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Einleitung: Exprimiert ein Tumor grofle Konzentrationen
an O°-Methylguanin-DNA-methyltransferase, einem Repe-
raturenzym, so ist eine Chemotherapie durch Alkylantien
kontraindiziert. Das Ziel einer radioaktiven Markierung von
MGMT-Inhibitoren ist die nichtinvasive Bestimmung des
MGMT-Status von Tumoren in vivo. Eine wesentliche VVor-
aussetzung fur einen solchen Einsatz der Inhibitoren ist,
dass der radioaktiv markierte Alkoholrest am O° des Gua-
nins tatséchlich auf die MGMT Ubertragen wird. Dies wur-
dein der Literatur zwar fir den MGMT-Inhibitor [**"1]IBG
beschrieben [1], jedoch fir die von uns neu dargestellten
Verbindungen [*!1]IBGG, [*H1]ITG und [®1]ITGG gab es
keine vergleichbaren Daten. Kirzlich wurde auch eine Bio-
distributionsstudie von [*Y]IBG in Tumor-tragenden
Nacktméusen publiziert [2]. Die Autoren kamen zu dem
Schluss, dass eine Untersuchung mit [**Y]IBG as Tracer
prinzipiell méglich sei, es aber wiinschenswert wére, eine
weniger lipophile Verbindung zu solchen Untersuchungen
heranzuziehen, die bessere pharmakokinetische Eigenschaf -
ten in vivo besitzt. Durch die Glucosekonjugation der
MGMT-Inhibitoren am N° des Guanins sollten unsere Ver-
bindungen weniger lipophil sein und es sollte eine selekti-
vere Aufnahme in die Tumorzellen erfolgen [3]. Mit den
Bl _radioiodierten MGMT-Inhibitoren [*M]IBG  und
[®4]IBGG  wurden  vergleichende  ex  vivo-
Biodistributionsstudien an Tumor-tragenden Nacktmausen
durchgeflhrt.

Ergebnisse und Diskussion: Mit den radioiodierten MGMT-
Inhibitoren [*Y1]ITG und [*4]IBG und ihren Glucose-
konjugierten Analoga [**1]ITGG und [*!1]IBGG wurden
Ubertragungsstudien auf die gereinigte MGMT durchge-
fuhrt. Bei alen vier Verbindungen wurde der radioiodierte
Alkoholrest am O° des Guanins spezifisch auf die MGMT
Ubertragen. In negativen Kontrollversuchen wurde kaum
Bindung an BSA, einem unspezifischen Protein, beobachtet
(Abb. 1).
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In ersten ex vi-
vo-Studien an Nacktmausen mit MEX(+)-Tumoren (HeLA
S3) wurden die Organ- und Tumorverteilungen von
[**1]1BG und [*Y1]IBGG miteinander verglichen. Wichtig
fur einen potentiellen Einsatz der Verbindungen als Tracer

zur Quantifizierung des MGMT-Status in Tumoren ist ein
gunstiges Tumor/Blut-Verhdltnis. Ein Vergleich der beiden
Verbindungen zeigte, dass das Tumor/Blut-Verhdtnis fir
das Glucosekonjugat [**11]IBGG 0,5 h p.i. deutlich guinsti-
ger ist als fiir das nichtglycosylierte Derivat [**!1]IBG (Ta-
belle 1).

Tabelle 1: Tumor/Blut-Verhdltnis in Nacktméusen mit MEX(+)-
Tumor nach Injektion von [*4]1BG bzw. [**!1]IBGG

Tumor/Blut-Verhdltnis

05h 1h 4h 8h
*H]1BGG 0,76 0,38 0,20 0,47
[**41BG 0,24 0,46 0,45 -

Ein weiterer wichtiger Punkt ist die Deiodierung der Ver-
bindungen im Organismus, die nicht erwinscht ist, da die
Ubertragung des radioiodierten Alkohols auf die MGMT
gemessen werden soll. Bei [**11]IBG ist die Aufnahme von
[**4171" in die Schilddriise wesentlich héher (Abb. 2) als bei
dem Glucosekonjugat.
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Abbildung 2:

Vergleich der !-Aufnahme in ausgewahiten Geweben bei
Naktméausen mit MEX(+)-Tumoren 0,5 h p.i. von [*]IBG und
[**H]1BGG

Aufgrund dieser ersten Ergebnisse scheint das Glucosekon-
jugat [**!1]1BGG als potentieller Tracer fir die Quantifizie-
rung des MGMT-Statusin vivo geeigneter zu sein.

Ausblick:

- ex vivo-Studien an Nacktmausen mit anderen Tumorarten

- ex vivo-Studien an tumortragenden Nacktmausen mit
[B*4]1TG und [B*H]ITGG

- Tier-SPECT-Studien mit [*!1]I1BG und [**!1]IBGG an tu-
mortragenden Nacktmausen
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