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(57) Abstract: There are described a complex (1) and
its use for the preparation of an agent for detecting a
diseased tissue (18). The complex (1) has the formula
I: A -V - B, where A represents an aptamer (2), V is
absent or represents a linker molecule (5), and B re-
presents a biomolecule (3). The biomolecule (3) binds
to the diseased tissue (18), and the aptamer (2) is
bound to a detectable chemical element (4). There is
furthermore described a diagnostic for locating a di-
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) be-
schrieben. Der Komplex (1) hat die Formel 1: A -V -
B, bel der A fir ein Aptamer (2) steht, V fehlt, oder
fur ein Verbindungsmolekil (5) steht, und B fir ein
Biomolekil (3) steht. Dabel bindet das Biomolekil (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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Beschr ei bung

Apt arer - Konpl ex zur Detektion eines krankhaften Gewebes

Die Erfindung betrifft die Verwendung eines Konplexes unfas-
send ein Aptanmer und ein Bionolekul =zur Herstellung eines
Agens zur Detektion eines krankhaften Gewebes. Sie betrifft
ferner ein Diagnosti kum zur Lokalisation eines krankhaften

Gewebes, das einen solchen Konplex unfasst.

In der nodernen Diagnostik werden zur Charakterisierung von
Krankheiten vor allem biochem sche Analysen von Blut, anderen
Kor perfl issi gkeiten und Gewebeproben eingesetzt. Dabei wrd
die Anwesenheit und Menge von Mol eklil en untersucht, die fur
eine bestimte Krankheit typisch sind. Neben Frendstoffen
werden auch korpereigene Stoffe nachgew esen, die beispiels -
wei se nur bei einer Infektion durch Viren oder Bakterien ge-
bi | det werden. |Insbesondere Tunorzellen bilden haufig grofRe
Mengen bestimter Proteine, insbesondere =zellulare Rezepto-
ren, deren Expression fur eine Tunorart spezifisch ist. Viele
der Proteine, die speziell von krankhaften Zellen gebil det
werden, sind Qberfl achennol ekil e, die in der Menbran der er-
krankten Zellen verankert werden. Diese Oberfl achennol ekil e
kénnen mt entsprechenden diagnostischen Verfahren nachgew e-
sen werden. Dazu werden Ublicherweise Zellen aus Gewebe- oder
Bl ut proben mt Antikoérpern untersucht, die an bestinmme fuir

ei ne Krankheit spezifische oerflachennol ekile binden. Durch
derartige in vitro Untersuchungen kann das Vorliegen einer
Krankheit diagnostiziert werden. Es ist aber nicht noglich,
auch den genauen Ot des erkrankten Gewebes festzustellen. Zu
di esem Zweck werden in der Regel bildgebende Verfahren, we
bei spi el swei se Rontgen, U traschall und Kernspinntonographie
verwendet. Mt ihnen |assen sich vor allem ektopische Zellan-

samm ungen, wi e etwa Tunore, oder Schwellungen einzelner O-



10

15

20

25

30

WO 2012/000863 PCT/EP2011/060430

gane |okalisieren. Zeigt ein krankhaftes Gewebe jedoch Kkeine
deut | i chen norphol ogi schen Auffalligkeiten, oder ist es ver-
hal tni smaRig klein, kann es bei traditionellen Untersuchungen

| ei cht Ubersehen werden.

Der Erfindung |iegt daher die Aufgabe zugrunde ein Agens be-
reitzustellen, mt dem ein krankhaftes Gewebe spezifisch und
unabhédngig von seiner G 06Re detektiert werden kann. Diese
Aufgabe wird durch die Verwendung eines Konplexes der Fornel
I
A-V - B,

bei der A fur ein Aptamer steht, V fehlt, oder fir ein Ver-
bi ndungsnol ekl steht, und B fir ein Bionolekul steht, zur
Herstel lung eines Agens zur Detektion eines krankhaften Gewe-
bes gel 6st. I1ndem das Bionpl ekl an das krankhafte Gewebe

bi ndet und das Aptanmer an ein detektierbares chem sches Ele-
ment gebunden ist, konnen selbst wenige Zellen eines krank-
haften Gewebes an Hand des detektierbaren Signals des chemi -

schen Elenents |okalisiert werden.

Der Begriff "Aptamer" bezeichnet Kkurze, einzelstréangige Nuk-

| ei nsaure-A i gonere, die sowohl RNA als auch DNA Ml ekule um-
fassen konnen. |In Abhangigkeit von ihrer jeweiligen Sequenz
bil den Aptanere vielfaltige Strukturen und binden an Zi el no-

| ekl e der verschiedensten Stoff klassen . Dabei kommt es zu

ei ner spezifischen Strukturkonpatibilitat zwi schen einem Ap-
tamer und seinem Zielnolekul, &hnlich einer Antigen-

Anti korper-Bindung . Die Strukturkonpatibilitat der Mol ekl e
erfol gt Uber elektrostatische Wchselw rkungen, i oni sche Bin-
dingen, van-der-Waals Wechsel wirkungen, \Wasserstoff bricken

und sog. Stacking Interactions zw schen den aromatischen Rin-
gen der Basen der Nukleinsduren. Aptanere, die ein bestimtes
Zi el nol ekl binden, werden durch in vitro Selektionsverfahren

und Anplif ikationstechniken, sog. SELEX-Prozesse (Systenmatic
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Evol ution of Ligands by Exponential Enrichment) identifiziert
und produziert. Aptamere unfassen regelnmaBBig 8 bis 220 Nukle -
otide, vorzugsweise 20 bis 60 Nukleotide. Es kdnnen aber auch
Aptanmere mt bis zu 500 Nukleotiden verwendet werden. Sie
kénnen synthetisch hergestellt oder durch enzymati schen Abbau

genom scher DNA gewonnen werden (Kul bachinskiy Av, 2007)

Unter Verwendung unfangreicher Aptaner-Bibliotheken, kénnen

Aptanmere identifiziert werden, die ein spezifisches Zielnole-
kal bi nden. Dabei kann es sich sowohl um grofRere Bionol ekl e,
bei spi el sweise Proteine, als auch um einzelne chem sche Ele-

ment e handel n.

Der Begriff "detektierbares chem sches Elenent" unfasst die
chem schen Elemente, die auf Gund ihrer radioaktiven oder

| um neszi erende Strahlung oder ihrem nmagnetischen Monent de-
tektiert werden konnen. Dazu zahlen, nicht abschlielend,

Gl lium Gadolinium Europium?2+, Europium’ Terbium’* und
““Kupfer. Aptanere, die spezifisch an eines dieser Elenente

bi nden, werden unter Verwendung von Sel ex-Verf ahren aus Apta-
mer-Bi bl i otheken isoliert. Sie koénnen dann durch die Strah-
lung, bzw. den Paramagnetisnmus ihres gebundenen chem schen

El enents detektiert werden.

Der Begriff "Bionolekal" unfasst Ml ekule, die biologischen
Ursprungs sind oder aus natirlichen Bestandteilen aufgebaut
sind und die Fahigkeit besitzen, spezifisch mt anderen Mle-
kilen zu interagieren und an diese zu binden. Jede Zelle

tragt auf ihrer Qberflache, verankert in ihrer Zell nenbran,
eine Vielzahl unterschiedlicher Mlekule, wobei die neisten
zur Stoffklasse der Proteine gehtéren. Neben Mol ekilen mt
grundl egenden bi ol ogi schen Funktionen, die in nahezu jeder
Zell e vorkonmmen, werden viele Ml ekile nur von Zellen eines

besti mten Gewebes oder eines bestimten Zelltyps exprimert.
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AuBerdem bilden Zellen, die von Krankheitserregern befallen
sind oder gestorte Zellfunktionen aufweisen, we beispiels-
wei se Tunorzellen, spezielle, fidr die Erkrankung kennzeich-
nende Ml ekiule. Viele dieser Ml ekile sind nmenbranstandig und
kénnen auf der Cberfl&che der jeweiligen Zelle nachgew esen
werden. Indem das Bionol ekl mt einem krankheitsspezifischen
Mol ekl interagiert, bindet es an das krankhafte Gewebe. Vor -
zugswei se wird das Bionol ekiil dabei so gewdhlt, dass die Bin-
dung zwi schen dem Bi onol ekl und dem Zi el nol ekl auf der
Qoerfl ache des krankhaften Gewebes einen linearen Koeffi -
zient, sog. kD-Wrt, von < 100 nM bevorzugt von < 10 nM am

mei sten bevorzugt von 7,5 nM aufwei st.

Der Begriff "krankhaftes Gewebe" bezeichnet Zellen, Teile von
O ganen oder ganze Organe, die ihre physiologische Funktion
nicht oder nicht in vollem Unfang erfillen. Dazu zahlen bei-
spielsweise mt Viren oder Bakterien infizierte Zellen, hy-
pertrophes Gewebe, entzindete Gewebe und O gane, hyperplasti -
sches und neopl astisches Gewebe, etwa Geschwire, Tunore und
Kar zi none. Krankhafte Zellen bilden haufig Proteine, deren
Expression fir eine bestimte Erkrankung kennzeichnend ist,
bei spi el sweise weil sie vom genetischen Material eines Virus
oder eines Bakteriums abstammen. Handelt es sich bei diesen
Mol ekdl en um Zel | ober fl &chennol ekl e, werden sie auf der

Zel | menbran verankert. Indem das Bionol ekil speziell ein
oer f | &chennol ekl ei nes krankhaften Gewebes bindet, erndg-

licht es eine zuverl assige Lokalisation dieses Gewebes.

Der Begriff "Verbindungsnol ekil" unfasst chem sche Verbindun-
gen, die geeignet sind zwei individuelle chem sche Ml ekile
so zu verknupfen, dass ein stabiler Konplex entsteht. Auf
diese Wise wird das Aptanmer, das an ein detektierbares che-
m sches El enent gebunden ist, mt dem Bionol ekl verknipft,

das seinerseits spezifisch an das krankhafte Gewebe bindet.
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Geei gnete Ver bi ndungsnol ekil e sind unter anderen verzweigte
und unverzweigte A kyle und Al kene, sowi e Al dehyde, die gege-
benenfalls zusatzlich Am nogruppen tragen konnen. Auf das

Ver bi ndungsnol ekl kann aber auch verzichtet werden, sofern
das Aptaner und das Bionol ekl direkt aneinander gebunden
sind. Der resultierende Konplex wird einem Patienten verab-
reicht, lagert sich in dessen Korper an das krankhafte Gewebe
an und kann Uber das detektierbare chem sche El enent nachge -
wi esen und |okalisiert werden. Dadurch ist es nbglich, selbst

weni ge Zellen eines krankhaften Gewebes nachzuweisen.

Ein Vorteil der Konplexierung eines Bionolekils mt einem Ap-
tamer, das an ein detektierbares chem sches Elenent gebunden
ist, besteht darin, dass keiner der ublichen Konplexbildner,

wi e Diethyl entriam npentaacet at (DTPA), 1,4,7,10-tetraaza-

cycl ododecane-1, 4,7,10-tetraacetic acid (DOTA) verwendet wer -
den muss, um das Bionolekul mt einer Mrkierung zu versehen.
Bei diesen Konplexbildnern handelt es sich um groBe korper-
frenmde Mol ekile, die bei Patienten negative Reaktionen ausl 6-
sen konnen. Der erfindungsgemal? verwendete Konplex aus Apta-
mer und Bionol ekl weist dagegen Kkorpereigene Mlekile auf,
wodurch er fur den O ganisnus besonders vertraglich ist. So-
wohl das Aptaner und seine einzelnen Nukleinséauren, al s auch
das Bi onol ekl sind nicht toxisch, sie konnen naturlich

verstof f wechselt , abgebaut und ausgeschi eden werden.

Ein weiterer Vorteil des Konplexes liegt in dem ginstigen
Signal /Hintergrund Verhaltnis wahrend der Detektion. Uber das
Bi onol ekdl bindet der Konplex an das krankhafte Gewebe, wo-

hi ngegen freie, ungebundene Konplexe rasch verstoff wechselt
und aus dem Organi smus ausgeschi eden werden, weil sie von en-
dogenen Enzynmen zlgig abgebaut werden. Dadurch entsteht ein
starkes und spezifisches Signal an der Position des krankhaf -

ten Gewebes, und das Hi ntergrundsignal wird mnimert.
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In einer bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung ist das
detektierbare chem sche Elenent ein radioaktives, paranmagne -
ti sches oder fluoreszierendes chem sches Elenment. Zur Detek-
tion solcher Elenmente stehen etablierte Verfahren und Ceréate
zur Verfugung. Das Agens zur Detektion eines krankhaften Ge-
webes kann daher unmittel bar eingesetzt werden, ohne dass
neue Verfahren oder Gerdte zum Nachweis entw ckelt oder ange-
schafft werden niilssen. Radioaktive Elenente, w e beispiels-
wei se ''Kohl enstof f oder “®Gallium werden nittels Szintigra -
phie, Single Photon Em ssion Conputed Tonography (SPECT) oder
Posi t ronen- Eni ssi ons- Tonogr aphi e (PET) detektiert. Die PET
ist ein etabliertes Verfahren um die Strahlung radioaktiver

El emente zu erfassen und ihre Position zu bestinmen (Massoud
TF, Ganmbhir SS, 2003) . Mt Hlfe von ringférmg um den Pati-
enten angeordneten Detektorgeraten werden Schnittbilder er-
stellt, auf denen die Zerf allsereignisse in ihrer r&uniichen
Verteilung im Korperinneren dargestellt werden. Die PET er-
nmoglicht es auch, die Menge an nmarkierten Molekilen in einem
Gewebe quantitativ zu bestinmen. Paramagneti sche El enente,

Wi e beispielswise Gadolinium (&) , werden durch Magnetreso -
nanzt omogr aphi e (MRT) nachgewi esen, wobei es sich ebenfalls
um ein in der Medizin seit |angem verwendetes Verfahren han-
delt. Fluoreszierende Elenente, we beispielswise Europi-
unr*, werden nit optischen Geraten, die zur Aufnahne von Flu-
oreszenzsi gnal en geeignet sind, aufgezeichnet. Letztere sind
i nsbesondere fir online-Beobachtungen geei gnet und konnen
auch wihrend einer Operation eingesetzt werden. Radioaktive
und paramagneti sche Elemente sind dagegen vor allem fiur die
pra- und postoperative Diagnostik geeignet. Die wchtigsten
Anwendungsgebi ete sind dabei die Onkologie, Kardiologie und

Neur ol ogie, aber auch die Arzneimttelforschung.
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In einer bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung ist das

Bi onol ekl ausgewdhlt aus der Guppe bestehend aus Peptiden,
Apt ameren, M cro-Anti koérpern und Rezeptorliganden. D ese Mo-
| ekil e sind geeignet, spezifisch Cberflachennol ekile eines
krankhaften Gewebes zu binden. Sie sind zudem aus Kkorpereige -
nen Baustei nen, Nukleinséduren oder Am nosauren aufgebaut, wo-
durch sie besonders gut vertraglich sind. Sowohl Peptide als
auch Aptanmere konnen so ausgewahlt bzw gestaltet werden,
dass sie ein bestimtes QOberfl achennol ekul ei nes krankhaften
Gewebes binden. AuRerdem steht eine wachsende Zahl an M cro-
Anti korpern zur Verfigung, die gegen krankheitsspezifische

Mol ekil e gerichtet sind. Diese konnen mt einem Aptaner, das
ein detektierbares chem sches Elenent bindet, verknipft wer -
den. Rezeptorliganden sind besonders geeignet um Tunore zu
detektieren, da Tunorzellen haufig groRe Mengen spezieller

Rezeptoren auf ihrer Zelloberflache exprimeren.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein D agnostikum

zur Lokalisation eines krankhaften Gewebes, das einen Konplex
der Formel 1: A - V - B unfasst. Indem das Bionol ekil des
Konpl exes an den Tunor bindet und das Aptamer an ein detek-
ti erbares chem sches El ement gebunden ist, ist das Diagnosti -
kum geei gnet, selbst wenige Zellen eines krankhaften Gewebes

nachzuwei sen

Auf Grund ihrer unphysiologischen Bestandteile fldhren her-
kom i che Diagnostika haufig zu Nebenw rkungen, w e anaphy-

| akti schen oder allergischen Reaktionen im Korper eines Pati-
enten. Die Verwendung eines Konplexes aus korperei genen Bau-
steinen reduziert diese CGefahr deutlich, weil weder der Kom-
pl ex sel bst, noch seine Abbauprodukte toxisch sind. Das er-
fi ndungsgenméf3e Di agnosti kum bietet, durch die Vorteile des

ent hal t enen Konpl exes, ein sensitives und gut vertragliches

Agens, um die Position eines krankhaften Gewebes in vivo zu
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besti men. Das Diagnostikum wird dem Patienten verabreicht,
und die darin enthaltenen Konplexe verteilen sich auf G und

i hrer geringen G 6Re schnell und effizient im Kérper. Sie

bi nden an dem krankhaften Gewebe und sameln sich an dessen
oerfl ache. Die Haufung der Konplexe wird, entsprechend dem
an das Aptanmer gebundenen chemi schen Elenment, nmittels PET,
MRT oder optischen GCeraten beobachtet wund so die genaue Posi -
tion des krankhaften Gewebes im Korper des Patienten be-

stimt .

In einer bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung ist das

det ekti erbare chemi sche Elenment ein radioaktives oder para-
magneti sches chem sches Elenent. Ein Diagnostikum das einen
Konpl ex aufwei st, dessen Aptamer an ein radi oaktives oder pa-
ramagneti sches chem sches Elenent gebunden ist, ist vor allem
fur pra- und postoperativen Untersuchungen geeignet. Dabei
kénnen neben der Position auch die G 6Be und Ausdehnung eines

krankhaften Gewebes dargestellt werden.

In einer bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung unfasst

das Diagnostikum einen weiteren Konplex der Fornel 1: A - V -
B, in dem das Aptaner an ein fluoreszierendes chem sches Ele-
ment gebunden ist. Durch einen solchen Konplex |4&asst sich das
krankhafte Gewebe mittels optischer Cerate abbilden und di-
rekt beobachten. Das ist besonders fir Beobachtungen wahrend
eines operativen Eingriffs geeignet. Das D agnostikum kann
dabei so gestaltet sein, dass beide Konplexe gleichzeitig

oder getrennt vonei nander, beispielswise in getrennten Dosen
an den Patienten verabreicht werden. D e radioaktive Dosis

des Diagnostikuns w rd dabei im praoperativen Stadium verwen-
det um das krankhafte Gewebe im Korper des Patienten zu |oka-
lisieren. Die fluoreszierende Dosis wird spater verwendet, um
das krankhafte Gewebe wdhrend des Eingriffs sichtbar zu ma-

chen. Dadurch kann visuell verfolgt werden, ob alle markier-
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ten krankhaften Zellen aus dem Korper entfernt werden. Nach
der Operation kann, w ederum mt einem radioaktiv oder para-
magneti sch markierten Konplex, Uuberprift werden, ob krankhaf -
te Zellen im Organisnus zurickgeblieben oder nachgewachsen
sind. Indem das Bionol ekil der verwendeten Konplexe stets
identisch ist, wird sichergestellt, dass inmer dieselben
krankhaften Zellen detektiert werden, unabhdngig davon, wel-

ches Nachwei sverfahren eingesetzt wrd.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Konplex der
Formel |:

A-V - B,
bei der A fur ein Aptamer steht, V fehlt, oder fir ein Ver-
bi ndungsnol ekil steht, und B fiur ein Bionolekul steht. Das
Bi onol ekl des Konpl exes bindet dabei an ein bestinmes Gewe-
be und das Aptaner ist an ein detektierbares chem sches Ele-
ment gebunden. Dieser Konplex ist insbesondere geeignet um
krankhaftes Gewebe nachzuwei sen, kann aber auch verwendet
werden um gesunde Zellen zu lokalisieren. Dazu wird das Bio-
nol ekl so gewdhlt, dass es an ein Mol ekldl bindet, das kenn-

zeichnend fir die zu detektierenden Zellen ist.

Ein weiterer GCegenstand der Erfindung ist ein Aptaner, das
ein detektierbares chem sches El enment bindet. Zu diagnosti -
sehen Zwecken werden in der Medizin verschiedene bildgebende
verfahren verwendet, vor allem Rontgen, PET und MRT. Dabei
werden neben einfachen Kontrastmitteln auch spezielle Tracer
verwendet, die sich beispielsweise in Tunorgewebe vernehrt
ansanmel n. Diese Tracer, UuUberw egend Zuckernolekile und ande-
re Stoff wechsel edukte, werden bisher Uuber chem sch aufwendige
Chel atornol ekile mt detektierbaren El enmenten verbunden. De
so entstehenden Konplexe sind in der Regel fur Patienten

schl echt vertraglich wund verbleiben besonders |ange im Kor-

per, weil sie nicht durch endogene Mechani smen abgebaut wer-
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den konnen. Das erfindungsgemafRe Aptaner hingegen ist aus

kor per ei genen Baustei nen, namich Nukleinséduren aufgebaut und
daher gut vertraglich wund verstoff wechsel bar . Es kann durch

ei nfache nol ekul are Verbi ndungen an beliebige Ml ekile gebun-
den werden, die als Tracer oder auch als spezifische Nach-

wei snol ekill e di enen.

In einer bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung ist das
det ekti erbare chem sche Elenent ausgewdhlt aus der G uppe be-
stehen aus °°Gallium Gadolinium Europium?2+*, Europium?®* Ter bi -
um’* und “*Kupfer. Aptanmere, die an eines dieser Elenente ge-
bunden sind, sind besonders vorteilhaft, da diese Elenente
mt bereits etablierten Nachweisverfahren detektiert werden

konnen .

AuBerdem wird ein Verfahren zur Lokalisation eines krankhaf-
ten Gewebes in einem Organisnus offenbart unfassend die
Schritte a) Bereitstellen eines Konplexes der Fornmel 1: A - V
- B, bei der A fir ein Aptamer steht, V fehlt, oder fir ein
Ver bi ndungsnol ekl steht, und B fir ein Bionolekil steht, b)
Ver abr ei chen des Konpl exes an den O-ganisnmus, und c) Detek-
tieren des Konplexes in dem O ganisnus. Dabei bindet das Bio-
nol ekul an das krankhafte Gewebe, und das Aptanmer ist an ein

det ekti erbares chem sches Element gebunden.

Mt dem erfindungsgemalen Komplex wird ein krankhaftes Gewebe
im Inneren eines Organismus detektiert wund |okalisiert, und
kann so, im Korper eines Patienten, beobachtet werden. Auf

di ese Weise kann beispielsweise die G 0Re oder Ausdehnung ei-
ner Infektion oder eines Tunors bestimt werden. Der erfin-
dungsgemafRe Konpl ex ist daher hervorragend zur Beobachtung

von Verlauf und Erfolg einer Behandlung, sog. Therapienonito -

ring, geeignet.
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Im Fol genden werden bevorzugte Ausfihrungsformen der Erfin-
dung anhand der beigefligten schematischen Zeichnungen erl &au-

tert .

Figur 1 zeigt schematisch einen Konmplex 1 aus einem Aptaner 2
und einem Bionolekil 3, die Uber ein Verbindungsnol ekl 5
verknipft sind. Das Aptaner 2 ist dabei an ein detektierbares

chemisches Elenent 4, nanmlich ein °°Gallium gebunden. Das

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

1 ist an ein krankhaftes Gewebe 18 gebunden, indem das Biono -
ekl 3 mit einem Zell oberfl achenrezeptor 6, der auf dem
krankhaften Gewebe 18 lokalisiert ist, interagiert. Die spe-

zi fische Bindungsaffinitéat zwi schen dem Konplex 1 und dem
krankhaften Gewebe 18 kommt auf G und chem scher Wechselwr-
kungen zwi schen dem Bionolekial 3 und dem Zelloberfl &chenre -

zeptor 6 des krankhaften Gewebes 18 zustande.

Das krankhafte Gewebe 18 bildet einen Zelloberfl achenrezeptor
6, der fir die Erkrankung des Gewebes kennzeichnend ist. Um
das krankhafte Gewebe 18 an Hand dieses Zelloberfl&achenrezep -
tors 6 im Korper eines Patienten zu lokalisieren, wrd ein

Bi onol ekidl 3 ausgewdhlt, das an diesen Zelloberflachenrezep -
tors 6 bindet. AnschlieBend wrd das Bionolekil 3 Uber ein
Ver bi ndungsnol ekiil 5 nit dem Aptaner 2, das an das ““Gall I'um
gebunden ist, verknupft. Die beim Zerfall des °“°Gall ium abge-
gebenen Positronen werden mittels Positronen-Em ssions-
Tonmographie (PET) detektiert. Der Ot der Positronenem ssion
entspricht dem Ot des Konplexes 1, und somt dem des krank -

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

Der Konmplex 1 wird einem Patienten in Form eines Arzneimt -
tels verabreicht, bindet an das krankhafte Gewebe 18 und sam-
melt sich an dessen Zellen. Diese Anhaufung wrd bei einer

Posi t ronen- Eni ssi ons- Tonogr aphi e (PET) sichtbar, so dass die
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Verteilung des Konplexes 1 bzw. die Position des krankhaften

Gewebes 18 im Korper des Patienten bestimm werden kdnnen.

Figur 2 zeigt eine schematische Darstellung (stark verein-
facht nach Faller A, Schinke M, Der Korper des Menschen,
Thi ene, 2008) eines Blutkreislaufsystens 10 eines O ganismus

und die Verteilung eines Komplexes 1 darin.

Das Bl ut krei sl aufsystem 10 unfasst verschiedene schematisch
dargestellte Ogane, we Lunge 12, Herz 13, Leber 14, Darm 15
und Niere 16 und die Hauptadern 11, welche diese O gane ver -
bi nden. Der Konplex 1 ist durch Dreiecke entlang der Adern 11
dargestellt. D e Abbauprodukte 17 des Konplexes 1 sind durch
einzelne Striche innerhalb der Unrisse der Niere 16 darge-
stellt. Links der Mtte des Blutkreislaufsystens 10 ist zu-
satzlich ein krankhaftes Gewebe 18, zum Beispiel ein Tunor
oder eine Entzundung, dargestellt, an das vernehrt Konplexe 1

angel agert sind.

Die Verteilung des Konplexes 1 im Blutkreislaufsystem 10 um-
fasst vier Phasen, die entlang der Darstellung von oben nach

unten aufgefihrt sind.

Phase 1: Der Konplex 1 wird in das Blutkreislaufsystem 10 des

Organisnmus injiziert.

Phase I1: Uber das Blutkreislaufsystem 10 wird der Konplex 1
in die Organe 12, 13, 14, 15 und 16 des Oganismus transpor -

tiert .

Phase 111: Der zirkulierende Konplex 1 bindet spezifisch an

das krankhafte Gewebe 18.
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Phase 1v: N cht gebundene Konplexe 1 werden schnell verstoff-
wechselt und enzymati sch abgebaut. Der Organisnmus unterschei -
det nicht zw schen korpereigenen Ml ekilen und dem Konplex 1,
weil er aus ahnlichen Bestandteilen aufgebaut ist. D e Abbau-
produkte 17 des Konplexes 1 samreln sich vorw egend in der
Niere 16, von wo aus sie Uber die Blase und den Harnleiter

ausgeschi eden werden.
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Patentanspriiche

1.

Ver wendung ei nes Konpl exes (1) der Fornel 1:

A-V - B,
bei der A fir ein Aptaner (2 steht, V fehlt, oder fur
ei n Ver bi ndungsnol ekl (s) steht, und B fur ein Bionole-
kal  (3) steht, zur Herstellung eines Agens zur Detektion
ei nes krankhaften Gewebes (18),
dadur ch gekennzei chnet,
dass das Bionolekdl (3 an das krankhafte Gewebe (18)
bi ndet und das Aptamer (2) an ein detektierbares chem -
sches Elenment (4 unter Ausnutzung ihrer spezifischen
Strukturkonpatibilitat gegeniber dem chem schen El enent

(4 als Zielnolekil gebunden ist.

Verwendung nach Anspruch 1,

dadur ch gekennzei chnet,

dass das detektierbare chem sche Element (4 ein radio-
aktives, paramagneti sches oder |um neszierendes chem -

sches El enent ist.

Ver wendung nach Anspruch 1 oder 2,

dadur ch gekennzei chnet,

dass das Bionol ekdl (3) ausgewdhlt ist aus der G uppe
best ehend aus Peptiden, Aptaneren, Antikorpern , Anti-

kor perfragnenten und Rezeptorliganden.

D agnosti kum zur Lokalisation eines krankhaften Gewebes
(18), unfassend einen Konplex (1 der Fornmel 1: A - V -
B, bei der A fir ein Aptaner (2) steht, V fehlt, oder
fiar ein Verbi ndungsnol ekl (5) steht, und B fir ein Bio-
nmol ekdl (3) steht,

dadur ch gekennzei chnet,

dass das Bionol ekl (3 an das krankhafte Gewebe (18)
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bi ndet und das Aptanmer (2) an ein detektierbares chem -
sches Elenent (4) unter Ausnutzung ihrer spezifischen
Strukturkonpatibilitat gegeniber dem chem schen El enent

(4 als Zielnolekil gebunden ist.

D agnosti kum nach Anspruch 4,
dadur ch gekennzei chnet,
dass das detektierbare chem sche Elenment (4 ein radio-

aktives oder paranmagneti sches chem sches Elenent ist.

D agnosti kum nach Anspruch s, unfassend einen weiteren
Komplex (1) der Fornmel 1: A - V - B, bei der A fir ein
Aptanmer (2 steht, V fehlt, oder fiar ein Verbindungsno -
| ekdl (5) steht, und B fur ein Bionolekul (3 steht,
dadur ch gekennzei chnet,

dass das Aptaner (2) an ein |lum neszierendes chem sches

El ement gebunden ist.

Konpl ex (1 der Fornmel 1:
A-V - B,
bei der A fir ein Aptaner (2 steht, V fehlt, oder fir
ei n Ver bi ndungsnol ekil (s) steht, und B fur ein Bionole-
kal  (3) steht,
dadur ch gekennzei chnet,
dass das Bionol ekl (3 an ein krankhaftes Gewebe (18)
bi ndet und das Aptamer (2) an ein detektierbares chem -

sches Elenent (4) gebunden ist.

Apt amer (2),

dadur ch gekennzei chnet,

dass es ein detektierbares chem sches Elenent (4 bin-
det .
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9. Apt amer (2) nach Anspruch s,
dadur ch gekennzei chnet,
dass das detektierbare chem sche El ement (4 ausgewadhlt
ist aus der G uppe bestehend aus ''Kohl enstof f,

*®Gl lium Gadol i nium Europi uneg*, Europi um’* Ter bi unt+
und ““Kupfer.
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