2006. november

GYOGYSZERESZET 667

TOVABBKEPZO KOZLEMENYEK

Gyoégyszerészet 50. 667—-675. 2006.

A pozitron emisszios tomografia a kozponti idegrendszeri gyégyszerkutatasban

Dr. Gulyas Baldzs

A pozitron emisszios tomogrdfia (PET) egy olyan nem-invaziv bioldgiai képalkoto el-
jaras, mely alkalmas pozitron emittalo izotopokkal jelzett molekulak emberi testben
torténd eloszlasanak anatomiai feltérképezésére és idobeli kovetésére. A PET érzé-
kenysége lehetové teszi pikomolaris molekula-koncentraciok in vivo mérését és azok
idobeli valtozasanak kovetését is. Az elmult években az uj gyogyszer-jellt molekulak
radiokémiai jelolése és PET-tel torténd in vivo kovetése vagy radioligandumokkal
egyilitt torténd vizsgalata a gyogyszerkutatds mindennapos eszkoztardnak része lett.
Mindez kiilonésen érvényes a kézponti idegrendszerre hato gyogyszerek kutatdsara-
fejlesztésére. A PET segitségével a gyogyszerfejlesztés ideje és koltségei jelentisen
csokkenthetok. A jelen rovid dsszefoglalo a PET kozponti idegrendszeri gyogyszerku-

tatasban betdltott szerepének alapjait tekinti dt.

Bevezetés

A neurologiai és pszichiatriai megbetegedésekben
hasznalt 0j gyogyszerek fejlesztésének egyik alapvetd
problémaja, hogy az esetek tulnyomd tobbségében
megfeleld in vitro és in vivo allatmodellek hianyaban
kell a kutatast és fejlesztést folytatni. Az elmult évtize-
dekben az orvosbiologiai funkcionalis képalkotasi
modszerek, ezen beliil is els6sorban a pozitron emisz-
szios tomografia (PET), bekapcsolodasa a gyogyszer-
kutatasba, e teriilet fejlodésében forradalmi valtozast
hozott. A PET segitségével a jelzett molekulék sorsa az
€16 szervezeten belill, igy a kdzponti idegrendszerben
is, kozvetleniil kovethetd, megjelenithetd, mérhetd,
modellezhet6. A PET jelent6sen

lesztés ideje, mind annak koltségei jelentOsen lecsok-
kenthetdek.

A legtobb kozponti idegrendszerre hatd gyogyszer-
molekula hatasat a neurotranszmitter-neuroreceptor
rendszerek Utjan fejti ki. Az elmult évtizedek soran
tobb szaz kozponti idegrendszeri receptort illetve hoz-
z&juk kotodo transzmittert irtak le. Az esetek jelentds
részében ezen rendszerek élettani szerepe ismert, s va-
lamennyire ismerjiik az egyes neuroldgiai vagy pszi-
chiatriai betegségekben jatszott szerepiiket is. Szamos
receptor-transzmitter rendszer esetében azok pontos
funkcioja és patofizioldgiai szerepe még tisztazasra
var. A kozponti idegrendszerre hatd gyogyszermoleku-
lak fejlesztésének jelenlegi f6 iranya a funkcidiban

leroviditi a kozponti idegrendsze-
ri gyogyszerek fejlesztésének és
tesztelésének id6tartamat és csok-
kenti koltségeit.

Egy 0j gydgyszermolekula ki-
fejlesztése nemcsak sokéves, de
rendkiviil koltséges feladat. A
,molekulatdl gydgyszerig id6” a
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I tablazat
A PET néhany lehetséges alkalmazdsa a kozponti
idegrendszeri gyogyszerfejlesztésben

Farmakokinetika (gyogyszerek szervezeten beliili mozgasa):

— A vér-agy-gaton valo athatolas

— Agyi felvétel és eloszlas

— Dozis, plazmakoncentracié és agyi telitettség (okkupan-
cia) viszonya

— Biohasznosithatosag

— Abszorpcid, eloszlas és eliminacid

Farmakodinamika (terapias hatasok és mellékhatdasok):

— Receptorkdtés, hatasok és mellékhatasok viszonya

— Regionalis farmakologiai és élettani (vérataramlas,
anyagcsere stb.) hatasok viszonya

— A gyodgyszer beadasa el6tti €s utani élettani allapotok 6sz-
szehasonlitasa

Gyogyszertesztelés:

— Allatkisérletes mérések és modellek tesztelése emberben

— Osszehasonlito gyogyszerhatas vizsgalatok speciesek ko-
z6tt (egér, patkany, majom, ember)

— Kiilonbozo gyodgyszermolekulak hatasanak dsszehasonlitasa

Terapiatervezés:

— Egyéni terapiatervezés

— Terapias hatasok optimalizalasa
— Mellékhatasok csokkentése

azonositott és az egyes neuropszichiatriai betegségek-
ben bizonyitott szerepet jatszo receptorrendszerek cél-
bavétele.

Ennek a folyamatnak egyik korlatozé tényezdje az,
hogy szamos pszichiatriai megbetegedés nem model-
lezhetd allatban, vagy a gyogyszerfejlesztés soran
hasznalt korabbi allatkisérletes modellek eredményeit
nem lehet egyértelmiien a mikodésében rendkiviil fej-
lett és bonyolult emberi agyra alkalmazni. {gy példaul
szorongasban a beteg szubjektiv ¢lményei vagy schi-
zofréniaban a pozitiv tiinetek nem modellezhetdk alla-
tokban. Emiatt a kozponti idegrendszeri gydgyszerfej-
lesztés soran alapvetd igényként jelentkezik egy-egy
gyogyszermolekula-jeldlt mielobbi emberben torténd
vizsgalata. Mind ennek a , kdzvetlenebb” kapcsolatnak
a kialakitasaban, mind a gyogyszerfejlesztés egyes fa-
zisainak felgyorsitasaban az elmult évek soran kiemel-
kedo szerepet kapott a PET (1. tdbldzat).

A PET modszer alapjairol

A PET Ilényege, hogy pozitron kibocsatassal
bomlo izotdéppal jelzett, bioldgiailag aktiv jelzémo-
lekulakat juttatunk a szervezetbe, majd a szervezet-
bol szarmazod szétsugarzd fotonokat egy detektor-
rendszerrel érzékeljik. A jeleket szamitogép memo-
ridjaban taroljuk, majd szamitogépes program segit-

ségével két- illetve haromdimenzids ,térképekké”
rekonstrualjuk.

A PET méddszerben felhasznalt radioaktiv izotopok
pozitivan toltott elektron, azaz pozitron vagy mas né-
ven béta részecske (B+) kibocsatasaval bomlanak. A
pozitron néhany millimétert (1-2 mm) megtéve talal-
kozik egy elektronnal (¢°), s a két azonos tipust, de el-
lentétes toltést elemi részecske ,,annihilalodik™: ener-
giatartalmuk a talalkozas helyétdl egy egyenes mentén
ellenkezd irdnyban két 511 keV energiaju gamma foton
formajaban sugarzik szét. A két egyidejlileg kibocsa-
tott gamma fotont szcintillacios kristalydetektorokkal
regisztralni tudjuk. Amennyiben a detektorokat ugyne-
vezett ,.koincidencia-halozat” segitségével egymassal
ugy kapcsoljuk parba, hogy a halozat csak akkor adjon
kimend jelet, ha a detektorpar mindkét tagja néhany
nanoszekundumon belill egy-egy 511 keV-os gamma
fotont észlel, akkor egy kimend jel arra utal, hogy a két
detektor altal meghatarozott hasab (,,detektorcsator-
na”) térfogatan belill egy elektron-pozitron annihilacié
tortént (2. dbra).

A detektorokat korgylrii mentén elhelyezve egy
detektor szamos mas detektorral hozhatd par-kapcso-
latba, igy egy detektorgylrii sikjaban szamos detek-
torcsatorna alakithaté ki. A PET kamera szdmos de-
tektorgytiriit tartalmaz, igy axialis latotere az agyat
vagy az emberi test egy nagyobb részét magaba tudja
foglalni.

A szamos, pozitron kibocsatassal bomlo izotdp ko-
ziil els6sorban azok alkalmasak bioldgiailag aktiv mo-
lekulak jelzésére, melyek (i) az é16 szervezetek gyako-
ri alkotoelemei kozé tartoznak, s (ii) melyek felezési
ideje rovid, igy az altaluk okozott biologiai sugarterhe-
1és alacsony. A PET-ben felhasznalt izotopokat (ugyne-

11C

<< N

&) -
detektor

4'{ Koincidencia-kor }‘7

1 annihilacid

1 ,,esemény”

2. abra: A pozitron emisszios tomogrdfia alapja:
a pozitron emisszio, pozitron-elektron annihildcio,
és gamma-foton koincidencia detekcio
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1II. tablazat
A PET altal vizsgalt élettani, biokémiai paraméterek

Vérataramlas

Vértérfogat

Fehérje szintézis

Molekularis diffuzio

Szdveti pH

Anyagcsere: oxigén, gliikdz, aminosavak stb.

Receptor ¢€s transzporter rendszerek: felvétel, eloszlas, koto-
dés, telitettség

Farmakodinamika

Farmakokinetika

vezett ,,bioizotopokat™) ciklotron segitségével allitjak
eld. A leggyakrabban hasznélt izotopok a '8F és a 1'C,
a ritkibban hasznaltak koz¢é els6sorban a 3N és a 1°0
tartoznak. A bioizotopokat radiokémiai reakciok soran
biologiailag aktiv jelz6anyagokba épitjiikk be. Ameny-
nyiben a jelzbanyag egy receptorhoz kotddik, neve
radioligandum. A jelz6anyagok segitségével szamos
biokémiai, ¢lettani funkcid vizsgalhat6 allatban illetve
emberben (I1. tdablazat).

Az emberi szervezetbe beadott jelzéanyagok kon-
centracidja altalaban a nanomolaris-pikomolaris tarto-
manyba esik, s igy a legkiilonbozébb jelzdanyagok
hasznalhatok human vizsgalatokban farmakologiai ak-
tivitas kivaltasa illetve kémiai toxicitds veszélye nél-
kiil. Klinikai PET vizsgalatok soran leggyakrabban az
anyagcsere mérésére szolgald 2-deoxi-2['8F]fluoro-D-
glukézt (FDG-t) hasznaljak. A klinikai kutatasokban, a
ligandum- illetve gyogyszerfejlesztés soran az elsédle-
gesen hasznalt radionuklid a ''C, melynek 20 perces
felezési ideje egyszerre jelent elényt és hatranyt. El6-
nye, hogy a radioaktivitas hamar tavozik a testbol, vi-

Ligandum koncentracié
artérids vérben
Ligandum koncentracié
a vizsgalt szovetben

1d6é

Kinetikus modell )

‘ Kvantitativ analizis ‘

|

| Regionalis biokémiai vagy élettani informacio ‘

‘ Farmakodinamia ‘

It

Terapias hatasok
Mellékhatasok

3. abra: A dinamikus PET mérések
kiértekelésének menete

szonylag kicsiny sugarterhelést okoz, a vizsgélatok
egy napon belill tobbszor ismételhetok. Hatranya vi-
szont, hogy a radiokémikusoknak kevés id6 all a ren-
delkezésiikre a szintézisre, nem mindig érhet6 el vele
egyensulyi allapot stb. A szénatom Onmagdban is —
mint a szerveskémia és biokémia legfontosabb eleme —
idealis kémiai jelolt a radiokémiai jeldlésre, hiszen 4al-
tala a szervezet kémiai folyamataiban résztvevo szinte
minden molekula jelolhetd. Kordbban ritkdbban, az el-

III. tablazat

A PET vizsgalatra alkalmas molekulak kivalasztasi szempontjai

Radiokémiai jeldlés lehetésége e« Bioizotoppal jeldlhetd legyen ('C vagy '8F)
» A radiokémiai jelolés magas specifikus aktivitast adjon
* A radiokémiai jel6lés ne valtoztassa meg a molekula alaptulajdonsagait
* A radiokémiai jel6lés ne eredményezzen olyan metabolitokat, amelyek atjutnak a vér-agy

gaton

Biokémiai paraméterek

Megfeleld affinitds a megcélzott receptor rendszerhez (0,01-5 nM kdzott; az idealis affi-

nitas az adott receptorrendszertdl fiigg)

Nagy szelektivitas az adott receptor rendszer iranyaba (optimalisan szazszorosnal maga-

sabb, mint mas receptorok iranyaba)

 Alacsony nem-specifikus aktivitas

* Az agyon beliil kevés vagy semmi jelzett metabolit; amennyiben ilyen van, annak kon-
centracioja gyorsan csokkenjen

Agyi felvétel és eloszlas » Jo penetracio a vér-agy gaton keresztiil

* Lipofilitas: log P 1-4

* Alacsony 'volume of distribution' (Vd)
 Alacsony plazma protein kotédés
* Alacsony vagy semmi ilyen kdtodés a periférian
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mult idében egyre gyakrab- IV, tablazat
ban hasznaljak a 110 perces A radiokémiailag megjelolt gyogyszermolekuldk legfontosabb paraméterei
felezési idejii '8F-et, fSleg = — -
. .. Paraméter Jelolés Egység
olyan esetekben, amikor a ro- . .
videbb felezési idejii ''C- In vitro affinitas az adott receptorhoz Kd/Ki/ICy,/Km nM
. . ,, Szelektivitas
ligandummal nem érhetd el a \ \
. ., (az adott receptorhoz és egyéb receptorokhoz
mérésekhez sziikséges egyen- ) PR
o val6 affinitds ardnya)
sulyi al'lapot. o A kétéhelyen valé koncentracid B, pM/ml
Statllkus PET lesgalatok Kétési affinitas
soran a jelz6anyag jelenlététa A kotddés reverzibilitasa k, /k/k, sec”!, min’!
vérben és szovetekben allan-  Disszociacios allandd e
donak tételezziik f6l, s a regi-  Egyensulyi disszocidcios alland6 K,
onalis radioaktivitas koncent-  Specifikus affinitids/nem-specifikus Ratio
réciokbol (nCi/cm3) megfele- ~_ affinitas aranya
16 allandok segitségével koz- POte,n,CI,a ECso e
.. . Toxicitas LDy, mg/kg
vetleniil tudunk a regionalis . "
o126 K ciok Specifikus kdtodés -
Je Zoanya§ Ol’l"CGII'[I‘aCIO Ta  Nem-specifikus kotddés LogP
(n'mol/ cm ) kOVe.tkeZ'tetm' Plazma protein kotddés
Dinamikus PET vizsgéalatok  V¢r-agy gat permeabilitas Log P
soran a rovid idétartamu mé-  Szoveti clearance
rések egymast kovetik, sigy a  Eloszlasi térfogat Distribution volume
radioaktiv jelz6anyagok szo-  Kotési potencial BP
veti kinetikajat kovetni tud- Receptor telitettség %

juk. A dinamikus vizsgalatok

kiértékelése soran a PET-tel

vizsgalt paraméterek (pl. vérataramlas, anyagcsere, re-
ceptor-siiriség) valtozasai alapjan matematikai model-
lek segitségével lehet a jelzett molekula szdveti elosz-
lasat és az eloszlas kinetikajat modellezni (3. dbra).

r

A PET-tel torténd ligandum- és gyogyszerfejlesztés
szempontjai

A PET segitségével torténd gyogyszerfejlesztés és
—tesztelés, valamint a PET radioligandum-fejlesztés

sok szempontbol azonos elemeket tartalmaz, hiszen
egy receptorrendszerhez jol kotddd gyogyszerjeldlt
molekula radioligandum formajaban akar PET diag-
nosztikumként is hasznosithato, mint azt tobbek kozott
a ''C-flumazenil péld4ja is mutatja. A molekulanak
tobb szempontbol alkalmasnak kell lennie a PET vizs-
galatok céljara (I11. tablazat).

A fejlesztés folyamata soran figyelembe veendd leg-
fontosabb paramétereket a IV, tablazat mutatja. Kiilonos
szempont a molekula target-mechanizmusainak megérté-
se, hiszen a radiokémiai jelolés végcélja valgjaban nem

V. tablazat

Gyogyszer- és ligandmolekulak receptoron kifejtett aktivitisanak és hatékonysdaganak viszonyai a
GABA-benzodiazepin receptorrendszer példdjan bemutatva

Intrinsic activity: -1 0 +1
Intrinsic efficacy: max min max
<<< < S > >>>
Agonizmus-Antagonizmus Agonista Antagonista Inverz agonista
teljes részleges részleges teljes
Példak:
Klasszikus benzodiazepinek Diazepam 2-Oxoquazepam
Flunitrazepam
Alprazolam
Fluorodiazepam
Lorazepam
Triazolam
Ujabb benzodiazepinek Midazolam Ro-16-6028 Ro-15-1788 Ro-15-4513 Ro-19-4603
Bretazenil Flumazenil
Ciklopirrolonok Suriclone
Egyéb Abecamil ZK 93426
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vertérfogat

vér-agy gat

Jelzett
molekula
az agyban

Jelzett
molekula
a vérben

Jelzett
molekula

a vérben Szabad molekula

Neuroreceptorokhoz
kotott jelzett
molekula

4. dbra: A jelolt gyogyszermolekuldik agyi felvetele és receptorokhoz torténd kotodése

PET vizsgalat elvégzéséhez. Ez a
»tracer dose”, azaz jelzddozis,
amely a kvantitativ PET mérések-
re elégséges, de farmakologiai ha-
tasa nincsen, igy még a preklini-
kai fazisban 1évé gyogyszerjelolt
molekuldk is hasznalhatok PET
vizsgalatokban. Az 4ltalanos
nemzetkdzi gyakorlat szerint a
ragcsalokon végzett toxicitdsi
teszt eredményei és negativ geno-
toxicitasi teszt alapjan a nemzeti
gyogyszerészeti hatésagok enge-
délyezik a tracer dozissal torténd
PET vizsgalatok elvégzését. Igy
nagyszamu gyogyszer- vagy
gyogyszerjelolt-molekula vizs-
galhat6 hatékonyan PET segitsé-
gével.

Receptorhoz
kotott
molekula

egy maganyos molekula megjelolése, hanem egy neuro-
transzmitter-neuroreceptor komplexum jelolése. Azaz a
radiokémiai jeldlés nem befolyasolhatja a megjelolt neuro-
transzmitternek a receptorral szembeni viselkedését.
Tovabbi fontos szempont a megjelolt ligandumok
vagy gyogyszermolekulak receptorrendszeren torténd
belsd aktivitasa (intrinsic activity) és hatékonysaga
(intrinsic efficacy) (V. tdbldazat), amelyek megértése
nélkiilozhetetlen az eredmények értékelésekor.

A kozvetlen ut: gyogyszermolekuldak
radiokémiai jelolése

A bioldgiai képalkoto elja-

A jelolt gyogyszermolekulat
intravénasan juttatjuk be a kisérleti allat vagy ember
szervezetébe, majd az a vér-agy gaton at jut az agyba
¢és az idegsejteken 1évo receptorokhoz kotédik (4. dab-
ra). Az agytérfogatban mért radioaktivitdas mértékébol
kovetkeztetni tudunk a teljes agyi felvételre, a beadott
Ossz-radioaktivitas aranyaban. A kozponti idegrend-
szerre hato, PET-tel eddig vizsgalt molekulak tobbsége
1%-nal nagyobb mennyiségben (altalaban 1 és 8% ko-
z0tt) jut be az agyba. A 0,4% alatti agyi aktivitds gya-
korlatilag azt jelenti, hogy az anyag nem jut at a vér-
agy gaton €s csupan az agyi vaszkulaturaban 1év6 men-
nyiségét mérjik PET-tel. Természetesen az egyes re-

rasok megjelenése eldtt nem
volt lehetéség gydgyszerek
agyi koncentracidjanak koz-
vetlen mérésére. A PET meg-
jelenése ezt lehetové tette:
PET-tel a radiokémiailag meg-
jelolt  gyogyszermolekulak
agyi felvételét, globalis és re-
gionalis agyi koncentraciojat
mérni tudjuk. A modszerrel a
szubpikomolaris (10712 M/I)
tartomanyokban is pontos
kvantitativ mérés végezheto.
A hatékony radiokémiai jelo-
1és magas specifikus aktivitast
eredményez, azaz a végter-
mékben magas a jelzett/nem-
jelzett gyogyszermolekulak
aranya. Ennek eredményekép-
pen a jelzett molekula mar
mikrogrammos-nanogrammos
mennyiségben is elegendd egy

Dopamine D1

[eINNG 112

Dopamine D2

[*C]raclopride

[UC]WAY-100635 [1C]MDL 100907

Dopamine D2
extra striatal

Dopamine
transporter
1

PR

CHEE

[1C]FLB 457 [Y'cIPE2I

Serotonin
Transporter

[CIMADAM  [YC]vinpocetine

5. abra: Neuroreceptor rendszerek jelolése radioligandumokkal
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vértérfogat

Szabad
radioligandum
az agyban

Radioligandum

. —
a vérben :

Gyoégyszer-
molekula
a vérben

molekula

_
az agyban

Gyoégyszermolekula
terapias dozisban

O
00 ©

O
O
o o
Radioligandum
jelzodézisban

Szabad gyogyszermolekula +
szabad radioligandum

Neuroreceptorokhoz
kotott radioligandum

vetélkedés

Gyoégyszer-
i <«—-| Neuroreceptorokhoz
<0tott gyogyszermolekulal :

6. dbra: A jeloletlen gyogyszermolekuldk és jelilt radioligandumok
agyi felvétele és receptorokhoz torténd kompetitiv kotodese

jelolése (példaul a szelektivitasa
jelentdsen elmarad egy jol ismert
radioligandumé mogott). Ilyen
esetekben PET-tel azt vizsgaljuk,
hogy egy tracer dozisban adott is-
mert radioligandum kotodését a
farmakologiai dozisban adott
vizsgalando gyogyszerjel6lt mo-
lekula hogyan blokkolja (6. db-
ra). E modszernek az elénye az,
hogy a molekulat rogton klinikai-
lag relevans dézisban vizsgalhat-
juk és mérni tudjuk a receptorok
telitettségét (,,lefedettség”, occu-
pancy), illetve kovetkeztetni tu-
dunk az effektiv terapias dozisra.
Az ismert ligandumot tracer do-
zisban, illetve a vizsgalando
gyogyszermolekulat farmakologi-
ai dozisban, adhatjuk egy idében;
a gyogyszermolekulat adhatjuk a

Eycyszermolekula
BSradioligandum

ceptorrendszerekhez magas affinitast mutatéd ligandu-
moknak az agyon belill specifikus kotédést (specific
binding) kell mutatnia, s mivel az agyi receptorrend-
szerek térbeli eloszlasa nem homogén, a specifikus ko-
tddést mutatd radioligandumok agyon beliili eloszlasa
inhomogén ¢és hiiségesen kdveti az adott receptor-
rendszer agyon beliili stirtiségeloszlasat (5. dbra).

A kozvetett ut: ligandum-gyogyszer kélcsonhatasok
vizsgalata

Szamos gyodgyszerjelolt molekula kivald gyogy-
szernek bizonyulhat, de el6fordulhat, hogy radiokémi-
ai jelolésre nem alkalmas (példaul a kémiai szerkezete
a pozitron emittald izotdppal torténd igen rovid jelolé-
si folyamatot nem teszi lehetévé), vagy valamilyen
megfontolasbol nem is all szandékunkban radiokémiai
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7. abra: Az elokezelés és leszoritdas

ligandum beadasa el6tt (eldokeze-
1és, pretreatment), illetve a ligandum beadasa utan (le-
szoritas, displacement) (7. dbra).

A receptor okkupancia a teljes receptorallomany
azon része (%-a), amelyiket a jeldletlen molekula lekd-
ti. Az elmult években PET-tel legrészletesebben az an-
tipszichotikumok kotését vizsgaltak. Gyakorlatilag
minden neuroleptikum nagy affinitassal kétodik a do-
pamine D2/D3 receptorokhoz, igy jol karakterizalt
D2/D3 radioligandumokkal receptorktodésiik, okku-
pancidjuk nagy pontossaggal mérheto.

Farmakologiai és élettani hatdsok egyiittallasanak
kovetése — a vérataramldsra és anyagcserére
gyakorolt gyogyszerhatisok mérése

Habar a gyogyszerek fejlesztésében leggyakrabban
magat a gyogyszermolekulat jeloljik meg, a gydgysze-
rek hatasanak tanulmanyozasaban a PET mas tipusu al-
kalmazésa is szerepet jatszik, hiszen a PET segitségével
szamos €lettani és biokémiai folyamatot kdvetni és mér-
ni tudunk, igy a gyogyszereknek ezen folyamatokra
gyakorolt hatasa is mérhetd. Leggyakrabban a gluko6z-
anyagcesere ¢s a vérataramlads regiondlis paramétereit
mérjiik a gyogyszeradast megel6zoen, illetve azt kdve-
téen. Igy a gyogyszer farmakologiai hatsat az élettani
hatasaival lehet korrelalni. Amennyiben pedig a gyogy-
szermolekulat is megjeldljik és annak szervezeten,
agyon beliili regionalis eloszlasarol is részletes paramet-
rikus informéacionk van, a regiondlis farmakologiai hata-
sokat a regionalis biokémiai vagy ¢lettani hatasokkal
tudjuk dsszehasonlitani.

A vinpocetin, egy neuroprotektiv hatasti vinca-
alkaloid, a Cavinton hatdéanyaga, a regionalis agyi vér-
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8. dbra: Jelolt gyogyszermolekulaval (11C-vinpocetin) torténd agyi
PET felvétel majomban (felsd sor; IV adagolds) illetve emberben
(also sor; oralis adagolds)

nem kozvetlen kdzponti idegrendszeri
hatasa is (9. dbra), és a farmakoldgiai
hatas (amely a PBR-en keresztiil érvé-
nyesiil) illetve az élettani hatas (regio-
nalis vérataramlds ¢és metabolizmus
novekedés) azonos agyi struktirakban
jelentkezik.

Receptor telitettség/okkupancia
vizsgdlata

A receptorok telitettségének (okku-
pancia) vizsgalata a gyogyszeradago-
las megtervezésénél kiemelkedd fon-
tossagu, hiszen példaul a legtobb koz-
ponti idegrendszerre hatd gyogyszer
esetében az optimdlis hatés eléréséhez
egy meghatdrozott receptor telitettsé-
gi/okkupancia szint kell. Amennyiben

ezen telitettség alatt vagyunk, a te-

9. dbra: A. Tracer dozisban adott 11C-vinpocetin agyi felvétele IV adagoldast
kovetoen. B. Egyszeri terdpidas dozisban (30 mg) adott vinpocetin kezelés ha-
tasa a regiondlis agyi metabolizmusra (a szignifikansan megnovekedett FDG
felvételt mutato teriiletek szinessel jelolve). C. Egyszeri terdapias dozisban
(30 mg) adott vinpocetin kezelés hatdsa a regiondlis agyi verataramldsra
(a szignifikansan megnovekedett 150-butanollal mért agyi veérdataramlast
mutato teriiletek szinessel jelolve).

rapids hatas nem jelentkezik; ezen
szintet jelentdsen meghaladva vi-
szont szamos mellékhatas jelent-
kezhet. Erre tipikus példa a dopa-
min D2 receptorokon érvényesiild
haloperidol hatés. A haloperidol te-
rapias hatdsat 75%-os telitettség
mellett éri el; 80%-os telitettség fe-
lett mar extrapiramidalis mellékha-
tasok jelentkeznek. Igy a ,telitett-
ség/okkupancia-hatds” vizsgalatok
kiemelked6 szerepet toltenek be a
PET-tel torténd gyogyszerkutatas-
ban (10. dabra).

A telitettség vizsgalatanak to-
vabbi jelent6sége az alkalmazott
dozis megvalasztasanal van, ame-

ataramlast és metabolizmust javitja.
A 'C-vel jeldlt vinpocetin mind ma-
jomban, mind emberben inhomogén
regiondlis agyi eloszlast mutat: a leg-
magasabb felvétel a talamuszban, a
torzsducokban és a latokéregben van.
Mindez elsésorban a Cavinton PBR-
hez (periférids benzodiazepin recep-
tor) kotédésének tulajdonithato
(8. abra). Ugyancsak ezekben az
agyi struktarakban mérheté FDG-vel
illetve '3O-butanollal regionélis agyi
vérataramlas és metabolizmus nove-
kedés, jelezve azt, hogy a szernek
nemcsak szisztémas (a keringési
rendszerre gyakorolt) hatdsa van, ha-

D, receptor telitettség (%)

100

80

60

40

20

Dézis/plazma koncentricié

10. abra: A haloperidol 'receptor-telitettség — plazma koncentrdcio'’ hatds gorbéje
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—ea— 1-2 pg (atlag + S.D, n=20)
—--&--- 200400 pg (atlag - S.D, n=20)

Kisagyi / vér koncentraciék aranya

100%-os telitettség jelentkezett, amely — ter-
mészetesen — nem volt tovabb ndvelhetd a do-
zis novelésével. Igy a maximalis terapias dozis
megallapitasanal dontd szerepet jatszhat a
PET vizsgalat.

Amint a receptor telitettségi szintet jol lehet
mérni PET segitségével, tigy az ilyen tipusu
mérések az optimalis terdpids dozis beallitasara
is alkalmasak.

Mikrodozisu gyogyszeradagoldas

Az elmult évek tapasztalatai azt mutatjak,
hogy a legtobb esetben a mikrodézisban (mikro-

0 10 20 30 40
Id6 (min)

11. dbra: A mikrodozis és terdpids dozis dsszehasonlitasa

gramm tartomany) adott jelzett gyogyszermole-
kulak sorsa teljesen hasonl6 a farmakologiai do-
zisban (milligramm tartomany) adott molekulak
sorsahoz a leglényegesebb paraméterek tekinte-

50

lyet a ,,dozis-okkupancia/telitettség” Osszefliggés
vizsgalatdval mériink. Ez az Osszefliggés altalaban
egy hiperbolikus gorbével irhato le, amely azt mutat-
ja, hogy a dozis egy id6 utani jelentds ndvelése sza-
mottevéen mar nem befolyasolja a telitettséget. igy
az optimalis dozis eléréséhez kisebb adagok is ele-
gendOk. Példa erre a szelektiv SHT,, antagonista
MDL100907 alkalmazasa: 9 mg-os doézisndl mar

tében (agy-plazma koncentraciok aranya; az

agyba bejutott frakcid/szervezetbe bejutott teljes meny-
nyiség viszonya stb.) (I1. dbra). Szamos esetben azon-
ban a molekula plazmafehérjéhez torténd kotddése az
alkalmazott dozissal parhuzamosan valtozik, amely be-
folyasolja az agyba bejutott gyogyszermolekulak
mennyiségét, hiszen csak a plazmaban szabad allapot-
ban talalhaté molekuldk tudnak atjutni a vér-agy gaton.
Ennek ismerete azonban tovdbbra is lehetdvé teszi
mikrodozisti adagolasokbol nyert ismere-

12. abra: Egész test PET vizsgalat ordlisan beadott jelzett
gyogyszermolekuldkkal. Szagittalis (A és B) illetve korondalis
(C és D) felvetelek 5 perccel
(A és C) illetve 2 oraval (B és D) az ordlis adagolast kovetden.

tek alkalmazasat a terapias dozist érintd
kérdésekben. Azaz a mikrodozis-kisérletek
eredménye prediktiv értékli a teljeskort
gyogyszeralkalmazas esetére.

A mikrodozissal torténd kisérletek
elénye, hogy szamos orszdgban a hatosa-
gok konnyebben engedélyezik a farmako-
logiai hatast nem okoz6 mikrodézisu al-
kalmazasokat a gyogyszerfejlesztés fo-
lyamatéban. igy Eurépaban és az Egye-
siilt Allamokban a gyogyszerfeliigyeleti
szervek (EMEA, 2003; FDA, 2006) uj
szabalyokat vezettek be mikrodozisu al-
kalmazasok esetére. Az EMEA (European
Agency for the Evaluation of Medicinal
Products) a mikrodézis fogalmat a farma-
koldgiai dozis 1%-4anal kisebb (de 100
mikrogrammot meg nem halad6) doézisra
alkalmazza.

A gyogyszermolekulak szervezeten
beliili sorsa

A PET vizsgalatok soran a jelzett mo-
lekuldk szervezetbe valo bejuttatasa szinte
kizar6lag intravénas Uton torténik. A jel-
zett gyogyszermolekula peroralis bevitele
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utan torténd egész-test PET felvételek viszont részle-
tes informacioval szolgalhatnak a peroralis gyogy-
szeradagolas ,,normalis” viszonyair6l: az idé mulasa-
val mely szervek kozt oszlik el a felvett radioaktivitas
(12. dbra), azaz a jelzett gyogyszermolekula, és
mennyi jut be a bélrendszerbdl a keringésbe, majd on-
nét az agyba. Természetesen a jelzett gyogyszermole-
kula a szervezeten beliil metabolizalodik, ezért a PET
vizsgalatok soran a vérben illetve a plazmaban 1évd
anyavegyiiletnek és metabolitjainak aranyat folyama-
tosan mérni kell.

Zaro gondolatok

A PET mddszer az elmult évtized soran a kozpon-
ti idegrendszeri gyogyszerkutatas nélkiilozhetetlen
elemévé nétte ki magat. Az elmult években a nem
kozponti idegrendszerre hatd gyogyszerek kutatdsa
és fejlesztése soran is egyre intenzivebben veszik
igénybe a PET vizsgalatokat. A modszer ugyan igen
koltséges, de segitségével mégis rendkiviil koltség-
hatékonyan €s gyorsan valaszt lehet kapni a gydgy-
szerfejlesztés egyes kritikus stddiumaiban (preklini-
kai fazis, klinikai I. fazis) eldontend6 kérdésekre.
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B. Gulyas: PET in drug research of the central nervous
system

Positron Emission Tomography (PET) has revolutionised drug
development strategies by being able to quantitatively measure
and localise in percise anatomical context labelled molecule
concentrations in picomolar ranges in the living body. The
pharmaceutical industry extensively uses now-a-days PET in its
everyday practice. With the help of PET investigations in late
pre-clinical and early clinical phases of the drug development
process, both the drug-to-molecule time and the costs of the
development of a new drug can significantly be reduced.
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