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(54) Title: 1IC-MARKED PEPTIDE FOR DETECTING A DISEASED TISSUE THAT EXPRESSES AN IGF RECEPTOR

(54) Bezeichnung : "C-MARKIERTES PEPTID ZUR DETEKTION EINES KRANKHAFTEN GEWEBES, DAS EINEN IGF-
REZEPTOR EXPRIMIERT

FIG 1 1

4
- 18

(57) Abstract: The invention relates to the use of a peptide (1) for producing an agent for detecting a diseased tissue (18) that ex-
presses an insulin-like growth factor receptor (IGF receptor) (4). The peptide (1) bonds to the IGF receptor (4) and has an " C car-
bon atom. The invention further relates to aradiopharmaceutical for locating atumor (18) that expresses an |GF receptor (4). Said
radiopharmaceutical comprises apeptide (1) that bonds to the IGF receptor (4) and has an 'C carbon atom.

(57) Zusammenfassung: Eswird die Verwendung eines Peptids (1) zur Herstellung eines Agens zur Detektion eines krankhaften
Gewebes (18), das einen insulindhnlichen Wachstumsfaktor-Rezeptor (IGF- Rezeptor) (4) exprimiert, beschrieben. Das Peptid (1)
bindet an den IGF-Rezeptor (4) und weist €in 'C-Kohlenstoffatom auf. Ferner wird ein Radiopharmakon zur Lokalisation eines
Tumors (18), der einen IGF-Rezeptor (4) exprimiert, beschrieben. Dieses umfasst ein Peptid (1), das an den |GF-Rezeptor (4) bin-
det und ein "C-Kohlenstoffatom aufweist.
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Beschr ei bung

“'C-markiertes Peptid zur Detektion eines krankhaften Gewe-

bes, das einen |G- Rezeptor exprimert

Die Erfindung betrifft die Verwendung eines Peptids zur Her -
stellung eines Agens zur Detektion eines krankhaften Gewebes,
das einen insulinahnlichen WAchstunsfaktor-Rezeptor (engl .:

i nsulinlike-gromhf actor-receptor ) (= |G- Rezeptor) expri-
mert. Sie betrifft ferner ein Radi opharnmakon, das ein sol-
ches Peptid unfasst, zur Lokalisation eines krankhaften Gewe-

bes, das einen |G- Rezeptor exprimert.

In der nodernen Diagnostik werden sowohl biochem sche Analy-
sen von Blut und anderen Korperfl Gssigkeiten, als auch bild-
gebende Verfahren, beispielsweise zum Nachweis von Tunoren

ei ngesetzt. Traditionell werden ROntgen, Utraschall und

Ker nspi nt onogr aphi e verwendet, um krankhafte Gewebe und ekto-
pi sche Zellansanm ungen =zu |okalisieren. Neuere Verfahren
nutzen dazu die erhthte Stoff Wechsel aktivitéat von Tunorzellen
im Vergleich zu gesundem Gewebe. Dabei werden dem Patienten
radi oaktiv markierte Zuckernolekile injiziert, die sich in
den Tunorzellen ansameln. AnschlielRend wrd die radi oaktive
Strahlung dieser Mlekile, beispielsweise mt einer Gamma Ka-
nmera, zur sogenannten Szintigraphie, aufgenomen und die Po-
sition des Tunors festgestellt. Biochem sch werden Krebser-
krankungen, w e auch andere Erkrankungen, an Hand von spezi-
fi schen Ml ekul en nachgew esen. Dabei wird die Anwesenheit

und Menge dieser Stoffe in Blut- oder Gewebeproben des Pati -
enten bestimti. Neben |06slichen Stoffen, die in die Kdrper-
fl Ussi gkeiten abgegeben werden, produzieren krankhafte Zellen
aber auch Mol ekile, die an ihrer Zelloberflache verankert

bl ei ben. Dabei handelt es sich vor allem um Zellrezeptoren,

wi e beispiel sweise |G--Rezeptoren . An Hand dieser oerfl &-
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chennol ektil e ist ein biochem scher Nachwei s von krankhaften
Zellen in vivo nbglich, indem sie mt bildgebenden Verfahren

si chtbar gemacht werden.

| G- Rezeptoren sind transmenbrane Tyrosi nki nase- Rezept oren,

die aus vier Untereinheiten aufgebaut sind. Sie werden von
mehreren Liganden, unter anderem Insulin und insulinahnlichen
Wachst unsf akt oren (IG) | und 11 gebunden und aktiviert.

Durch die Bindung des Liganden komt es zur Phosphorylierung
der Tyrosi nki nase, wodurch verschi edene zellul dre Signal wege
aktiviert werden. Das |G--Signhalsystem ist fir die Steuerung
grundl egender  Zel | funkti onen von Bedeutung, w e beispiel swei-
se Zellproliferation, Di fferenzierung und Apoptose (CGualco E
et al ., 2009) . Dadurch fordert |G- das Wachstum von Zellen
und Organen, sowohl wahrend der frihen Entw cklung als auch
im adulten Organisnmus. Dariber hinaus wurde bei einer Viel -
zahl von Erkrankungen, i nsbesondere bei Krebserkrankungen,

ei ne ektopische Aktivierung des |G- Signalsystens beobachtet.
In Krebszellen fihrt die Uberaktivierung dieses Signalwegs
dazu, dass die betroffenen Zellen nicht absterben und stetig
weiter proliferieren. Denent sprechend werden bei Biopsien ma-
ligner Tunore regelmalig erhdhte Mengen an |G- Rezeptoren
festgestellt. Auch werden zunehmend Krebstherapien entwi-
ckelt, die spezifisch in das |G--Signalsystem eingreifen (Law

J et al ., 2008)

Di e Ubernmalige Expression von |G- Rezeptoren ist ein Indika-
tor sowohl fiur die Bosartigkeit eines Tunors als auch fir die
Bi | dung von Metastasen (zZhang C et al ., 2010) und danit auch
fiar eine unginstige Krankheitsprognose. Daher ist es von gro-
Rer medi zi ni scher Bedeut ung, frihzeitig festzustellen, ob und
gegebenenfalls we viele Zellen eines Tunors einen |G-
Rezeptor exprimeren. AulRerdem bedarf es einer Mglichkeit

| GF- Rezept or-positive Met ast asen frihzeitig zu erkennen.
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Der Erfindung |iegt daher die Aufgabe zugrunde, ein kosten-
gunstiges und fur den Patienten gut vertragliches Agens zur
Det ekti on eines krankhaften Gewebes, das einen |G- Rezeptor
exprimert, bereitzustellen. Di ese Aufgabe wrd durch die
Verwendung eines Peptids zur Herstellung eines Agens zur De-
tektion eines krankhaften Gewebes, das einen |G- Rezeptor
exprimert, geldst. Indem ein Peptid, das an den |G- Rezeptor
bi ndet und ein 'C Kohl enstof fatom aufweist, verwendet wird,
kann das Agens kostengunstig hergestellt wund in dem Organis -
mus, in dem das krankhafte Gewebe nachgewi esen wrd, gut ver-

st of f wechselt werden.

Der Begriff "Peptid" bezeichnet eine organische Verbindung
aus mndestens zwei, Uber eine Peptidbindung verknupften,

Am nosduren. Er unfasst dabei sowohl O igopeptide aus bis zu
ca. zehn Am nosauren, Polypeptide aus bis zu ca. 50 Am nosau -
ren, als auch Proteine von bis zu 150 Am nosauren, unabhéngig
von deren Primar-, Sekundar- oder Tertiarstruktur. Dabei sind
sowohl natdrlich vorkommende als auch biotechnol ogi sch oder
synthetisch hergestellte Verbindungen wunfasst. Das erfin-
dungsgemal? verwendete Peptid wird so gewdhlt, dass es an den
| G-- Rezeptor bindet. Geeignet sind dazu Antikorper, deren
Fragnente und andere Polypeptide, die an den |G- Rezeptor

bi nden. Durch ihre spezifische Bindung an den |G- Rezeptor
konnen die Peptide zum Nachweis von krankhaften Geweben ein-
gesetzt werden, die den |G- Rezeptor bilden. Vorzugsweise
wird das Peptid dabei so gewahlt, dass die Bindung zw schen
dem Peptid und dem |G- Rezeptor einen linearen Koeffizienten,
sog. kD-Wert, von < 100 nM bevorzugt von < 10 nM weiter be-
vorzugt von 7,5 nM aufweist. Das Peptid selbst ist aus Am no-
sauren, das hei 3t aus Kkorpereigenen bzw korperahnlichen Mo-

| ekil en aufgebaut, so dass es fur den Patienten sehr gut ver-
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traglich ist. Es ist nicht toxisch und kann natdrlich

verstoff wechselt , abgebaut und ausgeschi eden werden.

Der Begriff "krankhaftes Gewebe" bezeichnet Zellen, Teile von
Organen oder ganze O gane, die ihre physiologische Funktion
nicht oder nicht in vollem Unfang erfullen. Dazu z&hlen bei-
spielsweise mt Viren oder Bakterien infizierte Zellen, hy-
pertrophes Gewebe, entzindete Gewebe und Organe, hyperplasti -
sches und neopl asti sches Gewebe, etwa Geschwire, Tunore und
Karzi nome. Krankhafte Zellen bilden haufig Proteine, deren
Expression fur eine bestimte Erkrankung kennzeichnend ist,
bei spi el swei se Rezeptoren fur WAchstunsfaktoren. Di ese Rezep-
toren sitzen auf der Zelloberfl&ache wund konnen dort von dem
erfindungsgeméall verwendeten Peptid gebunden werden. |G-
Rezeptoren werden von einer Vielzahl, insbesondere bdsarti-
gen, Tunoren exprimert. Sie wurden unter anderem bei Tunoren
des Pankreas, der Lunge und des Rektuns, sow e bei unter -
schi edli chen Gehirntunoren, vor allem bei Kindern, nachgewie-
sen (Gualco E et al ., 2009, Kim S Y et al ., 2009). Durch das
erfindungsgemal verwendete Peptid koénnen solche Tunore iden-
tifiziert und zuverlassig |lokalisiert werden, ohne dass es
eines invasiven Eingriffs zur Biopsieentnahme, bedarf. Ebenso
kénnen Metastasen solcher Tunore nachgew esen werden, sofern

auch sie den |G- Rezeptor bilden.

Die Detektion des Peptids und des daran gebundenen |G-
Rezeptors erfolgt (ber ein integriertes ' C Kohlenstof fatom
Beim Zerfall des '‘C-Kohlenstof fisotops werden Positronen,

die auch als RB*-Strahlung bezeichnet werden, gebildet. Stol3en
die Positronen auf ein Elektron, bilden sie zwei Photonen,

die sich in einem Wnkel von 180°, also genau in entgegen ge-
setzter Richtung, von einander entfernen. Die Photonen kénnen
detektiert und daraus die Position der Positronenem ssion,

bzw. des ''C-Kohlenstof fatons, berechnet werden. Die Integra-
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tion eines ''C-Kohlenstof fatom in das erfindungsgemaR verwen-
dete Peptid, ernbglicht es, die Verwendung chemni scher, Kkor -
perfrender Stoffe zu verneiden. Durch den direkten Ei nbau des
AC- Kohl enstof fisotops in das Peptid ist die radioaktive Mar-
ki erung ohne Konpl exbildner, we Diethylentrian npentaacetat
(DTPA) , 1,4,7, 10-tetraazacycl ododecane-|, 4,7, 10-tetraacetic
acid (DOrA) oder Ethyl endi am ntetraacet at (EDTA) , nmbgli ch.
AuRer dem kann verm eden werden, dass ein radioaktiver Fremd-
stoff, we beispielswise *°Fluor, !*°Xenon, oder “*Gllium in
den Organi snus eingebracht werden nuss. Zur Herstellung eines
erfindungsgemdll zu verwendenden Peptids sind insbesondere die
Verfahren, die in den Patentannel dungen DE 10 2009 035 648.7
und DE 10 2009 035 645.2 beschrieben werden, geeignet. Somt
kann durch die erfindungsgenifle Verwendung des Peptids sowohl
des Vor handensei n, als auch die Position des |G- Rezeptors
nachgewi esen und abgebildet werden. Des Witeren kann auch
die Menge an Peptiden, die sich an einer bestimten Stelle

befindet, quantifiziert werden.

Ein weiterer Vorteil des direkt mt “'C markierten Peptids
liegt in dem gunstigen Signal/H ntergrund Verhaltnis wahrend
der Detektion. Das Peptid bindet spezifisch an den |G-
Rezeptor wund bildet mt diesem einen stabilen Konplex. Freie,
ungebundene Peptide werden dagegen rasch verstoff wechselt und
aus dem Organi snus ausgeschi eden, weil sie von endogenen En-
zymen zigig abgebaut werden kodnnen. Dadurch entsteht ein
starkes und spezifisches Signal an der Position des |G+

Rezeptors, wund das Hintergrundsignal wird mnimert.

In einer vorteilhaften Witerbildung der Erfindung weist das
Peptid m ndestens eine D Aminosédure auf. Mt Ausnahnme des

@ ycins, besitzen Am nosduren an ihrem al pha-C Kohl enstof f-
atom ein chirales Zentrum und koénnen daher als Konfigura-

ti onsi soner e, namich als D- oder L-Am nosaure, vorli egen.
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Kor perei gene Peptide und Proteine sind weitgehend aus Am no -
sauren in L-Konf iguration aufgebaut. Zudem arbeiten die meis-
ten natdrlichen Proteasen und Peptidasen stereoselektiv und
ver st of fwechsel n hauptséchlich L-Am nosauren . Daher dauert
der Abbau von D-Am nosauren durch korpereigene Enzyme | anger
als der von L-Am nosauren. Dieser Unstand kann verwendet wer-
den, um die Hal bwertszeit eines Proteins oder Peptids zu ver -
| &ngern, indem neben L-Am nosduren auch D-Ami nosduren verwen-
det werden (Neundorf 1| et al ., 2008) . Dadurch kann die phar-
makol ogi sche C earance, also die Zeit bis das Peptid aus dem
Organi smus  ausgeschieden wrd, positiv beeinflusst werden.

Bei dem Austausch einzelner L-Am nosduren gegen ihre D-

Konf i guration ist jedoch darauf =zu achten, dass die Bin-
dungsspezif ita des Peptids nicht verédndert wrd. Ei ne weite-
re Miglichkeit, die pharmakol ogische C earance des Peptids zu
beei nfl ussen, besteht darin einzelne der Am nosduren des Pep-
tids durch nicht natdrliche Am noséauren mt &hnlichen chemi -
schen Eigenschaften zu ersetzen. Die nicht naturlichen Amino-
sauren werden |angsamer verstoff wechselt , weil die korperei-
genen proteol ytischen Enzyne speziell an den Abbau natiurli-
cher Am nosduren angepasst sind. Bei der Mdifizierung des
Peptids sollten die nicht naturlichen Am nosauren jedoch so
gewahlt werden, dass die Bindungsaffinitat des Peptids nicht
verandert w rd. Daridber hinaus sind auch andere chem sche M-
difi kati onen einzelner Am nosauren des Peptids noglich, um
die Hal bwertszeit des Peptids gezielt zu beeinflussen. Bei -
spi el sweise kann die endstandige Am nogruppe des Peptids

durch eine Isonitrilgruppe ersetzt werden. Eine solche Mdi -
fikation reduziert die, von der Am nogruppe vermttelte, In-
teraktion mt proteolytischen Enzynen, ohne die Bindung zwi-
schen dem erfindungsgemal3 verwendeten Peptid und dem | G-

Rezeptor zu verandern.
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In einer vorteilhaften Ausfihrungsform der Erfindung ist das
Peptid ein Antagonist des |G- Rezeptors . |G- Rezeptoren wer -
den in der Regel durch die Bindung von Insulin oder insulin-
ahnl i chen Wachst unsf akt oren aktiviert, wodurch Phosphorylie-
rungs- Kaskaden in der Zelle angestoBBen werden. Um zu vermei-
den, dass es durch die Bindung des erfindungsgena? verwende -
ten Peptids zu einer Aktivierung der |G- gesteuerten Signal-
wege kommt, ist es vorteilhaft, wenn das Peptid an den |G-
Rezeptor bindet, ohne dessen Autophosphorylierung auszul 6sen.
Besonders geeignet sind hierfir Peptide, die als Antagonisten
des | GF-Rezeptors fungieren. Sie zeigen eine spezifische Bin-
dungsaffinitat zu dem Rezeptor, fihren aber nicht zur Akti -

vi erung der nachfol genden zellul aren Signal wege.

In einer vorteilhaften Witerbildung der Erfindung ist das
Agens ein Radi opharnmakon . Der Begriff "Radi opharmaka" be-
zeichnet Arzneimttel, di e Radi onuklide enthalten, deren
Strahlung zur Diaghostik und Therapie verwendet wrd. Die

W chtigsten Anwendungsgebiete sind dabei die Onkologie, Kar-
diologie und Neurologie, aber auch die Arzneimttelforschung.
Al's Radi onuklide werden Gamma- bzw. Beta-Strahlen emittieren-
de Nuklide, zum Beispiel !**Xenon, "Technetium ®*Gl i um

und ‘®Fluor, verwendet. Sie werden Ublicherweise (Uber Kom-

pl exbil dner wi e DOTA, DTPA oder EDTA an Mno- oder Polysac-
charide gebunden. Die Nuklide werden, je nach der Art ihrer
Strahlung, mittels Szintigraphie, Single Photon Enission Com
put ed Tonography (SPECT) oder Positronen-Emn ssions-

Tonographie (PET) detektiert. Aufgrund ihrer unphysiologi -
schen Bestandteile koénnen herkémmliche Radi opharnmaka jedoch
Nebenwi r kungen, W e anaphyl aktische oder allergische Reaktio -
nen, im Korper eines Patienten verursachen. Di e Verwendung

ei nes Peptids aus korpereigenen Am nosduren reduziert diese
Gefahr deutlich, weil weder das Peptid selbst, noch seine Ab-

bauprodukte toxisch sind. Zudem ist Kohlenstoff, i m Gegensat z
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zu Technetium oder Xenon, ein im Korper vorkonmmendes Elenent,

das natirlich verstoff wechselt werden kann.

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform exprimert das krankhaf-
te Gewebe erhohte Mengen des |G- Rezeptors . Im Vergleich zu
gesundem CGewebe tragen beispielsweise die Zellen verschiede -
ner Tunore besonders hohe Mengen an | GF-Rezeptoren auf ihrer
Qoerfl &che. Zu diesen zé&hlen zum Beispiel Lungen-, Brust-,
und Pankreaskrebs , Sarkonme, sow e padiatrische gastrointesti-

nal e Stromatunore .

Gemal3 einer bevorzugten Ausfihrungsform ist der |G- Rezeptor
ein |G--|-Rezeptor . Zur Familie der |G~ Rezeptoren zahlen der
| G--|1 - Rezeptor, der |G~ 2-Rezeptor, sowie zwei Insulin Rezep-
toren (IR, IRA und IRB. Der |IG-I|-Rezeptor wrd von vielen
bosartigen Tunorarten in erhdohten Mengen gebildet und ist
nicht auf Geschwire bestimter Gewebe beschrankt. Daher ist
ein Agens, das ein Peptid aufweist, welches an den IG--I-
Rezeptor bindet, zur Detektion und Lokalisation vieler unter-
schi edli cher krankhafter Gewebe, insbesondere Tunorgewebe,
geeignet. Der |GF2-Rezeptor wiurde bisher vor allem auf Ade-
nokar zi nomen des Osophagus und des Gastrointestinaltrakts

nachgew esen .

Gemall einer vorteilhaften W.iterbildung der Erfindung ist das
AC- Kohl enst of fatom das Carbonyl kohl enstof fatom einer Amino-
sdure. Die Carbonyl gruppen sind Teil der Peptidbindungen zwi-
schen den Am nosauren und liegen im Inneren des Peptids. Da-
durch ist gewahrleistet, dass das "C Kohlenstof fatom nicht
vom Peptid abgespalten wird, we es etwa bei einer Seitenket -

te einer der Am nosduren noglich ware.

Gemall einer weiter bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung

ist das "“C Kohl enstof fatom das Carbonyl kohl enstof fatom der
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N-term nalen Am nosaure des Peptids. Diese Ausfihrungsform

i st besonders bevorzugt, weil das Peptid direkt nach dem An-
bringen der G markierten Aminosaure verwendet werden kann.
‘LC-Kohl enstof f hat eine Hal bwertszeit von nur ca. 20 M nu-
ten, so dass die Strahlungsdosis desto hdher gewdhlt werden
nmuss, je nehr Zeit zw schen der Synthese des Peptids und sei -
ner Verwendung liegt. Wrd die "G Markierung mnmit der N-

term nalen Am nosaure wund damt im letzten Schritt der Syn-
t hese angebracht, kann das Peptid sofort nach seiner Synthese
verwendet werden. Auf diese Wise wird die Zeitspanne zw -
schen der Verarbeitung des '‘C-Kohlenstof fs und dem Einsatz
des Peptids reduziert, so dass der Strahlungsverlust wahrend
der Herstellung des Peptids mnimert wrd. Deshalb kann die
Strahl endosis, die bei der Verarbeitung des ''C Kohlenstof fs
ei ngesetzt werden nuss um eine bestimte Strahlungsstéarke des
Produkts =zu gewdhrleisten, entsprechend geringer sein. Die
Herstellung wi rd dadurch Kkostengunstiger und die Strahlenbe-
| astung fir das technische Personal, welches das Peptid her -

stellt, verringert.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Radiopharmakon,
das ein Peptid mit einem ''C Kohlenstof fatom unfasst, zur Lo-
kal i sation eines Tunors, der einen |G- Rezeptor exprimert.

Indem ein Peptid, das an den |G Rezeptor bindet und ein *'C-
Kohl enst of f atom aufwei st, verwendet wrd, ist das Radiophar -
makon fur den Patienten gut vertréglich und kann kostengins-

tig produziert werden.

Das erfindungsgemifle Radi opharmakon bietet daher ein wrt-
schaftlich und nmedizinisch vorteilhaftes Agens, um die Posi -
tion eines Tunors, der einen |G- Rezeptor exprimert, in vivo
zu bestimen. Nachdem das Radi opharmakon einem Patienten ver-
abreicht wiurde, verteilen sich die darin enthaltenen Peptide

in dessen Korper und binden spezifisch an |G- Rezeptoren . Da-
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durch sammeln sie sich an den Zellen des Tunors, wo sie durch
das radioaktive Signal des ''C Kohlenstof fatons nachgew esen
werden. Auf diese Wise wird die Position des Tunors und ge-
gebenenfalls die von Metastasen im Korper des Patienten be-

stimm.

GenmaR einer vorteilhaften Ausfihrungsform ist das ''cC-
Kohl enst of fatom ein Carbonyl kohl enstof fatom einer Anm nosaure,
bevorzugt das Carbonyl kohl enstof fatom der N-termninalen Amno-

saure des Peptids.

In einer bevorzugten Ausfihrungsform ist das Radi ophar makon
ein PET Biomarker. Die PET ist ein etabliertes Verfahren um
die Strahlung radioaktiver Elenente 2zu erfassen und ihre Po-
sition zu bestinmen (Massoud TF, Ganbhir SS, 2003) . Mt Hilfe
von ringférmg um den Patienten angeordneten Detektorgeraten
werden Schnittbilder erstellt, auf denen die Zerf allsereig-
nisse in ihrer rdumichen Verteilung im Korperinneren darge-
stellt werden. |Im Gegensatz zu den bisher ublichen Szintigra-
phi e-Verf ahren, ist durch die ringférmge Anordnung der PET-
Det ektoren eine exaktere r&umiche Lokalisation der Positro -
nenem ssion und danmit eine wesentlich genauere und detail -
lierter Abbildung eines krankhaften Gewebes bzw. Tunbrs mig-
lich. Die PET ernbglicht es auch, die Menge an markierten M-

| ekilen in einem Gewebe quantitativ zu besti men.

AuRBerdem wird ein Verfahren zur Lokalisation eines Tunors in
ei nem O gani snus, der einen |G- Rezeptor exprimert, of fen-
bart, unfassend die Schritte, a) Bereitstellen eines Peptids,
b) Verabreichen des Peptids an den Organismus und c) Detek-
tieren des Peptids in dem Organismus mttels Positronen-

Eni ssi ons- Tonogr aphi e (PET) . Dabei bindet das Peptid an den

| GF- Rezeptor und weist ein ''G Kohlenstof fatom auf.
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Mt dem erfindungsgemaR verwendeten Peptid wird ein |G-
Rezeptor im Inneren eines Oganisnmus detektiert und |okali -
siert, so dass die Verteilung des |G- Rezeptors im Korper ei-
nes Patienten beobachtet werden kann. Auf diese Wise kann
die G 0Re oder Ausdehnung eines Tunors, der den |G- Rezeptor
exprimert, bestimt werden. Das erfindungsgend? verwendete
Peptid ist daher hervorragend zur Beobachtung von Verlauf und

Erfolg einer Behandlung, sog. Therapienonitoring, geei gnet ..

Im Fol genden werden bevorzugte Ausfidhrungsformen der Erfin-
dung anhand der beigefligten schematischen Zeichnungen erl au-

tert .

Figur 1 zeigt schematisch die Bindung zwi schen einem Peptid 1

und einem |G- Rezeptor 4.

Das Peptid 1 unfasst 27 Am nosauren 2, von denen die N-
termnale Aminosaure 3 mit einem ''C Kohlenstof fatom radioak-
tiv markiert ist. Die radioaktive Markierung ist durch einen
Stern (*) dargestellt. Ein Teil des Peptids 1 ist an den |G-
Rezeptor 4 angelagert, der sich auf der oerfl&ache eines Tu-

nors 18, befindet.

Das "C-markierte Peptid 1 bindet spezifisch an den |G-
Rezeptor 4, nicht aber an andere Ml ekile. Das Peptid 1 kann
daher zur Detektion des Tunors, der den |G- Rezeptor 4 expri-
mert, verwendet werden. Die beim Zerfall des !'C-

Kohl enst of fatons abgegebenen Positronen werden nittels Po-

si tronen- Em ssi ons- Tonogr aphi e (PET) nachgew esen. Der Ot

der Positronenemission entspricht dem Ot des Peptids 1 und
des daran gebundenen |GF-Rezeptors 4. Das Peptid 1 kann daher
zur Bestinmmung der Position des Tunors 18 verwendet werden,

der den |G- Rezeptor 4 bildet.
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Zur Lokalisation eines Tunors 18 im Rahmen einer Krebsdi agno-
se wird einem Patienten ein Radi opharmakon verabreicht, wel-
ches das ''C-markierte Peptid 1 enthalt. Das Peptid 1 bindet
spezifisch an den |G- Rezeptor 4 und samelt sich so an dem
Tunor 18, der den |GF-Rezeptor 4 bildet. D ese Anhaufung wrd
durch PET sichtbar gemacht und die Verteilung des |G+
Rezeptors 4 bzw. die Lokalisation des Tunors 18 im Korper des
Patienten bestimt. AulBerdem kann die Medikation eines Thera-
peuti kuns, zum Beispiel Wrkstoff nenge und Verabrei chungs-

pl an, entsprechend der Position, G 0Re und Verteilung des Tu-

nmors 18 angepasst werden.

Figur 2 zeigt eine Darstellung eines Peptids mt der Sequenz

SEQ IDN.: 1 nmittels chem scher Fornel.

Das Peptid der SEQ ID Nr.: 1 unfasst 27 Am nosauren 2 der
f ol genden Sequenz: Seri n-Phenyl al ani n- Tyr osi n- Seri n- Cyst ei n-
Leuci n- d ut am nsaur e- Seri n- Leuci n- Val i n- Aspar agi n- @ yci n-
Prolin- Al anin-Q3 ut am nséure-Ly sin- Serin-Arginin-dycin-

G ut am n- Tr ypt ophan- Aspar agi nsaur e- @ yci n- Cyst ei n- Argi ni n-
Lysin-Lysin .

Die N-term nalen Amnosauren 2 Serin und Phenylal anin sind
mttels Strukturfornel dargestellt, die folgenden Am noséauren
2 durch ihren jeweiligen Drei-Buchstaben Code. Die Sequenz
des Peptids ist auch in SEQ ID Nr.: 1 angegeben. Das Carbo-
nyl kohl enstof fatom des N-ternmnalen Serins ist ein C-

Kohl enstof fatom dargestellt durch die Ziffer 11 oberhalb des

Car bonyl kohl enst of fatons .

Das Peptid 1 wird mt herkdmmichen Proteinsyntheseverfahren
hergestellt und die ""Crmarkierte N-terminale Aminosaure 3 im
letzten Schritt hinzu gefigt, weil die Hal bwertszeit des ‘'C-

Kohl enst of fisotops bei nur ca. 20 Mnuten liegt. Dadurch,
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dass die Peptidsynthese nit der "C-markierten Amnosdure 3
abgeschl ossen wrd, kann das Peptid 1 nach der radi oaktiven

Mar ki erung sofort verwendet werden.

Das Peptid der SEQ ID Nr.: 1 bindet spezifisch an den |G- 1-
Rezeptor 4 (us 7,173,005 B2) . Dieser Rezeptor befindet sich
in groflen Mengen an der Qoerfl &he von Zellen kol onrektaler
Tunore. Zu den natidrlichen Liganden des |GF1I|-Rezeptor 4 ge-
héren unter anderem Insulin, 1G-1 und IG--1l. Das Peptid der
SEQ ID Nr.: 1 bindet ebenfalls an den |G-I|-Rezeptor 4 und
ist daher fiur die Detektion eines |GF1|-Rezeptor 4 exprime-
renden Gewebes geeignet. Eine Markierung nittels *'C-

Kohl enstoff ist dabei besonders geeignet, weil sie die phy-
si ol ogi sche Struktur des Peptids 1 nicht beeinflusst und we-
der die Verteilung im Gewebe noch die Vertréaglichkeit des

Peptids 1 beeintrachtigt.

Figur 3 zeigt eine schematische Darstellung (stark verein-
facht nach Faller A, Schinke M, Der Korper des Menschen,
Thi ene, 2008) eines Blutkreislaufsystens 10 eines O gani snus

und die Verteilung eines Peptids 1 darin.

Das Bl ut kreislaufsystem 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. Das Peptid 1 ist durch Dreiecke entlang der Adern 11
dargestellt. Die Abbauprodukte 17 des Peptids 1 sind durch
einzelne Striche innerhalb der Unrisse der N ere 16 darge-
stellt. Links der Mtte des Blutkreislaufsystenms 10 ist zu-
satzlich ein krankhaftes Gewebe 18 mt |G- Rezeptoren 4 dar-

gestellt, an das vernehrt Peptide 1 angel agert sind.
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Die Verteilung des Peptids 1 im Blutkreislaufsystem 10 um
fasst vier Phasen, die entlang der Darstellung von oben nach

unten aufgefihrt sind.

Phase 1: Das Peptid 1 wird in das Blutkreislaufsystem 10 des

Organismus injiziert.

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

tiert.

Phase 111: Das zirkulierende Peptid 1 bindet spezifisch an
den |G- Rezeptor 4 und samelt sich an dem krankhaften Gewebe

18, weil dieses den |G- Rezeptor 4 produziert.

Phase 1Vv: N cht gebundenes Peptid 1 wird schnell verstoff-
wechselt und enzymatisch abgebaut. Der Organisnus unterschei -
det nicht zw schen eigenen Peptiden und dem Peptid 1, weil es
aus Am nosduren 2, 3 aufgebaut ist, die den korpereigenen Mo-
| ektl en entsprechen. Die Abbauprodukte 17 des Peptids 1 und
der Aminoséduren 2, 3 sameln sich vorwiegend in der Nere 16
von wo aus sie Uber die Blase und den Harnleiter ausgeschie -

den werden.
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Patentanspriiche

1. Vewendung eines Peptids (1) zur Herstellung eines Agens
zur Detektion eines krankhaften Gewebes (18), das einen
insulindhnlichen  Wachstumsfaktor-Rezeptor  (IGF-Rezeptor )
(4) exprimiert,
dadurch gekennzei chnet,
dass das Peptid (1) an den IGF-Rezeptor (4) bindet und
ein 'C-Kohlenstof fatom aufweist .

2. Verwendung nach Anspruch 1,
dadurch gekennzei chnet,
dass das Peptid (1) mindestens eine D-Aminosaure (2)
aufweist .

3.  Verwendung nach Anspruch 1 oder 2,
dadurch gekennzei chnet,
dass das Peptid (1) ein Antagonist des |IGF-Rezeptors (4)
ist .

4. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriiche,
dadurch gekennzei chnet,
dass das Agens ein Radiopharmakon ist .

5. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriiche,
dadurch gekennzei chnet,
dass das krankhafte Gewebe (18), im Vergleich zu gesun-
dem Gewebe, erhthte Mengen des IGF-Rezeptors (4) expri -
miert .

6. Vewendung nach einem der vorhergehenden Anspriche,
dadurch gekennzei chnet,
dass der |IGF-Rezeptor (4) en IGF-I-Rezeptor (4) ist .
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Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriche,

dadur ch gekennzei chnet,

dass das ''C Kohl enstof fatom das Carbonyl kohl enst of fatom
ei ner Am nosdure (2), vorzugsweise der Ntermnalen Ami -

nosaure (3) des Peptids (1) ist.

Radi ophar mekon zur Lokalisation eines Tunors (18), der
einen |G- Rezeptor (4 exprimert, wunfassend ein Peptid
(1),

dadur ch gekennzei chnet,

dass das Peptid (1) an den |G- Rezeptor (4) bindet und

ein ''C Kohl enst of fatom aufwei st.

Radi ophar makon nach Anspruch s,

dadur ch gekennzei chnet,

dass das ''C Kohl enstof fatom das Carbonyl kohl enst of fatom
ei ner Am nosdure (2), vorzugsweise der Ntermnalen Ami -

nosadure (3) des Peptids (1) ist.

Radi ophar makon nach einem der Anspriche 8 oder o,
dadur ch gekennzei chnet,
dass es ein Positronen-Em ssions- Tonogr aphi e (PET) Bio-

mar ker i st.
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