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(57) Zusammenfassung: Es wird die
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Herstellung eines Agens zur Detektion
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an das krankhafte Gewebe (18) und ist
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Beschr ei bung

““Cmarkiertes Aptamer zur Detektion eines krankhaften Gewe-

bes

Die Erfindung betrifft die Verwendung eines Aptaners zur Her -
stellung eines Agens zur Detektion eines krankhaften GCewebes.
Sie betrifft ferner ein Radi opharmakon zur Lokalisation eines

krankhaften Gewebes, das ein solches Aptaner 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 ekilen untersucht, die fur
eine bestinmmte 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 h&ufig grole
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 COberfl achennol ekl e, die in der Menbran der er-
krankten Zellen verankert werden. Diese Oberfl achennol ekil e
konnen mt entsprechenden diagnostischen Verfahren nachgew e-
sen werden. Dazu werden Ublicherweise Zellen aus Gewebe- oder
Bl ut proben mt Antikorpern untersucht, die an bestinmme, fir
ei ne Krankheit spezifische oerflachennol ekiule 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, wie etwa Tunore, oder Schwellungen einzelner O-
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j edoch keine

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, mnmt dem ein krankhaftes Gewebe spezifisch und

unabhdngig von seiner G 0Re detektiert werden kann. Diese

Aufgabe wird durch die Verwendung eines Aptamers
lung eines Agens zur Detektion eines krankhaften

| 6st. I ndem das Aptaner an das krankhafte GCewebe

zur Herstel -
Gewebes ge-
bi ndet und

an eine Amnosaure gekoppelt ist, die wi ederum ein ''C-

Kohl enst of fatom aufweist, kdnnen selbst wenige Zellen eines

krankhaften Gewebes an Hand des radioaktiven Signals |okali-

siert werden.

Der Begriff "Aptamer" bezeichnet Kkurze, einzelstréangige Nuk-

| ei nsdure-Ad i gomner e, die sowohl RNA als auch DNA Ml ekile um-

fassen konnen. |In Abhéngigkeit wvon ihrer jeweiligen Sequenz

bilden Aptanere vielfaltige Strukturen und binden an Zielno-

| ekiil e der verschi edensten Stoff klassen . Dabei komt es zu

ei ner spezifischen Strukturkonpatibilitéat zwi schen einem Ap-

tamer und seinem Zielnolekidl, &ahnlich einer Antigen-

Anti korper-Bindung . Die Strukturkonpatibilitéat der Mol ekil e

erfol gt Uber elektrostatische Wchselw rkungen,

i oni sche Bin-

dungen, van-der-Waals Wechsel wi rkungen, Wasser st of f brilicken

und sog. Stacking Interactions zw schen den aromatischen

Ri n-

gen der Basen der Nukleinsduren. Aptanere, die ein bestimtes

Zi el nol ekl  binden, werden durch in vitro Sel ektionsverfahren

und Anplif ikationstechniken, sog. SELEX-Prozesse

Evol ution of Ligands by Exponential Enrichnent)

(Systematic

identifiziert

und produziert. Aptanere unfassen regelnmalBig 8 bis 220 Nukle -

otide, vorzugsweise 20 bis 60 Nukleotide. Es kdnnen aber

auch

Aptanere mit bis zu 500 Nukleotiden verwendet werden. Sie
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konnen synthetisch hergestellt oder durch enzymatischen Abbau

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

Unter Verwendung unfangreicher Aptanmer Bibliotheken koénnen
Aptanere identifiziert werden, die ein spezifisches Zielnole-
kil bi nden. Dabei kann es sich sowohl um grodRere Bionol ekl e,
bei spi el sweise Proteine, als auch um einzelne chem sche Ele-
nmente handel n. Daridber hinaus binden Aptanmere nahezu alle
Stof f kl assen, so dass auch Aptanere identifiziert werden kon-
nen, die spezielle Proteinnodifikationen, wi e beispi el swei se

Fett saure- oder Zuckernodifikati onen erkennen und bi nden.

Jede Zelle tragt auf ihrer Oberfl&ache, verankert in ihrer

Zell menbran, eine Vielzahl unterschiedlicher Mol ekll e, wobei
die neisten zur Stoffklasse der Proteine gehdren. Neben Mle-
kilen mt grundl egenden biol ogi schen Funktionen, die in nahe-
zu jeder Zelle vorkomen, werden viele Ml ekile nur von Zel-
len eines bestimten Gewebes oder eines bestimmten Zelltyps
exprimert. AuRBerdem bilden Zellen, die von Krankheitserre-
gern befallen sind oder gestorte Zellfunktionen aufweisen,

wi e beispiel sweise Tunorzellen, eigene Mlekule. Viele dieser
krankhei t sspezi fi schen Ml ekiule sind menbranstandig und koén-
nen auf der Qverflache der jeweiligen Zelle nachgew esen wer-
den. Indem ein Aptamer gewdhlt wrd, das mt einem fir ein
krankhaftes Gewebe kennzeichnenden Molekil interagiert, bin-
det das Aptamer spezifisch an das krankhafte Gewebe. Vorzugs -
weise wird das Aptamer dabei so gewahlt, dass die Bindung

zwi schen dem Aptaner und dem Ziel nol ekul einen |inearen Koef-
fizient, sog. kD-Wrt, von < 100 nM bevorzugt von < 10 nM
am nei sten bevorzugt von 7,5 nM aufweist. Mt einem sol chen
Apt aner konnen sel bst wenige Zellen eines krankhaften Gewebes

spezi fisch nachgew esen werden.
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Der Begriff "krankhaftes Gewebe" bezeichnet Zellen, Teile von
Organen oder ganze Organe, die ihre physiologische Funktion
nicht oder nicht in vollem Unfand erfullen. Dazu zé&hlen bei-
spiel sweise mt Viren oder Bakterien infizierte Zellen, hy-
pertrophes Gewebe, entziundete Gewebe und Organe, hyperplasti -
sches und neopl asti sches Gewebe, etwa Geschwire, Tunore und
Karzi 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 abstanmen. Handelt es sich bei diesen
Mol ekill en um Zel | ober fl achennol ekl e, werden sie auf der

Zel Il membran verankert. Indem das Aptaner speziell ein Cber-
fl &chennol ekl eines krankhaften Gewebes bindet, ernbglicht

es eine zuverl &assige Lokalisation dieses GCewebes.

Um das an ein Gewebe gebundene Aptanmer zu detektieren, wrd
das Aptaner an eine Am nosaure gekoppelt, die w ederum ein
‘*C-Kohl enstof fatom aufweist. Beim Zerfall des ''C- Kohlen-
stoffisotops werden Positronen, die auch als RB*- Strahlung be-
zei chnet werden, gebildet. StolRen die Positronen auf ein

El ektron, bilden sie zwei Photonen, die sich in einem W nkel
von 180°, also genau in entgegen gesetzter R chtung, von ein-
ander entfernen. Die Photonen konnen detektiert und daraus
die Position der Positronenem ssion, bzw des ''C Kohlen-
Stof f atons, berechnet werden. Des Witeren kann auch die Men-
ge an Aptaneren, die sich an einer bestinmten Stelle befin-
det, quantifiziert werden. Die Kopplung einer Am nosaure mt
ei nem “'C-Kohl enstof fatom an das erfindungsgema? verwendete
Aptaner erndglicht es, sowhl das Vorhandensein, als auch die
Position des Aptamers nachzuweisen und abzubilden. Zur Her-
stellung einer G markierten Amnosaure und zur Kopplung der
Am nosdure an das Aptaner 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.
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Die Markierung das Aptaners mit einem ''C Kohl enstof fatom
Uber eine Am nosaure ist insbesondere vorteilhaft, weil da-
durch keine der ublichen Konplexbildner, we D ethylentri-

am npent aacet at (DTPA), 1,4,7,10-tetraazacycl ododecane-
1,4,7,10-tetraacetic acid (DOTA) verwendet werden missen. Der
ent st ehende Konplex aus Aptamer und Am nosdure unfasst Kkor -
per ei gene Mol ekile, wodurch er fir den O gani smus besonders
vertraglich ist. Sowohl das Aptanmer und seine einzelnen Nuk-
| ei nsauren, als auch die Am nosaure sind nicht toxisch. Sie
kénnen natdrlich verstoff wechselt , abgebaut und ausgeschi eden
werden. Durch die Verwendung eines integrierten *'C-

Kohl enst of fatons kann aullerdem verm eden werden, dass ein ra-
di oaktiver Fremdstoff, w'e beispielswise '*Fluor, ***Xenon,

oder “®Gallium in den Organisnus eingebracht werden nuss.

Ein weiterer Vorteil des Uber eine Amnosdure nit *'C-

Kohl enstoff nmarkierten Aptamers |liegt in dem gunstigen Sig-
nal /Hintergrund Verhaltnis wihrend der Detektion des Apta-
mers . Das Aptaner bindet an das krankhafte Gewebe, wohingegen
freie, ungebundene Aptanere rasch verstoff wechselt und aus
dem Organi snus ausgeschi eden werden, weil sie von endogenen
Enzynen zigig abgebaut werden. Dadurch entsteht ein starkes
und spezifisches Signal an der Position des krankhaften GCewe-

bes, und das Hi ntergrundsignal wird mnimert.

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

wi chtigsten Anwendungsgebiete sind dabei die Onkologie, Kar-
diologie und Neurologie, aber auch die Arzneinmttelforschung.
Al's Radi onuklide werden Ganmma- bzw Beta-Strahlen emittieren-

de Nuklide, zum Beispiel '**Xenon, "Technetium 8@l | i um
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und ‘®Fluor, verwendet. Sie werden Ublicherweise (Uber Kom-

pl exbil dner wi e DTPA, DOTA oder Ethyl endian ntetraacetat

(EDTA) an Mono- oder Polysaccharide gebunden. Die Nuklide
werden, je nach der Art ihrer Strahlung, mittels Szintigra-
phie, Single Photon Em ssion Conputed Tonography (SPECT) oder
Posi t ronen- Em ssi ons- Tonmogr aphi e (PET) detektiert. Aufgrund

i hrer unphysi ol ogi schen Bestandteile kodnnen herkdénmmriche Ra-
di opharmaka jedoch Nebenw rkungen, W e anaphyl aktische oder
al l ergi sche Reaktionen, im Kbrper eines Patienten verursa-
chen. Die Verwendung eines Aptaners aus korpereigenen Nuk-

| ei nsauren reduziert diese Gefahr deutlich, weil weder das
Apt aner sel bst, noch seine Abbauprodukte toxisch sind. Zudem
i st Kohl enst of f, im Gegensatz zu Technetium oder Xenon, ein
im Korper vorkonmendes Elenent, das natdrlich verstoff wech-

selt werden kann.

GCemalR einer vorteilhaften Witerbildung der Erfindung ist die
Ami nosaure dycin, Aanin, Valin oder Serin. D e Verwendung
einer dieser Anminosauren, um das ''C- Kohlenstof fisotop an das
Apt aner zu koppeln, ist besonders vorteilhaft, weil diese

Ami nosauren verhadltnismaBig klein sind und keine reaktiven
Seitenketten aufweisen. Sie beeinflussen daher weder die Kon-
formati on noch die Bindungsaffinitat das Aptaners, und die

Spezifitat des Aptamers fur sein Zielnolekil bleibt erhalten.

GCemalR einer vorteilhaften Witerbildung der Erfindung ist die
Ami nosaure (Uber eine Peptidbindung an eine freie Am nogruppe
ei nes Nukleotids des Aptaners gekoppelt. Dadurch kdnnen her -
kémm i che Peptidsynt heseverf ahren, w e beispielswise eine
Fest phasensynt hese, zur Koppel ung der Am nosaure an das Apta-
mer verwendet werden. Die Herstellung des Konplexes st daher
ohne aufwendige zuséatzliche Syntheseverfahren noglich, wo-
durch der technische wund finanzielle Aufwand reduziert wrd.

Des Witeren kann der Konplex aus Aptaner und Am nosaure di-
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rekt nach dem Anbringen der *C-nmarkierten Aminosaure verwen-
det werden kann. *'C Kohlenstof f hat eine Hal bwertszeit von
nur ca. 20 Mnuten, so dass die Strahlungsdosis desto hoher
gewahlt werden nuss, je nehr Zeit zw schen der Synthese des
Konpl exes und seiner Verwendung liegt. Wrd die Am noséure

mt der "C-Markierung im letzten Schritt der Synthese ange-
bracht, kann das Aptanmer anschliefRend sofort verwendet wer -
den. Auf diese Wise wird die Zeitspanne zw schen der Verar -
beitung des ''G Kohlenstof fs und dem Einsatz des Aptamers re-
duziert, so dass der Strahlungsverlust wihrend der Herstel -
ung des Konplexes mnimert wrd. Deshalb kann die Strahlen-
dosis, die bei der Verarbeitung des ''C Kohlenstof fs einge-
setzt werden nmuss um eine bestimte Strahlungsstarke des Pro-
dukts zu gewdhrleisten, entsprechend geringer sein. D e Her-
Stellung wird dadurch kostenginstiger und die Strahlenbel as-
tung fur das technische Personal, welches das Agens her -

stellt, verringert.

GenmdlR einer vorteilhaften Witerbildung der Erfindung ist das
'L C- Kohl enst of fatom das Carbonyl kohl enstof fatom der Peptid-

bi ndung. Die Peptidbindung Iiegt verhdltnismiRig geschiutzt im
I nneren des Konpl exes aus Aptamer und Am nosaure. Dadurch ist
gewdhr| ei stet, dass das ‘'C Kohlenstof fatom nicht von der

Am nosaure abgespalten wird, wie es etwa bei einer exponier-

ten Seitenkette der Am nosauren ndglich ware.

In einer vorteilhaften Witerbildung der Erfindung ist die

Am nosaure eine D Aminosaure. Mt Ausnahne des Gycins besit -
zen alle Am nosduren an ihrem al pha-C Kohl enstof fatom ein
chirales Zentrum und kdnnen daher als Konfigurationsisomere,
nam ich als D- oder L-Am nosdure, vorliegen. Endogene Peptide
und Proteine sind weitgehend aus Am nosauren in L-Konfigu-
rati on aufgebaut. Zudem arbeiten die neisten natirlichen Pro-

teasen und Peptidasen stereoselektiv und verstoff wechseln
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haupt séachlich L-Am noséduren . Daher dauert der Abbau von D-
Am noséuren durch Kkorpereigene Enzyne |é&anger als der von L-
Am nosaur en. Di eser Unstand kann verwendet werden, um die

Hal bwertszeit des Konpl exes aus Aptamer und einer Am nosaure
zu verl éangern, indem statt einer L-Am nosdure eine D-Am no -
saure verwendet wrd (Neundorf 1| et al ., 2008) . Dadurch kann
die Zeit bis die Am nosaure von dem Aptamer, durch proteoly -
ti schen Verdau, abgespalten wird, positiv beeinflusst werden.
Eine weitere Mbglichkeit, die Abspaltung =zu verzégern, be-
steht darin, eine nicht natirliche Am nosadure zu verwenden.
Die nicht natdrlichen Am nosauren werden |angsaner verstoff-
wechselt, weil die korpereigenen proteolytischen Enzyme spe-
ziell an den Abbau natirlicher Am nosduren angepasst sind.
Dar uber hinaus sind auch andere chem sche Mdifikationen der
Ami noséure noglich. Beispielswise kann die endstandige Am -
nogruppe der Am nosdure durch eine Isonitrilgruppe ersetzt
werden. Eine solche Mdifikation reduziert die von der Am -
nogruppe vermittelte Interaktion mt proteolytischen Enzynen,

ohne die Bindungsspezif itat zu verandern.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Radiopharnmakon
zur Lokalisation eines Tunors, das ein Aptamer unfasst. [|ndem
das Aptaner an den Tunor bindet und an eine Am nosdure gekop-
pelt ist, die wi ederum ein "G Kohlenstof fatom aufweist, kon-

nen selbst wenige Zellen des Tunors |okalisiert werden.

Auf Gund der Vorteile des enthaltenen Konplexes aus Aptaner
und Ami noséure bietet das erfindungsgenmifle Radi opharmakon ein
sensitives und spezifisches Agens, um die Position eines Tu-
nors in vivo zu bestinmmen. Das Radi opharmakon wrd dem Pati-
enten verabreicht und die darin enthaltenen Aptanere, die an
die "G markierte Amnosauren gekoppelt sind, verteilen sich
auf Gund ihrer &G6Be schnell und effizient im Korper. Sie

bi nden an den Tunor und sameln sich an dessen Oberfl ache.
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Die Haufung der radioaktiv nmarkierten Aptanere wird nittels
Posi t r onen- Eni ssi ons- Tonogr aphi e (PET) nachgew esen und so
die genaue Position des Tunors im Korper des Patienten be-

stimmt

Gemal3 einer vorteilhaften Witerbildung der Erfindung ist die
Ami nosdaure dycin, Alanin, Valin oder Serin, so dass weder
die Konformation noch die Bindungsaffinitéat das Aptaners

durch die Am nosaure beeinflusst werden.

Gemal3 einer vorteilhaften Witerbildung der Erfindung ist das

AC- Kohl enst of fatom das Kohl enstoff atom der endstéandi gen

a- Carboxyl gruppe der Aninosdure. Dadurch kann das *'C-
Kohl enst of fatom nicht von der Am nosaure abgespalten werden,
wie es etwa bei einer exponierten Seitenkette der Am nosauren

nbglich ware.

In einer bevorzugten Ausfihrungsform ist das Radi opharmakon
ein PET Biomarker. Die PET ist ein etabliertes Verfahren um
die Strahlung radioaktiver Elenente zu erfassen und ihre Po-
sition zu bestimen (Massoud TF, Ganbhir SS, 2003) . Mt Hilfe
von ringférmg um den Patienten angeordneten Detektorgeréaten
werden Schnittbilder erstellt, auf denen die Zerf allsereig-
nisse in ihrer rdumichen Verteilung im Korperinneren darge-
stellt werden. Die PET ernbglicht es auch, die Menge an mar -

kierten Mblekilen in einem Gewebe quantitativ zu bestinmen.

AuRBerdem wird ein Verfahren zur Lokalisation eines krankhaf-
ten Gewebes in einem Organismus offenbart, unfassend die
Schritte: a) Bereitstellen eines Aptaners, das an eine Amno -
saure gekoppelt ist; b) Verabreichen des Aptamers an den Or-
gani smus; und c) Detektieren des Aptamers in dem O gani snmus
mttels Positronen-Em ssions-Tonographie (PET) . Indem das Ap-

taner an den Tunor bindet und die Am nosaure ein
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1C- Kohl enst of fatom aufweist, kann das krankhafte Gewebe im

Organi snmus des Patienten spezifisch |okalisiert werden.

Mt dem erfindungsgema verwendeten Aptanmer, an das eine ‘'C-
marki erte Am noséure gekoppelt ist, wird ein krankhaftes Ge-
webe im Inneren eines Oganisnmus detektiert wund |okalisiert,
und kann so, im Korper eines Patienten, beobachtet werden.
Auf diese Wise kann beispielswise die G06Re oder Ausdehnung
einer Infektion oder eines Tunors bestinmm werden. Das erfin-
dungsgenéll verwendete Aptamer ist daher hervorragend zur Be-
obachtung von Verlauf wund Erfolg einer Behandlung, sog. The-

rapi emoni toring, geeignet.

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

tert .

Figur 1 zeigt schematisch ein Aptaner 1 mt 14 Nukleotiden 3,
das an ein krankhaftes Gewebe 18 gebunden ist. Das Aptamer 1

ist an eine Aminosaure 2 gekoppelt, die mt einem ''C-

Kohl enst of fatom radi oaktiv markiert ist. D e radioaktive Mar-

ki erung ist durch einen Stern (*) dargestellt.

Die spezifische Bindungsaffinitdt zw schen dem Aptamer 1 und
dem krankhaften Gewebe 18 kommt auf Gund chem scher Wchsel -
wi rkungen zw schen dem Aptamer 1 und der Oberfl ache des
krankhaften Gewebes 18 zustande. Das krankhafte Gewebe 18

bil det berfl achennol ekl e, die fur die Erkrankung des Gewe-
bes kennzeichnend sind. Aus einer Aptaner-Bibliothek wrd ein
Aptanmer 1 identifiziert, das mt einem Oberfl &chennol ekil des
krankhaften Gewebes 18 interagiert. AnschlieRend wrd eine
Am nosaure, die mt einem ~C Kohlenstof fatom narkiert ist,

an das Aptamer 1 gekoppelt. Das Aptaner 1 kann dann durch die

beim Zerfall des ~C Kohlenstof fatons abgegebenen Positronen
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mttels Positronen-Eni ssions-Tonographie (PET) nachgew esen
werden. Der Ot der Positronenemi ssion entspricht dem Ot des
Aptanmers 1 und somt dem des krankhaften Gewebes 18, an wel -

ches das Aptamer 1 gebunden ist.

Das an eine 'Gmarkierte Amnosaure 2 gekoppelte Aptanmer 1
wird einem Patienten in Form eines Arzneinittels verabreicht.
Es bindet an das krankhafte Gewebe 18 und samelt sich an
dessen Zellen. Diese Anhdufung wrd bei einer PET sichtbar,
so dass die Verteilung des Aptanmer 1 bzw. die Position des
krankhaften Gewebes 18 im Korper des Patienten bestimt wer-

den konnen.

Figur 2 zeigt eine Darstellung eines Aptaners nmnmittels cheni-
scher Fornel. Das Aptaner hat die Sequenz SEQ ID Nr.: 1 und
ist an eine "Cnarkierte Amnosaure, namich dycin, gekop-

pel t.

Das Aptaner unfasst 70 Nukleinsauren der folgenden Sequenz:
GGG AGG ACG AUG CGG ACC GAA AAA GAC CUG ACU UCU ALA CUA AQU
CUA CAU UCC CAG ACG ACU CGC CCG A.

Das 3' termnale Adenosin des Aptanmers und das daran gekop -
pelte dycin sind mittels Strukturfornel dargestellt, die
restlichen Nukleinsduren 3 durch ihren jeweiligen Buchstaben
Code. Die Sequenz des Aptamers ist auch in SEQ IDN.: 1 an-
gegeben. Das Carbonyl kohl enstof fatom G@ycins ist ein ''C-

Kohl enstof fatom dargestellt durch die Ziffer 11 oberhalb des

Car bonyl kohl enstof fatons .

Das Aptaner mit der SEQ ID Nr.: 1 weist eine spezifische Bin-
dungsaf finitat zu dem Prostata spezifischen Menbran Antigen
(PSMA) auf. Dieses Protein wird vor allem in Prostatagewesbe

exprimert wund kommt in Prostatkarzinonen in besonders hohen
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Mengen vor. PSMA ist ein Menbranprotein, das in gesunden
Prostatazellen aber in einer besonderen zytoplasmatischen
Form vorliegt. Bei Prostatakarzinonen ist es vor allem auf

der Zell menbran der Tunorzellen |okalisiert.

Das Aptamer 1 wird anhand seiner Bindungsspezif itéat zu PSMVA
mt SELEX Verfahren aus einer Aptamer-Bibliothek ausgewahlt
und anplifiziert . AnschlieRend wird die **C-narkierte Anmino-
saure 2 mt einem herkommichen Peptidsyntheseverf ahren an
das Aptamer 1 gekoppelt. Das Aptanmer 1 wird dem Patienten
verabreicht und so das Prostatakarzinom mttels PET darge-
stellt. Auf diese Wise kodnnen auch Metastasen, die ebenfalls

menbr anst &ndi ges PSMA exprimeren, |okalisiert werden.

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 Aptaners 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. Das Aptaner 1 ist durch Dreiecke entlang der Adern 11
dargestellt. Die Abbauprodukte 17 des Aptamers 1 sind durch
einzelne Striche innerhalb der Unrisse der N ere 16 darge-

stellt. Links der Mtte des Blutkreislaufsystens 10 ist zu-
satzlich ein krankhaftes Gewebe 18, zum Beispiel ein Tunor

oder eine Entzindung, dargestellt, an das vernehrt Aptanere 1

angel agert sind.

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

unten aufgefihrt sind.
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Phase 1: Das Aptanmer 1 wird in das Blutkreislaufsystem 10 des
Organismus injiziert.

Phase I1: Uber das Blutkreislaufsystem 10 wird das Aptanmer 1

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

tiert .

Phase 111: Das zirkulierende Aptaner 1 bindet spezifisch an

das krankhafte Gewebe 18.

Phase 1v: N cht gebundenes Aptamer 1 wird schnell verstoff-
wechselt und enzymatisch abgebaut. Der Organismus unterschei -
det nicht zw schen korpereigenen Ml ekilen und dem Aptamer 1,
weil es aus Nukleinsauren 3 und einer Am nosaure 2 aufgebaut
ist, die den korpereigenen Mol ekilen entsprechen. Dy e Abbau-
produkte 17 des Aptamer 1 und der Nukleinsauren 3 bzw. der
Am nosdure 2 sammeln sich vorwiegend in der Niere 16, von wo
aus sie uUber die Blase und den Harnleiter ausgeschieden wer-

den .
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Patentanspriiche

1. Verwendung eines Aptanmers (1) zur Herstellung eines
Agens zur Detektion eines krankhaften Gewebes (18),
dadur ch gekennzeichnet,
dass das Aptanmer (1) an das krankhafte Gewebe (18) bin-
det, an eine Am nosdure (2) gekoppelt ist und die Am no-
saure (2) ein ''C Kohl enstof fatom aufweist, wobei die
Am nosaure (2) Uuber eine Peptidbindung an eine freie
Am nogruppe eines Nukleotids (3 des Aptamers (1) gekop-
pelt ist.

2. Verwendung eines Aptanmers (1) nach Anspruch 1,
dadur ch gekennzeichnet,

dass das Agens ein Radi opharmakon ist.

3. Verwendung eines Aptanmers (1) nach Anspruch 1 oder 2, d
adur ch gekennzeichnet,
dass die Am nosaure (2) ausgewadhlt ist aus der G uppe

bestehend aus G ycin, Alanin, Valin und Serin.

4. Verwendung eines Aptaners (1) nach einem der vorangehen-
den Anspriche,
dadur ch gekennzeichnet,
dass das ''C Kohl enstof fatom das Carbonyl kohl enst of fatom

der Peptidbi ndung ist.

5. Radi ophar makon zur Lokalisation eines Tunors (18 umfas-
send ein Aptanmer (1),
dadurch gekennzeichne:t,
dass das Aptaner (1) an den Tunor (18) bindet, an eine
Am noséaure (2) gekoppelt ist und die Am nosaure (2) ein

1C Kohl enst of fatom aufweist, wobei die Am nosaure (2
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Uber eine Peptidbindung an eine freie Am nogruppe eines

Nukl eotids (3) des Aptaners (1) gekoppelt ist.

6. Radi ophar makon nach Anspruch 5,
dadurch gekennzeichne-t,
dass die Ami nosaure (2) ausgewdhlt ist aus der G uppe

bestehend aus dycin, Aanin, Valin und Serin.

7. Radi ophar makon nach Anspruch 5 oder &,
dadurch gekennzeichne-t,

dass das ''C- Kohl enstof fatom das Kohl enstoff atom der

endst andi gen a- Carboxyl gruppe der Am nosdure (2) ist.

8. Radi ophar makon nach einem der Anspriche 5 bis 7,
dadurch gekennzeichne-t,
dass es ein Positronen-Em ssi ons- Tonographie (PET) Bio-

mar ker ist.
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