Nanobiotechnolégiai és In Vivo Képalkoté Kézpont

Molekularis képalkotas

Funkcionalis képalkoto eljarasok,
multimodalis modszerek

= Semmelweis Méthé Domokos PhD

NIVIC Nanobiotechnology and In Vivo Imaging Center

Nanobiotechnolégiai és In Vivo Képalkoté Kézpont
Szerkezet

* Molekularis képalkotas — miért ez a neve?

* Mi mindent alkalmazhatunk molekularis képalkotasra? (jelentGsebb
mddszerek példakkal)

* A molekuldris képalkotas mddszerei (attekintés)
* A molekuldris képalkotas alkalmazasi lehetGségei a klinikumban
(sztirés, diagnosztika, személyre szabott kezelés, nyomon kovetés)

* Alegjelent6sebb molekularis képalkotdsi médszerek a klinikumban ma,
kitekintés a holnapra

PET, SPECT, MRI, Planaris fluoreszcencia, Optikai tomografiak)
Onkoldgia, idegtudomany, kardiovaszkularis medicina, reumatoldgia, endokrinoldgia, sebészet

* Multimodalis képalkotdsi mddszerek lehet&ségei (multimodalis és multiplex
rendszerek)

* Funkcionalis és morfoldgiai informacio korrelacidja
* Kép-szegmentacid és regisztracio klinikai haszna
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Molekularis képalkotas-molecular imaging

* "A képalkotas az id6ben és térben
meghatarozott informacid kinyerésének
tudomanya minden fizikai szervez6dési szinten "

(Dr. Elias Zerhouni, a NIH volt igazgatéja)

* "A molekularis képalkotas a bioldgiai folyamatok
molekularis és sejtszintl |athatdva tétele,
jellemzése és mérése az él6 rendszerekben"

(Society for Nuclear Medicine and Molecular Imaging-Amerikai Nuklearis Medicina Tarsaség)

(Molekularis bioldgia — Molekularis képalkotas)
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Mi mindent alkalmazhatunk molekularis képalkotdsra?
1. A kezdetek (és a veliink él6 klasszikus): hisztokémiai reakciok

GOmori-festés a vese tubulussejtek alkalikus foszfataz
enzimtartalmanak kimutatasara

Kongdvoros festés amiloid plakkok kimutatdsara
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2. Immunhisztokémia és —fluoreszcencia: mikroszkdpia

Immunhisztokémia: szomatosztatin 2a - » ‘.-

receptor elleni antitest reakcid insulinoma st T it -
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A431 sejtvonalbdl (epithelialis cc.) szarmazé
tumorsejtek, a magok Hoechst-festéssel
kékre, a sejtmembran foszforilalt EGF-
receptorai az antitesthez k6tott, 488 nm-en
emittalé DyLight festéssel zoldre fest6dnek
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Nagyfelbontasti modszerek - é16 sejteken is: AFM/TIRF

Lézemyaléb

ra Té AFM amplitudo
kontraszt
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Kellermayer et al. Biophys J. 2006
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Nagyfelbontasu mddszerek é16 szervezetben: in vivo kétfoton-mikroszkdpia
jo jel/zaj arany
felbontasi hatar né

\/vs aramlas mintazata

iy
%_Lm

two-photon
fuorescence

‘water immersion I 7 7
objective Véredények és
neuronok (dextran
Texas Red és GFP-TG

W csér)

glass
coverslip  gental

j acrylic
a/, st

Amiloid plakkok (kék),
vérerek (piros)
és neuronok (zold)

venules and
artericles

pial cortical
aneres  capilary beds
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Molekularis képalkotd "szonddk" vagy "kontrasztanyagok"
altalanos szerkezete

Ag
Kontrasztot/jelet
do alkotoelem
Q a
\%

Kémiai jeladok:
PET/SPECT: radioaktiv izotépok

Kis molekulak :
Peptidek Optikai/Akusztikus: fluoreszcens festékek

MRI: Gd, Fe, Eu, Ln
CT: jéd, barium-szulfat
Nano/mikrorészecskék:

Fehérjék
Antitestek vagy részeik

Optikai: quantum dot, szén nanocsovek,
arany részecskék

MRI: vas-oxid, mangan-oxid részecskék
CT: arany részecskék

NIVIC Nanobiotechnology and In Vivo Imaging Center
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Modalitas Elényei LENEED Fontos Klinikai alkalmazas példai
kontrasztanyag/jel

Barmilyen mélységi kép
J6 térbeli felbontds
Egésztest-képalkotds
Perces kép-id6k
Kézepesen draga
Anatémiai médszer

Sugarterhelés

Rossz lagyszoveti kontraszt
Jelenleg csak anatomiai és
funkcionalis képalk.

Ba, I, Kr, Xe

Tumor perfuzid,
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Réntgensugar

elnyelési kép 3D

Barmilyen mélységti kép
J6 térbeli felbontas
Egésztest-képalkotds

PET Barmilyen mélységii kép Sugarterhelés C-11, F-18, Ga-68, Cu-64, FDG-PET tumor staging, E | 6nye|
Egésztest-képalkotas Draga Zr-89 kiil6nboz6 betegségek PREYS
Kvantitativ mérések Milliméteres felbontas diagnosztikaja Perces kep id8k
Kombinalhaté CT/MRI-vel Hosszabb képidd (perc-6ra) Kbézepesen dréga
Anatémiai médszer
SPECT Barmilyen mélységd kép Sugdrterhelés Tc-99m, 1123, In-111, Lu-  Molekuléris diagnosztika , ,
Egésztest-képalkotas Szubmilliméteres-milliméteres 177 Radioterapia (NHL, NET, pm. cc.) Suga rterhelés
Kvantitativ mérések felbontas s “ 3
S e v A Y Rossz lagyszoveti kontraszt
atranya o
Teragnosztika Jelenleg csak anatdmiai és
e EPE] funkcionalis képalkotas
MRI Barmilyen mélységii kép Draga Gd?3*, vas-oxid részecskék Prosztata daganat nycs. met.
Egésztest-képalkotas Hosszu képid6k (SPIO, USPIO) Fokalis majléziok o
Nincs ionizalé sugarzas Korlatozott érzékenység Sziv perftzié Kontra szta nyag Ba, I, Kr, Xe, Au - ,belsé”: Ca
KitiinG lagyszoveti kontraszt -
Jii |
MRS Nincs ioniz46 sugérzasa Dréga Kolin, laktat, kreatin, Agytumorok anyagcseréje Anatomiai referencia, Aight Breast
Egésztest-képalkotas Hosszu képidék lipidek, N-acetil-aszpartat ~ Alzheimer-kor kévetése A A 4Z_na y B
Kis érzékenység KI ni kal perfu2|o,
2 s S
UH Nincs ionizélé Egésztest-képalkotas nincs Mikro-buborékok Fokalis majléziok, alkalmazas Ventl"aCIO, kard|0|0gla (Ca

Révid/valésidejd képalkotas
Nagy térbeli felbontas
Olcs6sag

Kontrasztanyagok csak az
érrendszerre
Operétor-fiiggd

echokardiogréfia,
Tumor perfuzié

Voxel méretek

score), mammografia

<1x1x1 mm (<1 pL)

Nagy érzékenység 106
Optikai médszerek Nincs ionizal6 sugarzds Korldtozott athatoloképesség (1 Fluoreszcens OCT-é SeJt Sza m/VOXE|

Révid/valésidejd képalkotas cm) és festékek, fény-elnyeld reti hidk OConnell At al.

Nagy térbeli felbontas Nincs nanor . Semmelweis AJR 2010:195:496-509

Olcs6sag G b O'Connell AM, Kawakyu-O'Connor D.

Nagy érzékenység, kvantitativ N I v I C SSinimading S 201220
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ApoE/K.O. egér aorta metszeti képei
9.4T, Bright-Blood Intragate FLASH
szekvencidval

ApoE/K.O. egér aorta képei
B-mdd-a) Doppler-b)

Hanghullam

Nincs ionizal6 sugarzas
Egésztest-képalkotas

visszaverddési/terjed

ési kiilonbségek 3D VCAM-1-c) Kontroll-d)

Nincs ionizaloé sugdrzds =z .
Gyors/Valdsidejl kép Elonyei KitlinG lagyszoveti kontraszt
El6nyei Nagy érzékenység Nagy felbontds
Nagyl fellbontés Draga
Olesosag (...) Hétrényai Nem érzékeny
Nincs egésztest-képalkotas Esetenként hosszd képalkotasi id6k
Nem kvantitativ, operator-
Hatranyai figgs -Széveti protonok relaxacids idejét
Csak é dszeri véltoztatjdk meg: Gd-alapu, CEST
e Kontrasztanyag -Sajat magneses tulajdonsagaikon
kontrasztanyagok I g I 13

alapulé: Fe, Mn-tartalmu

Célzott mikro-buborékok H
Kontrasztanyag “¢'zott mikro-buboreko 2, Klinikai alkalmazas ~ M@léziok, nyirokesomé-attétek,
-‘§ perfuzié, myocard. infarct.
PRI Ritka, prosztata-rak 3
Klinikai ’ £
lkal ) vérkeringés Fazis Ill-ban 5 Voxel méretek <1x1x1 mm (<1 pL)
alkalmazas (BR55, VEGFR2-k5t6) ' — 10" (pl. 107 Gd-atom/sejt)

Sejt szam/voxel
Patkdny glioma képei CEST alapu in

vivo pH-mérg kontrasztanyaggal

Voxel méretek ~ <1x1x1 mm (<1 ul) e)-h):

6
Sejt szam/voxel 10 Tumor angiogenesis egérben
célzott buborékokkal vizsgalva

o -
w NIVIC _Nanobiotechnology and In Vivo Imaging Center

Custodis F etal.,

J Vasc Res 2012;49:432
De Leon Rodriguez et. al
Acc Chem Res 2009.49.94
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A B0 weshs gaskotion

- Spektroszképia

Nincs ionizald sugérzas
In situ ,kémiai alairas” a

El6nyei ;
RUVE szovetben
Nagy felbontas
Draga o M | |, | |
Q02 . P I |
Hatranyal Nem erzekeny [ |I lne nl f L .
-Tee o Wl A I Ml el gl
Hosszu képalkotasi idék S bibdidaae S e
L T3 S T
Kontrasztanya . . . . T | | |
Intrinsic 1 .
g 4 WA o o WA 4 at Ao
L | T L
. I R T
Klinikai Stroke, tumor N. Robertson, UCL, London sor ételei egé k agyérol A: T2 stlyozott |
2 : 5 i kép, B: proton spektroszképia, C: *1P-spektroszkdpia. A N-acetil-aszpartst szint nvekszik, a |
alkalmazas jellemzés/predikcié laktét csokken a feilédéssel, az ATP-tartalom és a foszfolipid szint névekszik.

Voxel méretek n.a.
Sejt
szam/voxel
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Lathatd ill. NIR fény
kibocsatas/szé6rédas/athatol
as/visszaverdédés 2D, 3D
Nincs ionizal6 sugarzas
Révid/valdsidejl képalkotds

Elényeik Olcsésag
Nagy érzékenység
Multiplex

Korldtozott athatoldképesség
Nincs egésztest-képalkotas

T Véltozatos szin( fluoreszcens
4 gfestékek, nano-rendszerek

Klinikai Sentinel nycs. keresés, retinopathiak

, (OCT), endoscopia, emlGsz(irés
alkalmazas L

2D: 0.01 mm?

Voxel méretek 3D: 0.8x0.8x0.8 cm

Sejt szam/voxel103 (2D), 10%3 (3D): egyarant
sejtenként kb. 10% festékmolekula

Hatranyaik

.. Semmelweis
- Ntziachristos V.

N I V I C Proc Am Thorac Soc. 2009: 6, 416

photodetection

mlalmz\\

gantry

LPS-inudkalt tiidégyulladas
FMT/MRI képe egérben proteaz-
aktivalt festékkel vizsgdlva

_ Gamma-sugarzas 3D

Nincs fizikai felbontasi hatar
Elterjedt, olcsé
El6nyei Erzékeny
Transzlacids képalkotasra idedlis
Terapias képalkotas
Korlatozott klinikai standardizélhatésag
Korlatozott dinamikus képalkotas

Hatranyai (m(iszer-probléma) Vi Ay f’.‘ .
Jel/zaj ardny ¥ K.
Tc-99m, 1-123, 1-125, In-111, Ho-166, Il ey
Kontrasztanyag
Lu-177, TI-201
Klinikai Nukle‘:m.s kard!ologla, agyi _perfuzno,
, onkoldgia (antitestek/peptidek), -,
alkalmazas receptor terapia 1-123 iomazenil agyi Tc-99m-MIBI sziv perfizid
a_n SPECT + angioneogenezis SPECT
5 Klinikum: 0.8x0.8x0.8 cm I-123-integrin liganddal
Voxel méretek yicajiat: 0.3%0.3x0.3 mm -
L}

Sejt sza m/voxelaxios (0.2 pM per voxel)
sejtenként kb. 10 izotép atom

0,02% érzékenység, 100 belités, 5 perc

scan, 0,2 attenuacio, max. spec.
radioaktivitas esetén
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NIVIC Nanobiotechnolo

_ 511 keV Gamma-sugarzas 3D

Nagyon érzékeny

Egésztest-képalkotds

Biokémiai, kvantitativ képalkotds
El6nyei Klinikumban ,jé” felbontas

Fizioldgias izotop-jelolések

Radioterapids (proton)

képalkotas,dozistervezés

Nagyon draga (radiofarmakonok is)

Fizikai felbontdsi hatar (positron range)

_ . Sugarterhelés
Hatranyai &

Kontrasztanyag C-11, F-18, Ga-68, Cu-64, Zr-89

Klinikai Onkoldgia (staging), KIR
alkalmazas receptorrendszerek,
Voxel méretek Klinikum: 0.5x0.5x0.5 cm
Sejt szam/voxel Kisallat: 0.8x0.8x0.8 mm

0,1% érzékenység, 100 beiités, 5 5x108 (0.02 pM per voxel)

perc scan, 0,1 attenuécio, max.

spec. radioakivitds esetén sejtenként kb. 102izot6p atom

@:‘ semmelwels Zhang Y etal
Curr Radiopharm 2011: 4, 131
L NIVIC Nanobiotechnolog!

A: Hsp-90 inhibitor kezelés hatasanak
mérése egér xenograftban, a VEGF
expressziotol fliggd Zr-89-bevacizumab PET
képalkotassal. B: Ki-67 IHC

A — o — — B
) e
ﬁ g
v -
A ! - N
ks Ty 4
1 By 2 Bayn 5 Dayn

Zr-89-trastuzumab PET képalkotassal
meningealis és maj/csont attétekben

and In Vivo Imaging
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_ 511 keV Gamma-sugarzas 3D N

Egésztest-képalkotas

El6nyei Biokémiai, kvantitativ képalkotas
Klinikumban ,j6” felbontds
Fizioldgias folyamat

PET hamis negativ interpretacié, lép aklivitasnak
értelmezve a PET/CT-n egyértelmii malignitast,
melyet a mitéti szovettan megerdsitett

Fizikai felbontasi hatar (positron range)
Hatranyai Sugdrterhelés

Specificitds

Bizonyos szervek esetén szenzitivitas is.
Kontrasztanyag F-18-fluoro-deoxi-gliikdz
Klinikai alkalmazas Onkoldgia (staging), gyulladas, FUO, KIR

| |
Glut-1 Transporter

H,C—O0H K
H H — H
OH H
‘..... ......... .
Fls k‘ FIB
ke Glucose-6-Phosphatase

0,1% érzékenység, 100 beiités, 5 FDG. in plasrna

perc scan, 0,1 attenuécid, max.
spec. radioaktivitas esetén

@ semmelweis
U NIV IC otz

Zr-89-trastuzumab PET ké
meningedlis és maj/csont attétekben

107t

10"

Sensitivity {1/[prcbe])
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rescence

moles 7 . luminescence

— e
moles \] : i
s
: ‘smm +150 fiM/mg

mons| )

MRS

100 pm 1 mm 1cm 10 em im 10 m 110-550 fM/mg

mouse -e— Spatial scale —= human

olog

Nyel6cs6, gyomor, epeutak, vastagbél, tidg,
hugyholyag hamszoveteinek
autofluoreszcencian alapuld szaloptikas
mikroszkdpos vizsgalata

AIOSAT (M) & e, wes sl

Emberi vastagbél kelyhek in vivo,
valosideji mikroszképos képe
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Személyre szabott kezelés: SPECT/MRI/RNT

[-131 jel6lt skorpid toxin TM-160

Nanobiotechnolégiai és In Vivo Képalkoté Kézpont
Nyomon kovetés: FDG-PET

Ist
PET-CT

2nd
. PETCT |

Quadrupl
fusion

C Semmelweis
(" NIVIC Nanobiotechnology and In Vivo Imaging Center

Multimodalis rendszerek lehet8ségei

2 Multi-color
(Mustiple erergy SPECT »
Mulscolor-opticl image)

Multiphe imaging agents
injected into patient

3 Multi-signaling 4 Activatable sinsing probe
{T1-, T2-weighied MR or dual-energy Xray €T » { » Target-cell specific ‘smart’ contrast agents)
F ¥ i
e Activatable ‘smart” agent
imjected into patient

e Semmélweis ‘
L AR Nanobiotechnolog

y and In Vivo Imaging
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Biolumineszcens Képalkotas
GM sejtek/allatok segitségével

Cooled (-90C) camera with large
CCD chip area for high

sensitivity Resolves multiple bioluminescent

reporters
x Even detects single cells in vivo

Low f-number and

L s large diameter lens
Precision filters ..

Gives high sensitivity and
uniform light collection
Al

Rabinovich et al. (2008)
PNAS 105(38): 14342-6

In vivo imaging of s.c. implanted T cells transduced with B2
optimized firefly luciferase (left) and a ‘single’ 4T1 breast cancer.
cell (right) ;

C . Semmelweis
) NIVIC g w
_Nanobiotechnology and In Vivo Imaging Center
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Fluoreszcencia Képalkotas

Cooled (-90C) camera with large CCD chip area for high sensitivity and a
choice of imaging modes for maximal flexibility, e.g., transmission for

deep tissues.

Reflectance Epi-lllumination Transillumination

N\ cco
Excitatiol \ << O0ptics
\
\ '
- ission radiance

e
> "w:w-n
A

. _| !
Pillow implanted medial to left kidney, 1x1015 molecules

NIV{C Nanobiotechnology and In Vivo Imaging Center
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3D Tomography (DLIT/FLIT)

Tumor Biolumineszcencia és Tumor-célzé molekula
Fluoreszcencia Tomografias képalkotasa CT-vel mint
anatémiai referencidval

. Semmelweis
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Planaris fluoreszcencia

Fluoreszcens
sentinel
nyirokcsomo
keresés
melanomaban a
bal testfélen

. Semmelweis
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Plandris autofluoreszcencia-endoszkdpia

C: Barrett-oesophagus endoszkdpia, D: autofluoreszcencia (lila) E: nagyfelbontasu
endoszkdpia-irreguldris mintazat. A biopszia adenocc.-t igazolt.

. Semmelweis
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OCT (optical coherence tomography)

Retina:

Mucosak

Porc

Agyi vérkeringés

Par mm-es athatoldképesség

Mikronos felbontas
Valds idejl képalkotas

Nanobiotechnolégiai és In Vivo Képalkoté Kézpont

PET/MRI

PET/CT PET/CT
4} :

e

PET/MR PET/MR Meningioma

PET/MR PET/MR

@.

emmelwels
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SPECT/CT a terapias dontésekben-neuroendokrin
tumor receptor statusz és anyagcsere
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Funkcionalis és morfoldgiai informacio
korrelacidja

PET/SPECT/CT — Funkcionalis és morfoldgiai informacid
egyutt

A

Nanobiotechnolégiai és In Vivo Képalkoté Kdzpont

Kepszegmentacio Triple fusion
(Segmented SPECT-
SLN SPECT-CT Segmented SPECT-CT SPECT-CT)

. Semmelweis
(‘;) NIVIC
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Képregisztracio

€& Wic

Nanobiotechnolégiai és In Vivo Képalkoté Kézpont
_Képregisztracié - Multimodalis Alzheimer diagosztika

2012-ben FDA forgalmazasi engedélyt kapott Eli Lilly AV-45 (Amyvid) - fent
illetve EMA-engedélyes Bayer BAY-94 (Florbetaben) képei MRI
koregisztracio és regiondlis statisztikus parametrikus térképezéssel névelt
specificitasiak

.. Semmelweis
G
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alkotds klinikai rendszerben (MGH)

3D navigation (MSCT)

computing
platform

Therapy assessment
and local treatment

Improved detection
(near-infrared
fluorescence)

In vivo pathology
(microendoscopy)

Nanobiotechnolégiai és In Vivo Képalkoté Kdzpont

K6szonom a figyelmet!

* domokos.mathe@cromedresearch.com
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