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Ujracsomagoljak az MRI kontrasztanyagat

Beszélgetés Toth Imre professzorral

vérszérumban 1év0 természetes
A kationok és anionok gyorsithatjak

egyes, az MRI-vizsgéalatok kont-
rasztnoveld anyagaként hasznalt nyilt
lancu gadolinium- (Gd) alapt komple-
xek bomlasat, s ezzel novelik az er6sen
toxikus gadoliniumion szervezeten beliili
kiszabadulasanak esélyét — erre a meg-
allapitasra jutott a Debreceni Egyetem
Kémia Intézetének 7oth Imre emeritus
professzor vezette ,,Ritka(fold)fém” kuta-
tocsoportja. E tény bizonyitasa azért érde-
mel figyelmet, mert néhany évvel ezel6tt
MRI-vizsgalaton atesett paciensek egy kis
szézalékéanal a gadolinium feldusulasaval
Osszefliggésbe hozhatd uj betegséget, az
NSF-t (Nephrogenic Systemic Fibrosis)
diagnosztizaltak. E betegek szervezeté-
bl sokkal lassabban iiriilt ki a kontraszt-
anyag, mint az egészségesekébol. Az is
kidertilt, hogy akik tobbszor is kaptak egy
bizonyos Gd-tartalmu kontrasztanyagot a
vizsgalatok soran, azoknal gadolinium-
dusulas volt megfigyelhetd. Nem meglepd
tehat, hogy a Gd-tartalmi kontrasztanya-
gok iranti bizalom megingott. A debreceni
kutatdécsoport jelenleg mangan(Il)-ionnal
folytat kisérleteket a gadolinium kivalta-
sara. Toth Imre professzort a kutatas ered-
ményeirdl kérdeztiik.

— A ritkafoldfém-kutatasoknak fél évsza-
zados hagyomadnya van a Debreceni Egye-
temen, a ma is aktivan dolgozo Briicher
Ernd professzor kezdte el ezeket a vizsga-
latokat az otvenes évek végen. Célja a ra-
dioaktiv ritkafoldfém-izotopok elvailasz-
tasa volt, majd az MRI berobbandsakor,
a mult szdazad hetvenes éveinek végeén, &
lett a ritkafoldféem aminopolikarboxilat-
komplexek kémidjanak, mindenekeldtt a
bomlas-kinetikajanak az egyik legkereset-
tebb szakeértdje a vilagon. Kutatocsoport-
Jjuk biiszkén vallalja, hogy valamennyien
a Biicher-iskola kovetdi, amit az is bizo-
nyit, hogy vizsgalataik kozéppontjaban
az MRI-hez kontrasztanyagként hasznalt
fémionok dllnak. Ezek koziil kiilon figyel-
met érdemel a gadoliniumion (Gd**). Mi-
lyen tulajdonsagai alapjan haszndlhato
kontrasztanyagként ez az ion?

— Az MRI-vizsgalat soran haromdi-
menzids hidrogéntérképet készitenek a
szervezetr6l. Ez azért lehetséges, mert
az ¢l6 szervezet, a szovetek nagyon
nagy mennyiségli vizet tartalmaznak. A
bokkend csak az, hogy a sejtkdzi vizbdl
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»A mangan jelen van az emberi
szervezetben, ami rendelkezik azokkal
a mechanizmusokkal, amelyekkel
el tudja tavolitani a manganbol
a felesleget, igy kisebb a toxicitas
veszélye”

szarmazd jel nem hordoz érdemi ana-
tomiai informaciot. Ahhoz, hogy a lagy
szovetekrdl az orvos szamara hasznalha-
td6 kép késziilhessen, csokkenteni kell a
protonok relaxacios idejét, vagyis azt az
id6tartamot, ami alatt a rendszer visszatér
gerjesztett allapotbol alapallapotba. Az
MRI-kép ugy keletkezik, hogy a minta
kiilonb6z6 pontjain eltérd relaxacios idot
mérnek. A relaxdcios id6 csokkentését
paramagneses ionokkal — az esetek tul-
nyomé hanyadaban Gd**-ionnal — érik el.
Az ion azért alkalmas arra, hogy az MRI-
vizsgalatok kontrasztanyaga legyen, mert
ennek a legnagyobb a paramagnesessége,
ugyanis hét parositatlan elektront tartal-
maz. Emiatt ragyogé kontrasztnoveld ha-
tasa van, ami orvos-diagnosztikai szem-
pontbol kivald tulajdonsaga az ionnak.
A gond csak az, hogy rendkiviil toxikus.
Annyira, hogy ha a Gd**-ionokat pusz-
tan vizmolekuldkkal korbevéve vinnénk
be a szervezetbe, akkor nagyon jo képet
kapnank ugyan, csak éppen a beteg nem
birna ki a vizsgalatot. A mérgez6 hatdst
ugy lehet kikiisz6bolni, hogy molekularis
szinten ,,becsomagoljuk”, komplexbe kot-

jik az iont. Ez a kémikus feladata: olyan
fémkoto ligandumot kell szintetizalni,
ami meg6rzi a kontrasztnoveld hatast,
am a toxicitas minimalizalasa érdekében
nagy stabilitassal koti meg a fémiont. A
1étrejovoé komplex kinetikailag inert kell,
hogy legyen. Ez azt jelenti, hogy a mole-
kula bomlasa, a Gd**-ionok felszabadula-
sa rendkiviil lasst, igy aztan a kontraszt-
anyag hamarabb iriil ki a szervezetbdl,
mintsem koncentracidja a toxikus szintet
elérhetné.

— Ha a fémion komplexbe zart, hogyan
képes kifejteni kontrasztnoveld hatasat?

— Itt a kulcskérdés az, hogy legyen a
komplexben ugynevezett belsé szféras
vizmolekula, ami a paramagneses fémion
kozelébe kertil, ugyanakkor gyorsan cse-
rélédik a kornyezetében 1évo szoveti viz-
zel. Egy Gd**-ion belsd szférajaban 1évé
vizmolekula mésodpercenként tobb mint
szazezerszer cserél helyet egy oldoszer-
molekulaval, tehat ez rendkiviil gyors
folyamat, ezért tudja a paramagneses ha-
tast a vizmolekula kozvetiteni a szoveti
vizhez. Vagyis a belsé szférabol folya-
matosan kilép a viz, és a helyére jon egy
masik, harmadik, sokadik. A szoveteket
korbe vevo vizbdl masodpercenként tobb-
szézezer vizmolekula fordul meg ennek a
paramagneses centrumnak a kozelében.
A vizcsere sebességet a relaxacios hatés
szempontjabol optimalizalni kell, nem
ugy van, hogy minél gyorsabb, annal
jobb. Ez is a kémikus feladata, ezt a se-
bességet is befolyasolja példaul a ,,csoma-
golo anyag”, a ligandum szerkezete.

— Mennyire tesznek eleget e feltételeknek
a gadolinium-tartalmu készitmények?

— A gadolinium-komplexek felezési ideje
az emberi szervezetben 1,5 ora, ami azt je-
lenti, hogy ezen id6 alatt a kontrasztanyag
fele hagyja el a vesék kdzremiikddésével a
szervezetet. [gy 5-szor, 6-szor masfél ora,
vagyis 9-10 ora alatt maradéktalanul ki-
iiriil a kontrasztanyag a szervezetbsl. Am
sok-sok milliobél néhany szaz esetben — a
nagyon rossz vesefunkcioju betegeknél —
ez nem igy torténik, naluk a kiiiriilési id6
akar negyven oranal is tobb lehet. Neé-
hany szaz esetben azt tapasztaltdk, hogy
a gadolinium kiszabadult a komplexbdl,
s ennek kovetkeztében NSF alakult ki. Ez
a tény nagymértékben visszavetette a ga-
dolinium-kontrasztanyagos vizsgalatokat,
megrendiilt a bizalom. (Sajnos, az Gjabb
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vizsgalatok azt mutatjak, hogy az agyban
is torténhet MRI-vizsgalatokkal &sszefiig-
gésbe hozhato gadolinium-duasulas.) Ezen
elézmények kapcsan vizsgaltuk meg a
gadolinium-komplexeket. A vizsgalatok
soran bizonyitottuk, hogy a forgalomban
1év6 kontrasztanyagok koziil a nyilt 1an-
cu ligandumok, mindenekel6tt a dietilén-
triamin-pentaacetat (roviditve a dtpa)
egy szarmazékanak, a dtpa-bisz-amid
ligandumnak a komplexe az, amelynek
bomlasa a kivanatosnal gyorsabb. Ezzel
szemben a makrociklusos, négy nitrogént
egy dodekan-gyitiriiben és négy karboxilat
oldallancot is tartalmazé DOTA ligandum
komplexe nagy stabilitdsu, nem mutat
felgyorsult bomlast a vérben

toxicitas veszélye. A mangan mellett sz6-
ba johet példaul két vasion, a Fe*" vagy
a Fe*' is. Ezekkel is folynak kutatdsok,
de mi féleg a Mn*"-vel dolgozunk, ami-
nek az is oka, hogy a gadolinium(III)-
komplexekkel szerzett tapasztalataink
itt bizonyos részben felhasznalhatok.
Persze nem lehet ugy mangan-komp-
lexet szintetizalni, hogy egy az egyben
ugy jarunk el, mint a gadolinium ese-
tében, hiszen az el6bbi atmeneti fém,
mig az utdbbi ritkafoldfém, igy szamos
tulajdonsaguk nagyon kiilonbdz6. Nem-
csak a paramagnesesség mértékében
térnek el egymastol, hanem a ,.csoma-
golasukhoz” sziikséges ligandumokban

konnyen hozzaférhetd, ez is potencialis
elény akkor, amikor az optimalis kont-
rasztanyagot keressiik a tdomegesen vég-
zend§ vizsgalatokhoz. Csoportunk most
Uj ligandumokat szintetizal, olyanokat,
amelyek képesek a mar korilirt kivanal-
maknak megfeleléen komplexben tartani
az Mn?*-t és a kontrasztndveld hatasuk is
jo. Vizsgaljuk az 0j komplexek stabilita-
sat, képzddés-, és bomlaskinetikajat, szer-
kezetét. Ezeket az ismereteket hasznaljuk
a varakozasaink szerint egyre jobb, Gjabb
és Ujabb generacidos mangan-kontraszt-
anyagok fejlesztéséhez.
— Van mar kész kontrasztanyaguk, amit
érdemes kisérleti allatokon kiprobalni?
— Igen, sOt egy vegyiiletcsa-

jelenlévdé  karbonat-, citrat-,
foszfat-, kalcium-, réz- vagy
cinkionokkal valé kdlcsonhatas
miatt sem. Sajnos egyértelmiien
kimutathato, hogy a nyilt lanca
ligandumok komplexeinek a
bomldsa a vérszérumban jelen
1évo természetes ionok hatasa-
ra jelentésen felgyorsul. Ez azt
jelenti, hogy a bomlaskinetikai
vizsgalatainkkal azt sikeriilt
bizonyitani, hogy a nyilt lancu
ligandumok gadolinium-komp-
lexeibdl olyan betegeknél, akik-
nél a rossz vesefunkci6 miatt
hosszabb kiiiriilési id6vel kell
szamolni, nagyobb eséllyel sza-
badulhat ki a toxikus Gd**, mint
a makrociklusos valtozatokbdl.
— Mennyiben ujszerii az ondk

ladot most szabadalmaztatunk,
a szabadalmi eljaras februar
elején indult. A szabadalmi ol-
talom ald helyezett anyagok
ciklohexan gyfr(it tartalmazo
ctilén-diamin-tetra-acetat ana-
logok. Ez valdjaban egy me-
revitett szerkezetli, merevitett
vazu ligandum. Vizsgalataink
soran ugyanis azt tapasztaltuk,
hogy a ligandum vazanak me-
revitése lassitja a bomlast. Ha
pusztan etilén-diamin a vaza a
tetra-acetat-szarmazéknak, na-
gyon flexibilis molekulat kapok,
de ha ciklohexdn gytriibe van
foglalva, akkor egy lényegesen
merevebb molekula jon létre. Ez
pedig a komplex inertségének
novelése szempontjabol rendki-

megkdzelitése?

— A kontrasztanyagok enge-
délyezése soran mindig nagyon
részletes vizsgalatokat végeznek, am
ezek a vizsgalatok eddig nem terjedtek
ki a vérszérumban talalhatd Gn. endogén
ionok hatasanak vizsgalatara olyan szem-
pontbdl, hogy ezek hogyan befolydsoljak
a komplexek bomlasanak sebességét. Mi
ezeket a vizsgalatokat végeztiik el.

— Ondk nemcsak a gadolinium-komp-
lexek bomlaskinetikajaval foglalkoznak,
hanem azon is gondolkodnak, milyen
mas fémion helyettesithetné ezt a ritka-
foldfémet a kontrasztanyagokban. Ennek
kapcsan manganionokkal kisérleteznek.
Miért lehet jo jelolt a gadolinium kivalta-
sara a mangan?

— Azért, mert 0t parositatlan elektront
tartalmaz. Ez ugyan kevesebb, mint a
gadolinium 7 hasonlo elektronja, de még
mindig nagyon jo paramagnesességet
eredményez. Az is mellette szo6l, hogy
esszencialis nyomelem, vagyis jelen van
az emberi szervezetben. Ez pedig azt je-
lenti, hogy a szervezet rendelkezik azok-
kal a mechanizmusokkal, amelyekkel el
tudja tavolitani a felesleget. fgy kisebb a
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MR-késziilék

is. Tovabbi gond, hogy a Mn*" oxidativ
kozegben konnyen Mn*-a oxidalédik,
és ez utobbi ion mar lényegesen kisebb
paramagnesességgel rendelkezik, ami
azzal jar, hogy elvész a kontrasztnoveld
hatas. Mivel a Gd 8-as, 9-es koordinaci-
0s szammal rendelkezik (azaz ennyi atom
keriilhet a belsd szférajaba), viszonylag
egyszerli megoldani, hogy vizmolekula is
legyen a komplexben. Ez a Mn?*-nél csak
6-7, igy a vizmolekula ,,benntartasa” sok-
kal nehezebb. A mangan javara irhat6 vi-
szont, hogy sokkal olcsobb, és kdnnyeb-
ben hozzaférhetd, mint a gadolinium. Itt
jegyezném meg, hogy a ritkafoldfémek
alkalmazasanak jovojét szamottevéen ve-
szélyezteti Kina monopolhelyzete. Kina
ugyanis stratégiai nyersanyagnak tekinti a
ritkafoldfémeket, és az utobbi idoben 1é-
nyegesen csOkkentette az eladott mennyi-
séget. Mangan viszont nemcsak Kinaban
van, hanem a vildgon szinte mindenhol.
(Magyarorszagon példaul Urkat kor-
nyékén talalhaté nagymennyiségii man-
gan-karbonat.) Vagyis ez a fém nagyon

viil kedvezd tulajdonsag. Ter-
mészetesen nemcsak ez az egy
modja van a molekuldris szintii
~merevitésnek”, ezért tobb anyagot szin-
tetizaltunk és vizsgaltunk meg. Ezek egy
részérdl azt is be tudtuk bizonyitani, hogy
Iényegesen jobb a relaxivitasuk, a kont-
rasztndveld hatdsuk, mint az eddig ismert
egyéb mangan-komplexeké.

— Milyen a vizcsere sebessége a
mangankomplexek esetében?

— A mangan-komplexeké is nagyon
gyors, az optimalis vizcsere-sebesség
mas, mint a gadolinium-komplexek ese-
tében. Ennek beallitasa, egyaltalan a viz-
tartalom biztositasa a mangan-komplexek
szintetizalasanak az egyik legkényesebb
pontja. Ha a kotéerdsség novelése érde-
kében tulzottan megndveljiik a ligandum
kotéatomjainak, a donoratomoknak a
szamat, akkor ezek elfoglalhatjak az 9sz-
szes vizmolekula helyét. Marpedig, ha
nincs vizmolekula, akkor kontrasztos kép
sincsen. A komplexeknek amellett, hogy
tartalmazniuk kell a vizmolekulat, nagyon
jo vizoldhatdosdggal is rendelkeznitik kell,
mert csak az ilyen tulajdonsagu oldatot
tudjuk kdnnyen bejuttatni a véraramba.
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— Ujabban kezd kialakulni egy olyan

komplex  kutatasi,  gyogyitasi,  di-
agnosztikai,  klinikai ~ szakma,  amit
teragnosztikaként  szokds — emlegetni.

Mennyiben van koze az éndk kutatasanak
az ezt jellemzo ujszerii szemlélethez?

— A fémionokat koté ligandumok alap-
vetéen hasonloak, akar mangant hordoz-
nak, akar gadoliniumot, akar valamilyen
radioaktiv fém izotopjat kivanjak célba
juttatni veliik. A teragnosztikai szemlélet
a mi esetliinkben azt jelenti, hogy olyan
vegyiiletpart  szintetizalunk, aminek
liganduma azonos, a hordozott fémion
azonban kiilonb6z6. Erre a molekula-
ra akaszthatunk még olyan célba juttatd
vektort — antitestet, peptidet —, amely sze-
lektiven oda viszi a molekulat, ahol az or-
vos vizsgalddni, gydgyitani akar. Nagyon
sok rakos szdvet bizonyos molekulakbol
taltermel, ezeknek a feliiletén ezek a mo-
lekulak sokkal nagyobb koncentracidban
vannak jelen, mint az egészséges sejtek
kozelében. Ha egy olyan vektormole-
kulat kotiink a fémkomplexiinkre, ame-
lyik megkeresi ezeket a biomolekulakat,
akkor célba tudjuk juttatni azokat. Ve-
gyliletparunk egyikével — példaul egy
mangan-tartalmaval — fel lehet deriteni
a kisméretli daganat helyét a szervezet-
ben, és egyuttal ki lehet probalni, valo-
ban célba viszi-e a ligandum a fémiont.
Majd ugyanezzel a ligandummal be lehet
kiildeni a szervezetbe példaul egy bétasu-
garz6 izotopot, amivel szelektiv moleku-
laris sugarterapiat lehet végezni. Ennek
nagy elénye, hogy a daganat roncsolasat
végzO sugarzas nem a bordn keresztiil
jut a szervezetbe, nem pusztit el egész-
séges szoveteket ut kozben. Tovabbi
elény, hogy a radioizotdpot aszerint le-
het megvalasztani, hogy mekkora tumort
kell elpusztitani: amig nagyobb a tumor,
nagyobb hatdsugart izotép adhatd, utana
pedig kisebb hatosugaru is elég. Ez mar
nem csak sci-fi, napi valosag kezd lenni.
Mi ugyan nem dolgozunk radioizoto-
pokkal, csak stabilisakkal, de példaul az
egyre divatosabba valé gallium-68 PET-
vizsgalatokhoz a sziikséges hattérvizs-
galatokat el tudjuk végezni nem sugar-
z6 izotopokkal is. (Van viszont kutatdsi
céli Ga-68 generator az egyetem orvosi
karan.) Meg tudjuk nézni ezen komp-
lexek stabilitasat, képzddéskinetikajat,
szerkezetét. Mindezzel segiteni tudjuk
a radiokémikust abban, hogy mindezt a
sugarzo izotoppal gyorsan és hatékonyan
meg tudja csinalni. A ligandum képzddé-
sének kinetikaja ugyanis a rovid felezési
idejli sugarzo izotopok hasznalhatosaga-
nak egyik kulcskérdése, igy folyamatos
vizsgalodast, kutatast igényel.

Az interjut készitette: DOMBI MARGIT
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A gyulafehervari csillagda
asztronomusai

Andrassy Istvin és Martonfi Jozsef
evfordulojara

torténelmi és szakralis szempontbol
Ais fontos erdélyi nagyvarosrol, Gyu-
lafehérvarrol szélva nem feledkez-
hetiink meg a tudomanyos vonatkozasokrol:
1794-ben a hires-neves egyhazi bibliotéka, a
Batthydaneum tetején csillagvizsgalo 1étesiilt.
Batthyany Igndc még kanonokként ¢és
nagyprépostként szemtantja volt az Esz-
terhazy Kdroly egri fOpap altal megalmo-
dott csillagasztorony, a Specula 1776. évi
felépitésének és berendezésének. Martonfi
Jozsef késobb erdélyi plispok 1781-ben tett
javaslatot Batthyanynak, hogy tudés tarsa-
sag alapitasa helyett (Hell Miksa
peldajat kovetve) konkrét 1épé-
seket csillagvizsgalo létesitése
ligyében tegyen. Batthyanynak
1792-ben, immaron erdélyi
piispokként sikeriilt megszerez-
nie a katonai kezelésben levd
egykori trinitarius templomot
és zardaépiiletet. A zardat papi
szeminariumma alakittatta, az
istenhazanak pedig konyvtari
funkciot adott. Ennek tetején a
bécsi egyetemi csillagvizsgalo
hirneves magyar asztronému-
sanak, a magyarorszagi obszer-
vatoriumok létesitésében kulcs-
szerepet jatsz6 Hell Miksanak
a segitségével megsziiletett a
gyulafehérvari csillagvizsgalo.
Az eldrelato plispok a tudoma-
nyos intézmény asztrondmusat,
Martonfi  (Martonfly) Antalt
(1740 és 1750 kozott — 1799. november 19.)
mar évekkel korabban, 1788-ban Bécsbe
kiildte, ahol Hell szarnyai alatt alapos mate-
matikai ¢és csillagaszati ismeretekre tett szert.
Maga az épiiletegyiittes harom f6 részbdl
allt. Az also szinten helyezkedett el a kényv-
nyomda és a mithelyek, és itt taroltak a mate-
matikai és természettudomanyi vonatkozast
eszkozoket. A kdzépso traktus volt a koényv-
tar, a Batthyaneum, mely szamtalan értékes
csillagaszati kotetet is tartalmazott, de ez az
emelet adott otthont a csillagasz szolgalati
lakasanak is. Az obszervatoriumot az egy-
kori templom parkanyzata folé emelték. Az
¢épiilet dor oszlopos homlokzatanak keleti

¢és nyugati oldalan két kisebb torony allt. A
miiszerek egy részét itt, a tobbit a csillagda
termeiben allitottak fel. A megfigyelések so-
ran kinyitottdk a termek fa zsalugatereit és
méretes ablakait. A belsd teret marvannyal
boritottak és gazdagon diszitették. A falakra
dekorativ keretekben okori természettudosok
portréit festették, a csillagaszat XVI-XVII.
szazadi forradalmanak fOszerepldit, Koper-
nikuszt, Keplert és Tycho Brahét mellszob-
rok formajaban abrazoltak. A koz€éps6 nagy-
terem freskoi a csillagaszattal Osszefiiggd
tudomanyokat, a kronologiat, a geografiat, a
geometriat, a nautikat, az optikat — az ekkor
mar egyértelmiien az altudomanyok kozé
sorolt — asztrologiat, a meteorologiat, vala-

A gyulafehérvari csillagda (4 szerzd felvétele)

mint az architekturat szimbolizaltak. A csil-
lagvizsgalo épiiletében volt meridianvonal
és camera obscura, azaz sotétkamra. A mii-
szerek listajan lencsés €s tiikros tavesovek,
meridiankdr, kvadrans, héliométer, nap- és
egyéb oraszerkezetek, valamint kiilonbdzo
meteoroldgiai eszkdzok, hdmérd, barométer,
higrométer szerepeltek.

A gyulafehérvari csillagda miikodésének
els6 iddszaka — sajndlatos modon — igen 16-
vid volt. Martonfi Antal ugyanis a tényleges
égboltmegfigyelések megkezdésekor, 1799-
ben hirtelen elhunyt. Utddja nem volt, igy a
tudomanyos kutatasok érdemben nem indul-
hattak meg. Mindehhez hozzajarult az a tény,
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