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Vergleich der ex vivo-Biodistribution von 131I-radioiodierten MGMT-Inhibitoren
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Einleitung: Exprimiert ein Tumor große Konzentrationen
an  O6-Methylguanin-DNA-methyltransferase, einem Repe-
raturenzym, so ist eine Chemotherapie durch Alkylantien
kontraindiziert. Das Ziel einer radioaktiven Markierung von
MGMT-Inhibitoren ist die nicht-invasive Bestimmung des
MGMT-Status von Tumoren in vivo. Eine wesentliche Vor-
aussetzung, dass der radioaktiv markierte Alkoholrest an
der O6–Position des Guanins tatsächlich auf die MGMT ü-
bertragen wird, was für die hier untersuchten Verbindungen
[131I]IBG, [131I]IBGG, [131I]ITG und [131I]ITGG nachgewie-
sen wurde [1]. Kürzlich wurde auch eine Biodistributions-
studie von [131I]IBG in tumortragenden Nacktmäusen pub-
liziert [2]. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass eine
Untersuchung mit [131I]IBG als Tracer prinzipiell möglich
wäre, es aber wünschenswert sei, eine weniger lipophile
Verbindung, die bessere in vivo Eigenschaften besitzt, he-
ranzuziehen. Durch die Glucosekonjugation der MGMT-
Inhibitoren an der N9–Position des Guanins sollten unsere
Verbindungen weniger lipophil sein und es sollte eine se-
lektivere Aufnahme in die Tumorzellen erfolgen [3]. Mit
den 131I-radioiodierten MGMT-Inhibitoren [131I]IBG,
[131I]IBGG, [131I]ITG und [131I]ITGG (Abb. 1) wurden ver-
gleichende Biodistri-butionsstudien an tumortragenden
Nacktmäusen durchgeführt.
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Abbildung 1: Untersuchte 131I-iodierte MGMT-Inhibitoren

Ergebnisse und Diskussion: Nachdem sowohl die 131I-
iodierten Thenylguanin- als auch die Benzylguanin-
Derivate unter den gleichen Bedingungen an Nacktmäusen
mit subcutanen MEX(+)-Tumoren (HeLa S3) getestet wa-
ren, wurden die jeweiligen Verbindungen bezüglich ihrer
Biodistribution verglichen. Die Aufnahme von [131I]ITG
bzw. [131I]IBG in ausgewählte Gewebe 30 Minuten nach In-
jektion ist in Abbildung 2 dargestellt. Die Aufnahme von
[131I]ITG in den Tumor ist höher als die von [131I]IBG. Zu-
sammen mit der schnelleren Verteilung aus dem Blut ergibt
sich somit ein besseres Tumor-Blut-Verhältnis für das The-
nylguanin-Derivat von 0,40 vs. 0,24. Dieser Trend bestätig-
te sich bei allen untersuchten Zeitpunkten. Dahingegen ist
jedoch die in vivo-Deiodierung stärker, was in der höheren
[131I]Iodid-Aufnahme in die Schilddrüse und auch den Ma-
gen zu erkennen ist. Da es für einen potentiellen Radiotra-
cer wichtig ist, dass möglichst wenig Deiodierung des Mo-
leküls stattfindet, wurde [131I]IBG für weitere Tierstudien
der Vorzug gegeben.

Abbildung 2: Vergleich der Verteilung von [131I]ITG und
[131I]IBG in ausgewählten Organen (0,5 h p.i.)

Der entsprechende Vergleich für die Glucose-Konjugate
[131I]ITGG und [131I]IBGG ist in Abbildung 3 aufgeführt.

Abbildung 3: Vergleich der Verteilung von [131I]ITGG und
[131I]IBBG in ausgewählten Organen (0,5 h p.i.)

Die Aufnahme von [131I]ITGG in den Tumor ist etwas hö-
her als bei [131I]IBGG. Da die Verteilung aus dem Blut für
[131I]ITGG aber deutlich langsamer ist als für [131I]IBGG,
resultiert ein wesentlich schlechteres Tumor-Blut-
Verhältnis von 0,32 vs. 0,76 nach 30 Minuten, was sich
auch bei den späteren Zeitpunkten bestätigte. Nachteilig für
[131I]ITGG wirkte sich zudem die verstärkte Aufnahme von
[131I]Iodid in die Schilddrüse aus. Wenn man diese Fakten
vergleicht, handelt es sich bei [131I]IBGG definitiv um die
wesentlich geeignetere Verbindung für einen Einsatz in
weiteren in vivo-Experimenten. Auf Grund der Ergebnisse
wurden für alle weiteren Tierstudien die Iodbenzylguanin-
Derivate verwendet.
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