Entwicklung von FFAR1-Liganden zum p-Zellen-Imaging mittels PET
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Einleitung: Der Free Fatty Acid Receptor 1 (FFARI),
vormals auch als GPCR40 (G-protein coupled receptor
40) bezeichnet, gehort zu einer Klasse von Rezeptoren
fiir mittel- bis langkettige freie Fettsduren. Seine
Aktivierung durch diese freien Fettsduren (z.B. Linol-
und Palmitinsdure) bewirkt eine Stimulierung von
verschiedenen intrazelluldrer Signalwegen, die endgiiltig
zu einer Verstirkung der Glukose induzierten Insulin-
freisetzung durch die B-Zellen im Pankreas fiihren.
Aufgrund seiner entscheidenden Rolle in der Insulinfrei-
setzung werden FFAR1 Agonisten zurzeit in der Forsch-
ung als hochinteressante Substanzen fiir die Behandlung
des Typ 2 Diabetes diskutiert. Zu der zentralen Rolle,
die der FFARI1 im Insulinstoffwechsel aufweist, zeigt er
eine starke Expression auf den pankreatischen B-Zellen,
aber nur ein duflerst limitiertes Vorkommen im rest-
lichen Korper. Aus diesen Griinden stellt der FFAR1 ein
interessantes Target fiir die Visualisierung von B-Zellen
mittels molekularer Bildgebungsmethoden wie der
Positronen-Emissions-Tomographie (PET) dar.
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Abbildung 1. Rolle des FFARI im Stoffwechsel und der
Insulinsekretion. '

Bislang gibt es noch keinen FFAR1-Liganden, der fiir
die molekulare Bildgebung entwickelt wurde. Ein ent-
sprechender Ligand/Tracer sollte das quantitative f-
Zellen-Imaging mittels PET erlauben. Solch ein Ligand
wire vor allem im Bereich der Frithdiagnostik von
Diabetes Mellitus Typ 1, zur Verlaufskontrolle von B-
Zellen-Transplantationen und fiir die Therapieiiber-
wachung bei Diabetes Typ 2 Behandlungen (insbeson-
dere mit GLP-1-Analoga) von grofftem Interesse. Aber
auch fiir die weitere Aufkldrung der genauen Physio-
logie und Pathophysiologie des FFAR1 und seiner Rolle
in dem Krankheitsbild Diabetes stellen radioaktiv
markierte Liganden ideale Verbindungen dar. Ein
entsprechender fluoreszenz-markierter Ligand ermdg-

licht zusétzlich eine genaue Aufkldrung auf zelluldrer
Ebene mittels Konfokalmikroskopie.

In den letzten Jahren sind immer mehr nicht-fettsdure-
basierende Liganden, sowohl Agonisten als auch Anta-
gonisten, fiir den FFARI identifiziert worden. >’ Einige
dieser vorgestellten Agonisten weillen attraktive ECso-
Werte im unteren nanomolaren Bereich auf und bieten
zudem Moglichkeiten zur radioaktiven Markierung mittels
Fluor-18.
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Abbildung 2. Strukuren eines FFR1-Agonisten mit ECsy =
19nm*.

Methoden: Zunichst werden entsprechend fluorierte nicht
radioaktive Referenzverbindungen synthetisiert und auf ihre
Affinititen hinsichtlich des FFAR1 untersuch. Nach
Auswahl vielversprechender =~ Kandidaten =~ werden
entsprechende Syntheserouten zur Darstellung geeigneter
Vorlaufermolekiile zur radioaktiven Markierung mit Fluor-
18 entwickelt. Mithilfe dieser Vorldufersysteme werden die
Markierungschemie, die chromatographische Abtrennung
und Formulierung des gewiinschten Tracers optimiert.
Parallel werden fluoreszenzmarkierte Derivate entwickelt,
die den Farbstoff Rhodamine B tragen.

Ergebnisse und Ausblick: Nach erfolgter Identifizierung
des vielversprechendsten fluorierten Molekiils, wurde der
entsprechende kalte Standard synthetisiert und die
Darstellung eines Diaryliodoniumsalzes als Vorldufer-
molekiil zur "*F-Fluorierung vorangetrieben.

Weiterhin wird versucht das Molekiil an einen Fluoreszenz-
farbstoff und einen zur Gallium-68-Markierung geeigneten
Chelator zu koppeln.
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