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Összefoglalás

A célzott molekuláris képalkotás egy új, ígéretes módszer a nukleáris medicinában a diagnosztika és a terápia terüle-
tén. A mangánizotópok sokszínűsége elérhető közelségbe hozta a bimodális képalkotásokat, mivel az 52Mn pozitront 
emittáló izotóp a funkcionális PET, míg a paramágneses 55Mn-izotóp kelátjai az MR kontrasztanyag-kutatások és a 
PET-diagnosztikumok kapcsolását tették lehetővé. Jelen közleményben kitérünk a Mn(II)-ion komplexálására legin-
kább alkalmas kelátorok, illetve az ezekből származtatható kétfunkciós és intelligens Mn(II)-komplexek, valamint a 
lehetséges biológiai vektormolekulák bemutatására. Ezekre az előzményekre alapozva példákat mutatunk be az in 
vivo kísérletek során jól teljesítő vektormolekulák és az általunk kifejlesztett kelátorok 52Mn-izotóppal jelölt konjugá-
tumainak alkalmazására.
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Summary

Early diagnosis of oncological diseases is crucial for cancer treatment and survival. Imaging of cancerous tissues rely 
on the availability of targeting biovector molecules capable of carrying diagnostic medical radionuclides, contrast 
agents (CAs) or optical probes to the diseased tissue for imaging. The production of tissue-specific contrast agents or 
contrast agents targeted with appropriate vector molecules was fueled by their ability to accumulate in certain tissues 
or organs, which allows us to reduce the required dose or to visualize specific processes at the cellular/tissue level. 
Recent developments in antibody engineering and PET (positron emission tomography) radiochemistry have led to 
new ImmunoPET imaging approaches. In contrast to the antibodies, antibody fragments such as minibodies, dia-
bodies, single-chain variable region fragments (scFvs), nanobodies and affibodies are smaller in size, yet retain the 
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specificity and affinity of antibodies in addition to more desirable pharmacokinetic profiles. For such imaging studies 
isotopes with long half-lives are required (64Cu or 89Zr were the ones used more frequently), which brought an at-
tention on the positron emitter 52Mn isotope (t1/2=5.59 days). On the other hand Mn(II) complexes have been in-
tensively studied recently as monoaquated chelates of Mn(II) are considered safer alternatives to Gd(III)-based 
contrast agents (GBCA’s) in magnetic resonance imaging (MRI). Therefore the use of Mn(II) complexes also offers 
the possibility of “marrying” these two diagnostic modalities. In MRI new, safer alternatives are needed, since 
Nephrogenic Systemic Fibrosis (NSF) in renal patients has been linked to the toxic effect of Gd(III) ion released 
during dissociation of the applied CA (Gd(III) complexes). Ten years later, it was also confirmed that injected 
Gd(III) can accumulate in patients with healthy kidney function, while Gd(III) chelates excreted from the body in-
crease Gd(III) concentrations in surface water (“gadolinium anomaly”). Related to this research topic, our current 
paper summarizes the most suitable chelators designed for complexation of Mn(II) ions. Bifunctional ligands devel-
oped for Mn(II) complexation and intelligent/responsive Mn(II)-based probes were also reviewed, furthermore, 
information on the possible biological vector molecules was also summarized. Based on this information we present 
examples of the application of vector molecules that have performed outstandingly in in vivo experiments and their 
52Mn isotopically labeled conjugates that we have developed and tested using animal models.

Keywords: targeted molecular imaging, 52-manganese(II), bifunctional chelators, PET/MRI

Előszó
A Horison-2020 európai uniós kutatási program egyik 
kiemelt területe az onkológia. Magyarország számára ez 
még nagyobb jelentőségű, hiszen a tumoros megbetege-
dések okozta elhalálozás statisztikai értékeiben európai 
sereghajtók vagyunk, és világviszonylatban is nagyon 
rosszak a mutatóink. A radiogyógyszer-kutatás egy dina-
mikusan fejlődő tudományág, amely a diagnosztikai 
eredményeken túl a személyre szabott, célzott radionuk-
lidos tumorterápia irányában is biztató eredményeket 
mutat. A radioaktív bomlás csupán akkor képes kizárólag 
a rákos szövetek elpusztítására, ha egy igen nagy szelekti-
vitású, specifikus molekula képes eljuttatni a radioaktív 
izotópot a rákos sejtekhez. Ehhez úgynevezett vektor-
molekulára van szükség, valamint egy olyan közbenső, 
„bifunkciós” molekulára, amely egyrészről köti a radio-
aktív izotópot, másrészről stabilan kötődik a célba jutta-
tásért felelős vektormolekulához is. A szerző ilyen köz-
benső, komplexképző molekulák szintetizálását és 
alkalmasságuk tesztjeit mutatja be affibody vektormole-
kula, radioaktív PET (52Mn) izotópok alkalmazásával.  
A radioaktív izotópok előállítása és a velük végzett radio-
kémiai kutatások lehetőségei erősen limitáltak. A szerző 
számára a debreceni Atomki biztosította ezt a lehetősé-
get, mint Magyarország egyetlen, kutatásra dedikált cik-
lotronnal rendelkező kutatóintézete.

Dr. Szűcs Zoltán tudományos főmunkatárs
Atommagkutató Intézet, Debrecen

A mágneses rezonanciás képalkotás (MRI) 1980-as évek 
közepén történt bevezetése óta az orvosdiagnosztikai el-
járások elengedhetetlen eszközévé vált. A vizsgálatok je-
lentős részét kontrasztanyagok (KA-k) alkalmazásával 
végzik, amelyekkel szemben a bizalom a 2000-es évek 
elején megrendült. Ennek az lehet az oka, hogy a vesebe-
tegek esetében tapasztalt nefrogén szisztémás fibrózis 
(NSF) megbetegedéseket az alkalmazott KA (Gd(III)-
komplexek) disszociációja során kiszabaduló Gd(III)-ion 

toxikus hatásával kapcsolták össze. Tíz évvel később az is 
beigazolódott, hogy az injektált Gd(III) felhalmozódhat 
egészséges vesefunkciójú páciensek esetében, míg a szer-
vezetből kiürülő Gd(III)-kelátok a felszíni vizek Gd(III)-
koncentrációját növelik („gadolínium-anomália”). Ezek-
nek a problémáknak az összessége olyan intenzív 
kutatásokat indított el, amelyek célja a Gd(III)-ion es�-
szenciális fémion alapú alternatíváinak megkeresése volt. 
Mivel az első MRI-vizsgálatokat is Mn(II)-sókkal végez-
ték, sőt az Orviglance (Acelia Pharma) klinikai kipróbálás 
alatt lévő (2. fázis) kontrasztanyagjelölt sem más, mint 
MnCl2, így a figyelem érthető okokból ismét a Mn(II)-
ion és vegyületei felé fordult. A Mn(II)-vegyületek mel-
lett szól továbbá az is, hogy izotópjai sokszínűségének 
köszönhetően a Mn(II)-vegyületek segítségével könnyen 
„házasíthatóvá” válik két nagyon fontos diagnosztikai el-
járás, az MRI és a pozitronemissziós tomográfia (PET). 
Erre alapozva világszerte több kutatócsoport vágott bele 
a Mn(II) komplexálására alkalmas kelátorok fejlesztésé-
be. A kutatások kezdetben többnyire a nyílt láncú ligan-
dumok előállítását célozták; ilyen céllal kutatócsopor-
tunk is tervezett, fejlesztett és szabadalmaztatott merev 
gerincű kelátorokat. Mivel a Mn(II)-ion az átmeneti 
fémionok körében is jellemzően kevésbé stabilis, és labilis 
kelátokat képez – a Gd(III)-komplexekhez mérten a hát-
ránya pedig még kézenfekvőbb –, a probléma megoldá-
sát merev gerincű makrociklusos kelátorok fejlesztésében 
láttuk, és ez lett Váradi Balázs PhD-hallgató KDP-pályá-
zatának fő célkitűzése. Váradi Balázs pályázata célkitűzé-
seinek megvalósítása során az egyetemi kurzusokon túl 
több HPLC-s és tömegspektrometriai tanfolyamon is 
részt vett. Ezáltal képes elemezni a reakcióelegyeket, 
HPLC-s módszert beállítani a kívánt termékek tisztításá-
ra, és azt preparatív elválasztásra „áthangolni”. Prof. dr. 
Szedlacsek Stefan E. közreműködő partner jóvoltából 
részt vett a biovektor-molekulák (affitest) előállításában, 
tisztításában, kelátorokkal, majd 52Mn(II)-izotóppal való 
jelölésében (ipari partner) és kipróbálásában in vivo egér-
kísérletekben.

Prof. dr. Tircsó Gyula egyetemi tanár
Debreceni Egyetem
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Bevezetés

Az onkológiai megbetegedések korai diagnosztizálása 
kulcsfontosságú a rákos megbetegedések kezelése és a 
túlélés/gyógyulás szempontjából. A célzott molekuláris 
képalkotás ehhez olyan specifikus molekuláris hordozó-
kat használ, amelyek a rákos sejtek felszínén túlzottan 
kifejezett/expresszált tumormarkereket felismerve látha-
tóvá teszik ezeket (diagnózis), illetve képesek lehetnek 
segíteni a terápiát. Egy ilyen összetett molekula több 
részből áll, amelyek mindegyikének megvan a maga 
funkciója. A molekuláris hordozók (antitestek, illetve an-
titestfragmensek – pl. nanotestek, affitestek –, peptidek 
stb.) felelnek a célba juttatásért („vektormolekulák”), 
míg a fémionalapú radioizotópokat többnyire kelátképző 
ligandumok segítségével teszik alkalmassá a „szállításra”. 
Ezt a két alapvető egységet megfelelő „kapoccsal” kötik 
össze, amelynek akár funkciója is lehet (pl. másodlagos 
kölcsönhatás kialakítása a szállításért felelős „taxi
molekulákkal” stb.). A radioizotópok/fémionok – és így 
a komplexképző kelátorok – kiválasztása meghatározó a 
kiválasztott/elérhető diagnosztikai módszer szempont-
jából: ezek rendelkezhetnek paramágneses tulajdonsá-
gokkal, bocsáthatnak ki pozitronokat vagy gamma-foto-
nokat, amelyek alapvető eszközei az olyan képalkotó 
eljárásoknak, mint például a mágneses rezonancia képal-
kotás (MRI), a pozitronemissziós tomográfia (PET) 
vagy az egyfoton-emissziós komputertomográfia 
(SPECT), valamint a közelmúltban elérhetővé vált kap-
csolt (bimodális) képalkotási eljárásoknak (pl. MRI/
PET).

A mangánizotópok széles palettája kiváló lehetőséget 
teremt a bimodális képalkotásra – annak ellenére, hogy a 
modalitások lényegesen eltérő érzékenysége egyelőre 
megakadályozza a valós bimodális alkalmazásokat.  
A mangán rendelkezik egy hosszú élettartamú PET-izo-
tóppal, amely alkalmazható a PET-alapú funkcionális 
képalkotásban (52Mn), míg az 55Mn paramágneses jellege 
miatt a Mn(II)-kelátok az MRI-ben alkalmazott Gd(III)-
komplexek biztonságosabb alternatíváinak tekinthetők, 
mivel a nagy spinszámú komplexek a Mn(II) öt párosí-
tatlan elektronjának köszönhetően erős paramágneses 
tulajdonsággal rendelkeznek, amelyhez megfelelően 
gyors oldószercsere és elektronrelaxációs idő is társul. Az 
52Mn-izotóp felezési ideje 5,59 nap, ami összemérhető a 
89Zr felezési idejével (t1⁄2 = 78,4 óra), és lényegesen hos�-
szabb, mint a 64Cu-izotópé (t1/2 = 12,7 óra). Ezért az 
52Mn használata lehetővé teszi a hosszabb időskálán tör-
ténő képalkotást, így kompatibilis az antitest vektormo-
lekulára alapozó célzott alkalmazásokkal. Ezen túl az 
52Mn 29,4 százalékban bocsát ki pozitronokat – ami na-
gyobb arány, mint a 64Cu (17,6 százalék) vagy a 89Zr 
(22,7 százalék) izotópok esetében. A kibocsátott ré-
szecske energiája 242 keV, ami kisebb, mint a 11C (960 
keV) vagy a 18F (635 keV) értéke, és töredéke a 68Ga 
esetében tapasztalható értéknek (1899 keV), ami nagy 
térbeli felbontást tesz lehetővé. Rengeteg pozitív tulaj-

donsága mellett hátrányaként a bomlás során keletkező, 
nagy energiájú gamma-fotonok (744, 936, 1434 keV) 
említhetők, amelyek további terhelésnek teszik ki a szer-
vezetet az alkalmazása során.

A célzott diagnosztikai (és terápiás) alkalmazásokhoz  
a vektormolekulák széles palettája vált elérhetővé. Leg
gyakrabban monoklonális antitesteket (mAb) használtak 
ilyen célra, mivel ezek alapvetően képesek felismerni egy 
specifikus epitópot – a célzott molekula egy részét –, és 
képesek ahhoz kötődni. A monoklonális antitestek mole-
kuláris szondaként való használatának számos hiányossá-
ga azonban – például a csekély érzékenység, a lassú ki-
ürülés vagy a nem specifikus felvétel – olyan, új 
alternatívákat vizsgáló tanulmányokat indított el, mint az 
antitesttöredékek (pl. nanotestek, affitestek), illetve pep-
tidek stb. vizsgálata. Mára a vektormolekulák széles pa-
lettája vált elérhetővé, és jutott el a klinikai vizsgálatok 
szakaszába.

Ezek alapján jelen dolgozat célja egyrészt az elmúlt 
nyolc-tíz évben végzett intenzív kutatások és a Mn(II)-
ion komplexálására alkalmas ligandumok megkeresésére 
fókuszáló tanulmányok összegzése. A vizsgálatok alapján 
a legjobban teljesítő Mn(II)-kelátorok szerkezetét intel-
ligens/okos kontrasztanyagok szerkezetébe is átültették, 
valamint a megfelelő vektormolekulákhoz való kapcsolás 
céljával bifunkciós kelátorok (BFC-k) fejlesztése is elin-
dult – ezeknek a vegyületeknek a bemutatása a dolgozat 
másodlagos célja. Ugyanakkor nem feledkezhetünk meg 
a vektorként alkalmazható molekulák összehasonlító jel-
lemzéséről sem, mivel ezek az információk elengedhe
tetlenek egy diagnosztikai (vagy terápiás) applikációra 
tervezett konjugátum előállításához. Végül röviden be-
mutatjuk eddigi eredményeink legjavát, ami a Mn(II)-
ion komplexálására alkalmas makrociklusos kelátorok 
előállításától és a Mn(II)-ionnal képződő kelátok fiziko-
kémiai jellemzésétől (stabilitás, inertség, relaxációs hatás, 
52Mn(II)-ionnal való jelölhetőség stb.) a biovektor-mo-
lekulákkal való kapcsolásukon és a konjugátumok tisztí-
tásán át ezek in vivo teszteléséig (egérkísérletek) terjedt.

A Mn(II)-ion és komplexei diagnosztikai 
alkalmazási lehetőségei (izotópok sajátosságai, 
előállításuk és alkalmazási lehetőségeik)

PET-kamera
A pozitronemissziós tomográfia (PET) egy olyan funkcio
nális képalkotó módszer, amelynek alkalmazása során a 
kamera gyűrűdetektora a felhasznált pozitronsugárzó ra-
dioizotóp helyzetét mutatja meg, három dimenzióban. 
A módszer a két 511 keV energiájú gamma-foton érté-
kelésén alapul, amelyek 180 fokban hagyják el a pozitron 
annihilációjának helyét. Segítségükkel a jel/zaj-arány 
nagymértékben javítható, és a bomlás helye is pontosab-
ban meghatározható, mint például a planáris gamma-
kamerák esetében. (Sőt a PET-eljárás könnyen össze
kapcsolható pontos anatómiai képet szolgáltató 
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módszerekkel, például CT-vel vagy MRI-vel.) A mód-
szer azt tekinti jelnek, ahol a gyűrűdetektor egymással 
szemben lévő két pontja egyszerre érzékeli a fotonokat.

A vizsgálat során alkalmazott készítmény összetétele a 
vizsgálni kívánt folyamattól függ. A legtöbb esetben a fel-
használt radiofarmakonok fő alegysége a biomolekula, 
amely a vizsgálni kívánt hely vagy folyamat megtalálásáért 
felelős, valamint a pozitronsugárzó radioizotóp. A külön-
böző funkciókért felelős „alegységek” összekacsolása tör-
ténhet kovalens kötéssel, vagy a fémion alapú radioizotó-
pok esetében bifunkciós kelátorok segítségével, de arra is 
akad példa, amikor a jelet biztosító 18F-atom koordinatív 
kötéssel kapcsolódik a fémkomplexhez (pl. Al(III) vagy 
Ga(III)). Ezeket gondosan kell kiválasztani, hogy a cél-
nak legmegfelelőbbek legyenek. A radioizotópok eseté-
ben például figyelembe kell venni a nuklid felezési idejét, 
amelynek kellően hosszúnak kell lennie a vizsgálat elvég-
zéséhez, de nem lehet túl hosszú, hogy ne jelentsen több-
letterhelést a betegnek és a személyzetnek, illetve ne 
okozzon problémát a radioaktív hulladék kezelése. (Pél-
dául az FDG-re alapozó vizsgálatnál a 18F 110 perces 
felezési ideje megfelelő, de egy antitestes, többnapos kí-
sérlethez ez a felezési idő már nem megfelelő.) Továbbá  
a pozitron energiája is meghatározó, mivel minél kisebb  
a pozitron energiája, annál jobb felbontású PET-képet 
kaphatunk vele. Ezen túl az egyéb izotópos tulajdonsá-
gokat sem szabad figyelmen kívül hagyni, például a pozit-
ron mellett keletkező gamma-fotonokat vagy más bomlá-
sokat, amelyek többletdózist jelenthetnek a vizsgált 
alanynak vagy a kezelőszemélyzetnek. Összességében el-
mondható, hogy egy jól összeállított radiofarmakon lehe-
tővé teszi, hogy egy kóros folyamatot azelőtt kimutas-
sunk, mielőtt az anatómiai képalkotó eljárásokkal 
felismerhető lenne (Brandt et al. 2019; Ladabaum– 
Minoshima 2008).

Az izotóp fizikai tulajdonságainak összehasonlítása kon-
vencionális PET radioizotópokkal
Az 1. táblázat tartalmazza néhány, a nukleáris mediciná-
ban széles körben használt és a nukleáris medicinai kuta-
tások számára jelentős pozitronsugárzó radioizotóp tu-
lajdonságait. Ezek közül betegvizsgálatoknál jelenleg a 
18F és a 11C a leggyakrabban használt az orvosi gyakorlat-
ban. Az antitestek jelzésére a hosszabb felezési idejű 
64Cu és a 89Zr a leggyakrabban alkalmazott radioizotó-
pok. Ezekkel összehasonlítva az 52gMn tulajdonságait  
– lásd az 1. táblázatban – látható, hogy felezési ideje 
megfelelően hosszú (5,59 nap) az antitesttel való mun-
kához (89Zr: 3,3 nap; 64Cu: 12,7 óra), átlagos, illetve ma-
ximális pozitronenergiája pedig a legalacsonyabb, össze-
hasonlítva az 1. táblázatban szereplő radioizotópokkal. 
Ezek alapján az 52gMn-izotóppal készült PET-képek jobb 
felbontásúak lesznek kisállat-, illetve humán vizsgálatok-
nál. Hátránya a bomlása során keletkező három nagy 

energiájú gamma-foton (744, 936, 1434 keV), amelyek 
az alkalmazás során többletdózist okoznak (Brandt et al. 
2019).

Az 52Mn-izotóp előállítása
Az 52gMn előállítása történhet természetes izotóp össze-
tételű natCr (összetétele: 83,8% 52Cr, 9,5% 53Cr, 2,4% 
54Cr) vagy dúsított 52Cr céltárgyból. Nem dúsított tar-
getanyag használata esetén számolni kell a besugárzás 
során megjelenő 54Mn szennyezővel, amelynek hosszú a 
felezési ideje (312,2 nap). Az 1. ábrán látható hatáske-
resztmetszet-görbe alapján a besugárzáshoz elegendő 
akár a 16 MeV energiájú protonnyaláb is (Brandt et al. 
2019; Buchholz et al. 2013). A besugárzáshoz használ
ható krómból készült fólia vagy krómporból készült tab-
letta.

1. táblázat Pozitronsugárzó radioizotópok tulajdonságai

Izotóp Felezési idő β+ (%) Eβ+max 
(keV)

Eβ+átlagos 
(keV)

11C (Conti–Eriksson 2016) 20 perc 99,8   960   386
13N (Conti–Eriksson 2016) 10 perc 99,8 1199   492
15O (Conti–Eriksson 2016) 2 perc 99,9 1732   735
18F (Conti–Eriksson 2016) 110 perc 96,9   634   250
64Cu (Conti–Eriksson 2016) 12,7 óra 17,5   653   278
89Zr (Conti–Eriksson 2016) 3,3 nap 22,7   902   396
51Mn (Brandt et al. 2019;  
   De Nardo et al. 2019)

46,2 perc 97 2185   970

52mMn (Brandt et al. 2019; 
   De Nardo et al. 2019)

21,1 perc 97 2633 1174

52gMn (Brandt et al. 2019; 
   De Nardo et al. 2019)

5,6 nap 29   575   242

68Ga (Michael et al. 2019) 67,7 perc 89 1899   829

Forrás: saját szerkesztés

1. ábra 52Mn hatáskeresztmetszet-görbéje protonnal történő előállítás 
során, natCr(p,x)52gMn és 53Cr(p,2n)52gMn magreakcióra

Forrás: Buchholz et al. 2013
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Az 52Mn-izotóp tisztítása
A besugárzást követő feldolgozás első lépése, hogy a tar-
getanyagot fel kell oldani savban. Majd különböző mód-
szerek állnak rendelkezésre, hogy az így készült oldatból 
az előállított 52gMn radioizotópot elválasszuk a target-
anyagtól. A szakirodalom többféle módszert is említ ion-
cserélő gyanták használatával. Ezeket az ioncserés elvá-
lasztásokat kationcserélő gyanta segítségével végzik, 
amikor is a Mn(II) és a Cr(VI) (Kononova et al. 2019) 
vagy a Mn(II) és a Cr(III) (Buchholz et al. 2013) elvá-
lasztása vizes közegben történik. Anioncserélő gyantán is 
megvalósítható a Mn(II) és a Cr(III) elválasztása (Fons-
let et al. 2017; Lewis et al. 2015; Watanabe et al. 2001; 
Graves et al. 2015; Topping et al. 2013), eluensként 12M-
os sósavat alkalmazva, amelyet gyakran vízmentes alko-
hollal együtt használnak. Ezenkívül a szakirodalom említ 
még folyadék-folyadék extrakciós módszert is (Malkhede 
et al. 1999).

A Mn(II)-ion komplexálására alkalmazott 
ligandumok szerkezete és a komplexek 
sajátosságai

A Mn(II)-ion komplexálására javasolt ligandumok köre 
az elmúlt bő tíz évben végzett intenzív kutatások ered-
ményeként jelentősen bővült. A komplexképző ligandu-
mokat két csoportra szokás osztani, így a lehetséges li-
gandumok körének áttekintése során is e csoportosítás 
mentén haladunk majd, és áttekintjük a Mn(II)-ion 
komplexálására leginkább alkalmas nyílt láncú kelátoro-
kat, valamint a makrociklusos komplexképzőket.

Nyílt láncú ligandumok
Mivel a Mn(II)-ion koordinációs száma a komplexeiben 
leggyakrabban hat vagy hét (Regueiro-Figueroa et al. 
2014a), a komplexálására leggyakrabban penta-, illetve 
hexadentát kelátorokat javasolnak. (Ezzel az MRI szem-
pontjából elengedhetetlen, a fémionhoz koordinálódó 
vízmolekulával is számolni lehet.) A kelátorok e csoport-
jába tartoznak az EDTA komplexképző és származékai 
(2. ábra). A flexibilis etiléndiamin „egységnek” – azaz a 
ligandum alapvázának/gerincének – a merevítésével ké-
sőbb ugyanakkor lényegesen jobb kinetikai paraméterek-
kel rendelkező komplexeket sikerült előállítani (pl. 
transz-CDTA, PhDTA stb.) (Kálmán–Tircsó 2012; Pota 
et al. 2018). A transz-CDTA kelátorra jellemző merev 
gerinc megjelenik az egyik klinikai kipróbálás első fázisán 
túljutott Mn(II)-alapú kontrasztanyagjelölt, a PyC3A 
szerkezetében is (Gale et al. 2018). Ezen túl ennek a li-
gandumnak a szerkezetét bifunkciós kelátorok, valamint 
intelligens/okos szerv- vagy szövetspecifikus kontraszt
anyagjelöltek szerkezetébe is „átültették” (Chirayil et al. 
2021; Chen et al. 2023; Vanasschen et al. 2017).

A nyílt láncú kelátorok egy másik, jelentős számban 
előállított és vizsgált vegyületcsaládja, a N-dipikolinát-
származék komplexképzők is említést érdemelnek. Ezek 
a ligandumok rendszerint pentagonális bipiramisos ko-
ordinációs geometriát alakítanak ki a Mn(II)-ionnal, 
amely komplexekben a fémionhoz még két vízmolekula 
is koordinálódik. Amennyiben a két pikolinátcsoport 
mellett további, koordinálódásra alkalmas donorcsopor-
tok (acetát, alfa-metil-acetát, acetamid, pikolil- stb.) kap-
csolódnak a két pikolinátcsoportot tartalmazó nitrogén-
atomhoz, úgy a kelátok elveszítenek egy koordinálódó 

2. ábra A tanulmányban említett ligandumok szerkezete

Forrás: saját szerkesztés
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vízmolekulát, ami kisebb relaxációs hatást, de stabilabb 
Mn(II)-komplexeket eredményezett (Forgács et al. 2015; 
Regueiro-Figueroa et al. 2014b; Mallik et al. 2023). En-
nek a vegyületcsaládnak a szerkezetét az utóbbi időben 
sikeresen építették be micelláris, angiográfiás képalkotás-
ra alkalmas, illetve pH-érzékeny kontrasztanyagok szer-
kezetébe (Forgács et al. 2017a; Uzal-Varela et al. 2020).

A (makro)ciklusos ligandumok
A (makro)ciklusos ligandumok tekintetében a Mn(II) 
komplexálására ígéretes vegyületek a 12-tagú 
1,4,7,10-tetraazaciklododekán (ciklén), a merevebb pik-
lén (3,6,9,15-tetraazabiciklo[9.3.1]pentadeka-1(15), 
11,13-trién) kétszeresen helyettesített (acetát, illetve 
acetamid oldalláncokat tartalmazó származékok) (Rolla 
et al. 2013; Garda et al. 2016; Csupász et al. 2022; 
Kálmán et al. 2021; Garda et al. 2021), a 15-Py-aneN5 
(15-Py-aneN5 = 3,6,9,12,18-pentaazabiciklo[12.3.1]
octadeka-1(18),14,16-trién), valamint a 15-Py-aneN3O2 
(15-Py-aneN3O2 = 3,12,18-triaza-6,9-dioxabiciklo 
[12.3.1]octadeka-1(18),14,16-trién) makrociklusok ol-
dalláncok nélküli származékai közül kerültek ki (Drahoš 
et al. 2010). Az itt felsorolt vegyületek közül az 1,4- he-
lyettesített DO2A esetében (2. ábra) voltak olyanok a 
legfőbb fizikokémiai paraméterek (stabilitás, inertség és 
relaxációs hatás), hogy elkezdődött az intelligens/okos, 
illetve szövetspecifikus kontrasztanyagjelöltek (angio
gráfiás ágensek, illetve legújabban a máj fibrogenezisé-
nek detektálására alkalmas diagnosztikumok) fejlesztése 
(Ning et al. 2022; Forgács et al. 2016; Leone et al. 2022; 
Rolla et al. 2018; Forgács et al. 2017b). A fizikokémiai 
paraméterek alapján a csoportunk által fejlesztett 3,9-
PC2A származékok zászlóvivőnek tekinthetők (2. ábra), 
amely ligandum-platformot az utóbbi időben intelli-
gens/okos, illetve szövetspecifikus kontrasztanyagjelöl-
tek szerkezetébe is átültettük. Ilyen kelátok segítségével 
lehetőség nyílt a szervezet érrendszerének MRI-vel tör-
ténő feltérképezésére (3,9-PC2A-BP) (Kálmán et al. 
2020) angiográfiás képalkotás során, amely komplex és a 
vérben nagy koncentrációban jelen lévő humán szérum 
albumin (HSA) fehérjével való kölcsönhatásán alapul. 
Ezen túl sikerült előállítanunk pH- (3,9-PC2A-EA), il-
letve a Zn(II)-ion koncentrációjára érzékeny (3,9-PC2A-
DPA) Mn(II)-komplexeket (Botár et al. 2020; Botár et 
al. 2022), továbbá Z. R. Lu és munkatársai májszövet-
specifikus ágenseket állítottak elő, bár a szerzők ebben  
az esetben a 3,6-PC2A kelátorra alapozták előállított 
szövetspecifikus anyaguk ligandumát (3,6-PC2A-EOB) 
(Hall et al. 2022) (lásd később).

A merev ciklusos biszpindinalapú kelátorokat több di-
agnosztikai értékkel bíró fémion komplexálására javasol-
ták az elmúlt évtizedekben. Az ezzel a ligandumcsalád-
dal képződő Mn(II)-komplexek vizsgálata azonban csak 
az elmúlt két évben indult el (2. ábra), ezért nem meg-
lepő, hogy a kutatás a jelenlegi állás szerint a Mn(II)-
komplexek szerkezete és fizikokémiai paraméterei (stabi-
litás és szelektivitás, inertség, relaxációs hatás stb.) kö-

zötti összefüggések feltárására fókuszál (Sy et al. 2022; 
Ndiaye et al. 2022; Ndiaye et al. 2020). Azonban már 
most is látható, hogy a ligandumcsalád jelentős hatással 
lesz a Mn(II)-alapú ágensek jövőjére, mivel az eddig 
vizsgált származékok között rendkívül inert Mn(II)-
komplexeket is találunk, amihez időnként nem várt sze-
lektivitás is társul az ugyancsak esszenciális Zn(II)-ionnal 
szemben.

Kétfunkciós és intelligens Mn(II)-komplexek

A fiziológiás paraméterek változására reagáló, „intelli-
gens” fémkomplexek új dimenziót nyitnak az MRI-kép-
alkotásban. A ligandum „érzékenyítésével” olyan tulaj-
donságok feltérképezésére nyílik lehetőség egy adott 
szöveten belül, mint például a pH, a redoxipotenciál, 
különböző endogén fémionok (Ca(II), Zn(II), Cu(II)) 
koncentrációja stb. Az egyik példa pH-érzékeny Mn(II)-
komplexre a kutatócsoportunkban kifejlesztett [Mn(3,9-
PC2A-EA)] (Botár et al. 2020), amely etilamin-oldallánc 
protonálódása következtében változik a komplex relaxi-
vitása 3,50 és 2,10 mM–1s–1 között a 5,8–7,8 pH-tarto-
mányban. pH-érzékeny ágensként triaza-ciklononán 
származékokat – [Mn(NO2ASAm)] (Uzal-Varela et al. 
2020), [Mn(MPA)] (Shen et al. 2023) – is kipróbáltak az 
irodalomban. Az etilamin molekularész két pikolilcso-
portot tartalmazó származéka (Botár et al. 2022) pedig 
a  Zn(II)-ionok szelektív érzékelésére tette képessé a 
komplexet egy teljesen más mechanizmus szerint, mivel 
ennek a kelátnak az esetében a fémionhoz koordinálódó 
vízmolekulák száma nem változott. Így a relaxációs ha-
tást a rotációs korrelációs idő növekedése okozta, ami a 
Mn(L)Zn heterodinukleáris komplex és a HSA közötti 
kölcsönhatásnak köszönhető. A redoxipotenciál változá-
sának érzékelésére kiaknázható a Mn(II)/Mn(III) re-
doxipár. Ilyen indíttatással P. Cravan és munkatársai 
(Gale et al. 2014) az EDTA ligandum hidroxibenzil-
származékait használták a Mn(II) oxidációs potenciáljá-
nak finomhangolásához.

A szövetspecifikus vagy megfelelő vektormolekulákkal 
targetált kontrasztanyagok előállítását az indukálta, hogy 
ezek bizonyos szövetekben, illetve szervekben képesek 
dúsulni, ami lehetőséget ad a vizsgálat során szükséges 
dózis csökkentésére, illetve láthatóvá tehet bizonyos sejt- 
vagy szövetszintű specifikus folyamatokat. Az irodalom-
ban a legtöbb szövetspecifikus ágens példája a májspeci-
fikus kontrasztanyagokkal kapcsolatos. A tanulmányok 
többségében ilyen ágens esetén a nyílt láncú EDTA, rit-
kábban transz-CDTA ligandum-platformokra alapoznak 
(2. ábra). Az eddig publikált egyetlen makrociklusos ke-
lát a [Mn(3,6-PC2A-EOB)]-komplex (Hall et al. 2022), 
amely a májsejtekben található szerves aniontraszporter 
fehérjékre szelektív 4-etoxibenzil funkciós csoportot tar-
talmazza.

A kardiovaszkuláris képalkotásra használt úgynevezett 
blood pool ágensek elsősorban a vérben található HSA 
fehérjéhez kötődve képesek megjeleníteni az érrend-
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szert, mivel ezek kiürülése a kelát és a HSA közötti köl-
csönhatás eredményeként lassúbb, az így létrejövő mak-
romolekuláris addukt pedig nagy relaxivitással bír. Ilyen 
megközelítéssel többnyire apoláris molekularésszel funk-
cionalizált komplexképzőket használnak: például a bife-
nilcsoportot tartalmazó 3,9-PC2A-BP ligandumot 
(Kálmán et al. 2020), de számos példát találunk 
1,4-DO2A-bisz(amid) származékaira is – ([Mn(2CHyd)], 
[Mn(1,4-DO2AM)]2+, [Mn(DO2AMGly)], [Mn(DD-
DO2A)], [Mn(DH-DO2A)], [Mn(1,4-BzDO2AM)]2+, 
[Mn(1,4-DO2AMBz)]2+ (Ning et al. 2022; Forgács et al. 
2016; Leone et al. 2022; Rolla et al. 2018; Forgács et al. 
2017b) –, amelyek HSA-hoz kötött formái gyakran tíz-
szer nagyobb relaxivitással rendelkeznek az anyavegyüle-
tekhez képest, az adduktum megnövekedett rotációs 
korrelációs idejének köszönhetően.

A 3,9-PC2A Mn(II)-kötő motívumot pH-érzékeny 
kontrasztanyagjelölt szerkezetébe is beépítettük 
([Mn(3,9-PC2A-EA)]) (Botár et al. 2020). A [Mn(3,9-
PC2A-EA)]-komplex nagy pH-n heptakoordinált, így 
nem tartalmaz a fémionhoz koordinálódó vízmolekulát. 
(Ezért a relaxációsebességet növelő hatása is csekély.)  
A pH csökkentése az EA oldallánc aminocsoportjának 
protonálódását idézi elő a komplexben, amelynek helyét 
egy vízmolekula veszi át a fémion belső koordinációs 
szférájában, ami a relaxivitás növekedését eredményezi. 
Hasonló elven működnek a szulfonamid oldalláncokat 
tartalmazó Mn(II)-komplexek, amelyeket C. Platas-Igle-
sias és munkatársai javasoltak, bár ezeknek a komplexek-
nek az esetében a kelátok inertségéről nem gyűjtöttek 
információt. Azonban az NO2A-származékokkal vég-
zett korábbi vizsgálatok alapján feltételezhető, hogy labi-
lis komplexekről van szó (Uzal-Varela et al. 2020). Az 
NO2A anyaligandum két acetátcsoportját pikolilcsopor-
tokra cserélve G. Liang és munkatársai javítani tudtak a 
Mn(II)-komplexek inertségén (Shen et al. 2023). Ezek-
nek a vegyületeknek az esetében a legnagyobb problé-
mát a pH-változás hatására bekövetkező relaxivitáskü-
lönbségek mértéke okozza, ami további finombeállítást 
igényel.

Az esszenciális fémionok (pl. Zn(II)) mérésére alkal-
mas Mn(II)-alapú komplexek irodalma is bővült az el-
múlt két év során. Talán nem meglepő, hogy az elsőként 
előállított ilyen vegyület a PyC3A (2. ábra) ligandumra 
alapozott (Chirayil et al. 2021). A vizsgálatok azonban 
rávilágítottak, hogy az ezen platformmal képződő 
Mn(II)-kelát nem rendelkezik megfelelő inertséggel, így 
kézenfekvőnek tűnt ezt a funkciót a pH-érzékenyítés so-
rán már bevált 3,9-PC2A platformra átültetni (Botár et 
al. 2022). Az előállított 3,9-PC2A-DPA komplexképző 
in vitro (fizikokémiai vizsgálatokban) és in vivo (egérkí-
sérletekben) is kiválóan teljesített, amit a prosztataszö-
vetben glükózindukált Zn(II) leadásának követésével 
igazoltunk. Ennek a csoportnak a harmadik képviselője 
egy olyan heptakoordinált Mn(II)-komplex, amelyet 
13,2 nm méretű porózus szilícium-dioxid nanoszférába 
ágyaztak (Mallik et al. 2023). Azt, hogy a nanoszféra 

reagáljon a Zn(II)-ionok koncentrációjának változására, 
úgy érték el, hogy a felületére Zn(II)-ionokkal stabil 
komplexet képző kelátormotívumot kapcsoltak, amely 
Zn(II)-ionok jelenlétében képes a BSA-hoz kötődni, ez 
pedig a relaxivitás további növekedését idézi elő.

A bimodális kontrasztanyagok lehetővé teszik, hogy 
egyszerre több képalkotó készülékkel készítsünk felvéte-
leket, ezáltal az adatok egymásra vetítésével ötvözhetjük 
az egyes diagnosztikai módszerek előnyeit. Az MRI-vel 
leggyakrabban kapcsolt technikák a PET, SPECT és az 
optikai képalkotás. A Mn(II)-alapú ágensek esetében el-
sősorban a PET–MRI hibrid képalkotásban alkalmazha-
tó bimodális komplexek találhatók meg az irodalomban, 
ugyanis a pozitronemittáló 52Mn-izotóp kézenfekvő je-
lölt ilyen irányú alkalmazásokra. A kombinált alkalmazás 
előnye az egyéb PET-ágensek (18F, 11C, 68Ga stb.) hasz-
nálatával szemben, hogy elég egyetlen fajta, speciálisan a 
Mn(II)-ion gyors komplexálására tervezett ligandumot 
alkalmazni – hiszen azonos biodisztribúciót kapunk  
a PET- és MRI-felvételeknél, mivel kémiailag ekvivalens 
a hideg és meleg izotóp komplexe. Ilyen alkalmazások-
ban azonban égető szükség van úgynevezett bifunkciós 
kelátorokra (BFC-kre), amelyek a fémion megkötéséért 
felelős donorcsoportokon túl biológiai vektormoleku-
lákhoz kapcsolható funkciós csoportokat is tartalmaz-
nak. E vegyületek köre az esetek többségében EDTA-
ligandumokra korlátozódik, bár ezek Mn(II)-komplexei 
a [Mn(EDTA)]-komplexnél feltehetően valamivel jobb 
fizikokémiai paraméterekkel rendelkeznek (Troughton et 
al. 2004; Zhu et al. 2014; Loving et al. 2013; Wu et al. 
2015).

A kinetikai vizsgálatok rávilágítottak, hogy a nyílt lán-
cú ligandumok közül a transz-CDTA Mn(II)-kelátjai 
kellően inertek bifunkciós alkalmazásokhoz. Ezt kihasz-
nálva Vanasschen és munkatársai klikkreakcióval vektor-
molekulához kapcsolható CDTA-származékot állítottak 
elő. A ligandum vizsgálatai alapján a BFC kelátor komp-
lexkémiai tulajdonságai kicsivel jobbnak bizonyultak a 
CDTA anyavegyülethez képest, és a duális képalkotásra 
is alkalmasnak találták (Vanasschen et al. 2017). Valami-
vel később, hasonló megfontolásokat követve P. Caravan 
és munkatársai a PyC3A ligandumot is átalakították 
BFC-vá (Gale et al. 2015). Optikai képalkotásra is alkal-
mas Mn(II)-komplexeket szintén előállítottak az EDTA-
bisz(amid) származékának fluorofórokkal való funkcio-
nalizálásával (Sathiyajith et al. 2022); ezeknek a 
komplexeknek a relaxivitása MR-képalkotásra is alkal-
massá teszi őket.

Ugyanakkor a (makro)ciklusos BFC-k fejlesztése 
2020-ig váratott magára, amikor is Tóth É. és munkatár-
sai a biszpidinvázra alapozó kelátorokat állítottak elő 
(Ndiaye et al. 2020). Ennek a hiánynak a pótlására jött 
létre a KDP-pályázat is, amelynek megvalósítása során 
egy sor BFC-ligandum előállítása és ezek vektormoleku-
lákhoz kapcsolása volt a pályázat egyik alappillére.
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Vektormolekulák mint a célzott diagnosztikai 
(terápiás és teranosztikai) szerek eszközei

A biológiai vektormolekulák közül a monoklonális anti-
testek jutottak el a terápiás alkalmazásig. Ezek piaca az 
előrejelzések szerint 2032-re elérheti a 260 milliárd 
USD-t (Dey 2023). Csak 2022-ben tizenhárom antitest
alapú készítmény kapta meg az engedélyt az EU-ban, 
illetve az USA-ban, és ez a szám az elmúlt öt évben egy 
év kivételével minden esetben meghaladta a tízet (Rei-
chert 2022). Ez a sikertörténet ösztönző hatással van az 
antitestalapú diagnosztikumok és terápiás szerek követ-
kező generációinak fejlesztésére. Az egyik, robbanás
szerű növekedést mutató terület az intakt antitestek al-
ternatíváinak megkeresése, amit a méretük és a hosszú 
szérumtartózkodási idejük okozta problémák inspirál-
nak. Antitestfragmentumok kémiai/enzimatikus (papain 
vagy pepszin enzimekkel) emésztéssel vagy géntechnoló-
giával állíthatók elő (King 1998; Saerens–Muyldermans 
2012). Az antitestek enzimatikus emésztése Fab” és 
(Fab’)2 fragmentumok előállítására szolgál, amelyek egy, 
illetve két antigénkötő régióval rendelkeznek (az Fc ré-
gió ugyanakkor hiányzik). A Fab” fragmentumok gyor-
sabb vesekiválasztást és jobb tumorpenetrációt mutat-
hatnak, biokémiai módszerekkel azonban nem állíthatóak 
elő az antitestek valamennyi alosztályából. (Előállításuk 
ráadásul nagy mennyiségű kiindulási antitestet igényel.) 
A biotechnológia gyors fejlődése lehetővé tette az anti-
testek változó régióinak viszonylag egyszerű előállítását 
és izolálását (például egyláncú, változó régiójú fragmen-
tumok (scFv-k), valamint számos mesterséges diatest, 
minitest és egy doménnel rendelkező antitestváltoza-
tok). E fragmensek mindegyike egyedi kötődési és funk-
cionális jellemzőkkel rendelkezik.

Az egyik leggyakrabban előforduló forma az scFv 
(Weisser–Hall 2009). Az scFv-k két doménnel (VH és 
VL) rendelkeznek, amelyek egy rövid és flexibilis peptid-

lánccal kapcsolódnak össze. Ezek a fragmentumok kicsik 
(26 kDa), és amennyiben a linker legalább tizenkét 
maradék hosszú, akkor monomerek és monovalensek.  
A V-domének közötti peptidlinker lerövidítése (<tizen-
egy maradék) önszerveződést kényszerít ki az scFv-ből, 
kétértékű diabodyt (55 kDa) hozva létre (McCabe et al. 
2012). A linker további lerövidítése (<három maradék) 
pedig háromértékű tribody (80 kDa) és tetravalens tetra-
body (110 kDa) összerendeződést eredményez. A két 
változó doménből a diszulfidkötés géntechnológiai mó-
dosításával diszulfidstabilizált Fv-fragmentum hozható 
létre peptidlinker nélkül (dsFv) és peptidlinkerrel (scds-
Fv). Ezek megoldhatják az scFv-kkel kapcsolatos stabili-
tási és aggregációs problémák egy részét. A minitestek 
olyan scFv–CH3 fúziós fehérjék, amelyekben két scFv-t 
a nehézlánc egyik összetevője köt össze; ezek kétértékű 
dimerekké (75 kDa) kapcsolódnak össze. A kétértékű, 
egyláncú változó fragmentumok (bi-scFv-k, 55 kDa) két 
scFv összekapcsolásával készülnek, és két különböző do-
ménnel rendelkeznek, ami lehetővé teszi számukra, hogy 
két különböző epitóphoz kötődjenek.

A legkisebb fragmensek, amelyek még képesek egy an-
tigén szelektív megkötésére – ahogyan azt egy antitest 
teszi –, egyetlen doménből állnak, és vagy a VH, vagy a 
VL régióból származnak, vagy tevefélékből történhet az 
izolálásuk. Ezek az egy doménből álló antitestek (sdAbs, 
12–15 kDa) vagy nanotestek számos előnnyel rendelkez-
nek az scFv-kkel szemben (nagy stabilitás, könnyű előál-
lítás és a kis méret stb.), így alkalmasak olyan appliká
ciókhoz, mint a radionuklid-alapú képalkotás, amely 
a fokozott szöveti penetráció és a gyors kiürülés kombi-
nációját igényli.

Az affitestek az előzőekben tárgyalt fragmenseknél is 
kisebb méretű (6–7 kDa) mesterséges affinitásfehérjék, 
amelyek a staphylococcus A fehérje immunglobulin-kötő 
régiójának B-doménjéből származnak fágmegjelenítéssel 
(Löfblom et al. 2010). Az affitestek ideálisak az Immuno

3. ábra Az antitestek különböző fragmensei

Forrás: Fu et al. 2018
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PET-vizsgálatokhoz kis méretük, nagymértékű pH- és 
hőmérséklet-stabilitásuk, valamint a konjugációhoz 
szükséges C-terminális végen található cisztein aminosav 
jelenléte miatt (Frejd–Kim 2017). Gyors kiürülésük és a 
„célpont” iránti csökkent aviditásuk azonban további ki-
hívásokat jelent. Munkánk során a biológiai vektormole-
kulák közül a két véglethez tartozó antitestek (trastuzu-
mab) és affitestek jelölését végeztük el (lásd később).

Vizsgálati anyag és módszer

�52Mn(II)-alapú affitest/antitest-konjugátumok 
előállítása
52Mn radioizotóp előállítása
Az 52Mn előállítása ciklotron segítségével történt, termé-
szetes Cr–Mg por 14 MeV-os protonokkal történő bom-
bázása révén (52Cr(p,n)52Mn). A besugárzás után a cél-
tárgy magnéziumtartalmát 10%-os (m/m) HNO3 
felhasználásával oldottuk ki, majd a szilárd krómot szűr-
tük, és két részletben mostuk 3 ml ultratiszta vízzel. Az 
így kapott krómport 95 °C-on 2 ml cc. HCl-ban felol-
dottuk, majd szobahőmérsékletre hűlés után abs. EtOH 
segítségével hígítottuk úgy, hogy a végső összetétel 3% 
(V/V) HCl legyen abs. EtOH-ban. Ezt egy kondicionált 
AG 1-X8 anioncserélő oszlopon engedtük át, ahol az 
52Mn(II) megkötődött az oszlopon. Ezt követően az 
oszlopot 10 mL 3% (V/V) HCl abs. EtOH segítségével 
mostuk, majd az 52Mn(II)-t 0,5 mL 0,1 M up. HCl fel-
használásával eluáltuk, és szárazra pároltuk. A tisztítási 
eljárást ezután kétszer megismételtük. A potenciálisan 
jelen lévő fémion szennyezők (vas, cink, réz) eltávolításá-
ra DGA-tisztítást végeztünk. Ehhez a harmadik elválasz-
tás után a mintát szárazra pároltuk, majd 3 M-os HCl-
ban feloldottuk, amit követően egy DGA-gyantán 
nyomtuk át. Az 52Mn(II)-t tartalmazó frakciókat száraz-
ra pároltuk, és 0,1 M up. HCl-ba oldottuk vissza.

BPPA-trastuzumab előállítása
A trastuzumabot (Ontruzant®, Samsung Bioepis) 30 
kDa centrifugaszűrőn tisztítottuk. Az antitest konjugálá-
sa BPPA-Bn-pMMA-val történt pH 8,0–8,2, 0,1 M 
NaHCO3-ban, hússzoros, illetve ötszörös kelátor feles-
leg alkalmazásával. A konjugálás hatékonyságát és a kon-
jugált BPPA/trastuzumab arányt UPLC-RA-MS rend-
szerrel vizsgáltuk. Az előállított BPPA-trastuzumabot 
ultraszűréssel tisztítottuk, majd vízben 21 mg/ml-re 
koncentráltuk.

�Az 52Mn-3,9-PC2ABnpCOOH és az 52Mn-BPPA jelölése
Az optimalizálás során vizsgáltuk a pH, a hőmérséklet és 
a ligandumkoncentráció hatását a 3,9-PC2ABnpCOOH és 
BPPA kelátorok 52Mn(II)-vel történő jelölésének radio-
kémiai hozamára nézve. A radiokémiai tisztaságra (RCP) 
gyakorolt hatást különböző ligandumkoncentrációk je-
lenlétében és a 3–7 pH-tartományban követtük. A reak-

ciókat 25 °C-on és 95 °C-on inkubáltuk öt percig, majd 
a jelölések előrehaladását vékonyréteg-kromatográfiás 
szkennerrel követtük. A reakcióelegyből 3 μl-t szilikagél-
lel impregnált üveg makroszálas kromatográfiás papírra 
(iTLC-SG) cseppentettünk, és a 3,9-PC2ABnpCOOH ese-
tén 0,5 M nátrium-citrát eluensben (pH 5,5), míg a 
BPPA esetén 3% NH3 oldatban fejlesztettünk ki.

[52Mn]Mn-BPPA-trastuzumab előállítása
10–15 µl 21 mg/ml BPPA-trastuzumab oldatot adtunk 
0,1 M pH 7 HEPES oldatával pufferelt 52Mn(II)-hoz.  
A reakcióelegyet szobahőmérsékleten inkubáltuk tizenöt 
percig. Az RCP-t radioTLC-kromatográfiával határoz-
tuk meg. A reakcióelegyet injektálható adagokra porci-
óztuk, és hígítottuk izotóniás sóoldattal.

�[[52Mn]Mn(3,9-PC2ABnpMA)(H2O)]-Cys-HER2- 
affibody előállítása
A biodisztribúciós vizsgálatokhoz HEPES (4,35 μmol, 
pH = 7,02) puffer mellett 3,9‑PC2ABnpMA-Cys-
HER2-affibody (3,8–7,6 nmol) oldatot adtunk a [52Mn]
MnCl2-ot tartalmazó elegyhez. A jelzési kísérleteket szo-
bahőmérsékleten tizenöt percig végeztük. A reakcióele-
gyet izotóniás sóoldattal hígítottuk a szükséges térfogat-
ra, és további tisztítás nélkül használtuk fel.

Sejtvonal és állatmodellek
Az állatkísérletet a Debreceni Egyetem Állatkísérleti Eti-
kai Bizottsága engedélyezte (engedélyszám: 16/2020/
DEMÁB). A laboratóriumi állatok tartása és kezelése a 
magyar törvények vonatkozó szakaszainak, valamint az 
Európai Unió állatjóléti irányelveinek és rendeleteinek 
megfelelően történt.

Az állatokat 4T1 (tripla negatív egér-emlőrák) és 
MDA-MB (HER2+, HER2– túlreprezentált emberi em-
lőrák) sejtvonalak segítségével oltottuk. Valamennyi sejt-
vonalat a Debreceni Egyetem bocsátotta rendelkezé-
sünkre. A vizsgálatban 14–16 hetes CB17 SCID egereket 
használtunk. Az egerek steril, IVC ketrecben voltak tart-
va, a steril táplálékot és vizet ad libitum kapták. A tumor 
beültetése szubkután a váll területére és intramammáli-
san, a lágyéktáji mellzsírpárnára történt. Kilenc–huszon-
két nappal a tumorsejtek beoltása után, amikor a xeno
graft elérte a 6–7 mm-es maximális átmérőt, az egerekbe 
2,7±0,7 MBq radiotracert injektáltunk intravénásan, a 
farokvénán keresztül.

PET–MRI leképzés
A leképzés alatt az egereket a testhőmérséklet fenntartá-
sa és a mozgás megakadályozása érdekében szkennelő-
ágyra helyeztük. Közvetlenül az injektálás után 90 perces 
dinamikus egésztest-PET/MRI (nanoScan PET/MRI 
1T, Mediso LTD., Magyarország) leképzést, majd 20 
perces statikus egésztest-PET/MRI-vizsgálatokat (98,5 
mm-es látómező (FOV); 400–600 keV energiaablak) vé-
geztünk 4 óra, 24 óra, 72 óra, 120 óra, 156 óra és 240 
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óra elteltével. A standardizált felvételi értéket (SUV) a 
következő képlet segítségével számítottuk ki: SUV = 
[ROI-aktivitás (MBq/ml)]/[beadott aktivitás (MBq)/
állat súlya (g)].

Vizsgálati eredmények

�52Mn(II)-alapú affitest/antitest-konjugátumok 
jellemzése

�52Mn-DOTA-TRC105 konjugátummal kapcsolatos ered-
mények
Legjobb tudomásunk szerint a korábbiakban csak egy 
tanulmányban számoltak be 52Mn(II)-ionnal jelölt 
monoklonális antitest alkalmazásáról in vivo kísérletben 
(Graves et al. 2015). A DOTA Mn(II)-ionnal alkotott 
bifunkcionális kelátjának alkalmasságát 52Mn-DOTA-
TRC105-tel in vivo kísérletekkel vizsgálták 4T1 xeno
grafot hordozó egerekben, és gyengén koordinált 
52Mn(II)-ion (52MnCl2 és 52Mn(II)-acetát formájában) 
biodisztribúciójával hasonlították össze. A vizsgálathoz a 
TRC105 anti-CD105 mAb-t DOTA-NCS-sel konjugál-
ták, majd 4,5–7,5 közötti pH-n és szobahőmérséklettől 
55 °C-ig terjedő hőmérsékleten elvégezték a jelöléseket. 
Az in vivo adatok szerint a 52Mn-DOTA-TRC105 és a 
„szabad 52Mn” PET-képein egyértelmű különbségek 
mutatkoztak az eloszlási mintázatban. (Megjegyzés: 
nincs azonosítható minőségi különbség a 52MnCl2 és a 
52Mn(II)-acetát injektált alanyok között, ami arra utal, 
hogy az injektálás utáni ionos disszociáció gyors.) A leg-
jelentősebb különbségek között volt a pajzsmirigy felvé-
telének hiánya a 52Mn-DOTA-TRC105 képeken, vala-
mint a daganat felvételének hiánya a 52MnCl2 képeken. 
Ezekből azt a következtetést vonták le, hogy a 52Mn-
DOTA-kelát stabil, még 120 órával az injekció után is.  
A célzott injektálások esetében fokozott jel látható a 
csontokban, a szabad ion esetében azonban nem. Az im-
munoPET-ben a csontfelvétel általában a fém–kelát pár 
instabilitásával társul. Ezt azzal indokolták, hogy a lassan 
disszociálódó mangán olyan farmakokinetikai profilt 
mutat, amely különbözik a szabad mangántól. Egy le-
hetséges magyarázatnak vélték, hogy közvetlen kölcsön-
hatás lehet a csont és a DOTA-hoz kötött mangán 
között, nem pedig a kelát instabilitására vonatkozó hid-
rolízismechanizmus az oka az eltérésnek.

A radiotracer maximális tumorfelvétele 19%ID/g az 
injektálás utáni 24. órában. A vérből való kiürülés lassú, 
idővel a csontok és a lép felvétele pedig viszonylag magas 
(>10%ID/g az injektálást követő 120. órában), ami to-
vábbi vizsgálatot igényel.

A [52Mn]Mn-3,9-PC2ABnpMA-affibodyval kapcsolatos 
eredmények
3,9-PC2ABnpCO2H ligandum esetén (Váradi et al. 2023) 
a pH, a hőmérséklet, a reakcióidő és a ligandumkoncent-
ráció hatását vizsgáltuk a [52Mn]Mn(II)-vel történő jelö-
lés hatásosságára. A pH növelésével az RCP is nőtt; pH 

6 felett 1 µM ligandumkoncentráció mellett is RCP > 
95% jelölés volt elérhető, míg pH 5-6 esetén ugyanez az 
eredmény csak egy nagyságrenddel nagyobb koncentrá-
ciónál volt produkálható. A reakcióidő hatását a jelzési 
görbe inflexiós pontján végeztük, ahol azt tapasztaltuk, 
hogy a hosszabb reakcióidő nem eredményezett foko-
zott hozamot, következésképpen a jelölés szobahőmér-
sékleten is pillanatszerűen megy végbe.

A [52Mn]Mn-3,9-PC2ABnpMA-affibody dinamikus kis-
állat PET–MRI-vizsgálatai során a vesekéregben figye-
lemre méltó radiotracer-felhalmozódás volt megfigyel-
hető (SUV-átlag: 22,19 négy óra alatt), amely az idő 
múlásával lassan csökkent (SUV-átlag: 16,23 és 10,75 
24, illetve 72 órán belül). Ez a jelenség a vizelettel törté-
nő kiválasztással és a vese-visszatartással magyarázható, 
ami az affibodyk hidrofilitásának köszönhető, és az iro-
dalomban is gyakran tapasztalt „mintázat” (Oroujeni et 
al. 2018; Burley et al. 2019; Han et al. 2022). HER2+ 
tumort hordozó egerekben az emlőtumor radiotracer-
felvétele magasabb volt, mint a többi szerv és szövet ese-
tén, kivéve a májat és a vesét. A heterotopikusan transz
plantált HER2+ emlőtumorban sokkal alacsonyabb 
tumorfelvétel volt megfigyelhető, ami azzal a feltétele-
zéssel magyarázható, hogy a tumor környezete nagyban 
befolyásolja a tulajdonságait.

A [52Mn]Mn-BPPA-trastuzumabbal kapcsolatos eredmé-
nyek
A BPPA [52Mn]Mn(II)-vel történő jelölésének (Toàn et 
al.) hatékonysága a pH növekedésével fokozódott; pH 7 
felett 1 µM ligandumkoncentrációval 95% feletti RCP 
volt elérhető, míg pH 6 alatt egy nagyságrenddel na-
gyobb ligandumkoncentrációra volt szükség ugyanah-
hoz a hozamhoz. A reakcióidő növelése nem vezetett 
szignifikáns RCP-növekedéshez semelyik pH esetén.  
Az optimalizálás alapján a BPPA-trastuzumab [52Mn]
Mn(II)-vel történő jelölését ideális esetben szobahőmér-
sékleten, pH 7 HEPES pufferrel, tizenöt percig végez-
tük. A hideg Mn(II)-BPPA-komplex előzetes kinetikai 
mérései azt mutatták, hogy a komplex stabil a CDTA-val 
történő transzkelációval szemben, azonban a [52Mn]
Mn-BPPA-trastuzumab csökkent stabilitást mutatott 
szérumban. Radiokémiai tisztasága a tizedik napra 71%-
ra csökkent.

A [52Mn]Mn-BPPA-trastuzumab 24 óra elteltével már 
HER2-specifikusságot mutat, miközben a legtöbb szerv-
ben a felvételi értékek fokozatos csökkenése tapasztalha-
tó az idő múlásával. A tumor felvétele folyamatosan nö-
vekedett az idő múlásával. A háti xenograft 240 órával az 
injektálás után érte el a maximális felvételt (SUV 
1,10±0,12), míg az emlőtumor 168 órakor érte el a csú-
csot (SUV 1,53±0,16). A tumor/máj és tumor/izom 
arányokat vizsgálva látható, hogy a HER2+ emlődaganat 
jelentős különbséget mutatott a HER2– tumorokhoz 
képest. A felvétel mind a hát-, mind az emlődaganatok-
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ban annyira kifejezett, hogy már 48 órán belül szignifi-
kánsan magasabb volt, mint a májban és más szervekben 
(ANOVA, p < 0,001).

A vizsgálati eredmények értékelése, 
megvitatása, összefoglalása  
és következtetések levonása

A PET-kísérletek mind az affibody-, mind az antitest-
alapú radiotracer esetén figyelemre méltó halmozódást 
mutattak a HER2+ tumorszövetben. A [52Mn]Mn- 
DOTA-GA-trastuzumab kiválasztása a várt módon, a 
májon keresztül történt, amit más monoklonális antitest 
esetén is kimutattak (Moreau et al. 2012). A magas máj-
halmozáson kívül hátránynak tekinthető a hosszú kerin-
gési idő, ami gátolhatja a gyakorlati felhasználást, hiszen 
ilyen esetben a radioaktív molekula emelt sugárdózist 

jelent a szervezetre nézve a leképzés előtti időszakban, 
ami antitesteknél napokat is jelenthet. Ezért fordítottuk 
kutatásunkat a jóval kisebb méretű és kedvezőbb bio-
disztribúciós tulajdonságokat mutató affibodyk irányába. 
A [52Mn]Mn-3,9-PC2ABnpMA-affibody keringési ideje 
jelentősen csökkent az antitestszármazékéhoz képest, il-
letve kiválasztása főként a vesén keresztül történt. A gya-
korlati felhasználást itt is gátolja egy a kiürülés során ta-
pasztalt probléma, miszerint az affibody-származék 
megakadt a vesekéregben, és ott is maradt a vizsgálat 
időtartama alatt. Ahogyan a jelölt antitestnél a májdózis, 
úgy a jelzett affibody esetén a vesedózis emelkedett, így 
további antitestfragmensek vizsgálata szükséges. Ezek 
közül az úgynevezett nanobodyk jelenthetik a megol-
dást, amelyek rendelkeznek az affibodyk kedvező bio-
disztribúciós és biokinetikai tulajdonságaival, de haszná-
latukkal csökkenthető a vesét és a májat érő dózis.

4. ábra (A) NanoPET/MR-képalkotás az MDA-MB (HER2+) daganatot hordozó SCID egéren. Reprezentatív bomláskorrigált koronális PET-felvételek 
(fent), amelyek a vese nélküli (w/o k) és a vesével (k) szeleteket, valamint transzaxiális PET-felvételeket (lent) mutatnak 4, 24 és 72 órával a [[52Mn]
Mn(3,9-PC2ABnpMA)(H2O)]-Cys-HER2-affibody intravénás injekcióját követően. Piros nyilak jelzik a tumorok helyét (ortotópiás). (B) A daganatok 
(emlő és hát), az izom, a szív, a máj és a vesék időaktivitási görbéinek (TAC) átlaga, amelyek többszörös időpontos kisállat PET-felvételekből származ-
nak a [[52Mn]Mn(3,9-PC2ABnpMA)(H2O)]-Cys-HER2-affibody konjugátum intravénás beadása után. (C) A tumor(emlő)-szervi arány TAC-görbéi, 
amelyek többszörös időponti kisállat PET-felvételekből származnak a [[52Mn]Mn(3,9-PC2ABnpMA)(H2O)]-Cys-HER2-affibody konjugátum farok-
vénás injekcióját követően.

Forrás: Váradi et al. 2023
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