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Molekularis Képalkotas

Funkcionalis képalkotd eljarasok,
multimodalis mddszerek
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Nanobiotechnolégiai és In Vivo Képalkoté Kozpont
Szerkezet

¢ Molekularis képalkotas-miért ez a neve?

¢ Mi mindent alkalmazhatunk molekularis képalkotasra (jelent6sebb mddszerek
példakkal)?

» Attekintés a kutatdsi/tudomanyos céli molekuléris képalkoté médszerekrdl

* A molekularis képalkotas klinikai alkalmazdsanak jelene és jovGije
(szdrés, diagnosztika, személyre szabott terdpia, monitoring/kdvetés)

* Aklinikailag legfontosabb molekularis képalkoté mddszerek jelenleg

PET, SPECT, MRI, Fluoreszcencia, Optikai Tomografias eljardsok
Onkoldgia, idegtudomany, kardiovaszkuldris medicina, reumatolégia, endokrinoldgia, sebészet

* A funkciondlis és a morfoldgiai adatok korrelacidja
* PACS és a képszegmentacid/regisztracio klinikai haszna
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* Molekularis Bioldgia + In-Vivo Non-Invaziv Kép?

“A képalkotas az id6ben és térben meghatarozott
informacio kinyerésének tudomanya minden fizikai
szervez@dési szinten"

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

“Molekularis képalkotasnak nevezziik a biolégiai
folyamatok molekularis és sejt szint{ [athatova
tételét, jellemzéséet és emberekben és mas
él6 rendszerekben.”

(U.S. Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging)
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Molekularis Képalkotas Céljai:

Bioldgiai

Vizualizacio &) Jellemzés <mp

| |

Jel — Zaj Arény Idéfelbontas
‘ (mikor?)
(hogyan?)
Informacié ‘
Pontossag (hol?)
Térbeli Felbontas
(igen/nem?)

Informacid sdrlség
Informacié mennyiség
(hogyan?)
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Immunhisztokémia, Immun-fluoreszcencia Mikroszkdpia
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A431 epithelial cc. tumor sejtek, magfestés
Hoechst-kékkel, a sejtmembran foszforilalt
EGF receptorjai z6lden fluoreszkalnak, mert
az antitesteket DyLight festékmolekulaval
jelezték, mely 488 nm-en fluoreszkal
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In vivo kétfoton mikroszkdpia
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Erek és neurono
i (dextran-Texas Red és
GFP-TG egér)

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

Center
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Molekularis Képalkotd Kontrasztanyagok Szerkezete

Terdpias Hatasu Rész
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— ‘ > Jelet/Kontrasztot Ad6 Elem
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Kémiai:

PET/SPECT: izotopok (radioaktivitds)
Optikail/Akusztikus: Fluoreszcens Festék
MRI: Gd, Fe

CT: Jod, Barium

Nano/mikrorészecskék:

Optikai: quantum dot, szén nanocs6,

Au részecskék

MRI: Vas és Mn tartalmu részecskék

CT: Au részecskék

NIVIC Nanobiotechnology and In Vivo Imaging Center

Kis molekulak

Peptidek
Proteinek/Alegységeik
Antitestek/Szdrmazékaik
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Modalités
cT

PET

SPECT

MRI

MRS

UH

Optikai médszerek

Hatranyai Fontos alkalmazas példai
kontrasztanyag/jel

Any image depths
Good time resolution
Perces kép-idék
Koézepesen draga
Anatémiai médszer

Barmilyen mélységii kép
Egésztest-képalkotas
Kvantitativ mérések
Kombinalhat6 CT/MRI-vel

Barmilyen mélységii kép
Egésztest-képalkotas
Kvantitativ mérések
Multiplex

Teragnosztika
Kombinalhaté CT-vel

Bérmilyen mélységi kép
Egésztest-képalkotas

Nincs ionizal6 sugarzas
KitiinG lagyszoveti kontraszt

Nincs ionizal6 sugarzasa
Egésztest-képalkotas

Nincs ionizal6 sugarzas

Sugérterhelés

Rossz lagyszoveti kontraszt
Jelenleg csak anatémiai és
funkciondlis képalk.

Sugérterhelés

Draga

Milliméteres felbontas
Hosszabb képidé (perc-6ra)

Sugérterhelés
Szubmilliméteres-milliméteres
felbontas

Hosszabb képid6k

Draga
Hosszu képid6k
Korlatozott érzékenység

Draga
Hosszu képidék
Kis érzékenység

Egésztest-képalkotas nincs

Rovid/valésidej csak az
Nagy térbeli felbontas érrendszerre

Olcsosag Operator-fiiggé

Nagy érzékenység

Nincs ionizal6 sugarzas
Révid/valésidejii képalkotas
Nagy térbeli felbontas
Olcsésag

Nagy érzékenység, kvantitativ
Multiplex

Korlatozott athatoloképesség (1
cm)
Nincs

Ba, |, Kr, Xe

C-11, F-18, Ga-68, Cu-64,
7r-89

Tc-99m, 1123, In-111, Lu-
177

Gd?*, vas-oxid részecskek
(SPIO, USPIO)

Kolin, laktat, kreatin,
lipidek, N-acetil-aszpartat

Mikro-buborékok

Tumor perfizio,

FDG-PET tumor staging,
kilonboz6 betegségek
diagnosztikaja

Molekuldris diagnosztika
Radioterapia (NHL, NET, pm. cc.)

Prosztata daganat nycs. met.
Fokalis majléziok
Sziv perfuzié

Agytumorok anyagcseréje
Alzheimer-kor kévetése

Fokdlis majléziok,
echokardiogréfia,
Tumor perfazié

Fluoreszcens

és festékek, fény-elnyel6
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- e
cT P
térképe

Barmilyen mélységii kép
16 felbontas
El6nyok Egyszer(
Kozepesen draga
Perces képalkotasi id6k

Sugérterhelés
Lagyszoveti kontraszt rossz

REEmEL Csak anatémiai kép

Kontrasztanyagok Ba, |, Kr, Xe, Au

Tumor perfuzid, ventillacio, Ca-

Klinikai alkalmazas a
score, mammografia

Voxel méretek, 1x1x1 mm
sejtszam / voxel 1 millié
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Hanghullam terjedési

sszavergdési
nbségek 3D
térképe

Utrahang

Nincs ionizalé

sugarzas
El6nyok Gyors/\{aI0§|deju !(ep
Nagy érzékenység
Nagy felbontas
Olcso

Nincs egésztest kép
Csak vaszkularis
Hatranyok kontrasztanyagok
Operator-fligg6, nem
kvantalhatd

Kopusszeyes Mikro-buborékok
ok
Echokardiografia,
Maj/Vese..., Perfuzio...
Klinikai alk. Prosztatardk VEFG
Expresszio (Fazis IlI
BR55)
Voxel méret, 1x1x1 mm
sejt/voxel 1 millio
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Barmilyen mélységl
kép
16 térbeli felbontas
Egésztest-kép
Kitling lagyszoveti
kontraszt

El6nyok

Draga
Hatranyok Nem érzékeny
Hosszabb id6

Gd3+, vasoxid - z *

Kontrasztanyagok részecskék &
Tl | R ™ sy

(SPIO, USPIO) I S
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Maj, Vazizomr., Agyi
Klinikai alkalmazas 1éziok (ER),
kardioMR, tumor stg

1x1x1 mm
1023 (tiz millié Gd
kontr. atom/sejt)

Voxel méretek,
sejt/voxel

Elektromagneses
Spektrum

Nincs ionizald
Elényok sugarzas
Molekularis ‘alairds’

Draga

Nem érzékeny
Hatranyok Kulsé

kalibracié/specialis

gyakorlat

Kolin, Laktat, Kreatin,
Kontrasztanyagok Lipidek, N-Ac-
Aszpartat

Agytumorok

Aiiten el ellmeree stratifikdcidja, Stroke

Voxelméret,

sejt/voxel b4
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Optikai Médszerek

Elényok Nagy térbeli felbontds
Nagyon érzékey, szemi-kvantitativ
Multiplex
Hatrényok KQrIatozgﬁ athatollokepe§seg
Nincs egésztest-képalkotas \
rofdating
oantry
ek Fluoreszcens képalkotas, Fény-

Klinikai alkalmazas

Voxel méretek,
sejt/voxel

NIV
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Lathat6/NIR Fény
Transmisszio/Reflectancia/Emisszié/
Szérddas 2D, 3D

photodetection

Nincs ionizal6 sugarzas
Révid/Valés idejl kép

emittalo reakciok, Festékek, QD, NP

Kisérleti, Sentinel Nycs., Kép-vezérelt
sebészet, Retinopatidk (OCT),
EmlGsziirés(LumaGem)

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

IC Nanobiotechnolog

SPECT 3D Gamma sugarforras térkép

El6nyok 16 felbontas
Multiplex
Theragnosztika
Sugérdozis
Hétranyok Sub-mm felbontas
Hosszu képalkotd id6k
ersEmE Tc-99m, 1-123, In-111, Lu-

Klinikai alkalmazas

Voxel méretek, sejt /
voxel
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Nincs fizikai felbontasi hatdr
Elterjedt, olcsd, egésztest
Kvantitativ

177, Ho-166, TI-201

Te-B8m-MIB! sziv perfilzio
+ angioneocgenezis SPECT
I-1Z23-integrin liganddal

1-123 iomazenil agyi
Nuklearis kardioldgia, Agyi SPECT

perfuzd, Onkoldgia (AB,
Peptidesk, Receptor Terapia

|
— R

™~

Klinikali 0.8 x 0.8 x0.8 mm
Kisallat: 0.3 x 0.3 x 0.3 mm
2 pM / voxel
1/10 atom sejtenként
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3D 511 keV sugarzas
forrastérkép

B

armely képalkoté mélység
Egésztest kép
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Szlirés-Konfokalis Endomikroszkdpia

Oesophagus, gyomor, epevezeték,
ilealis/colon mucosa sejt szinten vizsalva
konfokalis szaloptikas mikroszképpal
autofluoreszcencia emisszid/excitacié hh.

Beteg kolon ¢

ryptak

EERVEK Kvantalhaté
Funkcionalis és anatomiai kép
Sugarterhelés
- AR
IRt Felbontds
Hosszabb kép-idék
Kontrasztanva C-11, F-18, Ga-68, Cu-64,
Vag 7r-89
Klinikai alk. FDG beteg staging és kovetés H,C=0H K‘ H,C=—0H "e Hp—@
H H H H m— H H
OH H
5x5x5mm [ r—
Voxel méretek, 0.6 x0.6 x0.6 mm k‘
sejt/voxel 0.02 pM/voxel Hor kﬂ Hr _ 18
1/100 atom per cell Glucose-6-Phosphatase
’ Semmelweis FDG in plasma FDG intracellular FDG-6-Phosphate
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in vivo valos idejli képe
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A npgravimately 24 hours

I
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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
z Even detects single cells in vivo

Low f-number and AR

o k- large diameter lens
Precision filters .

Gives high sensitivity and ¥
uniform light collection
L .

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

In vivo imaging of s.c. implanted T cells transduced with
optimized firefly luciferase (left) and a ‘single’ 4T1 breast cance
cell (right}
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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-Tllumination Transillumination

cco

Excitation &:’G )
ptics

r - '
Pillow implanted medial to left kidney, 1x1015 molecules
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Q0 capping liga capps nd: TOF O=P
o0 capeing gand Q0 capping igand: TOPD s—ﬁé

PEG PEG: poly {ethylens gheol
. +CH,-CH-04 MW = 5,000
"~ Polymer coating
Adfirity igands Afirdty hgands:  antibody, peptide

small-moleculn drug,
inhititoes
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P FTIEEEC Y

. Semmelweis

NIVIC Nanobiotechnology and In Vivo Imaging Center




Nanobiotechnolégiai és In Vivo Képalkoté Kézpont

3D Optikai Tomografia
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Intravaszkularis UH

Forward-Looking IVUS Imaging Using Dual-Ring CMUT Array

Calcified Plaque Shadow
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John Frangioni FLARE Harvard
: ¢ Nijmegeni Egyetem
b - o Amszterdami Szabadegyetem
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Intravenous administration
a Administration Vascular phase Distribution Postclearance

/‘.
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 Acc M F

Vahrmeijer, A. L. et al. (2013) Image-guided cancer surgery using near-infrared fluorescence
Nat. Rev. Clin. Oncol. doi:10.1038/nrclinonc.2013.123
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Klinikai Alkalmazas

Fluoreszcencia-vezérelt Sebészet

Melanoma, ICG-
Albumin részecske
IndoCyaninGreen

. Semmelweis
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“

Indocyanine LS
ireen
(800 nm)

Subcutantous agministration

Methylene

Intravenous
administration

PplX induced
by 5-AL

A
(635 nm)

Oral adminkstration

PpIX induced
by 5-ALA
(635nm)

Oral administrati

Colour Colour-NIR

der Vorst, J.
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Személyre Szabott Terapia: SPECT/MRI/RNT

A

o
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FDG-PET beteg kovetés

RECIST

Al

. Semmelweis
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Elsé
PET-CT

Mésodik |
PET-CT

4szeres
fuzio
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Planaris autofluoreszcencia-endoszkdpia

OCT (optical coherence tomography)

* Retina:

* Mucosak

* Porc

* Agyi vérkeringés
e Par mme-es athatoldképesség

* Mikronos felbontas

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

* Valds idejd képalkotas
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PET/MRI
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Multimodalis rendszerek lehet&ségei

2 Multi-color
(Multiple ersrgy SPECT »
Nnscolor-ctcal image) Multiple imaging agents
injected into patient
/ PET/CT PET/CT
Agent1 Agent2 Agert3 P X
p DG 2 PET/MR PET/MR Meningioma
i ; & v g
3 Multisignaling 4 Activatable sensing probe PET/MR
{71, T2weighted MRI or dual-energy Xray CT » { » Target-cell specific “smart’ contrast agents) g
F fusion signaling

Aciivatable “smant” agent
imjected into patient

() () |y
rﬂwx ! J//_”?/

Simutanecus |
ianod |
multiple signals |

Agent (invisible)

C
. Semmelweis

NIVIC Nanobiotechnolog

. Semmelweis

NIVIC Nanobiotechnology and In Vivo Imaging




Nanobiotechnoldgiai és In Vivo Képalkotoé Kézpont
PET/MRI

Nanobiotechnoldgiai és In Vivo Képalkotoé Kézpont
SPECT for neuro-endocrine tumor
treatment/assessment

Nanobiotechnoldgiai és In Vivo Képalkotoé Kézpont

PET/SPECT/CT — Funkcionalis és morfoldgiai informacié
egyutt
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Képszegmentacio

Triple fusion
(Segmented SPECT-
SPECT-CT)

SLN SPECT-CT Segmented SPECT-CT
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Képregisztracio

@.. SEHIEIWEIS
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Imaging in Clinical PACS (MGH)

3D navigation (MSCT)

3D acquisition (MSCT)

Post-processing algorithms

computing

platform

Therapy assessment
and local treatment

Improved detection
(near-infrared
fluorescence)

In vivo pathology
(microendoscopy)

. Semmelwel.
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K6szonom a figyelmet

 domokos.mathe@cromedresearch.com
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