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SZELECSENYI FERENC-KOVACS ZOLTAN
A nuklearis medicina 0j ,,svajci bicskaja”

Terbium radioizotopok eldallitasa orvosi alkalmazasok céljara

daganatos megbetegedések nagy
Azerepet jatszanak az életet ve-

zélyeztetdé  korképek  kozott.
Vilagszerte, igy hazankban is mintegy
20%-ban felelds a rak a korai elhalalo-
zéasért. Nem véletlen tehat, hogy jelentds
erdket vonultat fel az orvostudomany a
malignus folyamatok megelézésére, il-
letve visszaszoritasara.

dioizotoppal. (A jelzett anyagnak ugyan-
ugy kell viselkednie biokémia szem-
pontbol, mint nem jelzett valtozatanak,
kiilonben nem fejti ki a sziikséges hatast:
pl. kisebb mértékben koétédik a dagana-
tos sejthez.)

A radioaktiv sugarzasok terapias je-
lentdségét mar koran felismerték. Akar

szelektiven kotédé vegyiiletbe (pl. bi-
zonyos monoklonalis antitestek, melyek
maguk is sejtrombold hatasuak) beépi-
tett radioaktiv anyag a sejt elpusztitasa-
hoz sziikséges dozist (cytotoxikus dozis)
kozvetleniil a rakos sejtnél adja le, meg-
kimélve egyuttal a szervezet tobbi részét
a felesleges sugarterhelést6l. Természe-
tesen olyan radioaktiv izo-

A jol ismert eljarasok
(sebészeti, sugarterapi-
as, valamint kemotera-
pias modszerek) szaka-
datlan fejlédésen men-
tek keresztiil az elmult
évtizedek soran, és
jelentds sikereket ered-
ményeztek. Sajnos,
jelenleg még messze
van az orvostudomany
a fenti betegségcso-
port létrejottének teljes
megértésétol, a végle-
ges gyogyulasok eléré-
sétol.

Napjainkban a keze-
lésekre  hasznalt ,ar-
zendl” fontos részévé
valtak az un. terapias
proteinek és peptidek
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topot kell hasznalni, amely
lehetéleg alacsony energi-
aju részecske kibocsatassal
bomlik el. Ezek viszonylag
rovid (1-2 mm) tavolsag-
ra tavolodnak el az emberi
szervezetben a keletkezésiik
helyétdl, igy dontéen csak
a rakos sejtekbe juttatjak el
a pusztitd energiat. Klinikai
vizsgalatok  bizonyitottak,
hogy a jelzett antitesteknek
nagyobb terapids hatasuk
van, mint a nem jelzett anya-
goknak. Ez az n. ,kereszttliz
effektusnak” (crossfire vagy
bystander effect) koszonhetd.
Az els6 abran szemléltetjiik a
sugarzas tényleges hatdsat a
malignus sejtekre. A sejthez
kot6do vegyiilet radioizotop-

(célzott molekularis da-

ganatterapia: targeted
molecular therapy). Ezen
biomolekulak  dontéen

csak a rakos sejtekhez kotddnek, és fejtik
ki specifikus sejtrombold hatdsukat. A leg-
ujabb vizsgalatok alapjan kideriilt, hogy a
vegyiiletek kombinalasa bizonyos ele-
mek radioaktiv izotopjaival (jelzett vagy
nyomjelzett molekuldk) tovabbi terapias
¢és/vagy diagnosztikai elonyokkel jarhat.
Egyrészt lathatova teszi a bejuttatott te-
rapias biomolekulak (targeting vector)
szervezeten beliili utjat, a pusztitasi fo-
lyamat iddbeli lefolyasat, masrészt no-
veli azok sejtpusztitdo képességét is. A
radioizotop €és biomolekula kombinala-
sa, vagyis a jelzés altalaban gy torté-
nik, hogy a molekula egy kiilsé funkcios
csoportjat ,,cseré¢lik le” a megfeleld ra-
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Terapias radioizotoppal jelzett és jelzetlen antitestek

hatésa a rakos sejtekre

kiilsé (kobaltterapia, linedris gyorsitok
stb.), akar a testbe (testiiregbe, test-
nyilasba) juttatott zart sugarforrasokat
(Palladium-tii stb.) alkalmazunk is, a
rakos teriilet elhelyezkedésének pontos
ismeretére van sziikség ahhoz, hogy kel-
16en maximalizalni lehessen a pusztitas
meértékét, mikozben minimalizalni kell a
kornyezd szoveteket éré sugarterhelést.
Ezeknek az eljarasoknak jelentés mel-
Iékhatasai lehetnek, ronthatjak a betegek
komfortérzetét, életmindségét és esetle-
gesen a tulélés esélyét.

Ezzel szemben, a radioizotoppal jelzett
vegyliletek alkalmazasa mer6ben mas
megkozelitést jelent. A rakos sejtekhez

janak sugarzasa nemcsak ezt
a sejtet éri el, hanem besuga-
rozza a szomszédos sejtek egy
részét is. Ezek a hatasok 0sz-
szeadodva lényegesen nagyobb puszti-
tast okoznak.

Az Amerikai Egyesiilt Allamok gyogy-
szer-engedélyezési hatosaga (Food and
Drog Administration) altal elsének en-
gedélyezett terapias proteinek kozott
volt két monoklonalis antitest (Zevalin
és Bexxar), melyeket a non-Hodgkin-
lymphoma  kezelésére  hasznélnak.
Mindkét antitestbe a kereskedelemben
konnyen beszerezhetd, béta-sugarzassal
bomlo (,,standard”) radioizotopokat épi-
tenek be (Zevalin esetében: ''In vagy
0Y; a Bexxar jelzésére pedig: '*'T).

Meg kell azonban emliteni, hogy e
radioizotopok fizikai, kémiai, illetve
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ugyanis teljesitenie kell az
alabbi kritériumokat:

1. Megfeleld nuklearis
(bomlasi) paraméterekkel
rendelkezzen (beleértve a
bomlas soran kibocsatott ré-
szecske fajtajat, energiajat, a
keletkezett végmag nuklearis
adatait). Ha a radio-lantanida
dontéen alacsony energias
(kevésbeé athatold) részecs-
kék kibocsatasaval bomlik
(B, konverzids vagy Auger
elektron, a-részecske), akkor
hasznos jeldltnek tlinhet tera-
pias célokra. Ha jellemzden
o 70 keV alatti gamma-foto-
nokkal szabadul meg fo6l6s

diagnosztika szamara lehet
megfeleld a radioizotop. Ter-
mészetesen, a jelolt radioizo-
top, valamint a szallité6 mole-
kula bioldgiai felezési idejé-

nek is Osszhangban kell len-
nie egymassal. A radioaktiv
bomlas donté részének csak
. azutan szabad végbemenni,
miutan a szallitoé kozeg elérte
a célteriiletet.

2. Legyen(ek) olyan nukle-
aris magreakcio(k), amivel a
gyakorlatban eldallithatdo a
radioizotop. A rendelkezés-
re allé nukledris technikak

Az orvosi célu terbium radioizotépok fébb eléallitasi modjai

farmakoldgiai tulajdonsagai kdzel sem
a legidealisabbak a kezeléshez, ugyanis
nagyenergias gamma és/vagy béta-su-
garzasuk is van, a jod pedig id6 el6tt ki-
valhat a vegyiiletbdl.

Sok esetben sziikség van a kezelések
sordn arra is, hogy nyomon kovethes-
siik a bejuttatott nyomjelzett molekulak
utjat, illetve a kotodésiik mértékét is.
Erre a célra néhany terapias célu mo-
lekulat olyan radioaktiv anyaggal kell
jelezni, amelynek sugarzasa a testen ki-
vill is észlelhetd, ugyanakkor nem okoz
szamottevd valtozast a hordozdanyag
célba juttatdsaban sem. Igazabol az em-
litett elemek olyan radioaktiv izotdpjai
lennének idealisak erre a feladatra, me-
lyek vagy pozitron-bomlassal (Pozitron
Emisszidos Tomografia) vagy alacsony-
energias gamma-fotonok kibocsatasaval
szabadulnak meg f616s energiajuktol
(SPECT). Sajnos az yttrium, az indium
és a jod elemeknek nincs ,,optimalis”
izotopjuk erre a célra. Széleskori vizsga-
latok kezdddtek tehat olyan elemek utan,
melyeknek van mind terapiara, mind di-
agnosztikara is alkalmas izotopja.
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A periodusos rendszerben a ritka-
foldfémek kozott talalhatdo lantanidak
elemei (15 elem) az egyik ilyen poten-
cialis jelolt. Nemcsak tobbféle bomla-
si moddal rendelkezd radioizotdpjaik
vannak (melyek felezési ideje, bomlasi
energiaja stb. megfeleld lehet a kezelé-
sekhez), hanem kémiai viselkedésiik is
hasonlo. Ezt azt jelenti, hogy egy tera-
pias célu izotop (pl: '""Lu), valamint egy
diagnosztikai feladatra alkalmas tarsa
(pl.:'32Tb) ugyanolyan moédon épithetd
be pl.: ugyanabba a szallit6 moleku-
laba, mikdzben mindkét jelzett anyag
biokémiai viselkedése is azonos marad.
Ezek a tulajdonsagok olyan csabitonak
tintek, hogy az Eurdpai Unid az elmult
évtized kozos kutatasi projektjei kozé is
felvette a lantanidak medikalis alkalma-
zasi lehetéségeinek vizsgalatat (COST
action D18: ,,Lanthanide Chemistry for
Diagnosis and Therapy”).

A terapias ¢és diagnosztikai célokra
idealis lantanida radioizotoépok (tovab-
biakban radio-lantanidék) kivalogatasa
komplex, interdiszciplinaris megkdze-
litést igényel. A potencialis jeldltnek

segitségével kétféle eljaras-

sal is termelhetiink radio-

lantanidakat. Atomreaktorok-
bol szarmazd neutronokkal besugdroz-
va a megfelel6 kémiai elemeket vagy
vegyiileteiket (céltargyak), viszonylag
nagy mennyiséget lehet eldallitani a
kivant radioizotopbol, de a termék al-
talaban kis fajlagos aktivitasu lesz, ami
hatranyos a terapias felhasznaldasoknal.
(Nagy fajlagos aktivitasi a végtermék,
ha csak elenyészé mértékben fordul-
nak eld benne a termelt radioizotop
egyéb izotopjai.) Toltéssel rendelkezd
részecskék (pl.: p, d, *He-, alfa-részecs-
ke) alkalmazasa esetén ugyan elérhet6 a
megfeleld fajlagos aktivitas, de az ilyen,
elsésorban ciklotron gyorsitokra alapo-
zott eljarasok rendkiviil koltségesek le-
hetnek. Vannak olyan esetek is, amikor
csak az egyik modszerrel lehet 1étrehoz-
ni az adott radioizotopot.

3. Az eléallitasra valasztott nukled-
ris magreakcionak megfelelé termelési
paraméterei legyenek. A magreakcio
végterméke (a radio-lantanida) kelld
hozamu legyen, azaz ésszerli idGhata-
rokon belill (<néhany nap besugarzas)
a vizsgalatokhoz sziikséges mennyiségii
atom termelddjon (radioizotop-hozam),
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tovabba megfeleld specifikus aktivitas-
sal és radionuklidos tisztasaggal is ren-
delkezzen.

4. Legyen nagy hatasfoku elvalaszta-
si és nyomjelzési modszere a hasznalt
termelési modnak. A végterméket nagy
hatasfokkal (>98%) kell tudni szeparal-
ni a céltargy anyagatdl és egyéb kémiai
szennyezésektdl. A modszernek lehetd-
leg automatizalhatonak is kell lennie,
a megbizhatosag (reprodukalhatosag)
és kezeloszemélyzet sugarterhelésének
csokkentése érdekében. A szeparalas vé-
gén a végtermék olyan kémiai forméaban
alljon rendelkezésre, mely lehetévé teszi
a valasztott biomolekula gyors és nagy
hatasfoku jelzését.

5. A jelzett biomolekula a farmako-
logiai vizsgalatok soran bizonyitsa al-
kalmassagat mind invitro, mind invivo
moédon.

A szlrési feltételek jelentdsen csokken-
tik a potencialis jeloltek szamat. Terapias
célokra tobbé-kevésbé csak ot radioizo-
top tiinik alkalmasnak. ['**Pr (T, =13.6
d, E- =315 keV), “Pm (T =22 d, E-
=366 keV), “'Tb (T, =6.9'd, E- =155
keV), '“Ho (T, ,=1.1 d, E- =711 keV)
¢s a ""Lu (T,,=6.7 d, E- =133 keV)].

Malignus: Latin eredeti szo, rosszin-
dulatat jelent. A szervezetre veszélyes,
az allapot rosszabboddsédhoz, gyakran
halalhoz vezet6 folyamat jellemzésé-
re hasznalt jelz6. Gyakorta hasznaljak
azon rakféleségek jellemzésére, ame-
lyek behatolnak a kdrnyezd szovetekbe,
¢és attétet képeznek mas szervekben.

Monoklonalis antitest: Monoklonalis
antitestnek nevezik azokat az immun-
fehérjéket (ellenanyagok vagy antites-
tek), melyek egyazon immunsejt-telep-
ben (klonban) termelddtek. (Az anti-
testek az immunvalasz részei, specialis
fehérjék, amelyeket B-limfocitdk és a
beldliik atalakult plazmasejtek termel-
nek, és a vérrel, nyirokkal keringenek.

Non-Hodgkin-lymphoma: A limfoma a
nyirokrendszerben kialakuld, magukbol
a nyiroksejtekbdl kiinduld rosszindulata
daganatos megbetegedés. A limfomak
egyik fajtdja a Hodgkin-kor, és minden
olyan limfomas megbetegedést, amely
nem Hogdkin-kor, a Non-Hodgkin-
limfémak kozé sorolnak. Non-Hodgkin
limfomak esetén a nyirokrendszer sejtjei
rendellenesen szaporodnak, a rosszindu-
lati daganatos sejtek pedig mas szervek-
re is atterjedhetnek.

Erdemes megjegyezni, hogy néhany — a
viszonylag kénnyen eléallithatdo — '"Lu-
mal nyomjelzett peptidet mar sikeresen
alkalmaztak szomatosztatin receptor-po-
zitiv tumorok kezelésére.

A késobbi vizsgalatok ravilagitottak arra,
hogy a terbium elem radioizotopjai kozott
négy olyan is van, melyek bomlasi tulajdon-
sagai alkalmassa tehetik azokat orvos-bio-
logiai célokra is. A mar emlitett ''Tb (lasd
fenn) kiviil a "*Tb (T, ,=4.1 h, E =17%)
is megfelelének tinik terdpids célokra,
mivel alacsony energias a-részecskék ki-
bocsajtasaval bomlik. A **Tb (T =17.5 h,

ﬁ* =17 %, E__ =1.1 MeV) jelentds pozit-
ron-bomlasa okan idealis PET-radioizotop
lehet, mig a '»Tb (T, ,=5.32 d E =87 ¢s
105 keV) jol hasznalhat6é a hagyomanyos
SPECT-berendezésekkel végzett diagnosz-
tikai vizsgalatok szamara.

Talaltunk tehat egy olyan kémia elemet,
melynek ,,minden célra” alkalmas radio-
izotopjai vannak. Egy svajci egyiittmiko-
do6 kollégank talalod nevet is adott neki: ez
a nuklearis medicina 0j ,,svajci bicskaja”.
Cikkiink ciméiil is ezért valasztottuk ezt a
meglepd mondatot.

A bemutatott  kritériumrendszernek
azonban csak az elsé pontja teljesiil a

Kislexikon

PET-diagnosztika: A PET a pozitron
emisszios tomografia roviditése. A
funkciondlis orvosi képalkoto eljarasok
korébe tartozik, vagyis nem az anato-
miai viszonyokat, hanem a szervek,
szovetek kiilonbozé funkcionalis jel-
lemzgjét (pl. véraramlas) jeleniti meg
egy adott iddintervallumban. Lényege,
hogy bizonyos anyagokat pozitron-
boml6 radioizotoppal jelolnek meg (pl.:
fluoro-dezoxi glikoz: 'SFDG), majd
azokat a betegbe juttatjak, és a pozitron
megsemmisiilését kovetd (511 keV-es)
gamma-fotonpart detektaljak gytri
alakban elhelyezett detektorokkal. A
képek létrehozasa szamitogép segit-
ségével torténik (tomografias rekonst-
rukcio).

Radionuklidos tisztasdg: Adott radio-
nuklid radioaktivitisanak szazalékban kife-
jezett aranya a radioaktiv (gyogyszer)készit-
mény Osszes radioaktivitasahoz viszonyitva.
A radionuklidos tisztasag id6ben is val-
tozhat, ahogy a rovidebb felezési idejii
komponensek aranya egyre csokken.

SPECT-diagnosztika: A SPECT vagy
SPET (Single Photon Emission Computed
Tomography) gamma-sugarakat kibo-
csajté radioizotopokat hasznald orvosi

kedvezé nuklearis tulajdonsagokkal. Az
orvosi gyakorlat szamara valé hasznosita-
sig még sokéves kutatomunka sziikséges.
A radioizotopok eldallitasi modjai abran a
fenti radioizotopok néhany eddig javasolt
eloallitasi utja lathato.

A 2. abran felsorolt termelési modok
koziil eddig csak az un. ,,spallacios” re-
akcioval allitottak elé alkalmazési célra
19Tb, 2Tb, és '**Tb radioizotopokat. A
svajci CERN-ben talalhatd berendezés-
ben 1.4 GeV protonokkal bombaztak
tantal céltargyat, €s a tantal ,,szétesése”
soran keletkezett fragmentumokat (kii-
16nb6z6 kémiai elemeket és azok radioizo-
topjait, koztiik a harom terbium radioizo-
topot is) tomegiik alapjan nagy hatasfok-
kal kiilonvalasztottdk az ISOLDE on-line
szeparator segitségével. Két masik svajci
kutatointézetben pedig (ILL és PSI intéze-
tek) az ottani neutronforrasok segitségével
a ''Tb termelése valt lehetévé. A '°Gd
céltargyban neutronok hatasara keletkezett
1ITb-t itt kation-cserével nyerték ki a to-
vabbi vizsgalatok szamara.

Az eldallitasi moédok kidolgozasaval egy-
idejlileg az orvoskollégak kivalasztottak
egy olyan szallitd vegyiiletet, amely a szer-
vezetben talalhatd folsav-receptorokhoz

képalkot6 eljaras (pl.: *"Tc). A PET-
hez hasonldan ez is funkcionalis kép-
alkoto eljaras. A SPECT gamma-ka-
merat hasznal a képalkotashoz, amely
tobbféle szogbdl sokrétii kétdimenzi-
0s képeket készit majd ezeket a két-
dimenzios vetiileteket szamitogépes
eljarassal (tomografias rekonstruk-
cid) alakitja haromdimenziés adat-
halmazza.

Szomatosztatin  receptor-pozitiv  tu-
morok: Olyan daganattipus (elso-
sorban gyermekkori agydaganatok)

amely szomatosztatin-receptorokat
expresszal. A szomatosztatin egy gat-
16 neuropeptid, az idegsejtekben és
az endokrin sejtekben egyarant je-
len van, nagy strtiséggel fordul el6
az agyban, periférids neuronokban,
a hasnyalmirigy endokrin sejtjeiben
és a gyomor-bél traktusban. Altala-
nos endokrin és exokrin gatlo hatasa
mellett a szomatosztatin a daganatos
sejtosztodast kdzvetve és kozvetleniil
is gatolja.

Xenograft: Transzplantaciora (atiil-
tetésre) hasznalt sejt, szovet vagy
szerv, amely mas fajbol (pl. sertés)
szarmazik.

Természettudomanyi Ko6zlony 146. évt. 12. fiizet

555



FIZIKA

Y

kotodik. A folsavreceptorok ugyanis nagy
mennyiségben talalhatéak szamos agresz-
sziv tumorban (petefészek- és egyéb né-
gyogyaszati rakok, bizonyos fajta mell-,
vese-, tlidé- és agytumorok), ugyanakkor
csak limitalt mértékben fordulnak eld a
normal szoveti teriileteken és szervekben.
A folsav viszonylag gyorsan megkdtddik
az emberi szervezetben, de tal hamar le-
bomlik ahhoz, hogy minden rakos sejthez
eljuthasson. A kutatok ezért egy albumin-
koto agenst fejlesztettek ki (DOTA-folate
conjugate cm09), amely megnéveli a fol-
sav szervezeten beliili keringési idejét,
novelve ezzel az Osszes rakos teriilet el-
érésének esélyét.

Mar az elsd allatkisérletek jelentds eredmé-
nyeket hoztak. Emberi raksejtekkel , kezelt”
egerekbe juttattdk be a fenti hordozoanya-
gokat, megjelezve azokat mindkét diag-
nosztikai terbium radioizotoppal. A beadast
kovetd jelentds tumor/hattér aktivas-aranyok
24 ora eltelte utan lehetévé tették a betilte-
tett xenograftok nyomon kovetését mind
kisallat-SPECT (**?Tb-cm09), mind kisallat-
PET (™ Tb-cm09) segitségével. Az invivo
terapias kisérletek eredményei “Tb-cm09
(o-terapia) és ''Tb-cm09 (B-terdpia) pedig
markans tumorndvekedéslassulast (vagy
megallast) jeleztek. A talélési adatok is szig-
nifikdns kiilonbséget mutattak a kezelt és
kezeletlen egerek kozott az elébbiek javara
(Miiller és mtsai, 2012) [1].

A jelentés eredmények ellenére a hu-
man alkalmazasok széleskorli bevezeté-
se eldtt komoly akadalyok tornyosulnak.
A bemutatott izotopeldallitasi modsze-
rek csak olyan orszagokban lehetsége-
sek, amelyek nagyenergias gyorsitokkal
és izotop-szeparatorokkal rendelkez-
nek. (pl. USA, Japan). A kezelési mod
vilagméretii elterjedéshez meg kell ol-
dani tehat az Gn. kisenergias részecske-
gyorsitokkal torténd terbium-eléallitas
problémajat. Természetesen, a terbium-
terapia fontossaga miatt szamos orszag-
ban elindultak mar az elmult években az
ilyen jellegli alapkutatasok.

Kutatocsoportunk az Atomki hosz-
szu tava kiilsé kapcsolataira épitve,
nemzetkdzi egylittmikodésben (Japan
és Dél-Afrika) 2011-6ta folytat vizs-
galatokat az emlitett radioizotopok kis
energiaju (Ep<20 MeV), tobbrészecskés
ciklotronnal torténd eléallithatésagaval
kapcsolatban. Két éve sikeriilt felgyor-
sitani a kutatdsokat az OTKA anyagi
tamogatasanak segitségével. (K108669:
2013-2017). Kutatasaink alapjan meg-
hataroztuk az alacsony-energids ter-
melésekhez hasznalhatdé magreakciok
korét, és egy résziiknek megmeértiik
a termelésekhez sziikséges nuklearis
adatait is (Vermeulen és mtsai, (2012)
[2], Steyn és mtsai (2014) [3], Kovacs és
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mtsai (2015) [4]) (gerjesztési fliggvények,
varhaté hozamok, szennyezok hozamai
stb.) Az eddigi eredmények alapjan meg-
allapitottuk, hogy csak nagy izotopdusita-
st ("2Gd>98%, '°Gd>98% '“Tb>90%) és
elemtisztasagu céltargy-anyagok alkalma-
zasa esetén lehet majd gazdasagos terme-
Iéseket folytatni. Az altalunk vizsgalt mag-
reakciok a kovetkezéek: 52Gd(p,n)'**Th,
15Th(p,n)!5Tb, '“Gd(n, 7)°*'Gd—'6'Tb,
valamint a *Gd(p,4n)'*“Tb. (A '“Tb ese-
tén a magyarorszagi eldallitashoz kdzepes
energiaji gyorsitora lesz sziikség.) A magas
alapanyagkoltségek miatt azonban olyan
céltargy-készitési ¢és terbium-elvalasztasi
eljarasokat is fejleszteniink kell, melyek
lehetévé teszik az alapanyagok termelések
utani visszanyerését, és ujra felhasznalhato-
sagat is.

Jelenlegi biztaté eredményeink alap-
jan, a bemutatott magreakcidkon alapu-
16 termelési eljarasok megvaldsithatoak
lesznek és a kutatasok lezarasa utan ha-
zankban is elkezdédhetnek a terbium-
jelzett vegyiiletek orvos-biologiai alkal-
mazasai. X
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Ebben az évben is sok kivald szerzo
tisztelte meg folyoiratunkat irasaval.
A lapunk szinvonalat adjak, ezért ha-
lasak vagyunk nekik. Kiilon koszonet
illeti azokat, akik szellemi munkajuk
ellenértekét 2015-ben felajanlottak
a Természet Vilaga megjelenésének
segitésére. Neviiket, az elmult évekhez
hasonléan, most is kozz¢ tessziik.
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