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Ateroskleroosi on valtimoiden pitkiaikainen tulehdussairaus, jonka kehittyminen alkaa
jo lapsuudessa. Valtimoiden seindmiin kertyy hapettunutta LDL:a sekd makrofageiksi
erilaistuvia monosyytteji, minké seurauksena valtimoihin muodostuu ateroskleroottisia
muutoksia. Muutokset voivat ajan kuluessa kehittyd valtimon onteloa ahtauttaviksi ate-
roskleroottisiksi plakeiksi tai tulehtuneiksi ja herkisti repeytyviksi plakeiksi, joissa on
runsaasti makrofageja. Ateroskleroosi on muun muassa sepelvaltimotaudin, sydén-
infarktin ja aivoinfarktin ensisijainen syy. Suurin osa infarkteista sekd dkillisistd sydén-
periisisti kuolemista johtuu tulehtuneiden ateroskleroottisten plakkien repeytymisesti ja
valtimoa tukkivan verihyytymin muodostumisesta. Repeytymisherkkien plakkien ha-
vaitseminen on kuitenkin edelleen haastavaa, silld ne eivit vilttiméttd ahtauta valtimon
onteloa tai aiheuta oireita ennen plakin repeytymisté.

Témén tutkimuksen tarkoituksena oli selvittdd makrofagien pinnalla sidiail'sevaan gluka-
gonin kaltaisen peptidi-1:n reseptoriin sitoutuvan radioaktiivisen [ %Ga]-NODAGA-
eksendiini-4:n kéiyttﬁkelgoisuulta tulehtuneiden ateroskleroottisten plakkien havainnoin-
nissa LDLR”"ApoB'*"%_hiirimallissa. Kontrollihiirini tutkittiin C57Bl/6N/Hsd-hiiri.

[®Ga]-NODAGA-eksendiini-4:n jakautumista hiirten kudoksiin analysoitiin ex vivo -
biodistribuutiotutkimusten avulla, kun kudosniytteiden radioaktiivisuudet mééritettiin
gammalaskimella 60 minuutin kuluttua merkkiaineen injisoinnista. [**Ga]-NODAGA-
eksendiini-4:n kertyminen hiirten aorttoihin ja ateroskleroottisiin plakkeihin mééritettiin
puolestaan 20 pm paksuisista aorttaleikkeistd digitaalisen ex vivo -autoradiografian
avulla. 8 um paksuisista Mac-3-vérjityistd aorttaleikkeistd havainnoitiin aterosklerootti-
siin plakkeihin kertyneiden makrofagien méérad sekéd plakkien tulehdusastetta, joita
verrattiin myds plakkien [*Ga]-NODAGA -eksendiini-4:n radioaktiivisuuskertymiin.

Tutkimusten perusteella havaittiin, ettéd [%*Ga]-NODAGA-eksendiini-4 kertyi merkitta-
visti enemmin LDLR”ApoB'®”'®hiirten ateroskleroottisiin  aorttoihin  kuin
C57B1/6N/Hsd-kontrollihiirten aorttoihin. [**Ga]-NODAGA-eksendiini-4:n havaittiin
kertyvdn merkittdvisti enemmén my0s LDLR"'ApoB'“O"loo»hiirten aorttojen ateroskle-
roottisiin plakkeihin kuin aorttojen seindmiin. Lisdksi [**Ga]-NODAGA-eksendiini-4:n
havaittiin kertyviin merkittivisti enemmén runsaasti makrofageja sisiltdviin vahvasti
tulehtuneisiin ateroskleroottisiin plakkeihin kuin lievisti tulehtuneisiin plakkeihin.

Havaintojen perusteella voidaan todeta, ettd GLP-1-reseptoriin sitoutuva radioaktiivinen
[®*Ga]-NODAGA-eksendiini-4 saattaisi olla kdyttokelpoinen merkkiaine tulehtuneiden
ateroskleroottisten plakkien havainnoinnissa. Jatkotutkimuksia tarvitaan kuitenkin vield
runsaasti myds muilla eldinmalleilla.
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