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Positroniemissiotomografiassa (PET) käytetään kolmiulotteisen kuvan muodostamiseen PET-

skanneria, joka havaitsee lyhytikäisen radioisotoopin hajoamisesta peräisin olevan positronin ja 

elimistön elektronin annihilaatiossa vapautuvat 511 keV:n gammakvantit. PET-kuvantamisessa 

hyödynnettäviä lyhytikäisiä radioisotooppeja ovat muun muassa hiili-11 ja fluori-18. Näistä fluori-18 

on yleisimmin käytetty PET-radionuklidi, koska sitä on helppo tuottaa ja sen puoliintumisaika on 

optimaalinen (109,8 min). 

LAT1-transportteri tunnetaan suomeksi nimellä ”L-tyypin aminohappotransportteri 1”. LAT1 on   yksi 

elimistön monista kuljetusproteiineista ja se kuljettaa välttämättömiä aminohappoja sellaisille soluille, 

jotka vaativat niitä runsaasti. Tällaisia soluja ovat terveillä ihmisillä muun muassa hermosolut sekä 

aivo-veri-esteessä ja istukassa olevat solut. LAT1 on kuitenkin huomattu myös olevan yliedustettuna 

useissa eri syövissä. 

Aminohappojen lisäksi LAT1-transportteri kuljettaa myös aminohappoja vastaavia molekyylejä 

solujen sisälle. Nykyään on käytössä muutamia LAT1-spesifejä radiomerkkiaineita, kuten 

[18F]fluoroetyylityrosiini ja [11C]metioniini. PET-kuvantaminen on avain tarkempaan 

diagnostiikkaan ja hoidon kohdentamiseen ja LAT1:llä on siinä tärkeä osa, koska se mahdollistaa 

myös mm. syövän etäpesäkkeiden aikaisen diagnosoinnin ja skitsofrenian lääkehoidon kehittämisen.  
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1 Lyhenneluettelo 

ATP – adenosiinitrifosfaatti 

LAT – large neutral amino acid transporter 

SLC – solute carrier transporter 

PET – positroniemissiotomografia  

keV – kiloelektronivoltti  

TOF – time of flight, lentoaika 

NET – neuroendocrine tumour, neuroendokriininen kasvain 

FDG – 2-[18F]fluoro-2-deoksi-D-glukoosi 

WHO – World Health Organization 

ABC – ATP-binding cassette 

 



2 
 

2 Johdanto 

Aivokasvaimet, syövät ja hermostoa rappeuttavat sairaudet ovat ihmiskunnan terveyden 

suurimpia uhkia. Erityisesti aivokasvaimet ja hermoston sairaudet ovat vaikeasti hoidettavissa, 

koska lääkeaineiden kulkua aivoihin ja aivoissa säätelee aivo-verieste, jossa on erilaisia 

kuljetusproteiineja. Aivo-verieste on hyvin spesifi molekyylien sisäänoton suhteen, mikä tekee 

sen läpäisystä haastavaa. (Huttunen, Adla, et al., 2022) Tämän ongelman kiertämiseksi on 

kehitetty erilaisia lääkeaineita ja muita lääketieteellisesti merkittäviä molekyylejä, jotka 

pystyvät läpäisemään aivo-veriesteen esimerkiksi kuljetusproteiinien avulla. 

PET-kuvantamisessa hyödynnetään lyhytikäisillä radionuklideilla leimattuja molekyylejä, 

joiden perusrakenne määrittelee sen, millaiseen kudokseen, elimeen tai soluihin kyseinen 

merkkiaine hakeutuu. Radiomerkkiaineiden valmistuksessa pyritäänkin lähtökohtaisesti 

imitoimaan elimistössä luonnollisesti esiintyviä molekyylejä. Molekyylien kertymisestä 

tietynlaiseen kudokseen vastaa siinä olevat kuljetusproteiinit, eli transportterit. (Li & Conti, 

2010) Tässä tutkielmassa keskitytään LAT1-transportteriin, joka tunnetaan suomeksi nimellä 

L-tyypin aminohappotransportteri 1. 

LAT1-transportterin hyödyntäminen PET-diagnostiikassa on avannut uuden oven syöpä- ja 

aivotutkimuksessa. LAT1-transportterin syöpäspesifisyys ja tietynlaisten aminohappojen 

kuljetus tekevät siitä mielenkiintoisen lähestymistavan esimerkiksi glioomien ja Parkinsonin 

taudin (Neves et al., 2021) diagnostiikassa. LAT1-transportterin yhteys PET-diagnostiikkaan 

piilee siinä, että sitä esiintyy runsaasti aivo-veriesteessä ja syöpäsoluissa. (Kanai, 2022) 
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3 Kuljetusproteiinit 

Tämän kappaleen tarkoitus on selvittää, mitä kuljetusproteiinit ovat ja mikä niiden tehtävä on 

elimistön toiminnan ylläpitämisessä. Kuljetusproteiinit vastaavat nimensä mukaisesti aineiden 

kuljetuksesta solun sisälle ja sieltä ulos.   

Kalvoproteiinit, erityisesti kuljetusproteiinit eli transportterit ovat merkittävässä asemassa 

elimistön solujen toiminnassa ja aineenvaihdunnassa kuljettaen orgaanisten ja epäorgaanisten 

aineiden liuoksia solukalvon ja solun sisäisten kalvojen läpi (Kanai, 2022). Kuljetusproteiinit 

voidaan jakaa kahteen ryhmään, aktiivisiin ja passiivisiin, niiden toimintaperiaatteen mukaan 

(Hediger et al., 2013). Aktiiviset transportterit tarvitsevat toimiakseen ulkoista energiaa, koska 

ne kuljettavat aineita pienemmästä konsentraatiosta suurempaan. Nämä transportterit voidaan 

jakaa vielä primäärisiin ja sekundäärisiin aktiivisiin transporttereihin riippuen siitä, miten ne 

hyödyntävät ulkoista energiaa aineiden kuljetuksessa. Primääriset aktiiviset transportterit 

hyödyntävät ATP:n hydrolyysistä saatavaa energiaa. Sekundääriset aktiiviset transportterit 

kuljettavat molekyylejä suurempaa konsentraatiota kohti hyödyntämällä pienempään 

konsentraatioon kulkevan molekyylin liike-energiaa. Tällainen pienempään konsentraatioon 

kulkeva molekyyli voi olla esimerkiksi Na+. (Neverisky & Abbott, 2016). Passiiviset 

transportterit eroavat aktiivisista transporttereista siten, että ne eivät tarvitse aineiden 

kuljetukseen ulkoista energiaa, vaan aineet diffundoituvat solukalvon läpi suuremmasta 

konsentraatiosta pienempään (Hediger et al., 2013).  

Aminohappotransportterit (AAT) ovat eräitä elimistön kuljetusproteiineja ja ne kuljettavat 

aminohappoja solukalvon läpi. Aminohappotransporttereilla on useita tehtäviä elimistössä, ne 

vastaavat hermoston viestien välittymisestä, elimistön happotasapainosta, solunsisäisestä 

aineenvaihdunnasta ja anabolisista ja katabolisista reaktioista. Nisäkässoluissa aminohappojen 

solunsisäinen konsentraatio on usein suurempi, kuin solun ulkopuolinen. Tämän takia 

aminohappotransportterit ovat aktiivisia transporttereita, eli ne vaativat toimiakseen ulkoista 

energiaa. (Kandasamy et al., 2018) Aminohappotransportterit voivat olla uniportereita, 

symportereita tai antiportereita riippuen niiden kuljetusmekanismista (kuva 2.) (Roach et al., 

2022). 
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3.1 LAT1-transportteri 

LAT1-transportteri, joka tunnetaan myös nimellä L-tyypin aminohappotransportteri 1 

(Huttunen, Agami, et al., 2022), on geenin SLC7A5 koodaama kuljetusproteiini, jonka toiminta 

on pH:sta ja natriumista riippumatonta (Chaves et al., 2024), ja se kuuluu aiemmin esiteltyihin 

aktiivisiin transporttereihin, tarkemmin antiportereihin. LAT1 on stereospesifinen transportteri, 

eli se suosii L-tyypin aminohappoja, jotka voivat olla rakenteeltaan aromaattisia tai 

haaroittuneita, esimerkiksi L-leusiini, L-metioniini, L-valiini ja L-histidiini (Huttunen, Agami, 

et al., 2022). SLC7A5-geenin koodaamat kuljetusproteiinit voidaan jakaa kahteen alaryhmään, 

kationisiin aminohappotransporttereihin eli CAT ja heterodimeerisiin 

aminohappotransporttereihin eli HAT. LAT1 kuuluu HAT-alaryhmään ja se muodostaa 

heterodimeerisen rakenteen SLC3A2:n koodaaman glykoproteiinin, CD98:n, kanssa 

(Brunocilla et al., 2023). CD98:n rooli LAT1:n rakenteessa on saada proteiinikompleksi 

oikeaan kohtaan solukalvossa ja LAT1 puolestaan vastaa aminohappojen kuljetuksesta 

solukalvon läpi (Puris et al., 2020). LAT1:n ja CD98:n välillä on kovalenttinen disulfidisidos, 

joka on muodostunut kahden kysteiinin välille (Huttunen, Agami, et al., 2022).   

LAT1-transportterin toimintamekanismi on ”rocking-bundle”, jossa on kaksi merkittävää 

konformaatiota, niin kutsutut outward-open ja inward-open (Huttunen, Agami, et al., 2022). 

Outward-open konformaatiossa LAT1 on auki solun ulkopuolelle, jolloin kuljetettava aine 

kiinnittyy transportteriin. Inward-open konformaatiossa LAT1 on vastaavasti auki solun sisälle, 

jolloin siihen kiinnittynyt aine vapautuu solun sisälle. Näiden avointen konformaatioiden lisäksi 

on vielä kaksi, suljettua konfromaatiota, outward- ja inward -occluded, joiden aikana 

kuljetettava molekyyli liikkuu LAT1:n sisällä eteenpäin. LAT1-transportterin 

toimintamekanismi on siis hyvin vastaava, kuin monien muidenkin kuljetusproteiinien, eli se 

käy läpi vähintään 4 erilaista konformaatiota kuljettaakseen aineita solukalvon läpi (Brunocilla 

et al., 2023). LAT1:n kuljetusta tutkittaessa on huomattu, että sillä on suurempi affiniteetti 

solujen sisäisiin aminohappoihin, kuin solujen ulkopuolella oleviin aminohappoihin. Tämän 

perusteella voidaan todeta, että LAT1:n kuljetusnopeus on riippuvaista solunsisäisen liuoksen 

konsentraatiosta. Aivo-veri-esteessä olevilla LAT1-transporttereilla on myös huomattu, että 

kyseisillä transporttereilla on suurempi affiniteetti aminohappoihin, kuin muualla elimistössä 

olevilla LAT-ryhmiin kuuluvilla transporttereilla. (Singh & Ecker, 2018) 
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Kuva 1. LAT1-transportterin ”rocking bundle” – mekanismi. Ensimmäisessä kohdassa ”outward-open” 
– konformaatio, keskellä suljettu konformaatio ja viimeisessä kohdassa ”inward-open” – konformaatio. 
Kuva kopioitu avoimen julkaisun artikkelista “Increased/Targeted Brain (Pro)Drug Delivery via 
Utilization of Solute Carriers (SLCs)”, jota voidaan jatkolevittää ja muokata Creative Commons 
Attribution License 4.0 -lisenssillä (CC-BY) (Huttunen, Adla, et al., 2022)  

 

 

Kuva 2. Aminohappotransporttereiden kuljetusmekanismit. Kuva kopioitu avoimen julkaisun 
artikkelista ”The role of [18F]fluorodopa positron emission tomography in grading of gliomas” , jota 
voidaan jatkolevittää ja muokata Creative Commons Attribution License 4.0 -lisenssillä (CC-BY) 
(Roach et al., 2022) 
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3.2 Toiminta ja merkitys 

LAT1-transportterin merkittävin rooli elimistössä on kuljettaa välttämättömiä aminohappoja 

sellaisille soluille, jotka vaativat niitä runsaasti jatkuvasti. Tällaisia soluja ovat esimerkiksi 

hermo-, glia-, ja istukkasolut, aktiiviset T-solut sekä aivo-veri-esteessä olevat endoteeliset 

solut. Aivo-veri-esteessä olevat LAT1-transportterit kuljettavat aminohappojen lisäksi myös 

kilpirauhashormoneita ja aineenvaihduntatuotteita aivoihin sekä ravinteita että lääkeaineita 

keskushermostoon. (Singh & Ecker, 2018)   

Elimistölle hyödyllisten toimintojen ylläpitämisen lisäksi LAT1-transportterin on huomattu 

olevan yliedustettuna monissa syöpäsairauksissa useissa eri kudoksissa, kuten keuhkoissa, 

maksassa, kohdussa, luissa ja näistä peräisin olevissa etäpesäkkeissä (Kanai, 2022). 

Syöpäsairauksissa LAT1 on löydetty jopa sellaisista kudoksista, joissa niitä ei normaalisti ole 

ollenkaan (Brunocilla et al., 2023). LAT1-transportterin yliedustus syöpäsairauksissa johtuu 

pääasiassa siitä, että LAT1 pystyy vastaamaan syöpäsolujen tarpeisiin takaamalla 

välttämättömien aminohappojen riittävän määrän (Huttunen, Agami, et al., 2022). LAT1-

transportterin merkitystä on tutkittu myös autismissa. LAT1-transportteri vastaa 

välttämättömien aminohappojen kuljetuksesta aivo-veriesteen läpi, ja tutkimuksessa on tullut 

ilmi, että LAT1:n puutteellinen toiminta johtaa välttämättömien aminohappojen 

epätasapainoon aivoissa, minkä on huomattu olevan yhteydessä autismin kirjoon ja 

liikehäiriöihin. (Tărlungeanu et al., 2016) 
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4 PET-kuvantaminen 

Tässä kappaleessa perehdytään PET-kuvantamisen toimintamenetelmään ja siihen, millaisia 

merkkiaineita siinä käytetään. Alaotsikoissa käsitellään LAT1-transportterin merkitystä 

merkkiaineiden kohteena ja samalla käydään myös läpi millaisia LAT1-spesifiset merkkiaineet 

ovat.  

PET-kuvantaminen perustuu merkkiaineisiin, jotka on leimattu positroniemissiolla hajoavalla 

lyhytikäisellä radioaktiivisella isotoopilla (Kwee et al., 2013). Positroniemissiossa radionuklidi 

hajoaa lähettäen positronin, joka on elektronin antihiukkanen, eli niillä on erimerkkiset, mutta 

samansuuruiset varaukset. Positronin törmätessä elimistön elektroniin tapahtuu annihilaatio, 

jossa muodostuu kaksi 511 keV:n gammakvanttia, jotka lähtevät toisiinsa nähden vastakkaisiin 

suuntiin. (Li & Conti, 2010) PET-kuvantamiseen rakennettu kamera havaitsee gammasäteilyn ja 

sen pohjalta luodaan kolmiulotteinen kuva.  

PET-kamera on rakennettu niin, että se fotonien energia, jonka kameran detektorit absorboivat, 

emittoituu uudestaan näkyvän valon aallonpituusalueella. Tämä uudestaan emittoitunut valo 

havaitaan jälleen valomonistinputkilla. Tällä menetelmällä muodostetaan sähköinen signaali, 

joka vastaa alkuperäisen fotonin energiaa, ja jonka avulla luodaan kolmiulotteinen kuva 

radioaktiivisen merkkiaineen leviämisestä kohdekudoksessa (Li & Conti, 2010). Osa 

detektoreille saapuvista samasta annihilaatiosta vapautuneista fotoneista rekisteröidään 

taustakohinana, jos ne eivät absorboidu 3–15 ns aikana toisistaan. PET-kameroita on kahta eri 

tyyppiä TOF-PET ja non-TOF-PET. Näiden kahden kameratyypin erona on se, että TOF-PET-

kamerat pystyvät tosiasiallisesti määrittelemään kahden samasta annihilaatiosta vapautuneen 

fotonin lentoajan, minkä ansiosta voidaan käyttää pienempiä merkkiaineannoksia ja saadaan 

tarkempia kuvantamistuloksia. (Kwee et al., 2013)  

Leimoina voidaan käyttää esimerkiksi 11C (t1/2=20,4 min), 13N (t1/2=9,9 min), 15O (t1/2=2 min) 

ja 18F (t1/2=109,8 min). Hiilen, typen ja hapen radioaktiivisen isotoopin käytön etuna on se, että 

niiden avulla voidaan syntetisoida sellaisia merkkiaineita, joiden ominaisuudet eivät eroa 

stabiiliin molekyyliin verrattuna. (Li & Conti, 2010) Kuvantamisessa käytettäviä radioaktiivisia 

isotooppeja on useita, ja optimaalisen radionuklidin valintaan vaikuttaa sen fysikaaliset 

ominaisuudet, kuten haarautumissuhde ja puoliintumisaika (Hansen & Bender, 2022). 18F on 

yleisin PET-kuvantamisessa käytetty lyhytikäinen radioaktiivinen isotooppi, koska sillä on 
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melko pitkä puoliintumisaika ja sen syntetisoiminen on verrattain helppoa (Li & Conti, 2010; 

Santhanam & Taïeb, 2014). 

PET-kuvantamisen heikkoutena verrattuna esimerkiksi magneettikuvaukseen on se, että 

PET:llä ei ole yhtä hyvää avaruudellista tarkkuutta. Tämä johtuu pääasiassa siitä, että 

hajoamisessa emittoitunut positroni voi joutua kulkemaan kudoksessa pidemmän matkan, kuin 

sen teoriassa pitäisi, ennen kuin se osuu kudoksessa olevaan elektroniin. Toinen merkittävä 

tekijä on se, että gammakvantit eivät välttämättä lähde tasan 180° asteen kulmassa toisiinsa 

nähden, mikä aiheuttaa resoluutio-ongelmia. (Kwee et al., 2013)  

 

 

Kuva 2. Gammakvanttien muodostuminen annihilaatiossa 

 

4.1 LAT1-transportterin toiminta kohteena 

LAT1-transportterin on havaittu olevan merkittävässä asemassa aminohappojen kuljetuksessa 

syöpäsoluihin. Tämä on voitu todeta LAT1:tä säätelevien geenien osittaisella tai täydellisellä 

hiljentämisellä, sillä kun LAT1:n toiminta on estetty, syöpäsolujen kasvu ja leviäminen on 

tukahtunut. LAT1-transportterin syöpäspesifisyyttä on tutkittu tämän lisäksi sekä 

immunohistokemiallisesti että PET-kuvantamisella käyttäen erilaisia LAT1-spesifisiä 

merkkiaineita, kuten 3-fluoro-L-α-metyyli-tyrosiinia (FAMT)2. (Kanai, 2022)  

Yleisesti aminohappojen kaltaisten merkkiaineiden käyttö PET-diagnostiikassa on herättänyt 

kiinnostusta tutkijoissa. Glukoosijohdannaisiin, kuten FDG:hen, verrattuna 

aminohappojohdannaiset ovat kasvainspesifisempiä, mikä johtuu siitä, että niitä ei kuljeteta 

makrofageihin tai muihin tulehduksiin liitettäviin soluihin. (Langen et al., 2006) 

Glukoosijohdannaisten käytön toinen heikkous aivojen PET-kuvantamisessa on aivojen suuri 

glukoosiaineenvaihdunta, mikä vaikeuttaa kasvaimen ja terveen aivokudoksen erottamista 

toisistaan (Kubota et al., 2023). 
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LAT1-transportteria voidaan käyttää PET-merkkiainekohteena toimimisen lisäksi myös 

erilaisten syöpää hillitsevien menetelmien kohteena. Tällaisia menetelmiä ovat muun muassa 

boorineutronikaappaushoito ja radiolääkkeet. (Kanai, 2022)  

4.2 LAT1-spesifit merkkiaineet 

Tässä osiossa tarkastellaan muutaman LAT1-spesifin PET-merkkiaineen ominaisuuksia. 

LAT1-spesifien PET-merkkiaineiden yhteinen piirre on aminohapporunko, johon on liitetty 

lyhytikäinen radioisotooppi. LAT1-spesifien merkkiaineiden käytön etuna syöpien 

diagnostiikassa on se, että niitä ei juurikaan kerry terveeseen kudokseen PET-kuvantamisen 

aikana, mikä edistää diagnoosin tarkkuutta ja helpottaa ennusteen tekoa (Kanai, 2022). 

4.2.1 [18F] FDOPA  

F-DOPA on suuri, neutraali aminohappo, joka on L-DOPA:n analogi. L-DOPA on dopamiinin 

esiaste ja F-DOPA:n käyttö perustuu presynaptisen dopamiinisynteesin mittaamiseen. (Neves 

et al., 2021) F-DOPA:n rakenne koostuu fenyylialaniinista, johon on liitetty radioaktiivinen 

fluorin isotooppi, 18F. F-DOPA pystyy kulkemaan aivo-veri-esteen läpi LAT1-transportterin 

kautta ja se on alun perin kehitetty motorisista häiriöistä kärsivien ihmisten aivojen 

kuvantamiseen. (Roach et al., 2022)  

FDOPA:a käytetään radiomerkkiaineena PET-kuvantamisessa pääasiassa neuropsykiatristen 

sairauksien, motoristen häiriöiden ja aivojen pahalaatuisten kasvainten diagnosoinnissa. 

FDOPA:a käyttäen on diagnosoitu onnistuneesti näiden lisäksi myös neuroendrokriinisiä 

kasvaimia, feokromosytoomia ja haiman adenokarsinoomia. (Neves et al., 2021)  

 

FDOPA:lla on kaksi enantiomeeria, joista vain L-muoto on biologisesti aktiivinen. PET-

kuvantamisen kannalta enantiomeerinen puhtaus on merkittävä osa FDOPA:n 

synteesiprosessia. (Neves et al., 2021) FDOPA:n synteesi on nykyisillä menetelmillä vaikeaa 

ja tuotteen radiokemiallinen saanto on usein heikko. (Neves et al., 2021) FDOPA:n synteesiin 

käytettävä fluori-18 isotooppi tuotetaan yleisimmin syklotronilla. Happi-18 rikastettua vettä 

pommittamalla saadaan tuotettua 18F-fluoridia, joka saadaan sopivan prekursorin ja 

nukleofiilisen subtituution kautta liitettyä DOPA:n rakenteeseen. Synteesissä käytetään myös 

erilaisia suojaryhmiä, jotta vältytään ei-toivotuilta sivureaktioilta. (Sipos et al., 2024) 
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FDOPA:n synteesin helpottaminen ja automatisointi on radiokemian ja radiofarmasian 

suurimpia ongelmia. Ongelman ratkaisemiseksi on yritetty kehittää erilaisia menetelmiä, kuten 

isotoopin vaihto, elektrofiilinen tai nukleofiilinen synteesi. Näistä automatisoitu elektrofiilinen 

prosessi on tällä hetkellä käytössä, mutta kyseisen menetelmän huonona puolena on matala 

molaarinen aktiivisuus ja jo aiemmin mainittu radiokemiallinen saanto. (Neves et al., 2021) 

 

Kuva 3. FDOPA 

4.2.2 [18F] fluoro-tyrosiini, FET 

[18F] fluoro-tyrosiini on L-tyrosiinin analogi ja se kuljetetaan soluihin pääasiassa LAT1-

transportterin avulla. FET on Länsi-Euroopan käytetyin PET-merkkiaine, ja se on myös yksi 

ensimmäisistä fluori-18 leimatuista aminohapoista, joita on voitu valmistaa suuria määriä 

kliiniseen käyttöön. (Stegmayr et al., 2021) FET:iä käytetään muun muassa aivokasvainten 

PET-kuvantamisessa, koska sitä ei juurikaan kuljeteta ei-neoplastisiin tulehdussoluihin tai 

imusolmukkeisiin. (Langen et al., 2006)  

FET:n turvallisuutta on tutkittu eläinkokeilla jopa 150 μg/kg annoksilla ja tutkimuksissa ei ole 

tullut ilmi minkäänlaisia haittavaikutuksia. FET:iä on myös käytetty kliinisissä tutkimuksissa 

yli 10 000 potilaalla 20 vuoden ajan enintään 6,5 ng/kg (Langen et al., 2017) annostuksilla 

ilman havaittuja haittavaikutuksia, ja tämän perusteella FET:n käyttöä voidaan yleisesti pitää 

turvallisena. Suositeltu annos FET:iä on noin 185–200 MBq, mikä vastaa noin 0,23–28 μg. 

(Stegmayr et al., 2021) 

FET:iä voidaan syntetisoida kolmella tavalla, joista kaksi on tällä hetkellä aktiivisesti käytössä 

ja kumpikin menetelmistä voidaan toteuttaa kauko-ohjatusti. Ensimmäinen julkaistu 
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synteesimenetelmä on kaksiosainen ja se perustuu 18F-fluoroalkylaatioreaktioon. Reaktion 

radiokemiallinen saanto on noin 40 %. Synteesimenetelmän heikkoutena on kahden HPLC-

puhdistuksen tarve, mikä tekee menetelmän automatisaatiosta vaikeaa. Toinen 

synteesimenetelmä perustuu suojatun tyrosiinijohdannaisen suoraan nukleofiiliseen 18F-

fluoraukseen ja menetelmä on helppo automatisoida. Reaktion radiokemiallinen saanto on jopa 

60 % ja radiokemiallinen puhtaus yli 98 %, mitkä tekevät menetelmästä tehokkaimman ja eniten 

käytetyn. (Langen et al., 2017) Kolmas synteesimenetelmä perustuu toisen synteesimenetelmän 

tavoin suoraan 18F-leimaukseen. Menetelmä on helppo automatisoida, mutta sen heikkoutena 

on alhainen radiokemiallinen saanto (>40 %) ja stereokemiallinen epäpuhtaus, mitkä johtuvat 

nikkeliä sisältävän prekursorin käytöstä. (Stegmayr et al., 2021) 

FET-PET:n käytön edut aivokuvantamisessa perustuvat sen kasvainspesifisyyteen. 

Magneettikuvaukseen verrattuna FET-PET:illä voidaan erottaa kasvainkudos muista 

epänormaaleista kudoksista, kuten fibroottisista, nekroottisista tai turvonneista alueista. FET-

PET:illä ei pystytä määrittelemään kasvaimen pahanlaatuisuutta, mutta FET:n kertyminen 

kasvaimeen, erityisesti glioomaan, helpottaa ennusteen tekemistä. (Langen et al., 2006) 

 

 

Kuva 4. [18F] fluoro-tyrosiini, FET 

 

4.2.3 [11C] metioniini, MET 

L-metioniini on yksi elimistön välttämättömistä aminohapoista ja se kuljetetaan soluihin 

LAT1:n avulla. Elimistössä metioniini osallistuu joko proteiinisynteesiin tai se muutetaan S-

adenosyyli-L-metioniiniksi, jonka tarkoitus on toimia metyyliryhmän luovuttajana ja 
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polyamidisynteesissä prekursorina (Grosu et al., 2005). Hiili-11 leimattu metioniini, eli MET 

on yksi yleisimmin käytetyistä PET-merkkiaineista ja sitä käytetään erityisesti pahanlaatuisten 

aivokasvainten kuvantamisessa. (Nakajima et al., 2017) 11C-metioniin käyttö PET-

diagnostiikassa perustuu Hoffmanin efektiin, eli syöpäkasvainten metioniiniriippuvuuteen. 

(Kubota et al., 2023)   

Syöpäkasvainten metioniiniriippuvuus havaittiin vuonna 1959 Sugimura et. al tekemässä 

tutkimuksessa, jossa syöpäsolujen kasvu hidastui merkittävästi rotilla, joiden ruokavaliosta 

poistettiin metioniini. L-metioniinin puute syöpäsoluissa johtaa solusyklin pysähtymiseen S/G2 

– vaiheessa, apoptoosiin, glutationin määrän vähenemiseen ja O6-metyyliguaniini-DNA:n 

metyylitransferaasin aktiivisuuden alenemiseen. L-metioniinin vähäisen määrän on myös 

huomattu vaikuttavan positiivisesti syöpäsolujen kemoterapian ja sädehoidon vasteeseen. (Abo 

Qoura et al., 2024)  

Hiili-11 leimauksen etuna on se, että se ei muuta L-metioniinin rakennetta eikä sen biologisia 

ominaisuuksia. Nykyisin käytössä oleva 11C-metioniinin syntetisointimenetelmä kehitettiin 

1970-luvulla. (Gomzina & Kuznetsova, 2011) Hiili-11 radionuklidi tuotetaan yleisimmin 14N 

(ρ,α)11C ydinreaktiolla, jossa muodostuu [11C]-metaania tai [11C]CO2, riippuen käytetystä 

menetelmästä (Hansen S). [11C]CO2:sta voidaan kahden vaihtoehtoisen reaktioreitin kautta 

valmistaa 11CH3I, joka on yksi käytetyimmistä hiili-11 leimaukseen käytettävistä 

molekyyleistä. (Li & Conti, 2010) 11C-metioniinin syntetisointi perustuu S-11C-metylaatioon, 

jossa [11C]CH3I liitetään L-metioniinin rakenteeseen. (Wenz et al., 2022) 

11C-metioniinia käytetään muun muassa glioomien PET-kuvantamisessa 

magneettikuvantamista täydentävänä menetelmänä. MET-PET:iä pidetään hyvänä työkaluna 

kasvaimien koon, histopatologisten ominaisuuksien ja solujen aktiivisuuden arvioimisessa 

ennen biopsian tekemistä. 11C-metioniinin käytön etuna on myös se, että sen avulla on 

mahdollista erottaa sädehoidon aiheuttama nekroosi todellisesta kasvainmuutoksesta, koska sen 

kertyminen kasvaimeen ja nekroosiin on erilaista. (Ito et al., 2016) MET-PET:n käyttöä 

rajoittaa 11C-isotoopin lyhyt puoliintumisaika (20,38 min) ja sen on nykyisin jossain määrin 

korvannut [18F] fluoroetyyli-tyrosiini (FET) (Langen et al., 2017).  
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Kuva 5. [11C] metioniini, MET 
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5 Diagnostiikka LAT1:n avulla 

Tässä kappaleessa käsitellään LAT1-transportterin käyttöä diagnostiikassa. LAT1:tä käytetään 

erityisesti erilaisten syöpäsairauksien, kuten aivo-, keuhko- ja rintasyöpien diagnosoinnissa 

(Singh & Ecker, 2018). Syöpäsolujen kasvu ja leviäminen elimistössä on nopeaa, ja ne tarvitsevat 

siihen runsaasti ravinteita, kuten sokereita ja aminohappoja, ja tämän pohjalta LAT1-

transportterin ilmeneminen syöpäsairauksissa on huomattu. LAT1-transportterin suuren 

esiintyvyyden on huomattu olevan yhteydessä huonoon ennusteeseen. (Kanai, 2022) LAT1:en 

avulla on myös saatu tuloksia muun muassa Parkinsonin taudin diagnostiikassa. (Neves et al., 

2021) 

5.1 Glioomat 

Tässä osiossa käsitellään aivokasvaimia, erityisesti glioomia ja niiden luokittelua ja 

diagnostiikkaa LAT1-transportterin esiintyvyyden avulla.   

Aivokasvaimia on kahta tyyppiä, pahalaatuisia eli syöpäkasvaimia ja hyvälaatuisia. 

Pahalaatuiset aivokasvaimet voidaan jakaa vielä kahteen ryhmään niiden muodostumistavan 

perusteella. Primääriset aivokasvaimet muodostuvat keskushermostossa olevista soluista ja 

sekundääriset aivokasvaimet ovat muualta elimistöstä levinneitä etäpesäkkeitä, eli 

metastaaseja. Keskushermosto muodostuu kahdesta pääsolutyypistä: neuroneista, jotka 

vastaavat tiedon kulusta hermostossa ja gliasoluista, eli hermotukisoluista, jotka tukevat ja 

suojaavat neuroneita. Tässä tutkielman osiossa keskitytään hermotukisoluista tai niiden 

prekursoreista muodostuviin syöpäsairauksiin, eli glioomiin ja niiden diagnosointiin ja 

luokitteluun LAT1:n avulla. (Finch et al., 2021)  

Glioomat ovat aikuisilla yleisin primäärinen pahalaatuinen kasvainmuutos ja sen esiintyvyys 

on noin 75 %. Glioomat ovat aggressiivisia eikä niihin ole tällä hetkellä olemassa tehokkaita ja 

toimivia hoitokeinoja. (Finch et al., 2021) Glioomat voidaan WHO:n tekemän luokittelun 

avulla jakaa neljään pahanlaatuisuusluokkaan, joista I - II ovat matala-asteisia glioomia (LGG) 

ja III - IV korkea-asteisia glioomia (HGG). Glioblastooma on gliooman aggressiivisin muoto, 

se kuuluu korkea-asteisiin glioomiin ja se voi muodostua matala-asteisesta glioomasta tai de 

novo. (Drake et al., 2020) Luokittelu perustuu gliooman histologisiin ja molekulaarisiin 

ominaisuuksiin, ja gliooman luokan määrittely on tärkeää, koska matala- ja korkea-asteisten 

glioomien ennuste ja hoitokeinot ovat todella erilaiset. (Roach et al., 2022)  
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Glioomien diagnosointi ja luokituksen määrittely perustuu nykyisin pitkälti 

magneettikuvantamiseen, koska kyseinen kuvantamismenetelmä on laajasti käytössä ja sillä on 

mahdollista saada kattava yleiskuva kasvaimen levinneisyydestä. Magneettikuvantamisen 

heikkoutena on se, että menetelmällä ei ole mahdollista erottaa selkeästi ei-neoplastisia 

muutoksia aivokasvaimista, mikä johtaa helposti vääriin positiivisiin tuloksiin. Tällaisia 

muutoksia muodostuu erityisesti sädehoidon, kemoterapian ja kirurgisten toimenpiteiden 

jälkeen. (Langen et al., 2017) Pseudoprogressio, eli kasvaimen leviämistä imitoiva muutos ja 

sädehoidosta johtuva radionekroosi ovat eräitä hoidoista johtuvia muutoksia, jotka aiheuttavat 

ongelmia magneettikuvantamisen tulosten tulkinnassa. Tähän ongelmaan on haettu ja löydetty 

ratkaisuja PET-kuvantamisesta. (Roach et al., 2022) 

FDG on eniten käytetty PET-merkkiaine onkologiassa, mutta sillä on haastavaa erottaa gliooma 

terveestä aivokudoksesta. Glukoosiaineenvaihdunta on runsasta ei-neoplastisessakin 

aivokudoksessa, minkä takia gliooman ja terveen aivokudoksen välille ei synny riittävän suurta 

kontrastieroa. Nykyisin neuro-onkologiassa suositaan radioleimattuja 

aminohappomerkkiaineita, koska niitä ei juurikaan kerry terveeseen aivokudokseen ja siten 

niiden avulla on mahdollista saada riittävä kontrastiero ei-neoplastisen aivokudoksen ja 

kasvainmuutoksen välille. Erityisesti LAT1-spesifit merkkiaineet, kuten FET ja MET ovat 

laajasti käytössä.  (Langen et al., 2017) 

LAT1-transporteria esiintyy runsaasti glioomissa, erityisesti korkea-asteisiksi luokiteltavissa, 

ja sen on huomattu olevan yhteydessä sairauden nopeaan etenemiseen.  LAT1-spesifien PET-

merkkiaineiden avulla on mahdollista saada tarkempia tuloksia muun muassa glioblastooman 

koosta ja aktiivisuudesta. (Cappoli et al., 2022) MET ja FET ovat käytetyimpiä PET-

merkkiaineita glioomien kuvantamisessa. Tutkimukset ovat osoittaneet, että MET:n 

kertyminen kasvaimeen korreloi kasvaimen pahanlaatuisuusluokan kanssa. (Lakomý et al., 

2024) 

 

5.2 Aivokuvantaminen 

Tässä tutkielman osassa keskitytään LAT1-transportterin ominaisuuksiin ja käyttöön aivojen 

PET-kuvantamisessa. LAT1-spesifien PET-merkkiaineiden, kuten [18F] F-DOPA:n, avulla 

voidaan tutkia muun muassa Parkinsonin taudin etenemistä ja neuropsykiatrisia sairauksia, 

kuten skitsofreniaa (Neves et al., 2021).  
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Aivo-veriesteellä on merkittävä rooli aivojen suojaamisessa ja kuona-aineiden poistossa. Se 

säätelee aivoihin kulkeutuvien molekyylien liikettä ja vastaa siten homeostaasin ylläpitämisestä 

toimien fysikaalisena, metabolisena ja immunologisena suojamuurina. Aivo-verieste on 

rakenteeltaan puoliläpäisevä kalvo ja se sijaitsee aivojen verisuonissa olevissa 

endoteelisoluissa. (Chaves et al., 2024)  

Aivo-veriesteessä molekyylien kuljetuksesta vastaavat kuljetusproteiinit, joita on erityisesti 

aivojen endoteelisoluissa, BEC:issä. Aivo-veriesteessä olevia kuljetusproteiineja, eli 

transporttereita on kahta eri tyyppiä: ABC:t ja SLC:t. LAT1-transportteri kuuluu SLC-ryhmään 

ja sitä esiintyy aivojen endoteelisoluissa sekä apikaalisilla että basolateraalisilla kalvoilla. Sitä 

esiintyy myös parenkyymisolukossa, kuten aivokuoressa. LAT1-transportteri kuljettaa suurten 

neutraalien aminohappojen lisäksi aivo-veriesteen läpi myös erilaisia lääkeaineita ja 

aihiolääkkeitä, kuten gabapentiiniä, melfalaania ja L-DOPA:a. (Chaves et al., 2024) Näistä L-

DOPA ja sen analogi 18F-DOPA on tässä tutkielmassa ja tulevissa osioissa keskeisessä 

asemassa.   

5.2.1 Parkinsonin tauti 

Parkinsonin tauti on maailmassa toiseksi yleisin hermostoa rappeuttava sairaus Alzheimerin 

jälkeen. Parkinsonin taudin syntymisen päämekanismina pidetään aivojen mustatumakkeen 

dopaminergisten neuroneiden vaurioitumista, mikä johtaa elimistön dopamiinivarojen 

ehtymiseen aiheuttaen muun muassa motoristen kykyjen heikkenemistä. Parkinsonin taudin 

oirekirjoon kuuluu myös kouristelua, kognitiivisia toimintahäiriöitä ja masennusta. (Fezeu et 

al., 2024)  Motoristen kykyjen heikkeneminen ilmenee vasta, kun 50–60 % mustatumakkeen 

dopaminergisistä neuroneista on vaurioitunut, minkä takia taudin aikainen diagnosointi ja 

hoidon aloitus on tärkeää. (Depierreux et al., 2021) 

Parkinsonismi on yleisnimitys hermostoa rappeuttaville sairauksille, joissa esiintyy motoristen 

taitojen heikkenemistä. Parkinsonin tauti on yksi näistä ja siitä on olemassa kaksi muotoa: 

idiopaattinen ja epätyypillinen. Epätyypillisiin Parkinsonin taudin muotoihin kuuluu etenevä 

supranukleaarinen halvaus (PSP), monisysteemiatrofia (MSA), kortikobasaalinen oireyhtymä 

(CBS) ja Lewynkappaletauti (LBD). Parkinsonin taudin kummankin muodon erityispiirteenä 

verrattuna muihin parkinsonismia aiheuttaviin sairauksiin on dopaminergisten systeemien 

vaurioituminen. Parkinsonin tauti alkaa aivorungosta, josta se leviää keskiaivoissa sijaitsevaan 

mustatumakkeeseen aiheuttaen dopaminergisten solujen kuoleman. (Michler et al., 2021)  
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Parkinsonin taudin diagnostiikassa PET-kuvantamista LAT1-spesifiä merkkiainetta F-DOPA:a 

käyttäen pidetään yhtenä luotettavimmista keinoista, koska sillä on mahdollista havaita 

dopamiinisynteesin muutokset jo taudin aikaisessa vaiheessa. (Depierreux et al., 2021) F-

DOPA:n kertyminen aivoihin korreloi aromaattisten aminohappojen dekarboksylaasin 

(AADC) aktiivisuuden kanssa monoaminergisissa hermopäätteissä. Kyseinen entsyymi 

katalysoi useita dekarboksylaatioreaktioita, mukaan lukien L-DOPA:sta dopamiinia ja 5-

hydroksitryptofaanista serotoniinia. (Pavese et al., 2012) Parkinsosin taudin diagnostiikassa 

yhdistetään usein PET-kuvantaminen magneettikuvantamiseen, koska se mahdollistaa aivojen 

ja aivojuovion toiminnallisen ja rakenteellisen kunnon tutkimisen, mikä lisää diagnoosin 

tarkkuutta. PET-kuvantamista voidaan pitää tärkeänä työkaluna parkinsonismin erottamisessa 

muista samankaltaisista sairauksista, jotka kliinisesti vastaavat sitä, mutta joissa dopaminergiset 

systeemit eivät ole vaurioituneita. (Michler et al., 2021)  

 

5.2.2 Skitsofrenia 

Skitsofrenia on psykiatrinen sairaus, jonka oirekirjo on todella laaja. Oirekirjoon kuuluvat 

muun muassa positiiviset oireet, kuten aistiharhat ja hallusinaatiot, negatiiviset oireet, kuten 

sosiaalinen syrjäytyminen ja motivaation katoaminen sekä kognitiiviset häiriöt. Skitsofrenia on 

kokonaisvaltainen sairaus, joka vaikuttaa sekä potilaaseen että yhteiskuntaan. (Owen et al., 

2016) Sairauden puhkeamisen patoetiologisena teoriana on pidetty jo vuosikymmeniä 

dopamiinihypoteesia. (Howes et al., 2017) Skitsofreniapotilailla aivojuovion presynaptinen 

dopamiinisynteesi on luonnottoman runsasta (Eisenberg et al., 2024). Dopamiinin virallinen 

merkitys skitsofreniassa on selvinnyt vasta hiljattain, kun laitteet ja menetelmät ovat 

kehittyneet.  (Howes et al., 2017)  

Dopamiinihypoteesin historia perustuu kahteen tutkimustulokseen, joista ensimmäisessä 

huomattiin dopaminergisten agonistien ja stimulanttien aiheuttavan psykooseja terveillä 

ihmisillä ja pahentavan skitsofreniapotilaiden psykooseja. Toisen tutkimuksen tuloksena oli 

antipsykoottisten lääkeaineiden vaikutus aivojen dopamiinijärjestelmään. Ensimmäisen polven 

antipsykoottisten lääkeaineiden toimintamekanismi tarkentui myöhemmin, kun niiden 

affiniteetti D2-dopamiinireseptoreihin huomattiin. (Howes et al., 2017)  

Skitsofrenian diagnosoimiseen ei ole olemassa testejä, vaan diagnoosin teko perustuu potilaan 

historiaan ja psyykkisen tilan kartoittamiseen. (Owen et al., 2016) Sairauden pääasiallinen 
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hoitokeino on antipsykoottiset lääkkeet, joista suurin osa perustuu D2-dopamiinireseptorien 

toiminnan estämiseen. Kyseiset lääkeaineet eivät kuitenkaan toimi noin neljänneksellä 

skitsofreniapotilaista. Vastustuskykyisillä skitsofreniapotilailla on myös huomattu, että heillä 

presynaptisen dopamiinisynteesin kapasiteetti on pieni, päinvastoin kuin suurimmalla osalla 

muista potilaista. Tällaisia potilaita voidaan hoitaa toisen polven skitsofrenialääkkeellä, 

klotsapiinilla, mutta sen käyttöön liittyy huomattavia haittavaikutuksia. (Eisenberg et al., 2024) 

Tämän takia skitsofrenian tutkiminen, sen puhkeamiseen johtavien tekijöiden ymmärtäminen 

ja uusien hoitomuotojen kehittäminen on tärkeää.  

Skitsofrenian laajan oirekirjon ja erilaisten reaktioiden perinteisiin skitsofrenialääkkeisiin on 

huomattu perustuvan neurobiologiseen moninaisuuteen. (Kim et al., 2017) Tässä tutkielman 

osiossa keskitytään siihen, miten tätä moninaisuutta voidaan tutkia PET-kuvantamisella LAT1-

spesifin F-DOPA merkkiaineen avulla.  

PET-kuvantamisella pystytään tutkimaan presynaptisen dopamiinisynteesin kapasiteettia. 

Tutkimuksia on tehty muun muassa vertailemalla toisiinsa ensimmäisen polven 

antipsykoottisiin lääkkeisiin suotuisasti vastanneita, vain toisen polven antipsykoottisiin 

lääkkeisiin suotuisasti vastanneita ja terveitä ihmisiä. (Kim et al., 2017) Tutkimuksissa on saatu 

selville, että, että selkein ero ensimmäisen polven antipsykoosilääkkeisiin vastaamisessa on 

presynaptisen dopamiinisynteesin kapasiteetissa. Alhainen kapasiteetti korreloi tutkimuksissa 

lääkkeeseen vastaamattomuuden kanssa. Tällä hetkellä on vielä epäselvää, mitkä tekijät 

varsinaisesti aiheuttavat dopaminergisten systeemien toimintahäiriöitä ja tämän selvittämiseksi 

vaaditaan lisää tutkimuksia. (Eisenberg et al., 2024)   
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6 Johtopäätökset 

Tässä tutkielmassa oli tarkoitus selvittää, millaisia käyttökohteita LAT1-transportterilla on 

PET-diagnostiikassa. LAT1-transportteria on tutkittu jo vuosikymmeniä, mutta vasta viime 

aikoina sen todellinen merkitys ja mahdolliset käyttökohteet ovat selkeytyneet.  

Aivokuvantaminen on yksi merkittävimmistä saavutetuista käyttökohteista. Aivojen 

kasvainmuutosten diagnostiikassa magneettikuvantaminen on yleisin kuvantamismenetelmä, 

mutta sen heikkoutena on väärät positiiviset tulokset. Tätä ongelmaa on saatu ratkottua PET-

kuvantamisella. Neuro-onkologiassa käytettiin alussa pääasiassa radioleimattua 

glukoosijohdannaista, FDG:tä, merkkiaineena. Sen käyttö perustuu aivojen ja 

kasvainmuutosten glukoosiaineenvaihdunnan mittaamiseen, mikä on myös samalla 

menetelmän suurin heikkous. FDG-PET-kuvantamisella ei ole mahdollista saada riittävän 

suurta kontrastieroa terveen aivokudoksen ja kasvainmuutoksen välille, koska aivojen oma 

glukoosiaineenvaihdunta erottuu liian selkeästi verrattuna kasvaimen 

glukoosianeenvaihduntaan. Tämän ongelman ratkaisemiseksi on kehitetty muita, 

transporttereita hyödyntäviä merkkiaineita, joiden kertymistä haluttuun kudokseen tai elimeen 

voidaan säännellä molekyylin ominaisuuksilla. Tässä tutkielmassa keskeisimpiä merkkiaineita 

ovat [18F] F-DOPA, [11C] metioniini ja [18F] fluoro-etyylityrosiini, joista [18F] F-DOPA on 

nykyisin yksi käytetyimpiä, vaikkakin hieman vaikeasti syntetisoitavia, merkkiaineita neuro-

onkologiassa. 

Muita merkittäviä käyttökohteita LAT1-transportterilla PET-diagnostiikassa on 

syöpäkuvantaminen ja neuropsykiatristen sairauksien tutkimus. Esimerkiksi hoitoon 

vastaamattoman skitsofrenian tutkimus on edistynyt LAT1-spesifin [18F] F-DOPA:n avulla, 

koska sitä käyttäen on onnistuneesti mitattu presynaptisen dopamiinisynteesin kapasiteetin 

eroja hoitoon vastaavien skitsofreniapotilaiden dopamiinisynteesiin verrattuna. LAT1-spesifit 

merkkiaineet ovat edistäneet myös syöpädiagnostiikkaa huomattavasti. [11C] metioniinin ja 

erityisesti [18F] fluoro-etyylityrosiinin ominaisuudet ovat hyviä kasvaimien koon, 

levinneisyyden ja soluaktiivisuuden mittauksessa. LAT1-transportterin merkitystä on myös 

pohdittu autismin kirjon ilmenemisessä, mutta sen diagnostiikkaan tai tutkimukseen ei ole 

kehitetty PET-merkkiaineita.  

PET-kuvantaminen LAT1-transportteria hyödyntäviä merkkiaineita käyttäen on siis tarkka, 

muita kuvantamis- ja tutkimusmenetelmiä täydentävä ja ei-invasiivinen kuvantamismenetelmä, 
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jolla on mahdollista saada diagnoosia ja ennustetta varten tärkeää tietoa aivojen toiminnasta, 

kasvaimien ja etäpesäkkeiden koosta, immunohistokemiasta ja soluaktiivisuudesta.  
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