%Ga-Schiff‘sche Basen zur Visualisierung der Herzperfusion mittels PET
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Einleitung: Koronare Herzkrankheiten (KHK) sind die
haufigste Todesursache weltweit.! Dabei handelt sich um
arteriosklerotische \Verdnderungen in den Herzkranz-
gefalen die zu einer Minderperfusion und eines Sauer-
stoffmangels des Herzens filhren (Ischidmie).? Mittels
Ultraschall, EKG und inshesondere der Myokard-
szintigraphie versucht man nicht-invasiv Informationen
liber den Zustand der GefélRe sowie der Prognose der
Patienten zu erlangen. Obwohl die Szintigraphie mittels
[®TIThallium sowie verschiedenen [*™Tc]Technetium-
derivaten den anderen Diagnostik-Tools tberlegen ist, ist
auch diese nicht ausreichend sensitiv.

Mit der Synthese von ®®Ga-Schiff'schen Basen gelingt es
einen lipophilen und gleichzeitig kationischen Tracer fiir
die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) zu syn-
thetisieren. Durch die bessere Auflésung der PET und
eine bessere Verteilung des neuen Tracers im Kdorper des
Patienten konnte es gelingen detailliertere Informationen
liber Verénderungen der myokardialen Perfusion sowie
des vitalen und ischdmischen Herzgewebe zu erhalten.

Methoden: Zur Synthese wurden Aldehyde mit
unterschiedlichen Tetraamin-Riickradern gekoppelt. Auf
diese Weise entstehen neun verschiedene offenkettige
Chelatoren, die in der Lage sind ®®Ga stabil zu binden.
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Abbildung 1: Strukturformel der verwendeten Aldehyde.
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Abbildung 2:  Strukturformel der
Ruckrader

verwendeten Tetraamin-

Zur Komplexierung wird ein ®Ge/®*Ga- Generators mit
0,1N HCI eluiert und das Eluat Uber Kationenaustauscher
gereinigt. Nach einem Waschschritt erfolgt die Elution
des ®Ga mittels einem Gemisch aus Acetylaceton und
Aceton. Dieses wird auf einem Heizschuttler bei 90 °C
verdampft und der Riickstand in Chloroform aufgenom-
men. 20 nmol der jeweiligen Schiffschen Base werden in
einem Eppendorfgefall vorgelegt und die Galliumlésung
zugegeben. Nach zehn Minuten bei 80 °C sind mehr als
80% des Galliums komplexiert und konnen via C-18
Kartusche aufgereinigt werden.

Nachfolgend wurden die dargestellten Verbindungen auf
ihre Stabilitdt im wassrigen Milieu sowie im Serum
gepruft. Des Weiteren wurde die Ladung der
Verbindungen  mittels  Hochspannungspapier-elektro-
phorese untersucht.
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Abbildung 3: Schematische Darstellung der Hochspannungs-
Papierelektrophorese

Zusammenfassung: Es wurden neun neue Schiffsche-
Basen synthetisiert und erfolgreich in hohen Ausbeuten
mit ®®Ga markiert. Die Aufreinigung mittels C-18-
Kartusche gelang in sehr hoher Reinheit von 99%.
Untersuchungen mittels Hochspannungspapierelektro-
phorese ergaben, dass die Verbindungen alle kationisch
geladen sind. Im weiteren Verlauf sollen Zellversuche mit
HL-1-Zellen, die adulten Myokardzellen &hneln,
durchgefiihrt werden, um den Effekt der positiven Ladung
sowie die Lipophilie der Tracer zu untersuchen. Dabei
soll das lonophor Valinomycin verwendet werden, um in
einem Teil der Zellen das negative Zellmembranpotential
zu zerstoren. Geeignete Tracer werden in in vivo u-PET
Untersuchungen in Ratten auf ihren moglichen Einsatz als
Diagnostiktool fiir KHK getestet.
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