a vilagszinvonall kutatdmunkat és fejlesztést a legmoder-
nebb multimodalis eszkdézdk — nanoScan(r) PET/MRI és
NanoSPECT/CT+ biztositjdk. A labor — alapitdsa 6ta — sza-
mos projektben vett részt mind alapkutatéssal foglalkoz6 ku-
tatécsoportokat, mind piaci szerepl6ket kiszolgalva a multi-
modalis mérési lehetéséggel. A legfontosabb kooperacio
gyulladasos neuroldgiai betegségekhez kapcsolddik, ame-
lyet az INMIND FP7 Eurbpai Uniés pélyazat finansziroz
(FP7/2007-2013, HEALTH-F2-2011-278850) [5].

OSSZEFOGLALAS

A nanoméretli multimodalis teranosztikumok néhany év-
tizede még a tavoli jovét jelentették. Ma mar mind a klinikai
multimodalis képalkotas eszkéztara, mind a molekularis
képalkotas nanotechnol6giai fejlesztései révén ezen madd-
szerek a klinikum kapujaban toporognak. Rajtunk mulik, be-
lépnek-e az atlagember gyogyitasanak eszkdztaraba.
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kopiai témakodrben szerezte a Semmelweis Egyetemen. A
2009-ben alakult Nanobiotechnoldgiai és In vivo Képalkoto
Kdzpont laborvezetdje. A Magyar Biofizikai Tarsasag,
Magyar Biologiai Tarsasag és az Europai Molekularis Kép-
alkoté Tarsasag tagja. Szamos nemzetkdzi tudomanyos
cikk szerzéje és szabadalom feltalaléja.

Kutatasok szerint a hiperbar oxigénterapia hatékonyan segithet a legtobb szivbetegség — igy példaul a szivinfark-
tus — megel6zésében és lekiizdésében. A sziv és érrendszeri betegségek nagy részénél ugyanis nagyon fontos té-
nyezo6 a nem megfelelo vérellatas altal okozott oxigénhiany megsziintetése.

A hiperbar oxigénterapia a szivroham el6futaraként fémijelzett Ugynevezett angina pektorisz, illetve a szivinfarktus esetén
jelent6s javulast okozhat a betegeknek. Kutatasok szerint a nagynyomasl oxigénterapia az oxigénszint megemelésével
megel6zi, hogy a nem megfelel6 oxigénellatas miatt elhaljanak a sejtek, illetve — az 6déma csokkentése révén — minimali-
zalja a karosodast a sérilt sejtekben. Szivinfarktus esetén ugyanis az oxigénhiany mellett jelentds karokat okoz az is, hogy
a felgytlemlett folyadék atszakitja a sejtfalat, ezzel is roncsolva a szivet.

Egy amerikai kutatas 46 szivinfarktuson atesett beteget vizsgalt, akik k6zul 24 a szivroham tlineteit észlelve azonnal hiper-
bar oxigénkamraba kerilt, és atlagosan 271 perc malva megszlintek a mellkasi fajdalmaik. Az oxigénterapiat nem kapé péa-
ciensek ezzel szemben atlagosan 671 perc mulva szamoltak be ugyanerrél. E mellett hiperbar oxigénterapiaban részesuild
péaciensek EKG-ja hamarabb elmozdult a normalis allapot felé, valamint szivilk vérpumpald kapacitasa is kevésbé csokkent.
A szivizomzat oxigén és tapanyagellatasa életbevagban fontos, mivel a sziv az élet soran folyamatosan mukaédik, és ener-
giaigényét csak oxigén jelenlétében képes megfeleléen kielégiteni. A probléma akkor kezdddik, amikor az erek elkezdenek
besz(ikulni, igy a sziv csokkentett mennyiségli vért, és ezaltal oxigént kap. Itt pedig egy 6rddgi kor veszi kezdetét: az oxi-
génhiany kévetkeztében ugyanis a hajszalerek atméréje még kisebb lesz, és igy egyre kevesebb jut el a szivhez az éltetd
gazbél. Ezaltal pedig csokken a szivbe érkez6 oxigénmennyiség, és az egész testben kevesebb tapanyaghoz jutnak a sej-
tek. Fontos még tudni azt is, hogy az oxigénhianyos vér s(rd, ezért a sziv hajszalereit nem képes megfeleléen ellatni.

A sziv nem megfelel6é oxigénellatottsagat mellkasi fajdalom jelzi. Enyhébb esetben Ggynevezett angina pektoriszrél beszé-
Itnk, amelyet a besziikilt sziv erek okoznak. Ezt a néhany percig tarto, elmulod, de akar ismétléds fajdalmat komolyan kell
venni, hiszen sokszor a szivinfarktus megel6z6 jele. A szivinfarktus sokkal sulyosabb jelenség. Esetében a sziv egy része
hosszabb idén keresztlil nem, vagy csak minimalis mértékben jut oxigénhez, amelynek hianyaban az érintett szivizom elhal.
A fentiekbdl jol kitlinik, hogy az els6 szamu probléma az elégtelen oxigénellatas. Ezen segithet a hiperbar oxigénterapia,
amelynek alkalmazasaval megel6zhetjik az oxigénhiany miatt fellépd szivbetegségek kialakulasat, illetve a mar kialakult
betegségnél, esetleg szivroham utan hatékonyan kezeli a betegséget kivalté okot. A magas nyomason belélegzett 100%-
0s oxigén hataséara az atlagos oxigénmennyiség akar 15-20-szorosa is beoldddhat a vérbe, megfelel6 tapanyaggal ellatva
a szivet és a sejteket. A vérkeringési zavarok igy csillapodnak, az angina pektorisz ronamok pedig enyhitheték. Ezen felll
érdemes megemliteni azt is, hogy a terapia felerésiti a gyogyszerek hatasat is.

Forras: Medical Journalist Morton Walker, D.P.M., USA Copyright 1998 by Dr. Morton Walker
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