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Erstantrag in Phase Il - Vorarbeiten und Ziele

Hintergrund

Die Integrine gelten als ein molekularer Marker der Angiogenese unter
den pathologischen Bedingungen des Gelenk-Remodelings und der
Tumorentstehung. Die Hochregulation von o,f; auf Osteoklasten,
sowie auf  Mammakarzinomzellen kann einen Ansatz fur die
Bildgebung des dynamischen Gelenkremodelings sowie fur die
sensitive Detektion des Mammakarzinoms mit Hilfe der Positronen- “ Ml
Emissions-Tomographie (PET) darstellen. Die Verflugbarkeit 18F-
markierter RGD-Peptide als Angiogenese-Tracer fur die PET
beschrankt sich im wesentlichen auf [18F]Galacto-RGD (Haubner et al.,
2001). Systematische longitudinale PET-Studien an Tiermodellen der
Arthritis und der Tumorangiogenese sind bisher nicht bekannt.
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Ziele

Validierung neuer Click-glycosylierter RGD-Peptidtracer fur die
Bildgebung der o,B5;-Expression bei experimenteller Arthritis und des
Mammakarzinoms mit Hilfe der Kleintier-PET (UPET).

Vorarbeiten

« Synthese geeigneter Glycosyl-Vorlaufer fiir die 18F-Markierung mit
anschlielender optimierter ,Click“-Glycosylierung von c(RGDfPra)
in Zusammenarbeit mit DFG-MA 4295/1 (Abb. 1, 1a, 2p)

» Radiosynthese eines metabolisch-stabilen NTR-affinen Glyco-
peptoids

* In-vitro-Charakterisierung von FDG-RGD (Abb. 2)

e Erste PET Studien mit [18F]JFDG-RGD (Abb. 4)
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Validierung neuer ®F-markierter Peptidtracer

» Synthese neuer Glycosyl-Vorlaufer fir die 18F-Markierung in
Zusammenarbeit mit DFG-MA 4295/1 (Abb. 1, 3B, 4B)

» ,Click*-Chemie-basierte Glycosylierung und 8F-Markierung

* In-vitro Assays mit [*?°I]Echistatin (a5, U87MG, MDA-MB-231)

« Optimierung der Tracer / Variation der Glycosylierung (Abb. 1) “* ['°FIFDG-RGD
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Kleintier-PET an Tumor- und Arthritis-Tiermodellen *(RGDTY)

 Dynamische Erfassung des Gelenkremodelings (longitudinale
Studien (nach 4, 8 und 12 Wochen) mit Hilfe der [*8F]FDG- und der
[*8F]Fluorid-PET an den Tiermodellen: TNF-transgene Maus, KxBN

Serumtransfer-Modell, DBA-Maus

» Erfassung der Expression von o, 35 in vivo als Osteoklasten-Marker
mit Hilfe der neu-entwickelten RGD-Tracer

» Evaluierung neuer RGD-Tracer an den Tiermodellen des Mamma-
karzinoms (MDA-MB-231) und Glioblastoms (F98, UB7MG)
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Abb. 3: Bioverteilung ([*8F]FDG-NT58); Zeit-Aktivitats-Kurve (UB7MG, [8F]FDG-RGD).
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Kooperationen innerhalb der Forschergruppe

» Korrelation von pPET und pCT (P1).

« Evaluation der integrinbindenden Tracer fur die spezifische uPET-
Bildgebung des Mammakarzinoms und Glioms in Kooperation mit P1,
P3, P5 und P6.

» Kaorrelation dynamischer PET-Messungen zu den

histochemischen Ergebnissen aus P7.
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Abb. 4: UPET mit [*8F]JFDG-RGD an U87MG-Nacktmausen (30 min p.i.).




