b 63° Congresso Brasileiro de Quimica
x ‘i BQ 05 a 08 de novembro de 2024
i Salvador - BA

IMAGEAMENTO MOLECULAR DE ESPECIME VEGETAL POR
MICRO-PET/CT A PARTIR DA CAPTACAO DE 18F-
FLUORDESOXIGLICOSE

Matheus A. R. Costa!; Edson W. da Silval; Brigida G. A. Schirmer!; Neura M. da Silval;
Luciana M. H. Silvat; Elvis J. De Francat

1Centro Regional de Ciéncias Nucleares do Nordeste, Av. Prof. Luiz Freire, 200 — Curado, Recife - PE

Palavras-Chave: Tratamento de imagem, 18F-FDG, Radiotragador.

Introducéo

O uso da imagem molecular, especialmente a Tomografia por Emissdo de Pdsitrons
acoplado a Tomografia Computadorizada - Positron Emission Tomography / Computed
Tomography (PET/CT), continua em constante evolu¢do no estudo de diversas patologias,
representando uma ferramenta poderosa na medicina para diagnosticar e avaliar doencas,
especialmente cancer, doencas cardiovasculares, neuropatologias, dentre outras. A PET é uma
das técnicas de imagem mais sensiveis e eficazes para detectar niveis muito baixos de um
radiotracador especifico, inclusive para quantificar a captacéo do radionuclideo, sendo util para
a andlise de informacdes bioquimicas, metabolicas, fisioldgicas e funcionais a nivel molecular
in vivo (Miyaoka; Lehnert, 2020).

Embora essa tecnologia seja amplamente usada no campo da medicina, ela vem sendo
adaptada para experimentos com plantas (Ferrieri et al., 2013; Karve et al., 2015; Fatangare;
Svatos§, 2016). Em estudos com plantas, esta ferramenta de imagem molecular é utilizada para
investigacdes dos mecanismos genéticos, bioquimicos e fisioldgicos subjacentes ao transporte-
C e a alocacéo de carbono, e para rastrear processos dindmicos, como 0 movimento de agua,
nutrientes e metabdlitos através do sistema vascular da planta, além de fornecer informacdes
sobre o comportamento das plantas sob diferentes condi¢des ambientais (Dhondt et al., 2013;
Mincke et al., 2021).

Para obtencdo das imagens PET, torna-se necessaria a utilizacdo de um radioisétopo
(radiotracador emissor de positrons), ajudando, assim, a esclarecer sobre a fisiologia ou
diagnostico subjacente. Em estudos com plantas, destaca-se a utilizacdo do radiocarbono
(C-11), que é absorvido pelas plantas pelo processo de fotossintese (Karve et al., 2015; Mincke
et al., 2021). Contudo, o radiofarmaco 18F-FDG (fluordesoxiglicose) atraiu a atencdo de
cientistas e tem sido usado também em estudos para imagens moleculares in vivo de plantas
(Ferrieri et al., 2013; Fatangare; Svatos, 2016).

A molécula radiomarcada 18F-FDG ¢é um analogo da glicose marcado com fltor (*8F),
possuindo as caracteristicas quimicas e estruturais semelhantes a glicose. Apds a absorcéo, a
radioatividade associada a 18F-FDG transloca-se atraves da vasculatura da planta, realocando
para o0 6rgdo onde ha maior consumo metabolico, necessario para seu desenvolvimento, como
reproducdo, crescimento e raizes (Fatangare; Svatos, 2016). Desta forma, o 18F-FDG vem
sendo proposto como um radiotragador para fotoassimilado em estudos de imagem de plantas.

Apos aquisicdo dos dados em equipamentos PET/CT, torna-se necessario realizar a
reconstrucdo para obtengdo da imagem relacionada a captacdo do 18F, que indica sua
localizagdo nas diferentes estruturas da planta. Alguns programas de computador podem ser
utilizados para realizarem o tratamento destas imagens reconstruidas, destacando-se, por
exemplo, o PMOD e o Imalytics Preclinical. PMOD é amplamente utilizado em pesquisa
biomédica e considerado uma ferramenta de referéncia para modelagem cinética e
quantificacdo de PET/SPECT em oncologia/neurologia/cardiologia, fluxos de trabalho de atlas
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cerebral, estudos pré-clinicos e clinicos, entre outras aplica¢fes (Tsubaki et al., 2020; Zarcherl
et al., 2023). Imalytics Preclinical é utilizado principalmente em pesquisas envolvendo
tomografias PET, SPECT, RM, CT e imagem Optica, possibilitando a reconstrucgéo,
visualizacao 3D, segmentacdo interativa e analise de conjuntos de dados de imagens de estudos
biomédicos, como pesquisa de cancer, andlises farmacocinéticas, problemas
gastroenteroldgicos ou andlise dssea (Gremse et al., 2016).

Estes softwares auxiliam os pesquisadores na realizacdo de andlises detalhadas sobre a
distribuicdo de moléculas radiomarcadas, estruturas anatdmicas, respostas funcionais,
processos bioldgicos e fisioldgicos, contribuindo significativamente para 0 avanco da pesquisa
translacional a partir da construcdo de imagens tridimensionais. Entretanto, estas ferramentas
ndo foram desenvolvidas para o tratamento de imagens de plantas obtidas em PET/CT, sendo
principalmente voltadas para area da medicina nuclear e radiodiagndstico. Desta forma, o
objetivo deste trabalho foi demonstrar a aplicabilidade do imageamento molecular em um
espécime de planta a partir do micro-PET/CT, apds a absorcdo do radiofarmaco 18F-FDG, além
de comparar a utilizacdo dos softwares PMOD e Imalytics Preclinical no tratamento de
imagens.

Material e Métodos

Material vegetal

A espécie utilizada neste estudo foi a Peperomia pelucida (familia Piperaceae)
conhecida popularmente como erva de jabuti ou lingua de sapo, sendo considerada uma PANC
(Planta Alimenticia Nao Convencional). Para a realizacdo experimental, coletou-se a espécie
com tamanho aproximado de 5 cm acima do solo e acondicionou-se em bandeja de sementeira
utilizando solo como substrato. Posteriormente, as mudas foram encaminhadas para casa de
vegetacdo para aclimatizagéo.

Aplicacdo de radiotracador (18F-FDG) na planta

A molécula de glicose radiomarcada (18F-FDG) foi doada pela empresa R2 IBF
Participacdes S/A, filial localizada no municipio de Vitoria de Santo Antdo no Estado de
Pernambuco. No espécime vegetal selecionado para o ensaio, uma folha intermediaria foi
aleatoriamente escolhida para aplicacdo do radiofarmaco. Para isso, foi realizado um corte
transversal na regido do apice da folha. Em seguida, a folha excisada (cortada) foi imersa
imediatamente em solucdo de 18F-FDG com atividade de 35 MBq (volume de 0,5 mL) por um
periodo de 4 horas. Posteriormente, retirou-se a planta da solucdo, secou-se a folha com papel
toalha para remocdo de radiofarmaco excedente e envolveu-se a folha em papel filme para evitar
a contaminacdo de 18F-FDG nas demais estruturas da planta e no equipamento de micro-
PET/CT.

Parametros de aquisicao, reconstrucdo e tratamento da imagem PET/CT

Para a avaliacdo da distribuicdo de 18F-FDG na planta, utilizou-se do equipamento
micro-PET/CT da MlLabs E-Class U-PET7. O tempo de escaneamento para aquisicdo dos
dados PET foi 40 minutos, divididos em 2 frames. Os parametros de aquisicdo da imagem CT
foram voltagem do tubo de 50 kV, corrente do tubo de 200 pA, tempo de exposigao de 40 ms,
passos de rotacdo de 0,25 e numero de projecBes de 5, com tempo total de aquisicdo de
18-minutos.

Posteriormente, realizou-se a reconstrucdo dos dados adquiridos empregando o
programa MiLabs Rec v13.14. Para a reconstrucdo da imagem PET os parametros utilizados
foram: voxel de 0,6 mm, 128 subconjuntos e 10 interacdes. Para a reconstrugdo CT, oS
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parametros considerados na reconstrucdo foram espessura de corte de 80 um e filtro de
reconstrucdo Hann-Lak. Ap0s a aquisicdo e reconstrucdo dos dados, as imagens obtidas foram
analisadas utilizando-se dois softwares diferentes, PMOD 4.4 e Imalytics Preclinical 3.1.1.2,
realizando a sobreposicdo da imagem CT com a imagem PET, para avaliar a aplicacao destes
programas em investigacoes de absorcao e distribuicdo de 18F-FDG pelas plantas.

Resultados e Discussao

Devido a sua popularidade na area médica e por ser uma técnica ndo invasiva in vivo, 0
uso da Tomografia por Emissao de Positrons (PET) foi estendido para a ciéncia das plantas. No
entanto, a quantidade de estudos envolvendo plantas ainda é limitado, visto que o0s
equipamentos sdo voltados principalmente para pesquisa médica, proporcionando dificuldades
para sua adaptabilidade em estudos com plantas, principalmente com relagéo as ferramentas de
processamento de imagens, que proporciona a visualizacdo dos dados PET/CT para analise e
quantificacéo.

Na Figura 1, observa-se a imagem CT, PET e PET/CT de dois cortes de diferentes
posicOes da espécie em estudo tratada a partir do software PMOD, obtida por meio de um
micro-PET/CT apés catacdo de [18F]FDG. No primeiro grupo de imagens (Figura 1B),
observou-se o local de aplicagéo inicial de [18F]FDG pela folha, mostrando a absorc¢ao para o
peciolo até a nervura central da folha. Na Figura 1C, retrata outra posicdo de corte, com a
molécula radiomarcada detectada no caule. A imagem de PET associada ao CT mostra a
localizacdo da molécula radiomarcada nas estruturas da planta, embora, por serem cortes em
2D ndo foi possivel observar toda a estrutura da planta na mesma imagem.

Figura 1 — Imagem de PET/CT p0s captacdo de [18F]FDG utilizando o software PMOD
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Espécie utilizada no estudo Peperomia pellcida, a seta indica a folha excisada onde ocorreu a absorgdo da
molécula radiomarcada [18F]FDG. B) Imagem de PET/CT da planta p6s absor¢do do [18F]FDG. Evidenciando a
absorcdo inicial do [18F]FDG pela folha, como indicado pelo asterisco. C) A molécula radiomarcada foi
posteriormente detectada no caule, como indicado pela seta.
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Fonte: Os autores (2024).

Mesmo analisando diferentes cortes da planta pelo PMOD, néo foi possivel visualizar
algumas estruturas com detalhes, por exemplo, as folhas. Ja as estruturas mais rigidas ficaram
mais evidentes, como por exemplo, os caules. Para investigar de maneira mais eficiente a
realocacdo de 18F-FDG através da vasculatura da planta, torne-se necessario a analise e
quantificacdo da imagem em 3D, contudo pela versdo do PMOD que foi utilizada, néo foi
possivel conseguir uma reconstrucdo de imagem 3D satisfatoria.

Utilizando o software Imalytics Preclinical, foi possivel obter uma imagem 3D mais
detalhada da planta em estudo. Na Figura 2, observa-se 3 posi¢des da imagem 3D de Peperomia
pelucida ap6s captacdo de [18F]FDG utilizando o software Imalytics Preclinical, sendo
possivel verificar que a absor¢do 18F-FDG pela folha excitada foi realocado até o caule,
confirmando o que foi observado na Figura 1, embora, sendo demostrado que a estrutura da
planta ficou mais detalhada.

Figura 2 — Imagem 3D de PET/CT da planta Peperomia pelticida pos captacdo de
[18F]FDG utilizando o software Imalytics Preclinical

A seta indica o local de absorc¢do inicial da fluordesoxiglicose petla folha excisada.
Fonte: Os autores (2024).

Estes estudos de imagens moleculares com plantas sdo importantes para entender os
mecanismos bioquimicos e dindmicos das espécies vegetais (Dhondt et al., 2013; Mincke et al.,
2021). O 18F-FDG foi utilizado para visualizar e estudar a movimentacéo da glicose nas partes
da planta. Nas imagens tratadas nos dois programas utilizados (PMOD e Imalytics Preclinical),
foi perceptivel observar este fenémeno, com o 18F-FDG translocando-se através da folha para
o caule da planta, seguindo em direcdo, possivelmente para as raizes. Essa mudanca no fluxo
de aclcar e seu controle € uma curiosidade continua entre os pesquisadores, contudo, neste
estudo preliminar, ndo foi possivel verificar alocacdo em outras partes da planta.

As pesquisas com plantas, de maneira geral, estdo sendo voltadas para explicar
processos basicos, contudo, um dia ela podera levar a novos passos. Por exemplo, auxiliar nas
questdes climaticas a partir da compreensao da alocacdo de carbono pelas plantas, entendendo
onde a planta aloca carbono e que néo fique disponivel, contribuindo assim, para a selecdo de
cultivares mais apropriados para o controle das emissdes antropogénicas.
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Conclusodes

Embora as aplicagdes destes softwares PMOD e Imalytics Preclinical de tratamento de
imagens moleculares sejam amplamente utilizadas para a area da medicina nuclear e
radiodiagnostico, o uso em plantas demostrou um grande potencial para melhorar o
entendimento do metabolismo de plantas e como elas reagem a diferentes condi¢fes ambientais
e fisiologicas. Ambos os programas apresentam abordagens diferentes em termos de
funcionalidades, interface e aplicabilidade em pesquisas, no entanto, em estudos preliminares,
o Imalytics Preclinical mostrou-se mais adequado para estudos com plantas.
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