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STRALENDE
GALDESYRER

Med et nyudviklet radioaktivt sporstof er det for fgrste gang blevet muligt at studere
galdesyrers naturlige cirkulation mellem lever og tarm ved hjeelp af PET-skanning.
Metoden vil gge vores forstaelse for, hvordan cirkulationen af galdesyrer pavirkes

af sygdomme og forventes at blive et veerktgj i udvikling af ny medicin.

ositron emis-
sion tomografi
(PET) eren
tredimensio-
nel skanningsteknik,
hvormed fysiologiske og
biokemiske processer
kan visualiseres og
males i levende dyr og
mennesker. Teknikken
er baseret pa maling af
henfaldet af et injiceret
radioaktivt sporstof,
der er designet til at
fglge den proces, man
gnsker at studere. Herved opnas
data (billeder) af sporstoffets for-
deling i kroppen, som kan bruge til
at finde ud af, hvordan processen
fungerer og, seerligt, hvordan den
ikke fungerer i tilfeelde af sygdom.
Ved Nuklearmedicinsk Afdeling &
PET-Center pa Aarhus Universitets-
hospital har vi for nyligt i samar-
bejde med forskere ved Centre for
Advanced Imaging ved University of
Queensland i Brisbane, Australi-
en udviklet et nyt sporstof til PET
af galdesyrers naturlige cirkulati-
on mellem lever og tarm. Pa sigt
forventes det nye sporstof at blive
et veerktgj til studier af medikamen-
ters og sygdommes pavirkning af
denne cirkulationsproces, der er
afgarende for at galdesyrerne kan

udfgre deres normale funktioner og
for at undga deres potentielt skade-
lige effekt.

Galdesyrer

Galde er en gulgrgn veeske, der pro-
duceres af leveren, opbevares i gal-
debleeren, og som efter indtagelse
af et maltid udskilles til tyndtarmen.
| tyndtarmen oplgser galden fedt-
oplgselige neeringsstoffer, blandt
andet fedtsyrer og de fedtoplgse-
lige vitaminer A, D, E og K, der er
indtaget med faden, og @ger deres
optag gennem tarmveeggen. Galden
oplgser ogsa ugnskede fedtoplgse-
lige affaldsstoffer, sdsom bilirubin
(nedbrydningsproduktet af heemog-
lobin), tungmetaller og fedtople-
selige nedbrydningsprodukter af
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Typisk PET/CT-skanner
til mennesker og starre
forsggsdyr sa som grise.
Foto: Shutterstock.

medicin og sgrger hermed
for deres udskillelse med
affgringen. Galdens fedt-
oplgsende effekt skyldes
et hgjt indhold af galdesy-
rer hvis kemiske struktur
gor, at de kan danne
sakaldte miceller med

de fedtoplgselige stoffer
pa samme made som et
opvaskemiddel oplgser
fedtrester under opva-
sken. Galdesyrer dannes i
leverceller ud fra koleste-
rol og udskilles i galden,
der lgber i skaldte galdeveje. For
enden af tyndtarmen genoptages
mere end 90 % af galdesyrerne og
sendes tilbage til leveren, hvor de
igen udskilles i galden. Denne cir-
kulation af galdesyrer mellem lever
og tyndtarm kaldes enterohepatisk
recirkulation og sker 6 - 10 gange
dagligt i mennesker. Genoptaget

af galdesyrer i tyndtarmen (cirka
30 mmol/dag) overstiger langt
biosyntesen af galdesyrer i leveren
(0,5 - 1 mmol/dag), og saledes

er en velfungerende recirkulation
af galdesyrer af stor betydning

for optagelsen af fedtoplgselige
neeringsstoffer fra fade og for afgift-
ning af kroppen. Dertil kommer, at
galdesyrer fungerer som signalstof-
fer (hormoner), der blandt andet



Galdesyrer dannes i leveren ud fra kole-
sterol og udskilles herefter via galdeveje
ud i galden og videre ud i tyndtarmen.
For enden af tyndtarmen (terminal
ileum) optages galdesyrerne og retur-
neres til leveren via portare-blodbanen,
hvorefter de igen udskilles i galden.
Denne cirkulation af galdesyrer mellem
lever og tyndtarm kaldes enterohepatisk
recirkulation og er af afggrende betyd-
ning for, at galdesyrerne kan udfare
deres fysiologiske funktioner og for at
undga deres potentielt skadelige effekt.
Med det nyudviklede sporstof *¥F-FBCGly
er det for fgrste gang blevet muligt at
visualisere og male recirkulationen af
galdesyrer ved hjeelp af PET-skanning.

Tyktarm

regulerer deres egen optagelse og
udskillelse i lever- og tarm-celler,
deres egen syntese fra kolesterol
samt omsaetningen af glukose og
triglycerider, alt imens de cirkulerer
mellem lever og tarm.

Galdesyrer kan give leverskader,
diarré og tyktarmskraeft
Normalt er koncentrationen af gal-
desyrer i leverceller lav (i starrelses-
ordenen ymol/L), mens den er hgj
(mmol/L) i galdeveje, galdebleere og
tyndtarm; et forhold der oprethol-
des under galdesyrernes recirkula-
tion. Hvis galden imidlertid ikke kan
flyde frit fra leveren, en tilstand der
medicinsk betegnes kolestase, be-
gynder galdesyrerne at ophobes i le-
vercellerne. En sadan situation kan
eksempelvis opsta, hvis galdeveje-
ne er beskadigede eller beteendte
pa grund af sygdom. Galdesyrerne
kan til en vis grad selv rette op pa
en begyndende celleophobning ved
at opregulere deres udskillelse fra
levercellerne og nedregulere deres
optag til cellerne. Hvis kolestasen
er vedvarende, vil koncentrationen
af galdesyrer i levercellerne dog

na et niveau, hvor galdesyrerne pa
grund af deres fedtoplgsende effekt
gor skade pa cellernes indre kom-
ponenter og pa cellevaegge, hvilket
far cellerne til at underga ukontrol-

Galdeveje

Lever

Mavesaek

Portare-

blodbane
Galdebleere
Bugspytkirtel
Tolvfingertarm
(overste del af
tyndtarmen)
Portare-
blodbane
Tyndtarmen
Terminal ileum
(nederste del af tyndtarmen)
leret (nekrotisk) eller kontrolleret tyder imidlertid pa, at galdesyrer
(apoptotisk) celledgd. | sidste ende ogsa er involveret i udviklingen af
giver dette leverskader, som kan tyktarmskraeft, som i skrivende
kraeve kompliceret og risikofyldt stund er den tredje mest udbredte
levertransplantation. form for cancer pa verdensplan. Re-
cirkulationen af galdesyrer er altsa
Galdesyrer kan ogsa gare skade vigtig, ikke kun for at galdesyrerne
i tarmen, hvis deres recirkulation kan udfgre deres normale funk-
ikke er opretholdt. Hvis galdesyrer- tioner, men ogsa for at undga en
ne ikke kan optages i tyndtarmen, reekke galdesyre-relaterede skader
ender store meengde galdesyrer i pa kroppens organer.
tyktarmen, hvor de normalt er at fin-
de i lav koncentration (<1 mmol/L).  PET-skanning af galdesyrer
Dette kan forekomme ved beteen- i leveren
delse i tyndtarmen, eller hvis enden  Ved Aarhus Universitetshospital
af tyndtarmen er fjernet operativt, har vi tidligere udviklet et spor-
for eksempel i forbindelse med stof, der biologisk set opfarer sig
behandling af tarmkraeft. En gget som den naturligt forekommende
koncentration af galdesyrer i tyktar-  galdesyre cholylglycin. Sporstof-
men forarsager sveer diarré, der er fet kaldes *'C-cholylsarcosin og
socialt heemmende, men som dog er meerket med den radioakti-
kan behandles med stoffer, der bin-  ve isotop kulstof-11 (*'C). Efter
der galdesyrerne. Nyere forskning intravengs injektion af *C-cholyl-
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Om Positron Emission Tomografi

Positron emission tomografi (PET)
er en skanningsteknik, hvormed
fysiologiske og biokemiske pro-
cesser kan visualiseres og males i
levende forsggsdyr og mennesker.
Teknikken er baseret pa injektion af
en kemisk forbindelse maerket med
en radioisotop (for eksempel kul-
stof-11 eller fluor-18), der henfalder
ved udsendelse af en positron (*; ‘

anti-partiklen til elektronen). Forbin- L Bl e -1 W
delsen injiceres i s sma maengder ‘
(nanogram til mikrogram), at den
ingen farmakologisk effekt har, men
blot falger en gnsket fysiologisk el-
ler biokemisk proces. Derfor beteg-
nes forbindelsen som et sporstof.
Inde i kroppen nar den udsendte
positron kun at bevaege sig nogle fa
millimeter, inden den tilintetggres
(annihilerer) ved kollision med en

Ring af krystaller
i PET-kameraet

Sporstof
(meerket med fluro-18)

Annihilering
(mellem positron og elektron)

Illustration: Kim Frisch
(Hlustration af mus:
CC BY-SA 4.0)
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elektron (e) i det omkringliggende
veev. Herved udsendes to fotoner
180° i hver sin retning og hver med
en energi pa 511 keV (kiloelektron-
volt).

Uden for kroppen opfanges foto-
nerne af et PET-kamera, der bestar
af en ring af krystaller (10.000 -
40.000 krystaller alt afhaengig af
kamera-modellen). Krystallerne er
designet til at afgive et lysglimt, nar
de rammes af 511-keV fotoner. Lys-
glimtet omdannes efterfalgende til
et elektrisk signal, der kan registre-
res og bearbejdes af en computer.
Nar to krystaller opfanger fotoner
samtidig (med nanosekunders
mellemrum), kan fotonerne siges at
stamme fra samme tilintetggrelses-

sarcosin kan man med PET fglge
optaget af sporstoffet i leveren og
dets udskillelse i galden. Seerligt
vigtigt er det, at man kan fglge
ophobningen af sporstoffet i leve-
ren pa patienter med kolestase og
sagar kan skelne mellem graden
af kolestase ved at male den
nedsatte udskillelse af *C-cholyl-
sarcosin i galdevejene i forhold til
raske personer. Ved at PET-skanne
patienter med *C-cholylsarcosin
fas en bedre forstaelse for, hvilken

proces, som har fundet sted pa en
ret linje mellem de to krystaller. Ved
at registrere alle sadanne tilfaelde
360° rundtiringen af krystaller og
ved at beveege PET-kameraet langs
forsggsdyrets (eller personens)
krop, kan det med millimeters pree-
cision bestemmes, hvor i kroppen
sporstoffet befinder sig pa et givent
tidspunkt.

Da PET-kameraet kun kan “se” de
udsendte fotoner, er en PET-skan-
ner oftest kombineret med en

CT- eller MR-skanner (CT = com-
puter-tomografi, MR = magnetisk
resonans), der giver anatomiske
billeder af forsggsdyret (eller

effekt forskellige leversygdomme
har pa leverens normale udskillel-
se af galdesyrer. Det kan i sidste
ende giver en bedre behandling af
disse patienter.

Et nyt sporstof har set
dagens lys

Selvom cholylsarcosin recirkulerer
pa lige fod med naturlige galdesy-
rer, sa er den kulstof-11-maerkede
version, **C-cholylsarcosin, ikke
velegnet som sporstof til PET af
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personen). Ud fra den samlede in-
formation optaget med skanneren
kan der dannes billeder af spor-
stoffets beveegelse over tid og i tre
dimensioner, og dets radioaktivi-
tetskoncentration kan bestemmes
i de enkelte organer. PET/CT og
PET/MR anvendes i dag hyppigt
inden for medicinsk forskning og

i klinisk udredning af patienter

pa sygehuse. Det mest anvendte
sporstof pa verdensplan er 2-[*¥F]
fluoro-2-deoxy-D-glucose, der er en
fluor-18 maerket analog af glukose,
som kan bruges til visualisering af
kreeftceller, da disse har et gget
forbrug af glukose sammenlignet
med raske celler.

denne proces. Det skyldes, at den
radioaktive halveringstid for kul-
stof-11, det vil sige den tid det tager
halvdelen af en given maengde kul-
stof-11 radioisotoper at henfalde,
kun er cirka 20 minutter. Tidsska-
laen for galdesyrernes recirkulation
er til sammenligning 3 til 4 timer i
mennesker. Inden **C-cholylsarco-
sin nar at recirkulere, er stort set
alle kulstof-11 radioisotoperne altsa
henfaldet, og sporstoffet er hermed
“usynligt” for PET-kameraet. Derfor



Kolesterol

HO" “OH

18F

®F-FBCGly
(N-(4-["®F]fluorobenzyl)cholylglycin)

11c-Cholylsarcosin
(N-["'C]methylcholylglycin)

Galdesyrer er en hovedbestanddel af galde og dannes i leveren ud fra kolesterol via 16 enzym-katalyserede reaktioner. Cholylglycin
og cholyltaurin er to almindelige galdesyrer i galde fra mennesker (og mange andre dyr). **C-cholylsarcosin og ‘F-FBCGly er begge

afledt af cholylglycin og maerket med henholdsvis kulstof-11 og fluor-18, sa de kan bruges som sporstoffer til PET.

har vi ved Aarhus Universitetsho-
spital i samarbejde med forskere
ved University of Queensland i
Brisbane, Australien, udviklet et nyt
sporstof, der som *C-cholylsarcosin
er afledt af cholylglycin, men som er
meerket med den radioaktive isotop
fluor-18 (*¥F). Fluor-18 henfalder
som kulstof-11 ved udsendelse af
en positron, men med en passende
lang halveringstid, cirka 2 timer, i
forhold til tidsskalaen for galdesy-
rernes recirkulation.

Det nye sporstof kaldes i korthed
18F-FBCGly, der deekker over det
lidet mundrette N-(4-[*8F]fluorben-
zyl)cholylglycin. Forelgbige forsgg

i rotter har vist, at *¥F-FBCGly er et
saerdeles lovende sporstof til PET
af galdesyrernes cirkulation mellem
lever og tarm. Efter injektion opta-
ges 8F-FBCGly i Igbet af fa minutter
af leveren og udskilles i galden, og
allerede efter 5 minutter er spor-
stoffet naet ud i tolvfingertarmen.
Cirka 20 minutter efter injektion er
alt 8F-FBCGly veek fra lever og gal-
deveje og er nu ude i tyndtarmen.
Dette forlgb svarer fuldsteendigt til
det, der tidligere er observeret for

vores “gamle sporstof” *C-cholyl-
sarcosin. Til forskel fra **C-cholyl-
sarcosin kan recirkulationen af
18F-FBCGly dog ogsa males. Denne
ses som en stigning i radioaktivi-
tetskoncentrationen af *F-FBCGly i
lever og galdeveje cirka 45 minutter
efter injektion af sporstoffet (det er
forventeligt, at recirkulationen sker
hurtigere i rotter end i mennesker).

Et veerktgj i udviklingen af nye
leegemidler

Den enterohepatiske recirkulation
har veeret kendt i adskillige artier;
ikke kun for galdesyrer men ogsa
for flere lzegemidler. Det er dog
farst med udviklingen af *8F-FBCGly,
at det er blevet muligt at undersgge
denne proces med PET. En generel
fordel ved at bruge PET-teknikken
er, at man kan foretage malinger i
levende organismer uden kirurgiske
indgreb, som ellers kan pavirke den
proces, man gnsker at undersgge.
Med PET foretages malingerne blot
ved at registrere den ioniseren-

de straling, der udsendes fra det
injicerede radioaktive sporstof.
Eksempelvis bestemmes recirkulati-
onstiden for 8F-FBCGly med PET til

cirka 45 minutter, mens den uden
PET bestemmes til cirka 2 timer i
rotter. Forskellen skyldes, at ma-
lingen uden PET kreever udtagning
af galde-prgver fra et kateter, lagt i
rottens galdevej, som uundgaeligt
pavirker flowet af galde fra leveren
og hermed recirkulationstiden af
18F-FBCGly.

P4 sigt forventer vi, at PET med
18F-FBCGly kan finde anvendelse
som veerktgj i udviklingen af nye
medikamenter. Ofte tester man ny-
udviklede medikamenter i isolerede
leverceller (in vitro) for blandt andet
at sikre, at de ikke blokerer udskil-
lelsen af galdesyrer, der kan ggre
skade pa leveren som beskrevet
ovenfor. En sadan test garanterer
dog ikke, at et medikament ikke har
en negativ effekt pa galdesyre-ud-
skillelsen i den levende organisme
(in vivo), da ikke alle cellefunktioner
forbliver intakte, nar cellerne er
isolerede. Vi har PET-skannet rotter
med 8F-FBCGly, der samtidig har
faet stoffet rifampicin; et antibioti-
kum, der anvendes mod tuberkulo-
se, men som har den bivirkning, at
det heemmer udskillelsen af galde-
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PET/MR skanning af rotte med **F-FBCGly

2 min efter injektion af '8F-FBCGly

Lever

&1

b

S
Galdevej

20 min efter injektion af ®F-FBCGly

Tyndtarm

2) Under PET-skannet
males den ioniseren-
de straling fra det
radioaktive sporstof
18F-FBCGIy, mens det
fordeler sig inde i Lever
rottens krop. De tre bil-
leder er fra et 2-timers
PET-skan (den farvede
del). Billederne er
kombineret med et

MR-billede (den sort/ \
hvide del), som viser
rottens anatomi.

Injektionssted

60 min efter injektion af '8F-FBCGly

1) Den bedgvede rotte placeres i PET/MR skanneren. Rotten
MR-skannes, hvorefter sporstoffet *8F-FBCGly injiceres i en
blodare i rottens hale og PET-skannet startes. Eventuelle blod-
prgver udtages under skanningen fra en blodare i rottens lar.

E— Galdevej

Tyndtarm

Tidsforlgb af °F-FBCGIy i lever og galdevej malt med PET

2,0 A 18
* F-FBCGly i lever F 20

M 18F-FBCG\y i galdevej

3) Ud fra PET-billederne kan tidsforlgbet af radioaktivitets-
koncentrationen (MBg/mL) af *8F-FBCGly males i de enkelte
organer igennem hele PET/MR skannet. Nedenfor er tids-
forlgbet vist for lever (bla kurve) og galdevej (red kurve) i
rotten. Den anden top i kurverne skyldes recirkulationen af
18F-FBCGly fra tyndtarmen tilbage til leveren. Kurverne kan
blandt andet bruges til maling af sporstoffets recirkulations-
tid og til at udvikle fysiologiske modeller for optagelsen og
udskillelsen af *8F-FBCGly i lever- og tarmceller.

Radioaktivitetskoncentration i lever (MBg/mL)

Radioaktivitetskoncentration i galdevej (MBg/mL)

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120

Tid efter injektion af '°F-FBCGly (min)
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syrer fra leverceller og ud i galden.
PET-skanningerne har vist, at gal-
de-udskillelsen af *8F-FBCGly i leven-
de rotter heemmes, hvilket stemmer
overens med den observerede effekt
af rifampicin i isolerede celler.

Der er saledes potentiale for, at

in vivo PET-undersggelser med
18F-FBCGly kan bruges til at be-
kreefte (eller afkreefte) resultater
fra in vitro-undersggelser af kendte

eller nye medikamenters effekt pa
udskillelsen af galdesyrer fra lever
til galde.

Vi har ogsa vist, at bade udskillel-
sen af *F-FBCGly fra leveren og
sporstoffets recirkulation fra tynd-
tarmen haemmes af den naturlige
galdesyre cholyltaurin. | fremtiden
vil det veere interessant at undersg-
ge, hvordan andre stoffer pavirker
optagelsen af 8F-FBCGly i tarmen.

AKTUEL NATURVIDENSKAB | NR.5 | 2018

Som beskrevet ovenfor resulterer
et heemmet optag af galdesyrer

i tyndtarmen i en gget udskillel-
se af galdesyrer til tyktarmen,
hvor de potentielt kan medvirke
til udvikling af tyktarmskreeft. Ny
forskning har dog vist, at en haem-
met recirkulation af galdesyrer fra
tyndtarmen tilbage til leveren ogsa
kan have en fordelagtig effekt pa
visse leversygdomme og pa type 2
diabetes.



