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Johdanto: Neuroinflammaatiota ilmenee useissa neurologisissa sairauksissa, kuten multippeliskleroosissa,
Parkinsonin taudissa ja Alzheimerin taudissa. Adenosiini 24-reseptorin (A;sR) rooli neuroinflammaatiossa
on vield osittain tuntematon, mutta sen on todettu aiheuttavan mikrogliasolujen aktivaatiota, mikd on
keskeinen osa neuroinflammaatiota. Tutkimuksen tavoitteena oli selvittdd neuroinflammaatiossa ilmenevii
A aR:n esiintymisti eldinmalleissa. AaR-ilmenemistd voidaan tutkia kdyttden positroniemissiotomografiaa
(PET) ja autoradiografiaa kéyttien PET-merkkiaineena ["'C]TMSX:44. Toisena PET-merkkiaineena
kiytettiin ["'C]PK11195:a, joka sitoutuu neuroinflammaatiossa aktivoituvaan translokaatioproteiiniin
(TSPO). A,aR-sitoutumista tutkittiin akuutissa neuroinflammaatiossa. Viivistyneen yliherkkyysreaktion
(eng. focal delayed-type hypersensitivity, fDTH) aiheuttavassa fokaalisessa  kokeellisessa
autoimmuunienkefalomyeliitti (EAE) -eldinmallissa tutkittiin sekd neuroinflammaatiota ettdi AjaRin
ilmentymisti.

Menetelmiit: Eldinmalleihin kdytettiin Lewis-rottia (n = 40). Akuutti neuroinflammaatio (n = 16) indusoitiin
annostelemalla lipopolysakkaridia (LPS) eldinten vasempaan aivojuovioon. Kontrollieldimille annosteltiin
fysiologista suolaliuosta. Eldimet tutkittiin in vivo -PET-kuvauksella (n = 8) ja ex vivo -autoradiografialla (n
= 8) 16 — 24 h injektion jilkeen kiyttien [''C]TMSX:44 PET-merkkiaineena. fDTH-EAE-eldinmalli (n = 24)
indusoitiin annostelemalla Bacillus Calmette-Guerin (BCG) -suspensiota vasempaan talamukseen. Eldin
immunisoitiin 28 pdiviin kuluttua ihonalaisella injektiolla tuberkuloosimykobakteeria (TB), joka oli
emulsifioitu tdydelliseen Freundin adjuvanttiin. Kontrollieldimiin kéytettiin fysiologista suolaliuosta. /n vivo
-kuvaukset suoritettiin [''C]TMSX:1l4 (n = 12, paivini 0 ja 21) {'a ["'CI]PK11195:1la (n = 4, péivini 1 ja 22)
immunisaation jilkeen ja ex vivo -autoradiografia tehtiin [MCITMSX:lld (n = 12, piivind 0 ja 21).
['C]TMSX-merkkiaineen jakaumatutkimus tehtiin terveilli Sprague Dawley -rotilla (n = 35).
Immunohistokemia suoritettiin anti-OX-42 ja anti-Iba-1 vérjayksilld, jotka ilmentdvit mikroglia-
aktiivisuutta.

Tulokset: Akuutin neuroinflammaation eldinmallissa (n = 4 + 4) saatiin in vivo -PET-kuvantamisella
merkitsevd ero (p = 0,04) [""C]JTMSX:n sitoutumisessa verrattuna kontrollieldimiin. My®ds ex vivo -
autoradiografia osoitti [''C]TMSX-sitoutumisen nousseen merkittévasti LPS-eldimilld (n =4 + 4, p = 0,002).
Invivo -["'C]JTMSX (n = 4 + 4, p = 0,42, d = 21) tai [""C]JPK11195 -kuvantamisella (n =2 + 2, p=0,25,d =
22) ei havaittu eroa fDTH-EAE-elidinten ja kontrollieldinten vililli. Ex vivo -autoradiografia vahvisti
tuloksen (n = 4 + 4, p = 0,20, d = 21). Lahtétilannekuvauksissa ei havaittu spontaaneja leesioita.

Yhteenveto: Akuutin neuroinflammaation eldinmallissa [''C]TMSX-sitoutuminen n#ytti lisddntyvéin
neuroinflammaatioalueella. /DTH-EAE-eldinmallilla [''C]TMSX-sitoutumista ei havaittu. Tdm4 voi johtua
eldiinmallin indusoinnin epdonnistumisesta tai AjsR-ilmentymisen vihdisestd aktivaatiosta téssid
neuroinflammaation eldinmallissa.
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