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Bevezetés

A jelen PhD munka tertlete a kettdés (allatorvosi és
human klinikai) hasznositasu terapias és diagnosztikai-
molekularis képalkotasi célra egyarant hasznalhat6
radiofarmakonok koncepciéjanak bemutatasa. A munka
latokore az olyan Gj, "’Lu and "Re izotopokkal jelolt
radiogyogyszerek fejlesztésére terjed ki, melyek gamma-
sugarzasuknal fogva alkalmasak képalkotasra, de béta-
részecskéik révén helyi, célzott sugarterapia is
végezhetd vellk. Két szervrendszer vizsgalatat végeztik
el: a csontvazrendszer és a szomatosztatin-2a
receptorrendszer a jelenlegi gyakorlat szerint a legtébb
terapias, molekularisan célzott Uj radiofarmakon
célpontai

A modern nuklearis medicina egyik legnagyobb sikere a
csillapithatatlan ~ daganatos  fajdalom  enyhitésére
szolgalé izotdpos szerek alkalmazasa. Mivel a radioaktiv
sugarzds  részecskéi  atadjak  energiagjukat a
daganatsejteknek és mikrokérnyezetiknek, a kis méretd
metasztazisokat szelektiven éri a hatds. Maga a

fajdalom enyhllése/csillapitasa valoszinlleg sokféle,



sejtek kozétti kommunikaciés esemény eredménye.
Ezek kozott talaljuk a ,szomszédhatast” (bystander cell
effect) amikor nem kdzvetlenil a sugarzas altal karositott
sejtek lépnek apoptozisba, valamint a tumorsejteket
elpusztité direkt sugarhatast is. Vvizsgaltuk egy kénnyen
hozzaférhetd béta-sugarzé lantanida radionuklid, a ""Lu,
mint nuklearis reaktor termék gyartasat. Megvizsgaltuk a
linearis aminofoszfonat EDTMP molekula eléallitdsat és
jelolési  reakcidjat  ""Lu-mal. A  radiogyogyszer
alkalmazasat és eloszlasat képalkotassal kovettik

nyomon patkany, nyul és kutya fajban.

A "Lu egy széles korben elismerten igéretes (U]
radioizotdp, kis athatoloképessegli béta-sugarzassal és
a képalkotdsra haszndlhaté gamma-sugarzassal.
Sugarzasi tulajdonsagai jol alkalmazhatéak a csontban
talalhaté attétek esetén, mert a béta-sugarzas
elnyelédése csak az izotop kobzvetlen kdrnyezetében
talalhaté sejtekre korlatozédik, nem érintve a csontvel6t.
A csont atéplilését szabadda vald hidroxiapatit felszinek
jellemzik. A foszfonat vegylletek, mint példaul az
EDTMP kénnyen jutnak a vérbdl a csontszdvetbe és az
ott szabadon hozzaférheté 4atéplld hidroxiapatit

felszinekre adszorbealdédnak. Az oszteoblasztos jellegl

2



attétek atépulési Uteme gyorsabb, mint a normal
csontszévete, igy ezek a molekulak inkabb kétédnek a
fenti jellegli daganatos csontattétekhez.
Munkacsoportunk az ismert szerves foszfonat, az etilén-
diamin tetrametil-foszfonat (EDTMP) Gj gyogyszertani
kdzétti biodisztribucid kiulénbségei az egyes molekuldk
altalanos biodisztribucios folyamataira is kdvetkeztetni
engednek, munkacsoportunk a jelélt molekula
farmakokinetikai tulajdonsagait két fajpan, egérben és
nyulban vizsgalta. A biodisztribucio leképezése céljabol
egerek, patkanyok, nyulak és kutyak egyarant nem
terapias mennyiségu jel6lt molekulat kaptak injekciéban.
A Dbiodisztribucié idébeli valtozasat szcintigrafias as
tomografias képalkotassal (a ragcsal6é fajokban CT-vel
kapcsolva) tanulmanyoztuk. A dozimetriai analizishez
ismerni kell az adott molekula farmakokinetikai adatait.
Ezért a non-kompartmentalis modell segitségével
elemeztik az eloszlasi adatokat, és a fajok kozotti
farmakokinetikai kulénbségeket. Ezen kivul kutyakban
folytattunk kisérletet a Maximal Tolerated Dose (MTD) —
maximalis toleralhaté dozis meghatarozasara, valamint

megfigyeltik a Iépcsbzetesen emelked6 doézisban



intravénasan injektalt radioaktivitas esetleges
mellékhatasait. A kisérlet bemutatia a '"’Lu-EDTMP
alkalmazhatésagat mint csont-célzé vegyuletet, melynek
beadésa utdn mas szervrendszerben nem talalhato
halmozédas. Az allatmodell képalkoté vizsgalatoknak
készdnhetéen azt a koévetkeztetést vontuk le, hogy a
szert célszer(i és ésszer(i tovabbi klinikai vizsgalatokba
bevonni. Ezek a kutatasok teremtették meg a '""Lu-
EDTMP radiogydgyszer-molekulaval veégzett Kklinikai
kisérletek alapjat.

A csontvazrendszer masik fontos alkotéeleme, az
izlletek gyakori es nehezen gyogyithato
megbetegedése a rheumatoid arthritis. A rheumatoid
arthritis gyogyitasaban jelentés szerepet toltenek be a
raiogyogyszerek, kiléndsen a nagyiziletekbe adott helyi
injekciok esetében. Egy adott bomlasi sorhoz tartozé
radioizotépok anyaelemét sugarvédett kromatografias
oszlopra régzitve az igy nyert ,generator’ elualasaval a
kivant radionuklidot helyben azonnal igényeink szerint
hasznalhatjuk fel. A jelenleg terapias célra javasolt béta-
sugarzo radioizotopok egyike, a '®®Re ilyen generatorbol
érheté el. A ""Lu-hoz hasonléan a '®Re is emittal

gamma-sugarakat. Megterveztiink egy kisérletsorozatot



azzal a céllal, hogy a helyileg izuletben alkalmazhato
terapias agenst, '®Re-6n kolloid részecskéket allitsunk
el6 és vizsgaljunk. A nyul antigén indukalt arthritis
modellt valasztottuk ki a radiogyégyszer hatasainak
elsédleges tesztelésére. Emellett leirtuk a jelzési
reakcidt, a részecskék méreteloszlasat és leképeztik a
részecskék eloszlasat a térdizuletben. Az allatmodell
szbvettani vizsgalataval leirtuk a sugarhatast a
synovialis felszinre. A vizsgalatunkban elért eredmények
megalapoztak a '®®Re-6n kolloid alkalmazasat klinikai
kisérleti koérilmények kozott, melyet Jae Min Jeong
professzor munkacsoportja el is végzett a Koreai
Kéztarsasagban.

Az allatmodellek alkalmazasanak kilénleges esete a
természetes eredetli daganatok jellegzetességének
alkalmazasa az emberi daganatok modellezésére.
Vizsgalataink a béta-sugarzé radiofarmakonok harmadik
csoportjara terjedtek ki: a szomatosztatin-analég
radiofarmakonok szintén jelentés klinikai szerepet
jatszanak, és Uj valtozataiknak fejlesztésében az
allatmodelleknek lényegi szerepe van. Ezért egy Uj
szomatosztatin 2a receptor ligand peptid, a DOTA-TOC

alkalmazasat vizsgaltuk korabbi allatorvosi irodalmi



adatok alapjan természetesen el6forduld6  kutya
insulinomaban. A peptidet meg lehet jelezni *°Y és ""'In
izotépokkal, az el6bbi béta sugarzasa terapias hatasu,
mig az utobbi elsésorban diagnosztikai képalkotasra
hasznalatos, de terapias alkalmazasa is van. Ez a
felfogas az un. kombinalt izotépdiagnosztika-terapia,
melynek Uj peptid radiofarmakonjait fejlesztettik a
természetesen el6éforduld allatmodellel. Ehhez
csatlakozott az a kisérletsorozat, melyben a sokkal
kénnyebben hozzaférhetd *"Tc izotoppal jeldlhetd U]
radiopeptidet  alkalmaztuk  ugyanugy insulinoma
diagnosztikara kutyaban. A kutya insulinoma viszonylag
ritka volta miatt egy allaton tdbb radiopeptidet is
kiprébaltunk. A radionuklid terapia eredményeit 19

honapig kévettliik nyomon egy allatban.

Célkitlizések:
A disszertacio alapjaul szolgald kisérletek elvégzése

utan célunk volt, hogy a disszertaciéban:

a) Bemutassuk, hogy az uj radiofarmakonok fejlesztése
soran milyen helyet foglal el az allatmodellek

alkalmazasa az egészséges allatmodellek, az indukalt



betegségek és a természetesen el6forduld betegségek

esetében

b) Leirjuk a kiilénbdz6 energiaju, ezért kilénb6zé szoveti
athatoloképességl béta-sugarz6 izotéppal jeldlt egyes
radiofarmakonok kortlirt széveti alkalmazasaval jar6
sugarhatasokat allatmodellekben, kihasznalva az
izotébpos képalkotds minden lehetséges technikajat

els6sorban SPECT rétegfelvételek készitésével.

c) Bemutassuk és megvizsgaljuk a radionuklid terapia
alkalmazhatdésagat és esetleges mellékhatasait az

allatorvosi gyakorlatban.

e) Az izotdpterapia ,molekulaktol az allatokig” terjedd
koncepcidjat bemutassuk az immunhisztokémia mint a

legelsé molekularis képalkoté mddszer alapul vételével.

A szerz6 tudomanyteriletén az Uj radiofarmakonok
kutatasa targyaban végzett vizsgalatok két
szervrendszerre terjedtek ki: a csontvazrendszerre és a
szomatosztatin-receptor rendszerre. A legfontosabb
tanulmanyokat a célzott béta-sugarzé daganat- illetve
kronikus betegség-ellenes (ez utdbbiak alatt a

rheumatoid arthritist és esetleg egyéb autoimmun



megbetegedéseket értve) radiogyogyszerek
fejlesztésérdl nemzetkdzi tudomanyos folyoiratokban
publikalta. Az elkészilt publikaciék a csontvazrendszer
Uj radiogydgyszerei esetében  human  Klinikai
kiprobalasok alapjat jelentették. A PhD disszertacid két

fejezete:

-Csont- és izOleti terapiara alkalmazhaté
radiogyogyszerek kisérletei tobb allatfajon egészséges

allatokat hasznalva modellként illetve

-Radioizotoppal jelélt Uj szomatosztatin-analdég peptidek
vizsgalatai kutyakban, egészséges és természetes uton

daganatos allatok vizsgalataval.

w ez

""Lu-EDTMP vizsgalata
Kisérleti elrendezés

A radiofarmakonhoz sziikséges '’Lu izotopot kdzos
magyar-indiai kutatasi program keretében, természetes
Lu  besugarzasaval  tortént  eldallitasa  utan
szintetizaltuk az EDTMP molekulat. Kidolgoztuk a
jelzéshez sziikséges liofilizalt kit formulacidjat egy
jelenleg klinikai gyakorlatban alkalmazott radiofarmakon
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kit 6sszetételére alapozva. A kit segitségével el6allitott
""Lu-EDTMP molekula biodisztribuciojat tébb allatfajon
és tébb modszerrel vizsgaltuk: egérben hagyomanyos
szervmegoszlasi vizsgalatot végeztink idépontonként 6t
allatban. Ezen tul multiplex multipinhole SPECT/CT
képalkotas segitségével is vizsgaltuk a biodisztribuciot
egérben, valamint digitalis mikroautoradiografiaval
kutattuk az eloszlas részleteit. Patkanyban szintén
végeztink szerveloszlasi és képalkotd vizsgalatokat
(mind gamma-kameraval mind SPECT/CT-vel). Nyul
gamma-kameras képalkotdé és szerveloszlasi (n=3)
vizsgalatok utan kutyaban is elvégeztik a képalkoto
vizsgalatokat, valamint kutyak harmas csoportjainak
emelkedd dozisban (9,5; 19; 28,5; 37.5 MBq/ttkg) adva a
radiofarmakont vizsgaltuk az esetleges toxicitas jeleit
vérkép és biokémiai paraméterek elemzésével. Ezeken
felil a nyul és az egér biodisztribucié eredmények
alapjan farmakokinetikai modellezést is végeztink a

nonkompartmentalis modell segitségével.
Eredmények és kdvetkeztetések

Mindegyik allatfajban kimutattuk, hogy a radiofarmakon

eredeti rendeltetésének megfeleléen nagy affinitassal



kétédik a csonthoz, 24 6raval a beadas utan mar nem
lehetett mas szervekben radioaktivitast kimutatni. A
maximalis csontk6tédési érték egérben 40,62%, nyulban
36,52% az eredetileg beadott radioaktivitasra
vonatkoztatva. Az 6sszes képalkotd vizsgalat tanusaga
szerint a csontveld mellett a masik kritikus szerv a vese,
ezen a szerven keresztul Urdl ki a csonthoz nem két6dott
EDTMP. A képalkotd vizsgalatok masik kdvetkeztetése:
a radiofarmakon csont-halmozasa elsésorban az atépulé
csontfelszinek esetén jelentés, melyek egészséges
allatban els6sorban az izlletekben vannak jelen. Az
egér autoradiografia eredményeképpen megfigyelhetd
volt a farmakon Kkotédése a csont kortikalis
allomanyahoz anélkil, hogy a sugardozimetriai
kockazatot jelentd vel6allomanyban koétédést tudtunk
volna igazolni. A farmakokinetikai elemzés szerint az
egér allatfaj nagyobb affinitassal kéti csontjaihoz a
radiofarmakont, mig a nyulban feltehetdleg eltérd
kalcium-anyagcseréje miatt valamivel kevésbé épll be a
radiofarmakon a csontfelszinekbe. Mivel altalaban egér
adatokbdl felnétt, mig nyul adatokbol gyermek
dozimetriai extrapolacidét szokas végezni (a ndévekedd

nyul epiphysisek vérellatasa az emberéhez hasonlit) , az
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elvégzett mérések kiterjeszthetik a késbbbiekben a
radiofarmakon alkalmazasi korét. A kutya toxicitas
kisérletek alapjan a beadott dézisokkal nem tudtuk elérni
a maximalis toleralt dézist, és egyedll a legmagasabb
doézisu csoportban tudtunk enyhe és atmeneti
vérlemezke szam csOkkenést kimutatni, a
fehérvérsejtszam azonban a legnagyobb doézis esetén is
mutatott még ndvekedést, vagyis a csontveld
reaktivitasa megmaradt. Az egészséges allatmodelleken
végrehajtott  vizsgalatok nékulézhetetlen alapot
szolgaltattak az emberi klinikai kiprébalas

megkezdésehez.

izileti terapiara alkalmazott '%®Re-6n kolloid

vizsgalata és hatasa a synoviumra
Kisérleti elrendezés

A 'Re- 6n kolloidot két eljaras segitségével
szobahémérsékleten és 100 °C-on allitottuk el6.
Vizsgaltuk dinamikus lézerfényszoras mobdszerével az
eléallitott részecskék atmérdjének spektrumat, illetve
vékonyréteg-kromatografia segitségével a radiokémiai

tisztasagot és a jelzési hatasfokot.
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Az elkészitett radiofarmakon eloszlasat gamma-kameras
képalkotas segitségével vizsgaltuk, 6sszehasonlitva az
oldhaté perrenat és a radiokolloid eloszlasat a
térdiziletbe torténd helyi injekcidé utan nyulon. A
kifejlesztett Uj radiofarmakon hatasossagat antigén-
indukalt arthritis nydl modellben vizsgaltuk, a betegség
kialakulasa utan harom héttel a térdizuletbe beadott 50
MBq radiokolloidot alkalmazva. Ezutan négy héttel mind
a kezelt, mind fiziolégias sboldattal kezelt nyulak

térdizuletét szbvettani vizsgalatnak vetettiik ala.
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Eredmények és kdvetkeztetések

A szobahdén eléallitott radiokolloid nagyobb jelzettségi
hatasfoka (66.7%) és megfeleld mérete (99%>3um,
atlag 4.535 um) alapjan ezzel folytattuk a bioldgiai
vizsgalatokat. A képalkotas tanusaga szerint 72 éraval a
térdizuleti injekcié utdan az oldhaté perrenatot kapott
nyulak  térdiziletében nem volt kimutathat6
radioaktivitdas, annal inkdbb a gyomorban és a
pajzsmirigyben, a perrenat predilekciés halmozoédasi
helyein. Ezzel ellentétben azok a nyulak, melyek a
térdizlletébe radiokolloidot injektaltunk, nem mutattak
elfolyast, sem az inguinalis sem a poplitearis
nyirokcsomo tertlete felett nem lehetett radioaktivitast
mérni gamma-kameraval. A szdvettani vizsgalatok
szerint négy héttel a kezelés utan egyértelmi volt a
kilébnbség a fiziolégias soboldattal kezelt és a
radiokolloiddal kezelt térdiziletek kozott. A kezeletlen
térdiziletekben vastag, gyulladasos pannus-szévet
alakult ki, mig a kezelt térdiziletek synovialis hartyajat
besz(ir6 pannus szdévet eltlint és helyét egyrétegd,
vékony fibrozus hartya vette at. Mindezekbdél azt a
kovetkeztetést vontuk le, hogy az altalunk kifejlesztett

188Re-6n  radiokolloid szobah&mérsékleten torténd
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el6allitas és szlirés utdn megfeleléen alkalmazhat6
térdiztletben rheumatoid arthritis kezelésére, s annak
eredménye a pannus utadn a synovialis hartya megfelel6
visszaalakitasa fibrozus szévetté. Az alkalmazott
allatmodell megfelelé volt a betegség modellezésére és
az izotopkezelés hatasai jol lemérhetdk voltak rajta. A
tovabbi dontésben kdzponti szerepet jatszott a
megfeleld, mesterségesen megbetegedett allatmodell

alkalmazasa.

Vizsgalatok szomatosztatin-analég radiopeptidekkel

kutyakban
Kisérleti elrendezés

A kutatocsoportunkhoz az Allatorvostudomanyi Kar
Belgyogyaszati Klinikajarél kiuldétt insulinomas allatokat
1., 2. és 3. allatként jeldljik. Mindegyik allatban a fizikalis
tinetek (hatsétestfél-gyengeség illetve eszméletvesztés,
rangogorcsok) az alacsony vér glikéz szint és a hasi
ultrahang lelet alapjan Allitottuk fel az insulinoma
gyanuja diagnozist. Mindegyik allatban képalkotd
vizsgalatot  végeztink  SPECT  modszerrel  a
radiopeptidek segitségével, valamint az elhullas utan a
sajat magunk altal kifejlesztett immunhisztokémiai
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modszerrel  végeztink szdvettani vizsgalatot. A
terapiaban részesiild6 2. Allatnal plazma inzulinszint

meghatarozassal is nyomon koévettlk a terapia hatasat.

Ezt a diagnozist az 1. Allatban ""'In-DOTATOC SPECT
vizsgalattal tamasztottuk ala, melyet a késébb elvégzett
immunohisztokémia megerdsitett. A 2. Allatban két
ciklusban, egy hoénap eltéréssel végeztink intravénas
Y radiopeptid terapiat 185 és 370 MBq aktivitassal. A
terapia hatasat ultrahanggal és késdbb®™™Tc-HYNIC-
TOC képalkotassal és inzulinszint meghatarozéssal
mértlk fel, a fizikalis allapot nyomon kévetésével. Mind a
2. mind a 3. Allatban *™Tc-HYNIC-TOC peptid
segitségével felmértitk a SPECT diagnosztikai
lehetéségeket, és itt is tanulmanyoztuk a tumor

immunohisztokémiat.

Ezeken kivll mindegyik diagnosztikai radiopeptid esetén

vizsgaltuk az eloszlast 1-1 egészséges Beagle kutyan.
Eredmények és kdvetkeztetések

Mindegyik allatban mindegyik radiopeptiddel ki tudtuk
mutatni a daganatot, tébb gécban, az ultrahangnal

nagyobb térbeli felbontassal.
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A 2. Allatban a radioizotép terapiat kévetd napon az
addig szinte a hipoglikémia miatt moribund allapotu allat
fizikai allapota latvanyosan javult, az addig napi 5-6
hipoglikémids  gércsroham  megszint, heti 1-re
cs6kkenve, a glikdézszint 1.4 mM-rol 2.4mM-ra nétt. Az
ismételt terapia utan teljesen megsziint minden fizikalis
tinet, az allat 18 honapig normalis életet élt, mig a 19.
hénapban fokozatosan ismét jelentkeztek a tlinetek és a
tulajdonos veégul az allat elaltatasat kérte. Mindegyik
allatbol a szcintigrafias/SPECT képalkotas alapjan vett
tumor szdvettani mintaban ki tudtuk mutatni az
insulinoma  sejtek  szomatosztatin 2a  receptor
tultermel6dését. A radiopeptidek egészséges kutyan
torténd vizsgalataval a képalkotassal feltartunk az
emberhez képest eltéré halmozasu szdveteket (sziv és
gyomorfal er6sen halmoz, diagnosztikai peptidekkel a

Iép nem azonosithatd) az embertél eltéréen.

UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

1. Hordozémentes '""Lu felhasznalasaval '""Lu-EDTMP

molekulat allitottunk el6 és olyan U] gyoégyszerészeti

toleralni.
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2. Nuklearis képalkotd eszkdzokkel kimutattuk a "Lu-
EDTMP csont-keresd biologiai viselkedését az egér,
patkany, nyul, kutya fajokban. Egy vilagujdonsagnak
szamitd kisallat SPECT képalkoto rendszer
alkalmazasaval kimutattuk, hogy a '"’Lu-EDTMP
ragcsaldkban az atépild csontban halmozodik fel.

3. Kdzvetlen képalkotassal, elséként bizonyitottuk be,
hogy a "Lu-EDTMP az 4&tépilé csontok kortikalis
allomanyahoz és nem a spongiosahoz koétédik. Ezzel
meég valdszinlibb, hogy a csontvel6t nem éri a karositd
sugarhatas.

4. Kimutattuk a  "Lu-EDTMP  biodisztribucié
kinetikajanak kilénbségét a kutya és az egér kdzétt, a
kutya fajpan a maximum csontk6tédést a szer késdbbi
idépontban éri el.

5. Megvizsgaltuk és leirtuk a '""Lu-EDTMP
farmakokinetikajat egérben és nyulban. Megallapitottuk,
hogy a csont kalcium-anyagcserék kézoétti kilénbségnek
kdszbnhetéen lényeges kuldnbség van a két faj csont
Area Under the Data értékei kdzo6tt. Az Area Under the
Curve értékek osszehasonlitasa alapjan a nyal "’Lu-

EDTMP csontkétédése kisebb, mint az egér anyagcsere
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esetében. Ennek fontos, human dozistervezési
kdvetkezményei is vannak.

6. Kimutattuk, hogy kutyaban a "’Lu-EDTMP terapias
doézisban sem fejt ki toxikus hatast a csontvelére, és
bedllitottuk a minimalisan szikséges radioaktivitas
mennyiségét a tovabbi toxicitasi vizsgalatokhoz e fajban.
7. Uj, szobahdmérsékleten végzett reakciofajtat
dolgoztunk ki egy Uj radiogyogyszer, a '®Re-6n
részecskeék elballitasara.

8. Kimutattuk, hogy a '®®Re-6n részecskék nem tavoznak
a gyulladasos nyul térdiziletbdl egyetlen vizsgalt
idépontban sem, tehat az elfolyas szempontjabdél a szer
alkalmas a human térdizuleti applikaciora is.

9. Meghataroztuk a '®Re-6n részecskék iziileti felszinre
leadott dozisat a nyudlrdl az emberre térténd
extrapolacioval.

10. Szovettani vizsgalatok segitségével kimutattuk, hogy
a '®®Re béta-részecskéi gyulladascsokkentd hatassal és
a duzzadt synoviumot  helyredllit6  szereppel
rendelkeznek a nyul antigén-indukalt arthritis modellben.
11. #¥*™Tc-mal jeleztiik a HYNIC-TOC radiogyogyszert, és
kimutattuk, hogy a kutya szomatosztatin 2A

receptorokhoz is kétodik.
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12. Kutya fajban kimutattuk, hogy a szomatosztatin 2A
receptorok kifejez6dése a szervezetben eltér az
emberétél. "'In és P"Tc-jeldlt szomatosztatin analog
peptidekkel vizsgalva a szivhez, a gyomorhoz és a
Iéphez az embertél eltérd mdédon kétddnek a receptor-
ligandumok. Kutyakban a sziv és a gyomor erds
receptor-termelést mutat, a 1épben pedig nem figyeltiink
meg receptorokat, mig emberben a helyzet épp forditott.
13. Kimutattuk egy addig nem alkalmazott k&zvetlen
immunhisztokémiai mddszer segitségével, hogy a kutya
insulinomakban is kifejez6dik a szomatosztatin 2A
receptor.

14. Azt is bebizonyitottuk, hogy a peptid radioizotop
SPECT képalkotas kutyaban is miikadik, mind ""'In mind
“MTc izotoppal, DOTA-TOC célba juttatd peptidet
alkalmazva.

15. Megmutattuk, hogy a spontan kutya insulinoma a
peptid receptor radioterapia modelljeként szolgalhat, és
kivald tulélési eredményt értink el egy esetben %°Y-
peptid terapiaval ebben a daganatfajtaban. Ez az eset a
vildagon az elsd célzott peptid radioterapia-bizonyiték

kutyaban.
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