Erstein vivo-Experimente mit 4,6-dichloro-3-((3-(4-(2-[ *®F]fluorethoxy)phenyl)-
2,4-dioxoimidazolidin)-1H-indol-2-carbonsaur e zur bildlichen Darstellung
des NM DA-Rezeptors mittels PET
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In der Vergangenheit' konnten Reaktionsbedingungen fiir
die [*®F]Fluorethylierung von Ethyl-4,6-dichloro-3-((3-(4-
hydroxyphenyl)-2,4-dioxoimidazolidin-1-yl)methyl)-1H-
indol-2-carbonsaure (MVDDIC-1) erarbeitet werden, durch
die eine fir p-PET-Studien ausreichende Menge an
radioaktiv markiertem [*®F]DDIC-1 zugénglich st
(Abb. 1).
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Abb. 1: Radioaktive Markierung von MVDDIC-1im System
FETosDMF, 100 °C

Zur Darstellung der dynamischen Aktivitétsanreicherung
im lebenden Versuchstier wurde in einem ersten Versuch
en in vivo-Experiment am |.SEE YAP-(S)PET-Scanner
durchgefiihrt (Abb. 2). Der Scanner besteht aus 4
Detektorblécken, welche auf einer 4x4 cm? grofen Flache
aus 20x20 Kristallen (YAIOs;:Ce), mit den Mal3en 2x2x25
mm?® aufgebaut sind. Die Oberfléche der Detektorblécke ist
an einen ortsabhangigen Sekundérelektronen-Vervielfacher
R2486 PS-PMT der Firma Hamamatsu gekoppelt, womit
Ortsauflésungen von ca. 2 mm erreicht werden kdnnen.

Abb.2: YAP(S)PET-Scanner mit fixiertem Versuchstier

Fir die Durchfiihrung des Experiments wurde eine gesunde
mannliche Sprague-Dawley-Ratte (400 g) mit 1,8 mL
Chloralhydrate anésthesiert. 54,2 MBq [*®*F]DDIC-1 in 300
pL isotonischer Kochsalzlésung wurden i.v. Uber die
Schwanzvene injiziert. Anschlielfend wurden

Koinzidenzdaten fir die 511 keV-Gammastrahlung in
einem Energiefenster von 50-850 keV fir einen Zeitraum
von 25 min gesammelt. Die Rekonstruktion der Bilder
erfolgte im EM-Algorythmus. Die Voxel-Grof3e der in Abb.
3 dargestellten Bilder betrégt 250x250 pm in transaxialer
Richtung und 2 mm in axiaer Richtung.

Folgende Fragestellungen waren von besonderer Relevanz:
- Permeiert der Ligand die Blut-Hirn Schranke?
- Interagiert der Ligand mit NMDA-reichen Hirnarealen?

Abb. 3: Darstellung der rekonstruierten Schnittbilder der
[®F]DDIC-1-Aufnahmen al's Montage

Die erste Fragestellung kann bejaht werden. Um neben der
biochemischen Verteilung des Liganden im Rattenhirn auch
eine Aussage Uber die genaue Morphologie treffen zu
kénnen, wurden mit demselben Versuchstier MRT-
Aufnahmen durchgefiihrt. Durch graphische Uberlagerung
geeigneter Schnittbilder gelangt man zu der in Abb. 4
dargestellten PET/MRT-Uberlagerung, welche auf eine
Anreicherung des Liganden im Hippocampus, bzw.
Nucleus Accumbens hindeuten. Detailierte in vivo- und ex
vivo-Experimente sind fiir die Zukunft geplant.

Abb. 4: PET/MRT-Uberlagerung der [*®F]DDIC-1-
Aufnahmen
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