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(57) Abstract: The invention relates to the use of a peptide (1) for producing an agent for detecting atumor (18) that expresses an
HER2/neu receptor (4). The peptide (1) bonds to the HER2/neu receptor (4) and has an ''C carbon atom. The invention further re-
lates to aradiopharmaceutical for locating atumor (18) that expresses an HER2/neu receptor (4). Said radiopharmaceufical com-
prises apeptide (1) that bonds to the HER2/neu receptor (4) and has an ''C carbon atom.

(57) Zusammenfassung: Eswird die Verwendung eines Peptids (1) zur Herstellung eines Agens zur Detektion eines Tumors (18),
der einen Her2 /neu-Rezeptor (4) exprimiert, beschrieben. Das Peptid (1) bindet an den Her2 /neu-Rezeptor (4) und weist ein ''C-
Kohlenstoffatom auf. Ferner wird ein Radiopharmakon zur Lokalisation eines Tumors (18), der einen Her2 /neu-Rezeptor (4) ex-
primiert, beschrieben. Dieses umfasst ein Peptid (1), das an den Her2 /neu-Rezeptor (4) bindet und ein 'C- Kohlenstoffatom auf-
weist.
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Beschr ei bung

“"Cmarkiertes Peptid zur Detektion eines Tunors, der einen

Her 2/ neu- Rezeptor exprimert

Die Erfindung betrifft die Verwendung eines Peptids zur Her -
stellung eines Agens zur Detektion eines Tunors, der einen
Her 2/ neu- Rezeptor exprimert. Sie betrifft ferner ein Radi-
ophar makon, das ein solches Peptid unfasst, zur Lokalisation

ei nes Tunors, der einen Her2/neu-Rezeptor exprimert.

In der nodernen Krebsdiagnostik werden sowohl biocheni sche
Anal ysen von Blut und anderen Korperfl Ussigkeiten, al s auch
bi | dgebende Verfahren zum Nachweis von Tunoren eingesetzt.
Traditionell werden Rontgen, U traschall und Kernspintonogra -
phi e verwendet, um ektopische Zellansamm ungen =zu |okalisie-
ren. Neuere Verfahren nutzen dazu die erhthte Stoff wechsel ak-
tivitat von Tunorzellen im Vergleich zu gesundem Gewebe. Da-
bei werden dem Patienten radioaktiv markierte Zuckernol ekile
injiziert, die sich in den Tunorzellen ansanmeln. Anschlie-
Bend wird die radioaktive Strahlung dieser Ml ekile, bei-
spielsweise mt einer Gamma Kamera, zur sogenannten Szinti -
graphi e, aufgenonmren und die Position des Tunors festge-
stellt. Biochem sch werden Krebserkrankungen an Hand von Tu-
nor spezifischen Mol ekilen nachgew esen. Dabei wird die Anwe-
senheit und Menge dieser Stoffe in Blut- oder Gewebeproben
des Patienten bestimt. Neben |6slichen Stoffen, die in die
Kor perfl tGssi gkeiten abgegeben werden, produzieren Tunorzellen
aber auch Mol ekiule, die an ihrer Zelloberflache verankert

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

Wi e beispiel sweise Rezeptoren des Epidermalen Wachstumsfak-
tors, des Insulinahnlichen WAchstunsfaktors oder des Wichs -

tunshornmons. An Hand di eser Oberfl d&chennol ekiile ist ein bio-
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chem scher Nachweis von Tunorzellen in vivo nbglich, indem

sie nmt bildgebenden Verfahren sichtbar genmacht werden.

Der Her2/neu-Rezeptor , auch als ErbB2 bezeichnet, wird von

ei ner grolen Anzahl verschiedener Krebsarten exprimert. Er
gehdrt zur Familie der Epidernmalen Wchstunsfaktoren (epider -
mal growt hf actor , EGF) -Rezeptoren . Im Gegensatz zu anderen
Rezeptoren dieser Fanilie bindet der Her2/neu-Rezeptor selbst
kei ne Liganden, sondern bildet Heterodinere mt anderen EG--
Rezeptoren, nachdem diese durch Liganden gebunden wirden. Der
Her 2 / neu- Rezeptor tréagt dadurch zur Verstarkung des, Uber die
Tyrosi n-Kinase Funktion der EG-- Rezeptoren vermnittelten, in-

trazelluldaren Signals bei, das durch die Bindung des Liganden

ausgel 6st wird. Um Her2/neu-Rezeptoren in vivo nachzuwei sen,
wurden geeignete Liganden radioaktiv markiert, so dass sie
mttels Szintigraphie/Positronen-En ssions-Tonographie ( PET)

im Korper des Patienten detektiert werden konnten. Dazu wur-
den sie Uber groBe Chel atornol ekl e, bei spi el swei se 1,4,7, 10-
tetraazacycl ododecane-1 ,4,7,10-tetraacetic acid (DOTA) , mt
Radi onukl i den versehen (Smith-Jones PM et al ., 2006) . De
Herstellung sol cher radioaktiv-nmarkierter Mol ektul e ist jedoch
sehr aufwendig, da die drei Konponenten, Li gand, Chelator und
Radi onukl i d, erst individuell bereitgestellt und anschli eRend
ver bunden werden missen. Dariber hinaus verursachen herkdémm
i ehe radioaktiv-markierte Her 2 / neu- Rezept or - Li ganden dur ch

i hre korperfrenden radioaktiven Elenmente und chemischen Che-
| atornol ekl e bei vielen Patienten Nebenw rkungen, we Un-

wohl sein oder Allergien.

Der Erfindung |iegt daher die Aufgabe zugrunde, ein kosten-
gunstiges und fiar den Patienten gut vertragliches Agens zur
Detektion eines Tunors, der einen Her2/neu-Rezeptor expri-
mert, bereitzustellen. Di ese Aufgabe wird durch die Verwen-

dung eines Peptids zur Herstellung eines Agens zur Detektion
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eines Tunors, der einen Her2/neu-Rezeptor exprimert, gelost.
Indem ein Peptid, das an den Her2/neu-Rezeptor bindet und ein
"I C-Kohl enst of fatom aufweist, verwendet wird, kann das Agens
kostengunstig hergestellt wund in dem Organisnus, in dem der

Tunmor nachgewi esen wird, gut verstoff wechselt werden.

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

Am nosauren. Er unfasst dabei sowohl digopeptide 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, unabhangig
von deren Primar-, Sekundar- oder Tertiarstruktur. Dabei sind
sowohl natdrlich vorkomende als auch biotechnol ogi sch oder
syntheti sch hergestellte Verbindungen unfasst. Das erfin-
dungsgenal? verwendete Peptid wird so gewdhlt, dass es an den
Her 2/ neu- Rezeptor bindet. Geeignet sind dazu Antikorper und
deren Fragmente, w e beispielswise Trastuzumab, Affibodies
(Us 2010/0048868), Nanobodies (Wb 2009/068625) und andere Po-
| ypeptide (wie in WO 2009/080810 beschrieben), die an den

Her 2/ neu- Rezeptor binden. Durch ihre spezifische Bindung an
den Her2/neu-Rezeptor konnen die Peptide zum Nachweis von Tu-
noren eingesetzt werden, die den Her2/neu-Rezeptor bilden.
Vorzugswei se wird das Peptid dabei so gewdhlt, dass die Bin-
dung zwi schen dem Peptid und dem Her2/neu Rezeptor einen li-
nearen Koeffi zi enten, sog. kD-Wert, von < 100 nM bevor zugt
von £ 10 nM am neisten bevorzugt von 7,5 nM aufweist. Das
Peptid selbst ist aus Am nosauren, das hei 3t aus Kkorpereige -
nen bzw. korperahnlichen Mol ekilen aufgebaut, so dass es fir
den Patienten sehr gut vertraglich ist. Es ist nicht toxisch
und kann natdrlich verstoff wechselt , abgebaut und ausgeschie -

den werden.

Der Begriff "Tunor" bezeichnet eine ortliche Zunahme des Vo-

| unens ei nes Gewebes, etwa durch eine entzindliche Anschwel -
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lung oder eine spontane, ungehemmte Neubildung von Zellen.
Tunorzellen exprimeren haufig bestimte Rezeptornolekile,

die auf der Zelloberflache sitzen und von spezifischen Ligan-
den gebunden werden. Zu diesen Rezeptoren gehdren auch
Her 2 / neu- Rezept or en, die unter anderem in NMamrakar zi nonen
stark exprimert werden. Viele der Tunore, die den Her2/neu-
Rezeptor exprimeren, zeigen ein aggressiv invasives Verhal-
ten, was zu einer entsprechend unginstigen Krankheitsprognose
fahrt. In den nmeisten Fallen geht die extrem erhohte Expres-
sion des Her2/neu-Rezeptors auf eine Anplif ikation des
Her2/neu Gens (c-erbB2) in Tunorzellen zurick. Her?2/neu-
Rezeptor exprim erende Tunorzellen kodnnen daher, mttels des
erfindungsgendld verwendeten Peptids, gut von gesundem GCewebe
unt erschi eden werden, da die Tunorzellen wesentlich grdRere
Mengen an Her2/neu-Rezeptoren tragen und deshalb auch nehr
Peptide an sie binden. Das erndglicht eine zuverl assige Loka-

|isation des Tunors.

Die Detektion des Peptids und des daran gebundenen Her 2/ neu-
Rezeptors erfolgt (ber ein integriertes ' C Kohlenstof fatom
Beim Zerfall des ''C Kohlenstof fisot ops werden Positronen,

die auch als B*-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. Di e Photonen kodnnen
detektiert wund daraus die Position der Positroneneni ssion,

bzw. des ''C Kohl enstof fatons, berechnet werden. Die Int egra-
tion eines ''C Kohlenstof fatom in das erfindungsgemaB verwen-
dete Peptid, erndglicht es, die Verwendung chem scher, Kkor-
perfrender Stoffe zu verneiden. Durch den direkten Ei nbau des
‘'C-Kohl enstoff isotops in das Peptid ist die radioaktive Mar -
ki erung ohne Konpl exbildner, w e Diethylentriam npentaacetat
(DTPA) , 1,4,7, 10-tetraazacycl ododecane-1, 4,7, 10-tetraacetic
acid (DOrA) oder Ethyl endi am ntetraacet at (EDTA) , mbgli ch.
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AulRerdem kann verm eden werden, dass ein radi oaktiver Frend-
Stoff, w'e beispielswise °Fluor, ***Xenon, oder *Gallium in
den Organi smus eingebracht werden nuss. Zur Herstellung eines
erfindungsgemall 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 erfindungsgemile Verwendung des Peptids sowohl
des Vor handensei n, als auch die Position des Her?2/neu-
Rezeptors nachgew esen und abgebildet werden. Des Witeren
kann auch die Menge an Peptiden, die sich an einer bestimmten

Stelle befindet, quantifiziert werden.

Ein weiterer Vorteil des direkt mit “C markierten Peptids
liegt in dem gunstigen Signal/H ntergrund Verhadltnis wahrend
der Detektion. Das Peptid bindet spezifisch an den Her2/neu-
Rezeptor und bildet mt diesem einen stabilen Konplex. Freie,
ungebundene Peptide werden dagegen rasch verstoff wechselt und
aus dem Organi smus ausgeschi eden, weil sie von endogenen En-
zynmen zigi g abgebaut werden konnen. Dadurch entsteht ein
starkes und spezifisches Signal an der Position des Her2/neu-

Rezeptors, wund das Hintergrundsignal wird mnimert.

In einer vorteilhaften Witerbildung der Erfindung weist das
Peptid m ndestens eine D-Am nosaure auf. Mt Ausnahme des

G ycins, besitzen Am nosdauren an ihrem al pha-C Kohl enstof f-
atom ein chirales Zentrum und konnen daher als Konfigura-
tionsisonere, ndmich als D- oder L-Am nosaure, vorliegen.

Kor perei gene Peptide und Proteine sind weitgehend aus Am no -
sauren in L-Konf iguration aufgebaut. Zudem arbeiten die neis-
ten natdrlichen Proteasen und Peptidasen stereoselektiv und
ver st of fwechsel n hauptséachlich L-Am noséduren . 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-
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| &ngern, indem neben L-Am nosduren auch D-Ami nosduren verwen-
det werden (Neundorf | et al ., 2008) . Dadurch kann die phar-

makol ogi sche C earance, also die Zeit bis das Peptid aus dem
Organi snus  ausgeschieden wrd, positiv beeinflusst werden.

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

Konf i guration ist jedoch darauf zu achten, dass die Bin-
dungsspezif itat des Peptids nicht verandert wrd. Eine wite-
re Miglichkeit, die pharmakol ogische C earance des Peptids zu
beei nfl ussen, besteht darin einzelne der Am nosduren des Pep-
tids durch nicht naturliche Am nosauren mt &hnlichen chemi -
schen Eigenschaften zu ersetzen. Die nicht natirlichen Amino-
sauren werden |angsaner verstoff wechselt , weil die korperei -
genen proteolytischen Enzyme speziell an den Abbau naturli-
cher Am nosduren angepasst sind. Bei der Mdifizierung des
Peptids sollten die nicht naturlichen Am nosauren jedoch so
gewdhlt werden, dass die Bindungsaffinitat des Peptids nicht
verandert wrd. Daruber hinaus sind auch andere chem sche Mo-
di fi kati onen einzelner Am nosauren des Peptids noglich, um
die Hal bwertszeit des Peptids gezielt zu beeinflussen. Bei-
spi el swei se kann di e endstandi ge 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 erfindungsgend? verwendeten Peptid und dem

Her 2/ neu- Rezeptor zu verandern.

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

wi chtigsten Anwendungsgebiete sind dabei die Onkol ogie, Kar-
di ol ogi e und Neurol ogie, aber auch die Arzneimttelforschung.
Al's Radi onuklide werden Gamma- bzw. Beta-Strahlen emittieren-

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

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

Tonmographie (PET) detektiert. Aufgrund ihrer unphysiologi -
schen Bestandteile koénnen herkénm i che Radi opharmeka |jedoch
Nebenwi r kungen, wi e anaphyl akti sche oder allergische Reaktio -
nen, im Korper eines Patienten verursachen. Di e Verwendung
eines Peptids aus korpereigenen Am nosauren reduziert diese
Gefahr deutlich, weil weder das Peptid selbst, noch seine Ab-
bauprodukte toxisch sind. Zudem ist Kohlenstoff, i m Gegensat z
zu Technetium oder Xenon, ein im Korper vorkomendes Elenent,

das natiurlich verstoff wechselt werden kann.

In einer bevorzugten Ausfihrungsform exprimert der Tunor er-
hohte Mengen des Her2/neu-Rezeptors . Im Vergleich zu gesundem
GCewebe tragen die Zellen verschiedener Tunore besonders hohe
Mengen an Her2/neu-Rezeptoren auf ihrer Oberflé&ache. Zu diesen
zédhl en zum Beispiel Lungen-, Brust-, und Ovarkrebs, Kar zi no -
me, W e beispielswise das Mamakarzi nom sowi e Tunore des

Gastro-|Intestinal - Trakts.

GCemalR einer vorteilhaften Witerbildung der Erfindung ist das
NC-Kohl enstof fatom das Carbonyl kohl enstof fatom einer Ami no-
saure. Die Carbonylgruppen sind Teil der Peptidbindungen zwi-
schen den Ami nosduren und liegen im Inneren des Peptids. Da-
durch ist gewahrleistet, dass das "C-Kohlenstof fatom nicht
vom Peptid abgespalten wird, wie es etwa bei einer Seitenket-

te einer der Anmi nosauren noglich ware.

CemalR einer weiter bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung
i st das ~C-Kohlenstof fatom das Carbonyl kohl enstof fatom der

N-terminalen Am nosaure des Peptids. Diese Ausfuhrungsform
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i st besonders bevorzugt, weil das Peptid direkt nach dem An-
bringen der G markierten Aminosaure verwendet werden kann.
"'C-Kohl enstof f hat eine Halbwertszeit von nur ca. 20 Mnu-
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 -
sehen 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 kostengunstiger und die Strahlenbe-
| astung fur 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 Her2/neu-Rezeptor expri-
mert. Indem ein Peptid, das an den Her2/neu-Rezeptor bindet
und ein 'C Kohl enstof fatom aufweist, verwendet wird, ist das
Radi opharmakon fir den Patienten gut vertraglich und kann

kost englinstig produziert werden.

Das erfindungsgenmifle Radi opharmakon bietet daher ein wrt -
schaftlich und nmedizinisch vorteilhaftes Agens, um die Posi-
tion eines Tunors, der einen Her2/neu-Rezeptor exprimert, in
vVivo zu bestinmren. Nachdem das Radi opharnmakon einem Patienten
verabreicht wurde, verteilen sich die darin enthaltenen Pep-
tide in dessen Korper und binden spezifisch an Her2/nneu-

Rezeptoren. Dadurch sameln sie sich an den Zellen des Tunors



10

15

20

25

30

WO 2012/000865 PCT/EP2011/060447

wo sie durch das radioaktive Signal des ''C Kohlenstof fatons
nachgew esen werden. Auf diese Wise wird die Position des

Tunors im Korper des Patienten bestinmmt.

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform exprimert der Tumor, im
Vergleich zu gesundem Gewebe, erhothte Mengen des Her 2/ neu-
Rezeptors, we es fir verschiedene Tunorarten beobachtet wur -

de.

GemaB einer vorteilhaften Ausfihrungsform ist das ''C-
Kohl enst of fatom ei n Carbonyl kohl enst of fatom ei ner Am noséure,
bevorzugt das Carbonyl kohl enstof fatom der N-term nalen Amino-

saure des Peptids.

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform ist das Radi opharmakon
ein PET Biomarker. Die PET ist ein etabliertes Verfahren um
die Strahlung radioaktiver Elenmente zu erfassen und ihre Po-
sition zu bestimen (Massoud TF, Ganbhir SS, 2003) . Mt Hilfe
von ringféormg um den Patienten angeordneten Detektorgeraten
werden Schnittbilder erstellt, auf denen die Zerfallsereig-
nisse in ihrer raumichen Verteilung im Korperinneren darge-
stellt werden. |Im Gegensatz zu den bisher ublichen Szintigra-
phi e-Verf ahren ist durch die ringfdrmge Anordnung der PET-
Det ekt oren eine exaktere raumiche Lokalisation der Positro-
nenem ssion und damt eine wesentlich genauere und detail -
lierter Abbildung des Tunors ndglich. Die PET ernbglicht es
auch, die Menge an markierten Mol ekulen in einem Gewebe quan-

titativ zu besti men.

AuBerdem wird ein Verfahren zur Lokalisation eines Tunors,

der einen Her2/neu-Rezeptor exprimert, in einem O ganisnus,
of fenbart, unfassend die Schritte, a) Bereitstellen eines
Peptids, b) Verabreichen des Peptids an den Oganisnmus und c)

Detektieren des Peptids in dem Organisnus mttels Positronen-
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Emi ssi ons- Tonogr aphi e (PET) . Dabei bindet das Peptid an den

Her 2 / neu- Rezeptor und weist ein ''C Kohlenstof fatom auf.

Mt dem erfindungsgemal verwendeten Peptid wird ein Her2/neu-
Rezeptor im Inneren eines Oganisnus detektiert und |okali -
siert, so dass die Verteilung des Her2/neu-Rezeptors im Kor -
per eines Patienten beobachtet werden kann. Auf diese Wise
kann beispiel sweise die & 06Re oder Ausdehnung einer Infektion
oder eines Tunors, der den Her2/neu-Rezeptor exprimert, be-
stinm werden. Das erfindungsgena? verwendete Peptid ist da-
her hervorragend zur Beobachtung von Verlauf wund Erfolg einer

Behandl ung, sog. Therapienonitoring, geei gnet .

Im Fol genden werden bevorzugte Ausfihrungsfornen der Erfin-
dung anhand der beigefigten schematischen Zeichnungen erl au-

tert .

Figur 1 zeigt schematisch die Bindung 2zw schen einem Peptid 1

und einem Her2/neu-Rezeptor 4.

Das Peptid 1 unfasst 19 Aminosauren 2, von denen die N-
termnale Anminosdaure 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

Her 2 / neu- Rezeptor 4 angel agert, der sich auf der berflache

eines Tunors 18 befindet.

Das “'C-markierte Peptid 1 bindet spezifisch an den Her2/neu-
Rezeptor 4, nicht aber an andere Mol ekile. Das Peptid 1 kann
daher zur Detektion des Her2/neu-Rezeptors 4 verwendet wer -
den. Die beim Zerfall des ''C Kohlenstof fatoms abgegebenen
Positronen werden nmnittels Positronen-En ssions-Tonographie

(PET) nachgewi esen. Der Ot der Positronenemni ssion entspricht

dem Ot des Peptids 1 und des daran gebundenen Her2/ neu-
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Rezeptors 4. Das Peptid 1 kann daher zur Bestimung der Posi-
tion eines Tunors 18 verwendet werden, der den Her 2/ neu-

Rezeptor 4 bil det.

Zur Lokalisation eines Tunors 18 im Rahnen einer Krebsdiagno-
se wird einem Patienten ein Radi opharmakon verabreicht, wel-
ches das 'G-markierte Peptid 1 enthalt. Das Peptid 1 bindet
spezifisch an den Her2/neu-Rezeptor 4 und sammelt sich so an
dem Tunor 18, dessen Zellen den Her2/neu-Rezeptor 4 bilden.

Di ese Anh&ufung wird durch PET abgebildet und die Verteilung
des Her2/neu-Rezeptors 4 bzw. die Lokalisation des Tunors 18
im Korper des Patienten bestimt. Auf diese Art |assen sich
auch neu gebildete Metastasen, die den Her2/neu-Rezeptor tra-
gen, nittels PET identifizieren. AuBerdem kann die Medikation
ei nes Tunortherapeuti kums , zum Beispiel Wrkstoff nmenge und
Ver abr ei chungspl an, entsprechend der Position, G&GoORe und Ver-

teilung des Tunors 18 angepasst werden.

Figur 2 zeigt eine Darstellung eines Peptids mt der Sequenz

SEQ ID Nr.: 1 mttels chem scher Fornel.

Das Peptid der SEQ ID Nr.: 1 unfasst 35 Am noséuren 2 der
f ol genden Sequenz :Honocyst ei n- Prol i n- Aspar agi nsaur e-

Aspar agi nsaur e- Tyr osi n-1 sol euci n- Seri n- Ar gi ni n-1sol euci n-
Lysi n- Al ani n- Argi nin-Lys in-d utamn-Gd u tam n-Aspar agin-
Aspar agi n- Leuci n- Asparagi n- Prolin- Asparagi n saure-Leucin-
Al ani n- Al ani n-G ut ami nsaure- Tryptophan- Tyr osin- Argi ni n-
Aspar agi n- Ar gi ni n- Met hi oni n- @ ut am nsaur e- Lysi n- Aspar agi n-

Honocystein .

Die N-terminalen Amnosduren 2 Prolin und Honocystein sind
mttels Strukturformel dargestellt, die folgenden Am nosauren
2 durch ihren jeweiligen Drei-Buchstaben Code. Die Am nosaure

Honocystein ist mt Cysy bezeichnet. Die Sequenz des Peptids
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ist auch in SEQ ID Nr.: 1 angegeben. Das Carbonyl kohl enstof -
fatom des N-termnalen Honocysteins ist ein '“C-

Kohl enstof fatom dargestellt durch die Ziffer 11 oberhalb des
Car bonyl kohl enst of fatons .

Das Peptid 1 wird mt herkoénmichen Proteinsyntheseverfahren
hergestellt wund die ""C-rmarkierte Nterminale Amnosdure 3 im
letzten Schritt hinzu gefugt, weil die Hal bwertszeit des ''C-
Kohl enst of fisotops bei nur ca. 20 Mnuten liegt. Dadurch,

dass die Peptidsynthese mit der “"C-markierten Aminosaure ab-
geschl ossen wird, kann das Peptid 1 nach der radioaktiven

Mar ki erung sofort verwendet werden.

Die SEQ ID Nr.: 1 entspricht dem Her2/neu-Rezeptor-bindenden
2-Helix Protein MJT-DS (Ren G et al ., 2009). Das Peptid der
Sequenz SEQ ID Nr.: 1 gehdrt zu den sogenannten Affibodies.
Dabei handelt es sich um kinstliche Peptide oder Proteine,
die von einer der 1gG bindenden Donmnen des Proteins A des
Bakteriuns St aphyl ococcus aureus abgeleitet sind. Sie unfas-
sen regelmalRig 3 alpha-Helices wund sind ca. 7 kDa gro3. Sie
| 6sen keine imunol ogi schen Reaktionen aus und sind deshalb
al s Bionol ekil e zur Herstellung eines Radi opharmakons geeig-
net. Um einen Her2/neu-Rezeptor bindenden Affibody =zu finden,
werden entsprechende Bibliotheken mttels der Phagen-Display-
Technol ogi e gescreent (Wkman M et al ., 2004) . Fur die Ver -
wendung zur Herstellung eines Radi opharnmakons werden kleine
Mol ekil e, die eine bessere Verteilung und C earance im Korper
zeigen, bevorzugt. Daher unfasst das Peptid der Sequenz SEQ
IDNr.: 1 nur die zwei, an der Bindung an den Her2/neu-
Rezeptor 4 tatsachlich beteiligten alpha-Helices (Ren G et
al ., 2009)

Das Peptid 1 bindet spezifisch an den Her2/neu-Rezeptor 4,

der in grofRe Mengen von einigen Tunorzellen gebildet wrd,
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und es wird dazu verwendet, diese Tunprzellen =zu |okalisie-
ren. Eine Markierung nittels ''C-Kohlenstof f ist dabei beson-
ders geeignet, weil sie die physiologische Struktur des Pep-
tids 1 nicht beeinflusst und weder die Verteilung im Gewebe

noch die Vertraglichkeit des Peptids 1 beeintréachtigt.

Figur 3 zeigt eine schematische Darstellung (stark verein-
facht nach Faller A, Schinke M, Der Korper des Menschen,
Thieme, 2008) eines Blutkreislaufsystens 10 eines Organisnus

und die Verteilung eines Peptids 1 darin.

Das Bl utkreislaufsystem 10 unfasst verschiedene schematisch
dargestellte Organe, 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. Die Abbauprodukte 17 des Peptids 1 sind durch
einzelne Striche innerhalb der Umisse der Niere 16 darge-
stellt. Links der Mtte des Blutkreislaufsystenms 10 ist zu-
satzlich ein Tunor 18 dargestellt, an den vernehrt Her2/neu-

Rezeptoren 4 und daran Peptide 1 angelagert sind.

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

unten aufgefdhrt 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 Organismus transpor-

tiert .
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Phase 111: Das zirkulierende Peptid 1 bindet spezifisch an
den Her2/neu-Rezeptor 4 und samelt sich an dem Tunor 18,

wei | dieser den Her2/neu-Rezeptor 4 produziert.

Phase 1Vv: N cht gebundenes Peptid 1 wird schnell verstoff-
wechselt und enzymatisch abgebaut. Der Organisnmus unterschei -
det nicht zw schen eigenen Peptiden und dem Peptid 1, weil es
aus Am nosduren 2, 3 aufgebaut ist, die den korpereigenen Mo-
| ekil en entsprechen. Die Abbauprodukte 17 des Peptids 1 und
der Ami noséduren 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. Verwendung eines Peptids (1) zur Herstellung eines Agens

zur Detektion eines Tunors (18), der einen Her2/neu-
Rezeptor (4) exprimert,

dadur chgekennzeichnet,

dass das Peptid (1) an den Her2/neu-Rezeptor (4) bindet

und ein ''C Kohl enstof fatom aufweist.

2. Verwendung nach Anspruch 1,
dadur chgekennzeichnet,
dass das Peptid (1) mindestens eine D Am noséure (2)

auf wei st

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2,
dadur chgekennzeichnet,

dass das Agens ein Radi opharmakon ist.

4. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriche, d a
dur chgekennzeichnet,
dass der Tunor (18), im Vergleich zu gesundem Cewebe,

erhohte Mengen des Her2/neu-Rezeptors (4 exprimert.

5. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriche, d a
dur chgekennzeichnet,
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.

6. Radi ophar mekon zur Lokalisation eines Tunors (18), der
ei nen Her2/neu-Rezeptor (4 exprimert, unfassend ein
Peptid (1),

dadur chgekennzeichnet,
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dass das Peptid (1) an den Her2/neu-Rezeptor (4) bindet

und ein ''C Kohl enstof fatom aufweist.

7. Radi ophar makon nach Anspruch s,

dadurchgekennzeichnet |,

dass der Turmor (18), im Vergleich zu gesundem Gewebe,
erhbéhte Mengen des Her2/neu-Rezeptors (4 exprimert.
8. Radi ophar makon nach Anspruch 6 oder 7,

dadurchgekennzeichnet |,
dass das ''C Kohl enstof fatom das Carbonyl kohl enstof fatom
ei ner Am nosaure (2), vorzugsweise der Ntermnalen Ami-

nosaure (3) des Peptids (1) ist.

9. Radi ophar makon nach einem der Anspriche 6 bis s,
dadurchgekennzeichnet,
dass es ein Positronen-Eni ssions- Tonographi e (PET) Bio-

mar ker ist.
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