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Einleitung: y-Aminobuttersdure (GABA) ist der primai-
re, inhibitorische Neurotransmitter im zentralen Nerven-
system der Sdugetiere und wechselwirkt mit dem GA-
BA-Rezeptor. Insbesondere zeigte sich in den letzen Jah-
ren, dass der Einfluss der Untereinheiten des GABA-
Rezeptor in diversen Krankheitsbildern eine grofie Rolle
spielt und deshalb immer mehr die einzelnen Unterein-
heiten im Mittelpunkt der aktuellen Forschung stehen.
Die relativ hohe Hé&ufigkeit von etwa 20% der os-
Untereinheit des GABA,-Rezeptors im Hippocampus
lasst die Vermutung zu, dass diese Untereinheit einbezo-
gen ist in die Kontrolle von Emotionen und Angsten,
sowie in Lern- und Geddchtnisvorgédngen. Dies macht
siec besonders interessant im Bezug auf neue, diagnos-
tisch und therapeutisch verwendbare Erkenntnisse iiber
neurodegenerative Prozesse, in denen besonders die Ge-
déachtnisfunktion und das Lernvermdgen beeintrichtigt
werden, wie z.B. Alzheimer und iiber Erkrankungen wie
Autismus und posttraumatische Neurosen.

Auf Basis der bereits synthetisierten Referenzverbin-
dungen TCO7-TC12 und deren ermittelter Affinitdten
soll der Ligand TC07 '®F-markiert werden. Aufgrund
ihrer guten Eigenschaften wurde die Nitrofunktion als
Abgangsgruppe gewihlt.

Experimentell: Nachdem ['®F]TC07 in eine injekti-
onsfertige Losung iiberfiihrt werden konnte, sollte zu-
nichst die Affinitit und Selektivitit dieses Liganden in
Autoradiographien bestdtigt werden. Dafiir wurden
wie auch schon in vorangegangenen Autoradiogra-
phien 14 pm dicke, transversale Rattenhirnschnitte
verwendet.

Es wurden fiir alle Hirnschnitte jeweils 3 nM
['"F]TCO7 verwendet. Die Verdringung des Radioli-
ganden erfolgte mit je 10pM des kalten TCO7 (spezifi-
sche Bindung) und Zolpidem (unspezifischen Bin-
dung). Visuell ist hier keine Anreicherung in irgendei-
ner spezifischen Gehirnregion zu erkennen. Der Ver-
gleich der Aktivititsmengen in spezifischen Hirnregi-
onen mit nachgewiesener hoher as-Dichte zeigte keine
spezifische Anreicherung. Grund hierfiir ist die sehr
hohe unspezifische Bindung des Radioliganden, die
eine Auswertung der Daten nahezu unméoglich macht.
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Abb. 1: Transversale Autoradiographien, A: totale Bin-
dung, B: spezifische Bindung und C: unspezifische Bin-
dung von je 3nM [*]TC07

Im AnschluB3 an die autoradiographischen Experimente
wurden pPET-Studien angeschlossen. Dafiir wurde mit

Isofluran narkotisierten Sprague-Dawley Ratten der Radio-
ligand ["®F]TCO7 appliziert. Es wurden dynamische Scans
iiber einen Zeitraum von 60 min durchgefiihrt.

Wihrend die Harderschen Driisen gut zu erkennen sind,
zeigt sich fiir das Gehirn keine signifikante Anreicherung
des Radioliganden.
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Abb. 2: Links: PET-Bilder von ['*F]TC07; A sagital, B co-
ronal, C transversal, jeweils auf Hohe der Harderschen Drii-
sen und D transversal auf Hohe des Gehirnes. Rechts: Re-
prasentative Zeit-Aktivitdt-Kurve der PET-Aufnahme.

Die Resultate der aufgenommenen Zeit-Aktivitats-Kurve
zeigen im Gehirn eine maximale Aufnahme von 0,5 % der
injizierten Aktivitdt direkt nach Injektion des Liganden.
Danach erfolgt ein schnelles Auswaschen und nach etwa
17 min sind lediglich 0,1 % der injizierten Aktivitidt im Ge-
hirn nachweisbar.

Ergebnisse: Die '*F-markierte Verbindung TC07 weist in
Autoradiographien und Verdrdngungsexperimenten einen
sehr hohen Anteil an unspezifischer Bindung auf. Die
durchgefiihrten Kleintierexperimente am pPET zeigten,
dass keine ausreichende Anreicherung des Radioligand
['"®F]TCO7 im Gehirn erreicht wird. Ferner ist keine spezifi-
sche Bindung des Radioliganden an Regionen mit hoher
GABA 4/as-Subtypverteilung nachzuweisen.

Als Ursache fir die geringe Gehirnaufnahme wurde fiir
TCO07 die Eigenschaft diskutiert, als p-Gp-Substrat zu fun-
gieren. In weiteren pPET-Experimenten konnte zwar eine
gewisse p-Gp-Affinitit nachgewiesen werden, die jedoch
nicht allein die geringe Hirnaufnahme erklért. Weitere Fak-
toren wie der Effekte durch das Anésthetikum oder eine
schnelle Metabolisierung des Liganden konnten ausge-
schlossen werden. Welche anderen Faktoren noch eine Rol-
le spielen konnten (z.B. andere Effluxsysteme) bleibt un-
klar.

Basierend auf der hohen unspezifischen Bindung und der
geringen Hirnanreicherung scheint TC07 kein geeigneter
Ligand zur Visualisierung der GABA 4/as-Untereinheit dar-
zustellen.
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