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G markiertes Peptid zur Detektion eines Antigens

Die Erfindung betrifft die Verwendung eines Peptids zur Her-
stellung eines Agens zur Detektion eines Antigens. Sie be-
trifft ferner ein Radi opharmakon zur Lokalisation eines Tu-
nors, das ein solches Peptid unfasst.

Das | mmunsystem di ent der Abwehr von koérperfrenden Ml ekl en,
Viren und Bakterien und identifiziert Frendstoffe unter ande-
remmt Hlfe von Antikorpern. Diese erkennen und binden kor-
perfrende Mol ekil e, sogenannte Antigene, die anschlielRend
durch weitere Bestanteile des |Imunsystens abgebaut und aus-
geschi eden werden. Dabei binden Anti korper jedoch nicht das
gesante Antigen, sondern nur kleine genau definierte Regionen
davon, die auch als Epitope bezeichnet werden. Jeder Antikor-
per besitzt zwei identische Antigenbindungsst eilen, sogenann-
te Paratope, die an identische Epitope binden. D e Bindung
sel bst beruht auf elektrostatischen, hydrophoben und/oder van
der Waal s- \Wechsel wi rkungen und/ oder auf Wasserstoff bricken.

Di e spezifischen Bindungsaffinitaten zw schen Anti ko6rper und
Antigen werden auch zu Diagnose- und Therapi ezwecken genutzt.
Krankhafte Zellen produzieren haufig Antigene, zum Beispiel
Proteine, die in gesundem Gewebe nicht oder nur in sehr ge-
ri ngen Mengen vorkonmen. Auch Tunorenzellen bilden spezifi-
sche Mol ekill e, sogenannten Tunorantigene. Um Krankheiten zu
charakterisieren werden Antigene, Uberwi egend mt biotechno-
| ogi sch hergestellten Antikorpern, in Blut- oder Gewebeproben
in vitro nachgewi esen. Dazu werden, in einem zweiten Schritt,
di e entstandenen Anti korper- Antigen Konpl exe, beispiel sweise
Uber Fluoreszenz-markierte sekundare Anti korper, detektiert.
Ei n sol cher Nachweis von Anti korper-Antigen Konplexen ist in
vivo jedoch bedeutend schwi eriger. Daher werden Antikorper,
die in vivo nachgewi esen werden, unmttelbar markiert, bei-
spi el sweise durch ein Radionuklid. Ein Arzneinmttel, das ei-
nen solchen, direkt markierten Antikorper enthalt, ist W-
&50, Redectanee, der Firma Wl ex AG Minchen, Deutschland
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(Divgl CR et al., 2007). Der Antikorper ist mt 124Jod mar-
kiert und kann Uber seine radi oaktive Strahlung im | ebenden
Organi snus nachgew esen werden.

Di e Untersuchung eines krankhaften Gewebes, in vivo, mt Hil-
fe eines vollstandigen Antikérpernol ekl s weist aber erhebli-
che Nachteile auf. Die Herstellung direkt markierter Antikor-
per ist sehr aufwendig, weil sie erst biotechnol ogisch produ-
ziert und anschlieRend nmt einer Mrkierung versehen werden
missen. Dadurch ist ihre Herstellung teuer. Zudem werden An-
ti korper, auf Gund ihrer Go6Re, im Organisnus nur sehr |ang-
sam ver st of f wechselt, so dass ihre biologische Hal bwertszeit
bei etwa 200 Stunden liegt. Das beeintréachtigt die Vertrag-
lichkeit eines radioaktiven Arzneinmttels erheblich, denn das
radi oaktive El enent, auch als Radioi sotop bezeichnet, ver-

bl ei bt Uber eine sehr lange Zeit im Korper. Aullerdem zirku-
lieren die Antikorper, die nicht an ein Antigen gebunden

sind, weiterhin im Oganisnus und generieren ein starkes Hin-
tergrundsi gnal. Um das Hi ntergrundsignal zu reduzieren, wrd
deshalb mt dem Nachweis gewartet, bis die freien radioaktiv
mar ki erten Anti korper abgebaut sind. Um die Antikorper aber
nach der |angen Wartezeit noch detektieren zu kdnnen, niissen
Radi oi sotope mit besonders |angen Hal bwertszeiten verwendet
werden. Diese emttieren jedoch eine geringere Strahlungsnen-
ge pro Zeitintervall, so dass eine entsprechend hohe Strah-

| ungsdosi s ei ngesetzt werden nuss, um die notwendige Strah-

I ungsi ntensitat wahrend der Aufnahnme zu gewdhrleisten. Da-
durch steigt die Strahl enbelastung fur den Patienten. Auler-
dem ergeben sich |ange Untersuchungs- und Uberwachungszeiten
des Patienten.

Der Erfindung |iegt daher die Aufgabe zugrunde, ein kosten-
gunstig herzustellendes und fur den Patienten vertragliches
Agens zur Detektion eines Antigens in vivo bereitzustellen.
Di ese Aufgabe wird durch die Verwendung eines Peptids zur
Herstel lung eines Agens zur Detektion eines Antigens gel 6st.
I ndem das Peptid ei ne Am nosauresequenz eines Paratops eines
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Anti korpers aufweist, der gegen das Antigen gerichtet ist und
spezifisch an ein Epitop des Antigens bindet, kann die Ver-
teilung und Position des Antigens in einem Organisnus mt

di esem Peptid bestimt werden. Der Nachweis des Peptids und
des daran gebundenen Antigens w rd durch das !1C Kohl enstof f-
atom des Peptids ernbglicht.

Der Begriff "Peptid" bezeichnet eine organi sche Verbindung
aus mndestens zwei, Uber eine Peptidbindung verkniupften,

Ami nosduren. Er unfasst dabei sowohl O igopeptide aus bis zu
ca. zehn Am noséduren, als auch Polypeptide aus bis zu ca. 30
Anmi nosduren, unabhangig von deren Primar-, Sekundar- oder
Tertiarstruktur. Dabei sind sowohl natiurlich vorkommende als
auch bi ot echnol ogi sch oder synthetisch hergestellte Verbin-
dingen unfasst.

Der Begriff "Antigen" bezeichnet jede Art von anorgani scher
oder organi scher Verbindung, insbesondere Proteine, Peptide
und Pol ysaccharide, deren oerfl achenstruktur geeignet ist,
um von ei nem Anti korper erkannt und gebunden zu werden. Der
Begriff "Antikorper" bezeichnet natdrliche oder synthetische
Pr ot ei nkonpl exe aus der G uppe der Immunglobuline. Sie sind
in der Regel aus zwei leichten und zwei schweren Polypeptid-
ketten aufgebaut, wobei jeweils eine leichte Kette und der N-
terminale Teil einer schweren Kette geneinsam ein Paratop des
Anti korpers bilden. Das Paratop vernmittelt die Bindung zw -
schen dem Anti kdrper und dem Antigen, indem es mt einer be-
stimten, verhdaltnismalig kleinen, Struktur des Antigens, dem
Epitop, interagiert. Die Spezifitat der Bindung wrd dabei
von der individuellen Struktur des Paratops und des Epitops
bestimmt. Fir ein definiertes Epitop ergibt sich die Spezifi-
tat des entsprechenden Paratops aus dessen Am nosauresequenz.

Im Rahnmen der Erfindung wird ein Peptid verwendet, das spezi-
fisch an ein Epitop eines Antigens bindet, um dieses Antigen
nachzuwei sen. Dazu wird das Peptid sos gewdhlt, dass seine
Anmi nosdur esequenz der Am nosduresequenz des Paratops ent-
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spricht, welches das Epitop des Antigens bindet. Dazu wrd
ein Antikorper ausgewdhlt, der gegen das zu detektierende An-
tigen gerichtet ist, dessen Paratop also nmit einem Epitop des
Antigens interagiert. AnschlieBend wrd die Am nosduresequenz
des Paratops dieses Antikorpers ermttelt. Dazu ist es not-
wendi g zu untersuchen, welche Am nosauren der Polypeptidket-
ten des Antikoérpers an der Bildung des Paratops beteiligt
sind. Die Anzahl wund Art der Anm nosauren des Paratops unter-
schei det Antikorper voneinander wund bestimt ihre Spezifitat
far ein Epitop. Die Sequenz der Anm nosauren, die tatsachlich
das Paratop bilden, kann beispielsweise durch eine Punktnmuta-
tionsanal yse des Antikorpers ermttelt werden (Colbi DW et
al., 2004). Dazu wird die Bindungsaffinitat ver schi edener Va-
rianten des Antikdrpers, die unterschiedliche Punktnut aionen
tragen, untersucht. Alternativ kann das Paratop auch durch
die Verwendung von Alanin Scanning und Surface Plasnon Reso-
nance Verfahren, w e bei Heap CJ et al., 2005 beschrieben,
anal ysiert werden. Das Peptid wird entsprechend der Am nosdu-
resequenz des Paratops synthetisiert, so dass es eine beson-
ders hohe Spezifitat fir das Epitop des Antigens aufweist,
und nicht an andere Mol ekile bindet. Vorzugsweise wrd das
Peptid dabei so gewdhlt, dass die Bindung zw schen dem Peptid
und dem Antigen einen linearen Koeffizient, sog. kD-Wrt, von
£ 100 nM bevorzugt von < 10 nM am neisten bevorzugt von 7,5
nM aufweist. Unter Verwendung eines solchen Peptids kann das
Antigen nachgew esen werden.

Die Detektion erfolgt dabei Uber die radi oaktive Markierung
des Peptids mt einem 11C Kohl enstof fatora. Beim Zerfall des
11C- Kohl enst of f i sotops werden Positronen, die auch als R*-
Strahl ung bezeichnet werden, gebildet. StoRen die Positronen
auf ein Elektron bilden sie zwei Photonen, die sich in einem
Wnkel von 180*, also genau in entgegen gesetzter R chtung,
von einander entfernen. Die Photonen koénnen detektiert und
daraus die Position der Positronenem ssion, bzw. des 11C-
Kohl enst of fatons, berechnet werden. Die Integration eines
11C- Kohl enstof fatom in das erfindungsgenaR verwendete Peptid,
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ermbgl i cht es sowohl des Vorhandensein, als auch die Position
des Peptids nachzuwei sen und abzubilden. Zur Herstellung ei-
nes erfindungsgemal 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 beschri eben werden, geeignet.
Des Weiteren kann auch die Menge an Peptiden, die sich an ei-
ner bestinmmen Stelle befindet, quantifiziert werden.

Ein Vorteil der Verwendung eines 1'C-markierten Peptids |iegt
in seinem Auf bau aus korperei genen Am nosduren, wodurch es
far den O ganismus vertraglich ist. Das Peptid und seine ein-
zel nen Am nosauren sind nicht toxisch, sie kdnnen natirlich
ver st of fwechselt, abgebaut und ausgeschi eden werden. Durch

di e Verwendung eines integrierten 11C Kohlenstof fatons kann
aulRerdem vern eden werden, dass ein radioaktiver Frendstoff,
Wi e beispiel sweise '8Fluor, 133Xenon, oder "Gllium in den
Organi smus  ei ngebracht werden nuss.

Ein weiterer Vorteil der Verwendung eines direkt nmit 1C nar-
kierten Peptids liegt in dem ginstigen Signal/H ntergrund
Verhadltnis wahrend der Detektion des Peptids. Das Peptid bin-
det an das Epitop des Antigens, nit dem es einen stabil en,

far den enzymati schen Abbau schwer zugédnglichen, Konplex bil-
det. Freie, ungebundene Peptide werden dagegen rasch

verstof f wechselt und aus dem Organi snus ausgeschi eden, weil
si e von endogenen Enzynen zlgig abgebaut werden koénnen. Da-
durch entsteht ein starkes und spezifisches Signal an der Po-
sition des Antigens, und das Hintergrundsignal wrd mnini-
mert .

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

wi chtigsten Anwendungsgebi ete sind dabei die Onkologie, Kar-
di ol ogi e und Neurol ogi e, aber auch die Arzneinittel forschung.
Al's Radi onuklide werden Ganma- bzw. Beta-Strahlen emttieren-
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de Nuklide, zum Beispiel !33Xenon, ""Technetium "Gallium

und 18Fluor, verwendet. Sie werden Ublicherweise Uber Kom

pl exbil dner w e Diethylentriam npentaacet at (DTPA), 1,4,7,10-
t etraazacycl ododecane-1, 4, 7, 10-tetraacetic acid (DOTA) oder

Et hyl endi ami nt et r aacet at (EDTA) an Mono- oder Pol ysaccharide
gebunden. Die Nuklide werden, je nach der Art ihrer Strah-
lung, mttels Szintigraphie, Single Photon Em ssion Conputed
Tonography (SPECT) oder Positronen-Enissions-Tonographie

(PET) detektiert. Aufgrund ihrer unphysiologi schen Bestand-
teile konnen herkdmriche Radi opharnmaka |jedoch Nebenw rkun-
gen, w e anaphyl aktische oder allergische Reaktionen, im Kor-
per eines Patienten verursachen. Die Verwendung eines Peptids
aus Kkorpereigenen Am nosauren reduziert diese Gefahr deut-
lich, weil weder das Peptid selbst, noch seine Abbauprodukte
toxi sch sind. Zudem ist Kohlenstoff, im Gegensatz zu Techne-
tium oder Xenon, ein im Korper vorkonmendes Elenent, das na-
tarlich verstoff wechselt werden kann.

Cemal3 einer bevorzugten Witerbildung der Erfindung, wrd das
Antigen von einem Tunor gebildet. Der Begriff "Tunor" be-

zei chnet dabei eine o6rtliche Zunahne des Vol unens eines Gewe-
bes, etwa durch eine entzindliche Anschwellung oder eine

spont ane, ungehemmte Neubildung von Zellen. Tunorzellen
exprimeren haufig bestimme Antigene, die von Kkorpereigenen
oder biotechnol ogi sch hergestellten Antikoérpern erkannt und
gebunden werden. Die Detektion eines solchen Antigens ist ne-
di zi ni sch besonders relevant, weil es den Nachweis eines Tu-
nors in vivo erlaubt.

CermalR einer weiter bevorzugten Ausfihrungsform ist das Anti-
gen ein Tunorantigen. Tunorantigene werden speziell von Tu-
norzellen exprimert, komen aber nicht oder nur in sehr ge-
ringen Mengen in gesundem Gewebe vor. Tunorantigene sind héau-
fig Proteine, die bei der Entw cklung der Stammeellen wahrend
der Enbryogenese eine Rolle spielen, im adulten O ganisnus
aber nicht nehr bebildet werden. D e ektopische Expression
sol cher Gene fiuhrt zu einer besonders aggressiven und schnell
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wachsenden Form von Tunoren. Im Rahnmen der Krebsdiagnose st
es daher besonders vorteil haft, sol che Tunobre in vivo nachzu-
weisen und ihre Position zu bestimren.

GCemalR einer vorteilhaften Witerbildung der Erfindung ist die
Ami nosaur esequenz des Peptids die Am noséuresequenz ei nes va-
riablen Bereichs einer Polypeptidkette des Antikorpers. An
der Bildung des Paratops sind jeweils die Ntermnalen Enden
einer leichten und einer schweren Polypeptidkette des Anti-

koérpers beteiligt. In diesem Bereich unterscheiden sich Anti-
kérper am starksten vonei nander, weil sich das Gen, das fiur
die Polypeptidketten codiert, in diesem Bereich stets &ndert.

Die N-termnalen Enden der Polypeptidketten werden deshalb
als "variable Bereiche" bezeichnet. Da sie die Bindungsspezi-
fitat des Antikoérpers bestimen, ist es vorteilhaft ein Pep-
tid zu verwenden, dessen Anmi nosaur esequenz der Am nosaur ese-
guenz eines dieser Bereiche entspricht.

GCemalR einer vorteilhaften Witerbildung der Erfindung ist das
“'C Kohl enstof fatom ein Carbonyl kohl enstof fatom einer Am no-
saure. Die Carbonylgruppen sind Teil der Peptidbindungen zw =
schen den Ami nosduren und liegen im Inneren des Peptids. Da-
durch ist gewdhrleistet, dass das 1C-Kohl enstof fatom nicht
vom Peptid abgespalten wrd, wie es etwa bei einer Seitenket-
te einer der Am nosauren noglich wére.

CemalR einer weiter bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung

i st das 11C Kohl enstof fatom das Carbonyl kohl enstof fatom der
N-term nalen Am nosdure des Peptids. D ese Ausfihrungs form

i st besonders bevorzugt, weil das Peptid direkt nach dem An-
bringen der !C-markierten Aminosaure verwendet werden kann.
11C-Kohl enstof f hat eine Hal bwertszeit von nur ca. 20 M nu-
ten, so dass die Strahlungsdosis desto hdher gewdhlt werden
rauss, je mehr Zeit zwi schen der Synthese des Peptids und sei-
ner Verwendung liegt. Wrd die 11CMarkierung mt der N-

term nalen Am nosaure und damit im letzten Schritt der Syn-

t hese angebracht, kann das Peptid sofort nach seiner Synthese
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verwendet werden. Auf diese Wise wird die Zeitspanne zw -
schen der Verarbeitung des 17-Kohlenstoffs und dem Einsatz
des Peptids reduziert, so dass der Strahlungsverlust wahrend
der Herstellung des Peptids minimert wird. Deshalb kann die
Strahl endosis, die bei der Verarbeitung des 11C Kohl enstoffs
ei ngesetzt werden muss um eine bestimte Strahlungsstarke des
Produkts zu gewahrlei sten, entsprechend geringer sein. Die
Herstellung wird dadurch kostenginstiger und die Strahl enbe-
| astung fir das technische Personal, welches das Peptid her-
stellt, wverringert.

In einer vorteilhaften Witerbildung der Erfindung weist das
Peptid m ndestens eine D Am nosdure auf. Mt Ausnahne des

G ycins, besitzen alle Am nosduren an ihrem al pha-C

Kohl enstof f atom ein chirales Zentrum und koénnen daher als
Konfigurationsisomere, namich als D oder L-Am nosaure, vor-
i egen. Endogene Peptide und Proteine sind weitgehend aus

Ami nosauren in L-Konfiguration aufgebaut. Zudem arbeiten die
nmei sten natdrlichen Proteasen und Peptidasen stereoselektiv
und verstoffwechseln hauptséachlich L-Ani nosaduren . Daher dau-
ert der Abbau von D- Ami nosauren durch Kkorperei gene Enzyne

| anger als der von L-Am nosduren. Dieser Unstand kann verwen-
det werden, um die Hal bwertszeit eines Proteins oder Peptids
zu verl angern, indem neben L-Ani nosduren auch D- Aninosauren
verwendet werden (Neundorf | et al., 2008). Dadurch kann die
phar makol ogi sche C earance, also die Zeit bis das Peptid aus
dem Organi smus ausgeschi eden ist, positiv beeinflusst werden.
Bei dem Austausch einzelner L-Am nosduren gegen ihre D
Konfiguration ist jedoch darauf zu achten, dass die Bin-
dungsspezifitat des Peptids nicht verandert wird. Eine weite-
re Mbglichkeit, die pharmakol ogi sche C earance des Peptids zu
beei nfl ussen, besteht darin einzelne der Am nosduren des Pep-
tids durch nicht natidrliche Am nosauren nit &hnlichen cheni-
schen Eigenschaften zu ersetzen. Die nicht natirlichen Am no-
sauren werden |angsanmer verstoff wechselt, weil die korperei-
genen proteol yti schen Enzyne speziell an den Abbau natirli-
cher Am nosduren angepasst sind. Bei der Mdifizierung des
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Peptids sollten die nicht natidrlichen Am nosduren jedoch so
gewahlt werden, dass die Bindungsaffinitat des Peptids nicht
verandert wird. Dardber hinaus sind auch andere chenische M-
di fi kati onen einzel ner Am nosaduren des Peptids nbglich, um
die Hal bwertszeit des Peptids gezielt zu beeinflussen. Bei=
spi el swei se kann die endstéandi ge Am nogruppe des Peptids
durch eine Isonitrilgruppe ersetz werden. Eine solche Mdifi-
kation reduziert die, von der Am nogruppe vermittelte, Inter=
aktion mt proteolytischen Enzynmen, ohne die Bindung zw schen
dem erfindungsgenald verwendeten Peptid und dem Anti kérper zu
ver andern .

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Radi opharmakon
zur Lokalisation eines Tunors, das ein Peptid nmt einem YC-
Kohl enst of f atom unfasst. Indem das Peptid eine Ani nosaurese-
guenz eines Paratops eines Antikérpers aufweist, der gegen
den Tunor gerichtet ist, kann der Tunor im Korper des Patien-
ten nachgew esen werden.

Auf Grund der Vorteile des enthaltenen Peptids, bietet das
erfindungsgemafRe Radi opharmakon ein kostenglnstiges und gut
vertréagliches Mttel, umdie Position eines Tunbrs in vivo zu
besti men. Das Radi opharnakon wird dem Patienten verabreicht
und die darin enthaltenen Peptide verteilen sich, auf Gund
i hrer GoRBe, schnell und effizient im Korper. Sie binden das
Epi top des krankheitsspezifischen Antigens und sanmeln sich
an dem Gewebe, welches das Antigen produziert. Dieses Gewebe
kann bei spi el sweise ein Entzindungsherd oder ein Tunor sein.
Die Haufung der radioaktiv markierten Peptide wird mittels
PET nachgew esen und so die genaue Position der Entzindung
oder des Tunors im Korper des Patienten bestimmt.

GCemalR einer vorteilhaften Witerbildung der Erfindung ist die
Am nosaur esequenz des Peptids die Anmi nosauresequenz eines va-
riabl en Bereichs einer Polypeptidkette des Antikorpers.
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GCemalR einer vorteilhaften Witerbildung ist das 11C-

Kohl enst of fat om ein Carbonyl kohl enst of fatom ei ner Am nosaure,
bevorzugt das Carbonyl kohl enst of fatom der N-termninalen Anm no-
saure des Pepti ds.

In einer bevorzugten Ausfihrungsform ist das Radi ophar makon
ein PET Biomarker. Die PET ist ein etabliertes Verfahren um
die Strahlung radioaktiver Elenmente zu erfassen und ihre Po-
sition zu bestinmen (Massoud TF, Ganbhir SS, 2003) . Mt Hilfe
von ringférm g um den Patienten angeordneten Detektorgeraten
werden Schnittbilder erstellt, auf denen die Zerfallsereig-
nisse in ihrer raunichen Verteilung im Kirperinneren darge-
stellt werden. Die PET ernbglicht es auch, die Menge an nmar-
kierten Ml eklilen in einem Gewebe quantitativ zu bestinmen.

AulBerdem wird ein Verfahren zur Lokalisation eines Antigens

in einem Organisnus offenbart, unfassend die Schritte: a) Be-
reitstellen eines Peptids, b) Verabreichen des Peptids an den
Organisnus und c) Detektieren des Peptids in dem O gani snus
mttels Positronen-Emn ssions-Tonographie (PET). Dabei wei st
das Peptid eine Am nosauresequenz eines Paratops eines Anti-
korpers auf, der gegen das Antigen gerichtet ist, bindet spe-
zifisch an ein Epitop des Antigens, und weist ein 11C-

Kohl enst of fatom auf.

Mt dem erfindungsgenald verwendeten Peptid wird ein Antigen
im Inneren eines Organisnus detektiert und lokalisiert, so
dass die Verteilung des Antigen im Korper eines Patienten be-
obachtet werden kann. Auf diese Wise kann beispielswise die
& 6Be oder Ausdehnung eines Tunors, der das Antigen expri-
mert, bestimt werden. Das erfindungsgemal verwendete Peptid
i st daher hervorragend zur Beobachtung von Verlauf und Erfolg
ei ner Behandl ung, sog. Therapienonitoring, geeignet.

Im Fol genden werden bevorzugte Ausfidhrungs formen der Erfin-
dung anhand der beigefligten schematischen Zeichnungen erlau-
tert.
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Figur 1A zeigt schematisch die Bindung zw schen einem Anti-
kérper 6 und einem Antigen 4. Der Antiko6rper 6 besteht aus
zwei schweren Polypeptidketten 9 und zwei |eichten Polypep-
tidketten 8, die jeweils durch lange und kurze, zueinander
parallele Linien dargestellt sind. Eine der leichten Polypep-
tidketten 8 bildet zusammen nmt dem N-termnalen Teil einer
der schweren Polypeptidketten 9 jeweils ein Paratop 7 des An-
tikorpers 6. Eines der beiden identischen, sich gegeniberlie-
genden, Paratope 7 des Anti korpers 6 bindet an ein Epitop 5
des Antigens 4. Das Antigen 4 befindet sich auf der Qberfl a-
che eines krankhaften Gewebes 18, das im dargestellten Fall
ein Tunor ist.

Figur 1B zeigt schematisch das Peptid 1, das an das Epitop 5
des Antigens 4 gebunden ist. Das Peptid 1 unfasst neun Am no-
sauren 2, von denen die Ntermnale Amnosaure 3 nit einem
11C- Kohl enst of fat om radi oaktiv narkiert ist. D e radioaktive
Mar ki erung ist durch einen Stern (*) dargestellt.

Die spezifische Bindungsaffinita zw schen dem Antigen 4 und
dem Anti kérper 6 kommt auf G und chem scher Wchsel wi rkungen
zwi schen dem Epitop 5 des Antigens 4 und dem Paratop 7 des
Anti korpers 6 zustande. Diese Wchselw rkungen werden durch
di e Ami nosauresequenzen des Epitops 5 und des Paratops 7 be-
stimt .

Di e Am nosauresequenz des 1C-nmarkierten Peptids 1 entspricht
der Am nosduresequenz des Paratops 7 des Antikérpers 6, so
dass das Peptid 1 die Bindungsaffinitdt des Paratops 7 be-
sitzt und spezifisch an das Epitop 5 des Antigens 4 bindet.
Auf Grund dieser Bindungspezif itat kann das !'C-narkierte
Peptid 1 zur Detektion des Antigens 4 verwendet werden. D e
beim Zerfall des 11C Kohl enstoffatonms abgegebenen Positronen
werden mttels Positronen-Enm ssions- Tonographie (PET) nachge-
w esen. Der Ot der Positronenem ssion entspricht dem Ot des
Peptids 1, und des daran gebundenen Antigens 4.
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Tunor zell en bilden haufig Substanzen, die in gesundem Gewebe
ni cht vorkonmen und gegen die natiurliche oder biotechnol ogi-
sche Antikorper 6 produziert werden kodnnen. Die Am nosaurese-
quenz der Paratope 7 dieser Antiko6érper 6 wird mt Hlfe von
Punkt mut at i onsanal ysen festgestellt (Colby DWet al., 2004).
AnschlieBend wird ein 1C-markiertes Peptid 1, entsprechend
der Am nosauresequenz des Paratops 7 des Antikorpers 6, her=
gestellt. Es bindet spezifisch an das Epitop 5 des Tunoranti -
gens 4. Um nun die Position des Tunors 18 im Korper eines Pa-
tienten zu bestimren, wrd das !Cnmarkierte Peptid 1 dem Pa-
tienten verabreicht. Das Peptid 1 bindet an das Epitop 5 des
Tunorantigens 4 und samelt sich an den Zellen des Tunors 18.
Di ese Anhdufung wrd bei einer Positronen-Em ssions-
Tonographie (PET) sichtbar, so dass die Verteilung des Tunor-
antigens 4 bzw. die Position des Tunors 18 bestimt werden.
Auf diese Art werden auch neu gebildete Metastasen nmttels
PET auf gespirt.

Figur 2 zeigt eine schematische Darstellung (stark verein=
facht nach Faller A, Schinke M, Der Korper des Menschen,

Thi ene, 2008) eines Blutkreislaufsystenms 10 eines Organismnmus
und die Verteilung eines Peptids 1 darin.

Das Bl ut krei slaufsystem 10 unfasst verschi edene schenatisch
dargestellte Ogane, w e Lunge 12, Herz 13, Leber 14, Darm 15
und Niere 16 und die Hauptadern 11, welche diese Organe ver-
bi nden. Das Peptid 1 ist durch Dreiecke entlang der Adern 11
dargestellt. D e Abbauprodukte 17 des Peptids 1 sind durch
einzelne Striche innerhalb der Umrisse der Niere 16 darge-
stellt. Links der Mtte des Blutkreislauf Systens 10 ist zu-
satzlich ein krankhaftes Gewebe 18, zum Beispiel ein Tunor
oder eine Entzindung, dargestellt, an das vernmehrt 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
unt en aufgefihrt sind.

Phase 1 : Das Peptid 1 wird in das Blutkreislaufsystem 10 des
Organisnus injiziert.

Phase 11: Ober das Blutkreislauf System 10 wird das Peptid 1
in die Organe 12, 13, 14, 15, und 16 des O gani snus transpor-
tiert.

Phase 111: Das zirkulierende Peptid 1 bindet spezifisch an
das Epitop 5 des Antigens 4 und sammelt sich an dem krankhaf -
ten Gewebe 18, weil dieses das Antigen 4 bildet.

Phase I1V: N cht gebundenes Peptid 1 wird schnell verstoff-
wechselt wund enzymatisch abgebaut. Der O gani smus unterschei =
det nicht zw schen eigenen Peptiden und dem Peptid 1, weil es
aus Am nosauren 2, 3 aufgebaut ist, die den korpereigenen M-
| ektul en entsprechen. Die Abbauprodukte 17 des Peptids 1 und
der Anminosduren 2, 3 sammeln sich vorwiegend in der Niere 16
von wo aus sie Uber die Blase und den Harnleiter ausgeschie-
den werden.
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Pat ent anspr tche

Verwendung eines Peptids (1) zur Herstellung eines Agens

zur Detektion eines Antigens (4), dadurch gekenn-

zei chnet, dass das Peptid (1)

a) eine Ani nosauresequenz eines Paratops (7) eines Anti-
korpers (6) aufweist, der gegen das Antigen (4) ge-
richtet ist,

b) spezifisch an ein Epitop (5 des Antigens (4) bindet,
und

c) ein 11C Kohl enst of fatom aufwei st.

Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
das Agens ein Radi ophar makon ist.

Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzei ch-
net, dass das Antigen (4) von einem Tunor (18) gebil det
Wi rd.

Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriche, da-
durch gekennzei chnet, dass die Am nosauresequenz die
Ami nosaur esequenz eines variablen Bereichs einer Poly=
pepti dkette (8,9) des Antikorpers (6) ist.

Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, da-
durch gekennzei chnet, dass das 11C Kohl enstof fatom das
Car bonyl kohl enst of fatom ei ner Am nosdure (2), VvoOrzugs-
wei se der N-termnalen Anmi nosaure (3) des Peptids (1)

i st.

Radi ophar makon zur Lokalisation eines Tunors (18) unfas-
send ein Peptid (1) mt einem 11C Kohl enstof fatom da-
durch gekennzei chnet, dass das Peptid (1) eine Ani noséau -
resequenz eines Paratops (7) eines Antikodrpers (6 auf-=
wei st, der gegen den Tunor (18) gerichtet ist.
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Radi ophar makon nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet,
dass di e Am nosauresequenz die Am nosduresequenz eines
vari abl en Bereichs einer Polypeptidkette (8,9) des Anti-
korpers (6) ist.

Radi ophar makon nach Anspruch 6 oder 7, dadurch gekenn-
zei chnet, dass das 11C Kohl enstoffatom das Carbonyl koh-
| enst of fatom ei ner Am nosaure (2), vorzugsweise der N-
term nalen Am nosdure (3) des Peptids (1) ist.

Radi ophar makon nach einem der Anspriche 6 bis 8, dadurch
gekennzei chnet , dass es ein Positronen-Em ssions-
Tonographie (PET) Biomarker ist.
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