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A molekularis képalkotds az elmalt huszonét

évben az dltaldnos klinikai gyakorlat részévé
valt. A klasszikus, anatémiai alapt rontgen
képalkots segitségével kapott — morfoldgiai
alapt képalkotds mellett — megjelent a funk-
ciondlis képalkotds. Ennek segitségével kvan-
titativan hatdrozhatjuk meg egy szerv vagy
sejtcsoport mitkodésére jellemzd biokémiai
paramétereket. Jellemzden ezek normalistdl
valé eltérésébdl vagy térbeli elhelyezkedésiik
megvéltozdsibdl fontos diagnosztikai ered-
ményeket kaphatunk.

A molekuldris képalkotdsban mind a
radiofarmakonok, mind a képalkotdsi moda-
litasok és protokollok fejlédnek. A kutaték
tjabb receptorokat, jeldtviteli folyamatokban
kulcsszerepet jatsz6 fehérjéket keresnek, ame-

lyek 4j radiofarmakonok célpontjai lehetnek.
A radiokémikusok a kordbbindl specifiku-
sabb és szelektivebb molekuldkat terveznek
és tesztelnek preklinikai, valamint klinikai
munkakdrnyezetben. A radiofarmakonok
biodisztribtciéjanak meghatirozdsa a ma-
szerek fejlédésével pedig egyre szenzitivebb,
jobb id8beli és térbeli felbontdst lett. Az
Gjabb mddszerek segitségével olyan élettani
kiilonbségek valtak kvantitativen meghatéroz-
hatévd, amelyeket kordbban lehetetlen volt
megldtni.

A gliikézfelvétel az agy legfontosabb ener-
getikai tényezdje. Ennek segitségével meg
tudjuk hatdrozni, mely agyteriiletekben zajlik
nagyobb mértékii anyagcsere. Ennek megha-
tdrozdsdra jelenleg két mddszer alkalmas. Az
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1. dbra

egyik, a szélesebb korben is ismertebb fMRI,
amely kozvetetten, az oxigénfogydson keresz-
tiil mutatja ki a metabolikus folyamatokat. A
misik, a radioaktiv, pozitronsugdrzé fluor-18
atommal jelzett glitkéz, vagyis FDG. AzFDG
iddbeli és térbeli megoszlasinak vizsgilatdval
meg tudjuk hatdrozni a fontosabb biokémi-
ai paramétereket, mint a felvéeli éreék (Ki)
és a megoszldsi hdnyados (DV). Mig az elsé
az irreverzibilis folyamatokat, vagyis a valédi
glitkézhaszndlatot, a mdsodik a reverzibilis
folyamatokat, vagyis a glitkoztranszporterek
funkciéjat jellemzi.

A kvantitativ képalkotdsi médszerek fej-
lesztése az elmult tiz-tizendt évben jelentds
lendiiletet kapott a laboratériumi 4llatokat
vizsgadlé képalkotds fejlédésével. Példdul sza-
mos, az agyi gyulladdsi folyamatok vizsgdla-
tdra alkalmas betegségmodell jelent meg a
gyakorlatban. A gyulladasi folyamatok model-
lezése nagyon fontos a dregkori krénikus
neuroldgiai betegségek mechanizmusinak
felderitéséhez. A képalkotds segitségével a
biokémiai paraméterek monitorozdsdval na-
gyon hasznos diagnosztikai médszereket

fejleszthetiink ki.

A Klinikai gyakorlatban ismert, hogy a
kiilonb6z6 nemii emberek eltéréen viselked-
nek egyes kezelések hatdsdra, és egyes bioké-
miai (példdul metabolikus rita) paramétere-
ik mds tartomdnyban mozognak. Sajndlatos
médon azonban az dllatok nemére vonatko-
z6lag ezt a problémakort nem vizsgaltdk be-
hatdbban, és a kisérletek sordn gyakran csak
him egyedeket vizsgdlnak, ezzel kikeriilve a
problémidt, és elszalasztva a kiilonbségek
okainak megértését.

Vizsgdlataink sordn a dinamikus gliikéz-
felvétel paramétereit vizsgdltuk 77 vivo multi-
moddlis kvantitativ képalkoté rendszerek se-
gitségével. Az alkalmazott radiofarmakon a
klinikumban is hasznlt glitkézanalég (FDG)
volt. A kiséllatok (n=12 egészséges Wistar-pat-
kény, hét ndstény és 6t him) képalkotdsdt a
jelenleg klinikumban még éppen csak elter-
jedd PET/MRI-késziilék segitségével végez-
tik. Kisérleteinkben a jelenlegi legmoder-
nebb nanoScan PET/MRI multimodalis
kisdllat képalkoté eszkozt haszndltuk, amelyet
a Mediso Kft. bocsdtott rendelkezésiinkre.
Ezen eszkozben egy 1T kriogénmentes —vagy-
is He-hitésti szupravezetd elektromdgnes
helyett egy statikus mdgnest hasznalé — mdg-
nes segiti a morfolégiai képalkotdst, amelyet
kisdllatok laboratériumi képalkotasdra optima-
lizdle FDG-detekealdst lehetévé tevé PET-
gylrt egészit ki, lehetévé téve a radiofarma-
konok biodisztribiciéjanak meghatdrozdsat.
A kisédllatok agydnak anatémia felépitését az
MRI-képek segitségével analizaltuk. Az MRI
szerepe csak annyi volt, hogy meg tudjuk
dllapitani az egyes agyteriiletek elhelyezkedé-
sét (1. dbra). A vizsgilt agyteriiletek a kortex,
striatum, cerebellum, hippokampusz, amyg-
dala, talamusz, hipotalamusz, pons és medul-
la oblongata voltak. Természetesen az egyes
allatok kozott voltak minimalis eltérések, de
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kijelenthetjiik, hogy anatémia eltérés nem
mutatkozott a him és néstény dllatok kézote.

Az FDG-vizsgélatokhoz sziikséges
12,07+/-2,03 MBq aktivitdsokat farokvéndn
keresztiil injektdltuk. Az injektdldst kovetden
a radiofarmakon eloszlsét dinamikus vizsgd-
lat keretében id6ben és térben nyomon ko-
vettiik a beadast kovetden hatvan percig. A
kiértékeléshez az Ggynevezett grafikus anali-
zis modelljeit alkalmaztuk (Logan-, Gjedde-
Patlak-, RE-plot), amelyek segitségével az
adott szerv sejtjeiben 1év6 biokémiai folya-
matokra (GLUT1és3 transzporter, hexokindz
enzimek miikddése) kovetkeztethetiink az
FDG alkalmazisa esetében (2. dbra).

Ezen matematikai algoritmusok nagyon
elterjedtek a klinikai gyakorlatban, és felhasz-
nédldsuk széles korben alkalmazott. Szdmos
Uj radiofarmakon esetében nagyon hasznos
biokémiai folyamatokat mutattak meg;, ezzel
segitve a jobb klinikai radiofarmakonok fej-
lesztését. Sajndlatos médon Magyarorszigon
nem alkalmazzik még FDG esetében sem.
Pediga dinamikus mérés a statikus méréshez

képest szamos elénnyel bir, egyetlen hdtrinya,
hogy hosszabb ideig tart a betegben a radio-
farmakon-eloszlds meghatdrozdsa, igy nem
minden klinikai esetben alkalmazhaté.

A fent paramétereket meghatdrozé ma-
tematikai modellek kritikus pontja a vérben
mérhetd radiofarmakon idében valtozé
koncentrécijanak pontos ismerete. A Klini-
kai képalkotdsban alkalmazhaté médszerek

—a) avérvételbdl ex vive hatdrozzak meg a vér
radiofarmakon-tartalmdt, b) a vizsgdlt szervet
tdpldlé artéria in vivo szegmentdci6jabol szé-
mitjik a radiofarmakon-koncentriciét, vagy
¢) a véraktivitds tartalmdra el8zetesen feldlli-
tott modell segitségével szdmolnak — csak
korldtozottan alkalmazhaté a kisallatok ese-
tében. Ennek oka az anatémiai méretkiilonb-
ség és az érzékenység (jel/zaj viszony). Szeren-
csére az in vivo modszerek gyorsan fejlédnek,
és ha sikertilt egy érzékeny médszert kifejlesz-
teni, az gyorsan 4tiiltethetd a klinikai gyakor-
latba.

A him és néstény patkdnyok egyes agyte-
rileteiben taldleunk kiilonbséget a glitkdzfel-

2. dbra
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vétel és a metabolikus rita kozott. Ezen
eredmények megyvitatdsa azonban még szd-
mos kérdést vet fel, amelyek megvélaszolisa
még varat magdra. Az eléaddsban bemutattuk
a fent terveinket és olyan algoritmusokat,
amelyek segitségével a jovében pontosabban
tudjuk ezen eredményeket interpretdlni.

Célunk volt, hogy létrehozzunk egy olyan
agyi gliikéz metabolizmusra jellemzd adat-
bézist vagy mas néven térképet, amely j6 ki-
induldsi alap lehet a késdbbi kisallatokon
végzett kutatisokhoz, igy segitve példdul egy
korai, egyszer(i, de érzékeny humdn Alzhei-
mer-diagnosztikai médszer kifejlesztését.
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