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presents a biomolecule (3). The biomolecule (3) binds
to the diseased tissue (18), and the aptamer (2) is1 bound to a detectable chemical element (4). There is
furthermore described a diagnostic for locating a d i

seased tissue (18), which diagnostic includes such a
complex (1).

(57) Zusammenfassung: Es werden ein Komplex (1)
und dessen Verwendung zur Herstellung eines Agens
zur Detektion eines krankhaften Gewebes (18) b e
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schrieben. Der Komplex (1) hat die Formel I : A - V -
B, bei der A für ein Aptamer (2) steht, V fehlt, oder
für ein Verbindungsmolekül (5) steht, und B für ein
Biomolekül (3) steht. Dabei bindet das Biomolekül (3)
an das krankhafte Gewebe (18), und das Aptamer (2)
ist an ein detektierbares chemisches Element (4) ge
bunden. Des Weiteren wird ein Diagnostikum zur Lo
kalisation eines krankhaften Gewebes (18) beschrie
ben, das einen solchen Komplex (1) aufweist.
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Beschreibung

Aptamer-Komplex zur Detektion eines krankhaften Gewebes

Die Erfindung betrifft die Verwendung eines Komplexes umfas

send ein Aptamer und ein Biomolekül zur Herstellung eines

Agens zur Detektion eines krankhaften Gewebes. Sie betrifft

ferner ein Diagnostikum zur Lokalisation eines krankhaften

Gewebes, das einen solchen Komplex umfasst.

In der modernen Diagnostik werden zur Charakterisierung von

Krankheiten vor allem biochemische Analysen von Blut, anderen

Körperflüssigkeiten und Gewebeproben eingesetzt. Dabei wird

die Anwesenheit und Menge von Molekülen untersucht, die für

eine bestimmte Krankheit typisch sind. Neben Fremdstoffen

werden auch körpereigene Stoffe nachgewiesen, die beispiels

weise nur bei einer Infektion durch Viren oder Bakterien ge

bildet werden. Insbesondere Tumorzellen bilden häufig große

Mengen bestimmter Proteine, insbesondere zelluläre Rezepto-

ren, deren Expression für eine Tumorart spezifisch ist. Viele

der Proteine, die speziell von krankhaften Zellen gebildet

werden, sind Oberflächenmoleküle, die in der Membran der er

krankten Zellen verankert werden. Diese Oberflächenmoleküle

können mit entsprechenden diagnostischen Verfahren nachgewie-

sen werden. Dazu werden üblicherweise Zellen aus Gewebe- oder

Blutproben mit Antikörpern untersucht, die an bestimmte für

eine Krankheit spezifische Oberflächenmoleküle binden. Durch

derartige in vitro Untersuchungen kann das Vorliegen einer

Krankheit diagnostiziert werden. Es ist aber nicht möglich,

auch den genauen Ort des erkrankten Gewebes festzustellen. Zu

diesem Zweck werden in der Regel bildgebende Verfahren, wie

beispielsweise Röntgen, Ultraschall und Kernspinntomographie

verwendet. Mit ihnen lassen sich vor allem ektopische Zellan

sammlungen, wie etwa Tumore, oder Schwellungen einzelner Or-



gane lokalisieren. Zeigt ein krankhaftes Gewebe jedoch keine

deutlichen morphologischen Auffälligkeiten, oder ist es ver

hältnismäßig klein, kann es bei traditionellen Untersuchungen

leicht übersehen werden.

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde ein Agens be

reitzustellen, mit dem ein krankhaftes Gewebe spezifisch und

unabhängig von seiner Größe detektiert werden kann. Diese

Aufgabe wird durch die Verwendung eines Komplexes der Formel

I :

A - V - B ,

bei der A für ein Aptamer steht, V fehlt, oder für ein Ver

bindungsmolekül steht, und B für ein Biomolekül steht, zur

Herstellung eines Agens zur Detektion eines krankhaften Gewe-

bes gelöst. Indem das Biomolekül an das krankhafte Gewebe

bindet und das Aptamer an ein detektierbares chemisches Ele

ment gebunden ist, können selbst wenige Zellen eines krank

haften Gewebes an Hand des detektierbaren Signals des chemi

schen Elements lokalisiert werden.

Der Begriff "Aptamer" bezeichnet kurze, einzelsträngige Nuk-

leinsäure-Oligomere, die sowohl RNA als auch DNA Moleküle um

fassen können. In Abhängigkeit von ihrer jeweiligen Sequenz

bilden Aptamere vielfältige Strukturen und binden an Zielmo-

leküle der verschiedensten Stoff klassen . Dabei kommt es zu

einer spezifischen Strukturkompatibilität zwischen einem Ap

tamer und seinem Zielmolekül, ähnlich einer Antigen-

Antikörper-Bindung . Die Strukturkompatibilität der Moleküle

erfolgt über elektrostatische Wechselwirkungen, ionische Bin-

düngen, van-der-Waals Wechselwirkungen, Wasserstoff brücken

und sog. Stacking Interactions zwischen den aromatischen Rin

gen der Basen der Nukleinsäuren. Aptamere, die ein bestimmtes

Zielmolekül binden, werden durch in vitro Selektionsverfahren

und Amplif ikationstechniken, sog. SELEX-Prozesse (Systematic



Evolution of Ligands by Exponential Enrichment) identifiziert

und produziert. Aptamere umfassen regelmäßig 8 bis 220 Nukle

otide, vorzugsweise 20 bis 60 Nukleotide. Es können aber auch

Aptamere mit bis zu 500 Nukleotiden verwendet werden. Sie

können synthetisch hergestellt oder durch enzymatischen Abbau

genomischer DNA gewonnen werden (Kulbachinskiy AV, 2007) .

Unter Verwendung umfangreicher Aptamer-Bibliotheken, können

Aptamere identifiziert werden, die ein spezifisches Zielmole-

kül binden. Dabei kann es sich sowohl um größere Biomoleküle,

beispielsweise Proteine, als auch um einzelne chemische Ele

mente handeln.

Der Begriff "detektierbares chemisches Element" umfasst die

chemischen Elemente, die auf Grund ihrer radioaktiven oder

lumineszierende Strahlung oder ihrem magnetischen Moment de-

tektiert werden können. Dazu zählen, nicht abschließend,

Gallium, Gadolinium, Europium 2+ , Europium + Terbium + und

Kupfer. Aptamere, die spezifisch an eines dieser Elemente

binden, werden unter Verwendung von Selex-Verf ahren aus Apta

mer-Bibliotheken isoliert. Sie können dann durch die Strah

lung, bzw. den Paramagnetismus ihres gebundenen chemischen

Elements detektiert werden.

Der Begriff "Biomolekül" umfasst Moleküle, die biologischen

Ursprungs sind oder aus natürlichen Bestandteilen aufgebaut

sind und die Fähigkeit besitzen, spezifisch mit anderen Mole

külen zu interagieren und an diese zu binden. Jede Zelle

trägt auf ihrer Oberfläche, verankert in ihrer Zellmembran,

eine Vielzahl unterschiedlicher Moleküle, wobei die meisten

zur Stoffklasse der Proteine gehören. Neben Molekülen mit

grundlegenden biologischen Funktionen, die in nahezu jeder

Zelle vorkommen, werden viele Moleküle nur von Zellen eines

bestimmten Gewebes oder eines bestimmten Zelltyps exprimiert.



Außerdem bilden Zellen, die von Krankheitserregern befallen

sind oder gestörte Zellfunktionen aufweisen, wie beispiels

weise Tumorzellen, spezielle, für die Erkrankung kennzeich

nende Moleküle. Viele dieser Moleküle sind membranständig und

können auf der Oberfläche der jeweiligen Zelle nachgewiesen

werden. Indem das Biomolekül mit einem krankheitsspezifischen

Molekül interagiert, bindet es an das krankhafte Gewebe. Vor

zugsweise wird das Biomolekül dabei so gewählt, dass die Bin

dung zwischen dem Biomolekül und dem Zielmolekül auf der

Oberfläche des krankhaften Gewebes einen linearen Koeffi

zient, sog. kD-Wert, von 100 nM, bevorzugt von 10 nM, am

meisten bevorzugt von 7,5 nM aufweist.

Der Begriff "krankhaftes Gewebe" bezeichnet Zellen, Teile von

Organen oder ganze Organe, die ihre physiologische Funktion

nicht oder nicht in vollem Umfang erfüllen. Dazu zählen bei

spielsweise mit Viren oder Bakterien infizierte Zellen, hy

pertrophes Gewebe, entzündete Gewebe und Organe, hyperplasti

sches und neoplastisches Gewebe, etwa Geschwüre, Tumore und

Karzinome. Krankhafte Zellen bilden häufig Proteine, deren

Expression für eine bestimmte Erkrankung kennzeichnend ist,

beispielsweise weil sie vom genetischen Material eines Virus

oder eines Bakteriums abstammen. Handelt es sich bei diesen

Molekülen um Zelloberflächenmoleküle, werden sie auf der

Zellmembran verankert. Indem das Biomolekül speziell ein

Oberflächenmolekül eines krankhaften Gewebes bindet, ermög

licht es eine zuverlässige Lokalisation dieses Gewebes.

Der Begriff "Verbindungsmolekül" umfasst chemische Verbindun-

gen, die geeignet sind zwei individuelle chemische Moleküle

so zu verknüpfen, dass ein stabiler Komplex entsteht. Auf

diese Weise wird das Aptamer, das an ein detektierbares che

misches Element gebunden ist, mit dem Biomolekül verknüpft,

das seinerseits spezifisch an das krankhafte Gewebe bindet.



Geeignete Verbindungsmoleküle sind unter anderen verzweigte

und unverzweigte Alkyle und Alkene, sowie Aldehyde, die gege

benenfalls zusätzlich Aminogruppen tragen können. Auf das

Verbindungsmolekül kann aber auch verzichtet werden, sofern

das Aptamer und das Biomolekül direkt aneinander gebunden

sind. Der resultierende Komplex wird einem Patienten verab

reicht, lagert sich in dessen Körper an das krankhafte Gewebe

an und kann über das detektierbare chemische Element nachge

wiesen und lokalisiert werden. Dadurch ist es möglich, selbst

wenige Zellen eines krankhaften Gewebes nachzuweisen.

Ein Vorteil der Komplexierung eines Biomoleküls mit einem Ap

tamer, das an ein detektierbares chemisches Element gebunden

ist, besteht darin, dass keiner der üblichen Komplexbildner,

wie Diethylentriaminpentaacetat (DTPA), 1 , , 7 ,10-tetraaza-

cyclododecane-1, , 7 ,10-tetraacetic acid (DOTA) verwendet wer

den muss, um das Biomolekül mit einer Markierung zu versehen.

Bei diesen Komplexbildnern handelt es sich um große körper

fremde Moleküle, die bei Patienten negative Reaktionen auslö-

sen können. Der erfindungsgemäß verwendete Komplex aus Apta

mer und Biomolekül weist dagegen körpereigene Moleküle auf,

wodurch er für den Organismus besonders verträglich ist. So

wohl das Aptamer und seine einzelnen Nukleinsäuren, als auch

das Biomolekül sind nicht toxisch, sie können natürlich

verstoff wechselt , abgebaut und ausgeschieden werden.

Ein weiterer Vorteil des Komplexes liegt in dem günstigen

Signal/Hintergrund Verhältnis während der Detektion. Über das

Biomolekül bindet der Komplex an das krankhafte Gewebe, wo-

hingegen freie, ungebundene Komplexe rasch verstoff wechselt

und aus dem Organismus ausgeschieden werden, weil sie von en

dogenen Enzymen zügig abgebaut werden. Dadurch entsteht ein

starkes und spezifisches Signal an der Position des krankhaf

ten Gewebes, und das Hintergrundsignal wird minimiert.



In einer bevorzugten Ausführungsform der Erfindung ist das

detektierbare chemische Element ein radioaktives, paramagne

tisches oder fluoreszierendes chemisches Element. Zur Detek-

tion solcher Elemente stehen etablierte Verfahren und Geräte

zur Verfügung. Das Agens zur Detektion eines krankhaften Ge

webes kann daher unmittelbar eingesetzt werden, ohne dass

neue Verfahren oder Geräte zum Nachweis entwickelt oder ange

schafft werden müssen. Radioaktive Elemente, wie beispiels-

weise Kohlenstof f oder Gallium werden mittels Szintigra

phie, Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT) oder

Positronen-Emissions-Tomographie (PET) detektiert. Die PET

ist ein etabliertes Verfahren um die Strahlung radioaktiver

Elemente zu erfassen und ihre Position zu bestimmen (Massoud

TF, Gambhir SS, 2003) . Mit Hilfe von ringförmig um den Pati

enten angeordneten Detektorgeräten werden Schnittbilder er

stellt, auf denen die Zerf allsereignisse in ihrer räumlichen

Verteilung im Körperinneren dargestellt werden. Die PET er

möglicht es auch, die Menge an markierten Molekülen in einem

Gewebe quantitativ zu bestimmen. Paramagnetische Elemente,

wie beispielsweise Gadolinium (Gd) , werden durch Magnetreso

nanztomographie (MRT) nachgewiesen, wobei es sich ebenfalls

um ein in der Medizin seit langem verwendetes Verfahren han

delt. Fluoreszierende Elemente, wie beispielsweise Europi-

um + , werden mit optischen Geräten, die zur Aufnahme von Flu

oreszenzsignalen geeignet sind, aufgezeichnet. Letztere sind

insbesondere für online-Beobachtungen geeignet und können

auch während einer Operation eingesetzt werden. Radioaktive

und paramagnetische Elemente sind dagegen vor allem für die

prä- und postoperative Diagnostik geeignet. Die wichtigsten

Anwendungsgebiete sind dabei die Onkologie, Kardiologie und

Neurologie, aber auch die Arzneimittelforschung.



In einer bevorzugten Ausführungsform der Erfindung ist das

Biomolekül ausgewählt aus der Gruppe bestehend aus Peptiden,

Aptameren, Micro-Antikörpern und Rezeptorliganden. Diese Mo

leküle sind geeignet, spezifisch Oberflächenmoleküle eines

krankhaften Gewebes zu binden. Sie sind zudem aus körpereige

nen Bausteinen, Nukleinsäuren oder Aminosäuren aufgebaut, wo

durch sie besonders gut verträglich sind. Sowohl Peptide als

auch Aptamere können so ausgewählt bzw. gestaltet werden,

dass sie ein bestimmtes Oberflächenmolekül eines krankhaften

Gewebes binden. Außerdem steht eine wachsende Zahl an Micro-

Antikörpern zur Verfügung, die gegen krankheitsspezifische

Moleküle gerichtet sind. Diese können mit einem Aptamer, das

ein detektierbares chemisches Element bindet, verknüpft wer

den. Rezeptorliganden sind besonders geeignet um Tumore zu

detektieren, da Tumorzellen häufig große Mengen spezieller

Rezeptoren auf ihrer Zelloberfläche exprimieren.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Diagnostikum

zur Lokalisation eines krankhaften Gewebes, das einen Komplex

der Formel I : A - V - B umfasst. Indem das Biomolekül des

Komplexes an den Tumor bindet und das Aptamer an ein detek

tierbares chemisches Element gebunden ist, ist das Diagnosti

kum geeignet, selbst wenige Zellen eines krankhaften Gewebes

nachzuweisen .

Auf Grund ihrer unphysiologischen Bestandteile führen her

kömmliche Diagnostika häufig zu Nebenwirkungen, wie anaphy-

laktischen oder allergischen Reaktionen im Körper eines Pati

enten. Die Verwendung eines Komplexes aus körpereigenen Bau-

steinen reduziert diese Gefahr deutlich, weil weder der Kom

plex selbst, noch seine Abbauprodukte toxisch sind. Das er

findungsgemäße Diagnostikum bietet, durch die Vorteile des

enthaltenen Komplexes, ein sensitives und gut verträgliches

Agens, um die Position eines krankhaften Gewebes in vivo zu



bestimmen. Das Diagnostikum wird dem Patienten verabreicht,

und die darin enthaltenen Komplexe verteilen sich auf Grund

ihrer geringen Größe schnell und effizient im Körper. Sie

binden an dem krankhaften Gewebe und sammeln sich an dessen

Oberfläche. Die Häufung der Komplexe wird, entsprechend dem

an das Aptamer gebundenen chemischen Element, mittels PET,

MRT oder optischen Geräten beobachtet und so die genaue Posi

tion des krankhaften Gewebes im Körper des Patienten be

stimmt .

In einer bevorzugten Ausführungsform der Erfindung ist das

detektierbare chemische Element ein radioaktives oder para

magnetisches chemisches Element. Ein Diagnostikum, das einen

Komplex aufweist, dessen Aptamer an ein radioaktives oder pa-

ramagnetisches chemisches Element gebunden ist, ist vor allem

für prä- und postoperativen Untersuchungen geeignet. Dabei

können neben der Position auch die Größe und Ausdehnung eines

krankhaften Gewebes dargestellt werden.

In einer bevorzugten Ausführungsform der Erfindung umfasst

das Diagnostikum einen weiteren Komplex der Formel I : A - V -

B , in dem das Aptamer an ein fluoreszierendes chemisches Ele

ment gebunden ist. Durch einen solchen Komplex lässt sich das

krankhafte Gewebe mittels optischer Geräte abbilden und di-

rekt beobachten. Das ist besonders für Beobachtungen während

eines operativen Eingriffs geeignet. Das Diagnostikum kann

dabei so gestaltet sein, dass beide Komplexe gleichzeitig

oder getrennt voneinander, beispielsweise in getrennten Dosen

an den Patienten verabreicht werden. Die radioaktive Dosis

des Diagnostikums wird dabei im präoperativen Stadium verwen

det um das krankhafte Gewebe im Körper des Patienten zu loka

lisieren. Die fluoreszierende Dosis wird später verwendet, um

das krankhafte Gewebe während des Eingriffs sichtbar zu ma

chen. Dadurch kann visuell verfolgt werden, ob alle markier-



ten krankhaften Zellen aus dem Körper entfernt werden. Nach

der Operation kann, wiederum mit einem radioaktiv oder para

magnetisch markierten Komplex, überprüft werden, ob krankhaf

te Zellen im Organismus zurückgeblieben oder nachgewachsen

sind. Indem das Biomolekül der verwendeten Komplexe stets

identisch ist, wird sichergestellt, dass immer dieselben

krankhaften Zellen detektiert werden, unabhängig davon, wel

ches Nachweisverfahren eingesetzt wird.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Komplex der

Formel I:

A - V - B ,

bei der A für ein Aptamer steht, V fehlt, oder für ein Ver

bindungsmolekül steht, und B für ein Biomolekül steht. Das

Biomolekül des Komplexes bindet dabei an ein bestimmtes Gewe

be und das Aptamer ist an ein detektierbares chemisches Ele

ment gebunden. Dieser Komplex ist insbesondere geeignet um

krankhaftes Gewebe nachzuweisen, kann aber auch verwendet

werden um gesunde Zellen zu lokalisieren. Dazu wird das Bio-

molekül so gewählt, dass es an ein Molekül bindet, das kenn

zeichnend für die zu detektierenden Zellen ist.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Aptamer, das

ein detektierbares chemisches Element bindet. Zu diagnosti-

sehen Zwecken werden in der Medizin verschiedene bildgebende

verfahren verwendet, vor allem Röntgen, PET und MRT. Dabei

werden neben einfachen Kontrastmitteln auch spezielle Tracer

verwendet, die sich beispielsweise in Tumorgewebe vermehrt

ansammeln. Diese Tracer, überwiegend Zuckermoleküle und ande-

re Stoffwechseledukte, werden bisher über chemisch aufwendige

Chelatormoleküle mit detektierbaren Elementen verbunden. Die

so entstehenden Komplexe sind in der Regel für Patienten

schlecht verträglich und verbleiben besonders lange im Kör

per, weil sie nicht durch endogene Mechanismen abgebaut wer-



den können. Das erfindungsgemäße Aptamer hingegen ist aus

körpereigenen Bausteinen, nämlich Nukleinsäuren aufgebaut und

daher gut verträglich und verstoff wechselbar . Es kann durch

einfache molekulare Verbindungen an beliebige Moleküle gebun-

den werden, die als Tracer oder auch als spezifische Nach

weismoleküle dienen.

In einer bevorzugten Ausführungsform der Erfindung ist das

detektierbare chemische Element ausgewählt aus der Gruppe be-

stehen aus Gallium, Gadolinium, Europium 2+ , Europium + Terbi-

um + und Kupfer. Aptamere, die an eines dieser Elemente ge

bunden sind, sind besonders vorteilhaft, da diese Elemente

mit bereits etablierten Nachweisverfahren detektiert werden

können .

Außerdem wird ein Verfahren zur Lokalisation eines krankhaf

ten Gewebes in einem Organismus offenbart umfassend die

Schritte a ) Bereitstellen eines Komplexes der Formel I : A - V

- B , bei der A für ein Aptamer steht, V fehlt, oder für ein

Verbindungsmolekül steht, und B für ein Biomolekül steht, b )

Verabreichen des Komplexes an den Organismus, und c ) Detek-

tieren des Komplexes in dem Organismus. Dabei bindet das Bio

molekül an das krankhafte Gewebe, und das Aptamer ist an ein

detektierbares chemisches Element gebunden.

Mit dem erfindungsgemäßen Komplex wird ein krankhaftes Gewebe

im Inneren eines Organismus detektiert und lokalisiert, und

kann so, im Körper eines Patienten, beobachtet werden. Auf

diese Weise kann beispielsweise die Größe oder Ausdehnung ei-

ner Infektion oder eines Tumors bestimmt werden. Der erfin

dungsgemäße Komplex ist daher hervorragend zur Beobachtung

von Verlauf und Erfolg einer Behandlung, sog. Therapiemonito

ring, geeignet.



Im Folgenden werden bevorzugte Ausführungsformen der Erfin

dung anhand der beigefügten schematischen Zeichnungen erläu

tert .

Figur 1 zeigt schematisch einen Komplex 1 aus einem Aptamer 2

und einem Biomolekül 3 , die über ein Verbindungsmolekül 5

verknüpft sind. Das Aptamer 2 ist dabei an ein detektierbares

chemisches Element 4 , nämlich ein Gallium, gebunden. Das

Gallium ist durch einen Stern (*) dargestellt. Der Komplex

1 ist an ein krankhaftes Gewebe 18 gebunden, indem das Biomo

lekül 3 mit einem Zelloberflächenrezeptor 6 , der auf dem

krankhaften Gewebe 18 lokalisiert ist, interagiert. Die spe

zifische Bindungsaffinität zwischen dem Komplex 1 und dem

krankhaften Gewebe 18 kommt auf Grund chemischer Wechselwir-

kungen zwischen dem Biomolekül 3 und dem Zelloberflächenre

zeptor 6 des krankhaften Gewebes 18 zustande.

Das krankhafte Gewebe 18 bildet einen Zelloberflächenrezeptor

6 , der für die Erkrankung des Gewebes kennzeichnend ist. Um

das krankhafte Gewebe 18 an Hand dieses Zelloberflächenrezep

tors 6 im Körper eines Patienten zu lokalisieren, wird ein

Biomolekül 3 ausgewählt, das an diesen Zelloberflächenrezep

tors 6 bindet. Anschließend wird das Biomolekül 3 über ein

Verbindungsmolekül 5 mit dem Aptamer 2 , das an das Gall lum

gebunden ist, verknüpft. Die beim Zerfall des Gall ium abge

gebenen Positronen werden mittels Positronen-Emissions-

Tomographie (PET) detektiert. Der Ort der Positronenemission

entspricht dem Ort des Komplexes 1 , und somit dem des krank

haften Gewebes 18, an das der Komplex 1 gebunden ist.

Der Komplex 1 wird einem Patienten in Form eines Arzneimit

tels verabreicht, bindet an das krankhafte Gewebe 18 und sam

melt sich an dessen Zellen. Diese Anhäufung wird bei einer

Positronen-Emissions-Tomographie (PET) sichtbar, so dass die



Verteilung des Komplexes 1 bzw. die Position des krankhaften

Gewebes 18 im Körper des Patienten bestimmt werden können.

Figur 2 zeigt eine schematische Darstellung (stark verein-

facht nach Faller A , Schünke M , Der Körper des Menschen,

Thieme, 2008) eines Blutkreislaufsystems 10 eines Organismus

und die Verteilung eines Komplexes 1 darin.

Das Blutkreislaufsystem 10 umfasst verschiedene schematisch

dargestellte Organe, wie Lunge 12, Herz 13, Leber 14, Darm 15

und Niere 16 und die Hauptadern 11, welche diese Organe ver

binden. Der Komplex 1 ist durch Dreiecke entlang der Adern 11

dargestellt. Die Abbauprodukte 17 des Komplexes 1 sind durch

einzelne Striche innerhalb der Umrisse der Niere 16 darge-

stellt. Links der Mitte des Blutkreislaufsystems 10 ist zu

sätzlich ein krankhaftes Gewebe 18, zum Beispiel ein Tumor

oder eine Entzündung, dargestellt, an das vermehrt Komplexe 1

angelagert sind.

Die Verteilung des Komplexes 1 im Blutkreislaufsystem 10 um

fasst vier Phasen, die entlang der Darstellung von oben nach

unten aufgeführt sind.

Phase I : Der Komplex 1 wird in das Blutkreislaufsystem 10 des

Organismus injiziert.

Phase II: Über das Blutkreislaufsystem 10 wird der Komplex 1

in die Organe 12, 13, 14, 15, und 16 des Organismus transpor

tiert .

Phase III: Der zirkulierende Komplex 1 bindet spezifisch an

das krankhafte Gewebe 18.



Phase IV: Nicht gebundene Komplexe 1 werden schnell verstoff-

wechselt und enzymatisch abgebaut. Der Organismus unterschei

det nicht zwischen körpereigenen Molekülen und dem Komplex 1 ,

weil er aus ähnlichen Bestandteilen aufgebaut ist. Die Abbau-

produkte 17 des Komplexes 1 sammeln sich vorwiegend in der

Niere 16, von wo aus sie über die Blase und den Harnleiter

ausgeschieden werden.
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Verwendung eines Komplexes (1) der Formel I :

A - V - B ,

bei der A für ein Aptamer (2) steht, V fehlt, oder für

ein Verbindungsmolekül (5) steht, und B für ein Biomole

kül (3) steht, zur Herstellung eines Agens zur Detektion

eines krankhaften Gewebes (18),

dadurch gekennzeichnet,

dass das Biomolekül (3) an das krankhafte Gewebe (18)

bindet und das Aptamer (2) an ein detektierbares chemi

sches Element (4) unter Ausnutzung ihrer spezifischen

Strukturkompatibilität gegenüber dem chemischen Element

(4) als Zielmolekül gebunden ist.

Verwendung nach Anspruch 1 ,

dadurch gekennzeichnet,

dass das detektierbare chemische Element (4) ein radio

aktives, paramagnetisches oder lumineszierendes chemi

sches Element ist.

Verwendung nach Anspruch 1 oder 2 ,

dadurch gekennzeichnet,

dass das Biomolekül (3) ausgewählt ist aus der Gruppe

bestehend aus Peptiden, Aptameren, Antikörpern , Anti

körperfragmenten und Rezeptorliganden.

Diagnostikum zur Lokalisation eines krankhaften Gewebes

(18), umfassend einen Komplex (1) der Formel I : A - V -

B , bei der A für ein Aptamer (2) steht, V fehlt, oder

für ein Verbindungsmolekül (5) steht, und B für ein Bio

molekül (3) steht,

dadurch gekennzeichnet,

dass das Biomolekül (3) an das krankhafte Gewebe (18)



bindet und das Aptamer (2) an ein detektierbares chemi

sches Element (4) unter Ausnutzung ihrer spezifischen

Strukturkompatibilität gegenüber dem chemischen Element

(4) als Zielmolekül gebunden ist.

5 . Diagnostikum nach Anspruch 4 ,

dadurch gekennzeichnet,

dass das detektierbare chemische Element (4) ein radio

aktives oder paramagnetisches chemisches Element ist.

6 . Diagnostikum nach Anspruch 5 , umfassend einen weiteren

Komplex (1) der Formel I : A - V - B , bei der A für ein

Aptamer (2) steht, V fehlt, oder für ein Verbindungsmo

lekül (5) steht, und B für ein Biomolekül (3) steht,

dadurch gekennzeichnet,

dass das Aptamer (2) an ein lumineszierendes chemisches

Element gebunden ist.

7 . Komplex (1) der Formel I :

A - V - B ,

bei der A für ein Aptamer (2) steht, V fehlt, oder für

ein Verbindungsmolekül (5) steht, und B für ein Biomole

kül (3) steht,

dadurch gekennzeichnet,

dass das Biomolekül (3) an ein krankhaftes Gewebe (18)

bindet und das Aptamer (2) an ein detektierbares chemi

sches Element (4) gebunden ist.

8. Aptamer (2 ),

dadurch gekennzeichnet,

dass es ein detektierbares chemisches Element (4) bin

det .



Aptamer (2) nach Anspruch 8 ,

dadurch gekennzeichnet,

dass das detektierbare chemische Element (4) ausgewählt

ist aus der Gruppe bestehend aus Kohlenstoff,

Gallium, Gadolinium, Europium2+, Europium + Terbium +

und Kupfer.
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