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Molekularis Képalkotas

Funkcionalis képalkotd eljarasok,
multimodalis mddszerek
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Nanobiotechnolaégiai és In Vivo Képalkotd Kézpont
* Molekularis Bioldgia + In-Vivo Non-Invaziv Kép?

“A képalkotas az id6ben és térben meghatarozott
informacid kinyerésének tudomanya minden fizikai
szervezGdési szinten"

(Dr. Elias Zerhouni, a NIH 14. igazgatdja)

“Molekularis képalkotasnak nevezziik a biologiai
folyamatok molekularis és sejt szint(i |athatova
tételét, jellemzését és emberekben és m
él6 rendszerekben.”

(U.S. Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging)
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Szerkezet

* Molekularis képalkotas-miért ez a neve?

e Mimindent alkalmazhatunk molekularis képalkotasra (jelentésebb mddszerek
példakkal)?

» Attekintés a kutatasi/tudomanyos céli molekularis képalkoté médszerekrdl

* A molekularis képalkotas klinikai alkalmazasanak jelene és jovdije
(szlirés, diagnosztika, személyre szabott terdpia, monitoring/kovetés)

* Aklinikailag legfontosabb molekularis képalkoté médszerek jelenleg

PET, SPECT, MRI, Fluoreszcencia, Optikai Tomogréfids eljdrasok
Onkoldgia, idegtudomany, kardiovaszkuldris medicina, reumatoldgia, endokrinoldgia, sebészet

e Afunkcionalis és a morfoldgiai adatok korrelacidja
*  PACS és a képszegmentacid/regisztracié klinikai haszna
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Molekularis Képalkotas Céljai:

Bioldgiai

Vizualizacid ) Jellemzés <4mp

| | |
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radiofolates radiofolates

“{diagnostics)

chemotherapeutics
{Drug-Delivery)
EC-0225

MRI: Vas és Mn tartalmu részecskék

= Semmelweis CT: Au részecskék
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MIERT ERDEKES EZ EGY ORVOS
(medikus) SZAMARA?

TGFBI, TNFa, IFN-y, IL-6, IL-1a, IL-1B,
ceramid, sphingomyelinase, iodide, estradiol,
de

— Thyroid Follicular Cell apical
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Molekularis érzékenység

* Az adott képalkoté mddszer legjellemz6bb adata,
segitségével donthetlink a felhasznalasrdl

MOLECULAR SENSITIVITY in water” (Levin 2008)=
1+(n-N-f-V_-[S*k]-t-E..... )/A-Bgr

n: sejt-koncentracio

N: a célmolekula darabszama

f: az adott térrészbe bejuté kontrasztanyag
hanyada a beadott mennyiséghez képest
S*k: bomlaskorrigalt specifikus aktivitas

t: id6

E: a detekcios hatasfok

V: a vizsgalandé Region of Interest

A: a beadott aktivitas

Bgr: a hattér aktivitasa

roi system
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PET, SPECT,

CT, MRI, Echo, .
PET, SPECT Electrical

—— mapping
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A gyogyszerfelfedezés és fejlesztés a molekularis képalkotason
alapul.

Drug development:
How to increase probability of success

- Begin with disease-relevant biology

- Obtain rapid, robust human proof of concept (POC)
— De-risk late stage development costs

— Pursue anti-sense oligonucleotide (ASO) or antibody approaches if target i1s
amenable

- Develop biomarker capabilities to overcome key challenges
— Biological (genetic) heterogeneity
— Climcal heterogeneity
— |nability to measure target engagement or the desired biological response
— Inadequate measurements of disease progression
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Emerging neurodegeneration knowledge
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3iogen is de-constructing neurodegeneration
1sing molecular and functional neurmmaglng

b imaging proteinopathy lesions in vivo
Amyloid pfogues Tow opgragaies

c. Imaging brain metabalic health in vivo
GiTase use [*FDE-PET] Blood few JASL MR
Kormal Alzhaimar's Kommal
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A431 epithelialis cc. tumor sejtek,
magfestés Hoechst-kékkel, a sejtmembran
foszforildlt EGF receptorjai zlden
fluoreszkalnak, mert az antitesteket DyLight
festékmolekuldval jelezték, mely 488 nm-en
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In vivo kétfoton mikroszkdpia
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diving
venules and
arterioles

jobb J/Z arany
novelt felbontas

T

VS dramldsi mintazat
az erekben

GFP-TG egér)

4 100
)

Amiloid plakkok (kék),
Erek (vOros)
Neuronok (z6ld)

Hatranyai Fontos Klinikai alkalmazas példai
kontrasztanyag/jel

Any image depths
Good time resolution
Perces kép-id6k
Kézepesen dréga
Anatémiai médszer

Béarmilyen mélységl kép
Egésztest-képalkotds
Kvantitativ mérések
Kombinalhaté CT/MRI-vel

Barmilyen mélységi kép
Egésztest-képalkotas
Kvantitativ mérések
Multiplex

Teragnosztika
Kombinélhatd CT-vel

Barmilyen mélységi kép
Egésztest-képalkotas

Nincs ionizalé sugarzas
Kitling lagyszéveti kontraszt

Nincs ionizalé sugarzasa
Egésztest-képalkotés

Nincs ionizalé sugarzas

Sugérterhelés Ba, I, Kr, Xe
Rossz lagyszoveti kontraszt

Jelenleg csak anatomiai és

funkcionalis képalk.

Tumor perfuzio,

Sugérterhelés C-11, F-18, Ga-68, Cu-64, FDG-PET tumor staging,
Draga 2r-89 kiilénbéz6 betegségek
Milliméteres felbontés diagnosztikdja
Hosszabb képids (perc-6ra)

Sugarterhelés Tc-99m, I-123, In-111, Lu-  Molekularis diagnosztika
Szubmilliméteres-milliméteres 177 Radioterapia (NHL, NET, pm. cc.)
felbontas

Hosszabb képidék

Draga Gd?*, vas-oxid részecskék  Prosztata daganat nycs. met.
Hosszu képid6k {SPIO, USPIO) Fokalis majléziok

Korlatozott érzékenység Sziv perfizié

Dréga Kolin, laktat, kreatin, Agytumorok anyagcseréje

Hosszd képidék
Kis érzékenység

lipidek, N-acetil-aszpartat  Alzheimer-kér kévetése

Egésztest-képalkotas nincs Mikro-buborékok Fokalis majléziok,

Nagy térbeli felbontés
Olcsésag

Nagy érzékenység
Nincs joniz:
Révid/valo: D
Nagy térbeli felbontas
Olesésag

Nagy érzékenység, kvantitativ
Multiplex

Kontr csak az echokardiografia,
érrendszerre Tumor perfuzié

Operitor-figgs

Korlatozott thatoloképesség (1 Fluoreszcens molekuldk OCT-érelmeszesedés,
cm) &s festékek, fény-elnyeld i ia
Nincs egé 3 3 &

Nanobiotechnolagiai &s In Vivo Képalkotdé Kézpont

Molekuldris Képalkotd Kontrasztanyagok Szerkezete

Kis molekulak

Peptidek
Proteinek/Alegységeik
Antitestek/Szarmazékaik
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- R
CcT PP
térképe

Barmilyen mélységi kép
J6 felbontas
Elényok Egyszer(i
Kézepesen draga
Perces képalkotdsi id6k

Sugdrterhelés
Lagyszoveti kontraszt rossz

atanvek Csak anatomiai kép

Kontrasztanyagok Ba, I, Kr, Xe, Au

Tumor perfizid, ventillacid, Ca-

Klinikai alkalmazas o
score, mammografia

Voxel méretek, 1x1x1 mm
sejtszam / voxel 1 millié

Semmelweis

Terdpids Hatdsu Rész
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PET/SPECT: izotopok (radioaktivitas)
Optikail/Akusztikus: Fluoreszcens Festék
MRI: Gd, Fe

CT: JAd, Barium

Nano/mikrorészecskék:

Optikai: quantum dot, szén nanocs6,
Au részecskék

MRI: Vas és Mn tartalmu részecskék

CT: Au részecskék

and In Vivo Imaging Center
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hullam terjedési
és visszaver6dési
kiilbnbségek 3D
térképe Barmilyen mélységl
kép
J6 térbeli felbontas

Utrahang

Nincs ionizalé

SUgé fZ'éS o eyt Egésztest-kép
El6nyok Gyors/\/’alo’mdeju !‘eP Kiting lagyszoveti
Nagy érzékenység kontraszt
Nagy felbontas
Olcsé Draga
Nincs egésztest kép ialanick ':‘Z?S:;ik;rg
Csak vaszkularis e
Hatranyok kontrasztanyagok o d d P v |
Operator-fiiggs, nem a8 vafom - s . |
kvantalhato Sl s N i &

e EEHETETS Mikro-buborékok
ok Maj, Vazizomr., Agyi
Echokardiogréfia, Klinikai alkalmazas ‘Iéziék (ER),
Mdj/Vese..., Perfuzié... kardioMR, tumor stg
Klinikai alk. Prosztatarak VEFG
Expresszio (Fazis Il Voxel méretek, 1X],'X1 mm
BRS55) - 1013 (tiz millié Gd
kontr. atom/sejt)
Voxel méret, 1x1x1 mm
sejt/voxel 1 millio Semmelweis
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Lathatd/NIR Fény
Optikai Mdédszerek Transmisszi6/Reflectancia/Emisszio/
Sz6rédas 2D, 3D

Elektromagneses
Spektrum

Nincs ionizalo sugarzas
Raovid/Valés idejti kép

Nincs ionizalé
Elényok sugarzas

Klinikai alkalmazas Klinikai alkalmazas sebészet, Retinopatiak (OCT),

Emlésziirés(LumaGem)

Molekularis ‘aldiras’ Elényok Na’gy Férbeli felbpnta’s o
Nagyon érzékey, szemi-kvantitativ
Draga Multiplex
Nem érzékeny
Hatranyok Kiilss T— Korldtozott 4thatoloképesség
kalibraci6/specialis R Nincs egésztest-képalkotas
gyakorlat
e . WA : Fluoreszcens képalkotas, Fény-
Kontrasztanyagok Lipidek, NtAc- T 5 7w CRECE 5 T Kontrasztanyagok emittal6 reakciok, Festékek, QD, NP
Aszpartat - ’
Agytumorok .,,::'"'?-':! I_._.__!‘J - Kisérleti, Sentinel Nycs., Kép-vezérelt

stratifikacioja, Stroke

2D: 0.01 mm2
3D: 0.8x0.8x0.8 cm
103 (2D), 10*2 (3D): cca.10%5 /sejt

Voxelméret,

N Voxel méretek,
sejt/voxel

sejt/voxel

N.A.
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SPECT 3D Gamma sugarforras térkép

Nincs fizikai felbontdsi hatar
Elterjedt, olcso, egésztest

Elényok vaantitatl’\’/
16 felbontas
Multiplex
Theragnosztika
Sugdrddzis
Hatranyok Sub-mm felbontas
Hosszu képalkotd idék
Tc-99m, [-123, In-111, Lu-
Kontrasztanyagok 177, Ho-166, TI-201
1-123 iomazenil agyi Te-B9m-MIB! sziv perfizid
Nukledris kardiologia, Agyi SPECT + angioneogenezis SFECT
Klinikai alkalmazas perftizd, Onkologia (AB, HAZ micgrin igamical
Peptidesk, Receptor Terdpia N
N
Klinikali 0.8 x 0.8 x0.8 mm
Voxel méretek, sejt / Kisdllat: 0.3 x 0.3 x 0.3 mm — _[!
voxel 2 pM / voxel L

1/10 atom sejtenként

. Semmelweis

NIVIC Nanobiotechnology and In Vivo Imaging Center

Nanobiotechnolaégiai és In Vivo Képalkotd Kézpont

BIOLUMINESZCENCIA — A természet ereje az Impakt Faktor gydjtés
szolgalataban
Meduza, Szentjanosbogar — TG sejtek, allatok

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

sEnsitivity Resolves multiple bioluminescent

reporters
Even detects single cells in vivo

Low f-number and
large diameter lens

Gives high sensitivity and
uniform light collection

Al

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

In vivo imaging of s.c. impl d T cells ed with
optimized firefly luciferase (left) and a ‘single’ 4T1 breast cance
cell {right)
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Healthy ~Alzheimer's
Subject  Disease
PET 3D 511 keV sugarzas c n
forrastérkép . - U b iarbetaban
¥
Barmely képalkotd mélység - L . {’%’
B Egésztest kép [
ElSnyok Kvantilhato I lorbezaper
Funkciondlis és anatémiai kép
Sugdrterhelés
L AR
fetEnvel Felbontas
Hosszabb kép-idék
Kontrasztanya C-11, F-18, Ga-68, Cu-64,
VB r-89
Klinikai alk. FDG beteg staging és kdvetés H,C=0H
H
5x5x5mm oH ¥
Voxel méretek, 0.6 x 0.6 x 0.6 mm
sejt/voxel 0.02 pM/voxel i
1/100 atom per cell
2. Semmelweis FOGn petin
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Fluoreszcens Képalkotas

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

Reflectance Epi-Illumination Transillumination

Excitation

Fluorescent source:

=

Transmission

CcCD

- tics
. &

d L4 o) ]
Pillow implanted medial to left kidney, 1x1015 molecules
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3D Optikai Tomografia

i @/L QD capping ligand QD capping ligand: TOPO ospgé%
o’ - T0P0

(]| PEG PEG: poly {sthylene glycol
v +CHz-CH--04;, MW = 5,000
s ]
~ Polymer coating
Affiity ligands Affinity ligandss:  antibody, pepide,
small-molecule drug,
inhibitors

= Semmelweis

. =, Semmelweis -
GRS Narobotechology (v’ AR \:obotechnoiogy and |

* Retina:

* Mucosak

* Porc

* Agyi vérkeringés

* Par mm-es athatoldképesség

* Mikronos felbontas
* Valods idejli képalkotas

vessel  vessel “ :J "1y I
g@ Semmelweis
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(v“‘ MM Nanobiotechnology and In Vivo Imaging Center
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Intravaszkuldris UH

Forward-Looking IVUS Imaging Using Duai-Ring CMUT Array

Calcified Plaque Shadow

MedscCape®  www.medscape.com

Intravenous administration
a Administration Vascular phase Distribution Post-clearance

m
Vasculature of an Fluorescence After ICG clearance,

abominal tissue flap distribution in a heptatic CRC
for use in breast the liver metastasis (arrow)
reconstruction is revealed
c Oral administration
Administration Accumulation Metabolism Fluorescence

o3

Vahrmeijer, A. L. et a/. (2013) Image-guided cancer surgery using near-infrared fluorescence
Nat. Rev. Clin. Oncol. doi:10.1038/nrclinonc.2013.123
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Sz(irés-Konfokalis Endomikroszkdpia

Oesophagus, gyomor, epevezeték,
ilealis/colon mucosa sejt szinten vizsalva
konfokalis szaloptikas mikroszkoppal
autofluoreszcencia emisszi6/excitacid hh.

ey ——————
Beteg kolon cryptak
in vivo valds ideji képe

oy f - -

= Semmelweis
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Plandris autofluoreszcencia-endoszkdpia

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

.. Semmelweis
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Cserenkov-Lumineszcencia

Ha egy toltott részecske dielektrikus
kézegben mozog, alapallapotukbdl
kimozditva a kézeg polaris molekulait,
azok magasabb energiaallapotba
kertlnek. Amikor ezek az
alapallapotba visszatérnek, fotonokat
bocsatanak ki.

Mindez akkor figyelheté meg, ha a
részecske a kézegben gyorsabban
mozog, mint a ¢/n (ahol n a
térésmutatd a kézegben).

_ 4 s 1

Peremfeltétel: ﬁﬂ >1 A= {EH
Minden PET-hez \met )
hasznalt izotépnal, +

pl. Minimalis részecske energi
gia a
I-131, Tc-99m, P-32 Cserenkov-hatashoz: E,, =mc?| —— -1
Szoveti n=1.4; viz=1.33 1_,,1_,_
— 9 Semme|wei3 Ezért 0.219 meV felett sz6vetben minden béta- Hz

részecskénél mérheté

/ NIVIC Nanobiotechnology and In Vivo Imaging Center

Theranostics. 2014; 4(11): 1072-1084.
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Kép-vezérelt Sebészet (Image-Guided Intervention)

1. Fluoreszcens alapu
(Fluorescence Molecular
Imaging)

-Detekcid egyszerlibb (de: autofluo)
-Nincs radioaktivitas
# Indocianin Zéld (ICG)
festéken kivul nincs FDA
engedélyes kontrasztanyag
# Konjugacio, toxicitas
problémas
Alkalmazandé dézis nagy

2. Cserenkov-fényen

alapulé
(Cerenkov Light Imaging)

# Detekcio nehéz (10 mW
LED 10 km-rél)

# Radioaktiv

- Van sok FDA engedélyes,
ismert (PET, SPECT)
kontrasztanyag

- Alkalmazandé dézis kicsi
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Klinikai IMD vizsgalatok-CLI

Figure 2: patient 3, view from the
apex of the prostate. Postero
apical tumour, ne margins

Figure 1: patient 1, view from the
base of the prostate. Basal
tumour, no margins

FDG-PET beteg kovetés
RECIST

4szeres
fazio
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1131 Személyre Szabott Alfa/Béta Terdpia: SPECT/MRI/RNT

\ - \J

Ra-223 Posterior View Pelvis Radium-klorid iv.

g

Ra-223 6d Bone scan

Low dose
to bone

200kBa/kg (240 pCi) marrow

Multimodalis rendszerek lehetdségei

Multi-modality 2 Multi-color

(PETICT » (Muliple energy SPECT »
MRotical or nuclear/optical) Multicolor-optical image)
Multiple imaging agents
cted it tient
Py injected into patien

camer 1\
cr [f

Agent1 Agent2 Agent3

Simultaneous Simultaneous 1
use of fhultiple.
scanners multiple different

imaging agents

%

3 Multi-signaling 4 Activatable sensing probe
(T1-, T2-weighted MRI or dual-energy X-ray CT » (» Target-cel specific “smart” contrast agents)
Fluorescence intensity/lfetime fusion signaling acquisition)

() )

4 |
7

/

/ 5

C L ( I

Activatable *smart” agent
injected into patient

T2,
120kV

Agent (invisible)

b
o

Simultaneous |
acquisition of \
muttiple signals. \/

( i )
OSemmelweis
X!

Agent only
emits signal when
target s hit
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SPECT neuro-endokrin radionuklid-terapia
nyomkovetésére

=

e

B

Hy

T1+CA CSI Cho/NAA [M'CIMET-PET
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PET/MRI

PET/ICT PET/ICT

d
b PET/IMR PET/MR Meningioma

sPituitary QAR

Nanobiotechnoldgiai é€s In Vivo Képalkoto Kozpont

PET/SPECT/CT — Funkcionalis és morfoldgiai informacid
egyutt
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SPECT-CT look-up table/ablakolas

B,

Nanobiotechnoldgiai é€s In Vivo Képalkoto Kozpont

Képszegmentacid

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

Imaging in Clinical PACS (MGH)
3D navigation (MSCT)

Post-pracessing algorithms

Common
computing
platform

]

Improved detection
(near-infrared
flucrescence)

Therapy assessment
and local treatment

In vivo pathology
(microendoscopy)




Nanobiotechnolaégiai és In Vivo Képalkotd Kézpont

K6szonom a figyelmet

* domokos.mathe@cromedresearch.com
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