Hipoxia és angiogenezis szerepének in vivo vizsgalata a daganatok attétképzésében PET
és SPECT radiotracerekkel

A projekt nem szakmai jellegii 6sszefoglaléja

A daganatos megbetegedések sorin az amétek kialakuldsa igen nagy ardnyban vezet a daganatos betepek

halilihoz, Az dttétek kialakuldsinak epyik f& oka a daganatban kialakuld hipoxia, masnéven oxigén hidnyos
dllapot. A hipoxia minden — egy bizonyos méretet meghalado — tumor egy kiizgis jellemzdje, amely az oxigént és
thpanyagokat szallitd erek hidnya miatt alakul ki. A hipoxia tanulményorasanak fontos szerepe van az onkoldgai
témaji kutatdsokban, hiszen ismert, hogy az oxigénhigny a tumorokhan gyvorsitia az dtrétképzést, valamint az
oxigen hianyos terilletelen olyan fizikai faktorok alakulnak ki, amelvek révén tumores sejtek ellendllova vilnak
4 supgdrterdpiaval és tumor ellenes gydayszerekkel szemben. A hipoxia ij erek kialakulisit is eldsagiti.
A daganatok hipoxidja és az érképzddés kapesolata intenziven kutatott teriilet. Az érképzidés folyamataban, a
wmorok déthépedadhen fontos szerepe van az dgyneverett integrinek, valamingt az aminopeptiddz N (APN/
CD13) melekuldknak. Az integrinek, az aminopeptidiz M jelenléte, valamint az oxigén hidnyos allapot
radivizotopokkal (°F, ®Ga, 'S¢, ™™ Tc) jelzett molekulik segitségével in vive képalkotd mddszerekkel
vizsgilhata.

A modern képalkotd technikik otvizik az anatémiai (CT, MRI) &5 a funkciondlis-bioldgiai lekeépeagst
(PET, SPECT), azaz meg tudjuk dllapitani az élettani folyamat milyenségét az €l szervezetben és a pontos
helyét is. [lyen PETMRI és SPECT/CT berenderéssel kivanjuk vizsgilni patkinyokban a receptorok és a
hipoxia jelenlétét,

A kisérletes onkologiai kwatdsok nélkilldzhetetlen eszkizei a killinbdzd daganatos dllatmodellel, A
hipoxia és érképzidési folyamatok Usszeflippéseinek vizsgllatdt patkiny erdetii daganaios sejlekkel oliott
patkdnyokon wégezzik. A daganat mialt esetlegesen fellépé fajdalmat fdjdalomcsillapitd alkalmazdsaval
csiikkent)ik.

A képalkotast célzd allatkisérletek eldtt a receptorokhoz kithdd anyagokat sejreken végzett teszteken
vizagiljuk, Azokat 2 molekulikkar, amelvek a sejtes rendszeren nem mikiidnek nem vizsgiljuk tovibb. Ezdltal
csiikkenthett a kisérledi allatok szama. Az dllatszdm csdkhkentését &5 a technikak finomithsdt maga a modszer is
biztositja, hiszen a képalkotd wvizsgdlatok ogynevezett . nem artalmas™ modszerek, igy egy kisérleti allatot
ugvanazon Kisérleten belil wibk alkalommal is haszndlhatunk, A vizsgalatokat altatott dllapotban végezziik, ezért
az allatok fajdalmat nem éreznek. Az dllatokat a jeldlt anyag vénds beaddsakor Wrténd tlszirison Kiviil egyéb
drtalom nem éri €5 & tliszirds is altatott dllapotban shrténik. Az [py bedllitott kisérleti rendszemek, illetve a
keépalkkoto technikinak koszinhetben az dllatokat érd minimalis drtalom mellen igen nagy mennyiségd hasenos

informacichoz jutunk a receptorok mukédésérol, Ezek az eredmények elosegitik a humdn daganatokban zajlé,
érképzisésen és hipoxidn keresztlil hato folyamatok jobb megértését.

A Kisérletek sorfin terveink szerint 300 darab patkényt haszndlunk fel 5 év alart.



