Radioaktivné znacené peptidy
v diagnostice a terapii nadori

CIHLO J., LAZNICEK M.
Univerzita Karlova v Praze, Farmaceutickd fakulta v Hradci Kralové, Katedra farmakologie
a toxikologie

Doslo: 10. ledna 2007 / Ptijato: 31. ledna 2008

SOUHRN

Radioaktivné znacené peptidy v diagnostice a terapii nadora

Radioaktivné znacené receptorové specifické peptidy se v poslednich dvaceti letech profilovaly
jako vyznamna lé¢iva vyrazné rozsifujici diagnostické a terapeutické moznosti pfevazné neuro-
endokrinnich nddort. Zasadnim cilem této prehledné prace je co nejprehlednéji informovat ces-
kou védeckou vefejnost o vyznamu a limetach pouziti této cenné skupiny radiofarmak v klinic-
ké praxi.
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SUMMARY

Radiolabelled peptides in the diagnosis and therapy of tumours

In the last two decades, radiolabelled receptor-specific peptides have profiled themselves as
excellent tools that have expressively increased the diagnostic and therapeutical possibilities of
tumours predominantly of neuroendocrine origin. The aim of this review paper is to transparently
inform the Czech scientific fraternity about the significance and limitations of the use of this group
of radiopharmaceuticals in clinical practice.
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Md

Radioaktivné znacené peptidy tvori vyznamnou sku-
pinu 1éciv, které umoZiuji pomoci vysoce citlivych
neinvazivnich metod identifikaci, lokalizaci a terapii
ur¢itého typu nadord. Podstatou jejich diagnosticko-
terapeutického vyuziti v nukledrni mediciné je vyskyt
receptori v naddorovych tkanich schopnych tyto latky
specificky vazat V. Mezi nejcastéji pouzivané radioak-
tivné znacené receptorové specifické peptidy patii ana-
logy odvozené od fyziologického hormonu somatostati-
nu > ¥. Spolu s dal§imi pfirozené se vyskytujicimi
peptidy (tab. 1) patii somatostatin do skupiny regulac-
nich peptidil projevujicich se v organismu Sirokou §ka-
lou farmakologickych uc¢inkd. Zatimco fyziologické
plsobeni somatostatinu je spiSe inhibi¢niho charakteru
a zahrnuje naptiklad utlum sekrece riistového hormonu,
insulinu, glukagonu, gastrinu, cholecystokininu a dal-
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Sich hormoni, ostatni peptidy této skupiny naopak Cas-
to sekreci bioaktivnich latek stimuluji, a vyvolavaji tak
odpovidajici farmakologicky efekt °'D. Toto rozsihlé
fyziologické plsobeni je na cilovych organech zpro-
sttedkovano stejnymi membranovymi receptory, které
se ve velké hustoté vyskytuji také v nadorovych tka-
nich. Napriklad vyskyt somatostatinovych receptord je
typicky pro neuroendokrinni typ nadord, receptory pro
bombesin (gastrin releasing peptid) Ize identifikovat
u prsnich nadort a nadorl prostaty, receptory cholecys-
tokininu v medularnich karcinomech S§titné Zzlazy
a receptory neurotensinu v exokrinnich nadorech pan-
kreatu ! 12, Specifické vychytavani radioaktivity na
téchto receptorech je zakladnim ptfedpokladem vyuZiti
radioaktivné znacenych peptidi v diagnostice a terapii
tohoto typu nador.
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Tab. 1. Priklady fyziologickych peptidii studovanych z hlediska potenciondlniho vyuZiti v diagnostice a terapii nadori »*¥

Peptid (pocet AMK v fetézci) receptory

priklady patologického vyskytu receptorti

somatostatin, SSM (14, 28) SSTR 1-5

SSTRI1 — karcinomy a sarkomy prostaty; SSTR2 — neuroblastomy,
meningiomy, meduloblastomy, prsni karcinomy, lymfomy, karcinomy
rendlnich bunék, paragangliomy, SCLC, karcinomy jater; SSTR2 a 3 —
neaktivni adenomy hypofyzy; SSTR2 a 5 — ristovy hormon produkujici
adenomy hypofyzy; SSTR 2 a/nebo 1 gastroenteropankreatické nadory,

vazoaktivni intestinalni peptid (28) VIP

bombesin (40) GRP-bombesin

neurotensin (13) NTR 1,2, 3
cholecystokinin (variabilni) CCKA,B
gastrin (34, 17, 14) CCK B
RGD-sekvence (Arg-Gly-Asp) GPIIb/I1Ia
substance P (11) NK1

a- melanocyty stimulujici

hormon (13) melanokortin 1-5

feochromocytomy

adenokarcinomy, plicni (SCLC i NSCLC), pankreatické, ovariélni,
prostatické nadory, nadory mo¢ového méchyie

plicni nadory, nadory prostaty a prsu, gastroenteropankreatické nadory,
glioblastomy

karcinomy exokrinniho pankreatu, Ewingovy sarkomy

CCK A - zfidka, CCK B — medularni karcinomy $titné zlazy, malobunécny
karcinom plic (SCLC), stromatdlni naddory ovaria, astrocytomy

nadory rizného pivodu — obecné nadory indukovana angiogeneze

mozkové nadory, meduldrni karcinomy §titné Zlazy, prsni nadory

melanomy

AMK - aminokyselina, CCK — cholecystokinin, GRP — gastrin releasing peptid, NK — neurokinin, NSCLC (non small cell lung cancer)
nemalobunécny nador plic, NTR — neurotensinové receptory, RDG — jednopismenné oznaceni aminokyselin Arg-Gly-Asp, SCLC (small cell lung
cancer) — malobunécny nador plic, SSTR — somatostatinové receptory, VIP — vazoaktivni intestinalni peptid

Vyvoj radioaktivné znacenych receptorové
specifickych radiofarmak

Jako specifické nosice radioaktivity se vyuZivaji pre-
vazné syntetické analogy fyziologickych peptidi. Za

jejich prototypy lze bezesporu oznacit analogy odvozené
od endogenniho hormonu somatostatinu. Tohoto cyklic-
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Obr. 1. Bifunkéni chelatacni ¢inidla

kého peptidu, ktery se sklada ze 14, respektive 28 ami-
nokyselin (polypeptid z 28 aminokyselin se 14 aminoky-
selinovym somatostatinem na C-konci), nelze pro ucely
(nuklearni) mediciny pouzit . Podobné jako u vétSiny
ostatnich fyziologickych peptidi je limitem jeho pouZiti
krétky biologicky polocas zapti¢inény rychlym St€penim
struktury nativniho peptidu sérovymi endo- a exopepti-

NH,

R—NH—CO / \ NH/

A - DTPA - diethylentriaminpentaoctovd kyselina; B — DOTA - 1,4,7,10-tetraazacyklododekan— N,N°,N”°,N’”’— tetraoctovd
kyselina; C — TETA - 1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan— N,N’,N”’,N’”’~tetraoctovd kyselina; D — HYNIC - hydrazinonikotinamid
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Tab. 2. Prehled radionuklidii vyuZivanych ke znaceni peptidii

Radionuklid | typ zafeni | energie zafeni dosah v tkanich " piiklad diagnostického/ lit. odkaz
prumérny (maxim.) terapeutického peptidu
/mm/
1231 Y Ey: 159 keV 132 h 123]-Tyr’~oktreotid 18)
I2[-VIP
9mTe Y Ey: 140 keV 6,0 h 9mTc-depreotid 18-24)
#mTc-EDDA/HYNIC-Tyr?-
oktreotid
mTe-demotat 1
9mTe-demotat 2
n Aug. E: 0,5-25 keV 0,01 2,8 dne "Tn-DTPA-oktreotid 18,25
e "n-DTPA-Tyr3-oktreotid
Mn-DOTA-lanreotid
Y Ey: 173 (87 %); 247 n-DOTA-Tyr3-oktreotat
(94 %) keV "n-rastovy hormon
0y p- E B 2280 keV 4,1 (11,3) 64,8 h OY-DOTA- Tyr’*-oktreotid 16,25)
E B 935 keV OY-DOTA-Tyr3-oktreotat
2Y-DOTA-1-Nal*-oktreotid
80y p* E B 1220 (13 %); 14,7 h 8Y-DOTA- Tyr?*-oktreotid »
1550 (6 %); 2000 (4 %) keV 8Y-DOTA-Tyr3-oktreotat
Ep[ﬁ*: 660 keV
Y Ey: 443 (17 %), 628 (33 %),
1080 (83 %), 1150 (31 %),
1920 (21 %) keV
TLu i} E_ B 497 keV 0,5 (2) 6,73 dne | '""Lu-DOTA-Tyr-oktreotat -27)
EP[S’: 149 keV
Y Ey: 113(6%);
208 (11 %) keV
153Sm p- E B :810keV 0.6 (3,1) 1,95 dne | '3Sm-CMDTPA-Tyr*-oktreotdt 2)
EPB’:235 keV
Y Ey: 103 keV
1%5Re E B 1960 (20 %); 3,8 (11) 169 h 188Re-P2045 )
2120 (78 %) keV
EPB’: 765keV
Y Ey: 155 (10 %) keV
%Cu E B 570 keV 0,4 12,8h %Cu-TETA-Tyr’-oktreotat 25,30.31)
E,_.B* 653 keV %Cu-TETA-oktreotid
B E f: 278 keV

Aug. e — Augerovy elektrony, E

max

— maximalni energie zafeni, E — primérna energie zafeni, CMDTPA — penta/tri-terc-butylkarboxymethyl

DTPA; DTPA - diethylentriaminpentaoctova kyselina, DOTA — 1,4,7,10-tetraazacyklododekan-N, N’,N”’\N"”’-tetraoctové kyselina, HYNIC —
hydrazinonikotinamid; TETA — 1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan-N,N’,N” N’”-tetraoctova kyselina

dasami. Obménami v sekvenci aminokyselin pfiroze-
nych peptidi (zkraceni peptidického fetézce, jeho ami-
dace, acetylace, zavedeni atypickych D-aminokyselin,
aminoalkoholi, neobvyklych aminokyselin nebo po-
strannich fetézcl) bylo dosazeno prodlouZeni biologic-
kého polocasu. Tyto stabilni peptidické struktury umoz-
fuji pouziti, at uz ve formé radioaktivné znacenych
sloucenin (k diagnostice a terapii nadort1), nebo ve formé
neznacenych peptidii, naptiklad k inhibici symptomi
souvisejicich se zvySenou hormondlni sekreci (analogy
somatostatinu u adenomu hypofyzy produkujiciho rasto-
vy hormon) 319, Pfikladem stabilnich peptidickych
derivatl s dostatecné dlouhym biologickym polocasem,

které jsou pouZivané/testované v souvislosti s nadory,
mohou byt analogy somatostatinu (oktreotid, lanreotid,
vapreotid, oktreotat, 1-Nal*-oktreotid). U oktreotidu bylo
napiiklad dosazZeno prodlouzeni biologického polocasu
az na 90 minut oproti ptivodni 1 azZ 3 minutam nativniho
somatostatinu, a to pfi zachovani vétSiny jeho biologic-
kych funkei 1617,

Zatimco afinita pfirozené se vyskytujicich peptidd je
ke vSem receptorovym subtyptim pfiblizné stejnd, tedy
vysoka, muze se afinita syntetickych analogt k jednotli-
vym receptorim znacné liSit. Obména peptidického
fetézce podilejici se na vzniku stabilnich analogd neni
jedinym parametrem, ktery ovliviiuje afinitu peptidic-
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kych sloucenin k receptortim. Pfipojeni chelatacni Casti
(DTPA - diethylentriaminpentaoctova kyselina, DOTA —
1,4,7,10-tetraazacyklododekan-N,N’,N*’ , N’ -tetra-
octova kyselina, HYNIC — hydrazinonikotinamid; TETA
— 1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan-N,N’,N”’ N’ -tetra-
octova kyselina) (obr. 1) k témto stabilnim strukturam,
které umoziiuji radionuklidové znaceni a nakonec i che-
mické vlastnosti zvoleného radionuklidu (tab. 2), mohou
mit podstatny vliv na vyslednou receptorovou afinitu dia-
gnostického nebo terapeutického radioaktivné znacené-
ho peptidu *?. Dal§imi duleZitymi parametry, které se
mohou vyznamné spolupodilet na vysledném nuklearné
medicinském potencidlu diskutovanych peptidd, jsou
molekulovd hmotnost a lipofilita peptid, vazebnost na
plasmatické proteiny a v neposledni fadé také naboj
radioligandu * 3. Tyto parametry ovliviiujici farmakoki-
neticky profil peptidii maji vyznamny vliv na biodistri-
buci a clearance, a vyznamné tak pfedurcuji typ exkrece
nebo pfipadnou miru kumulace radioaktivné znacenych
receptorove specifickych peptidi.

Diagnostické uplatnéni radioaktivné znacenych
peptidii (analogit somatostatinu)

Vyzkumu receptorové specifickych peptidd je véno-
vana velkd pozornost predev§im v souvislosti s neuro-
endokrinnimi nadory. Pravé v tomto typu nadorti byla
nalezena velka hustota peptidickych receptort, z nichz
exprese somatostatinovych patfi k nejc¢etnéjSim. Neuro-
endokrinni nadory pfedstavuji heterogenni skupinu
nadort difuzniho endokrinniho systému, které se mohou
lisit velikosti, histologii, biologickym a klinickym cho-
vanim . VétSinou jde o benigni metastizujici nadory
s pouze vyjimecnym piechodem do malignity. V sou-
¢asné dobé jsou rozliSovany dvé hlavni kategorie neuro-
endokrinnich nadort: gastroenteropankreatické (GEP)
(gastrinom, insulinom, glukagon, VIPom) a karcinoidni
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Obr. 2. Schematické zndzornéni DTPA-oktreotidu

nadory . Jejich pocate¢ni diagnéza muze byt zaloZena
na klinickych symptomech (flush syndrom, prjem)
zpusobenych nadprodukei hormont % 39, Typickym zna-
kem neuroendokrinnich nédori je vyskyt somatostatino-
vych receptort, kterych bylo dodnes popsdno 5 subtypt
(SSTR1 — SSTRS). Jde casto o malé, pomalu rostouci
nadory, coZ znesnadiiuje jejich detekci jinymi, pro tyto
ucely méné citlivymi metodami (CT, magneticka rezo-
nance, ultrazvuk) 39, Zavedeni syntetického somato-
statinového analogu oktreotidu s navazanym chelatorem
DTPA (obr. 2) stabilné vazajicim indium-111 ("''In-pen-
tetreotid, Octreoscan) umoZznilo detekci pravé tohoto
typu nadord. Afinita této slouceniny je omezena prevaz-
né na somatostatinové receptorové subtypy 2 a 5, které
se pravé v neuroendokrinnich nadorech vyskytuji nej-
Castéji 34,

JelikoZz se koncentrace receptori a vyskyt jednotlivych
subtypt u rliznych nadorti mtze liSit, miZze se lisit i sen-
zitivita diagnostického vySetteni. Piikladem miZe byt
diagnostické uziti Octreoscanu u jinych nez neuroendo-
krinnich nadord, kde byly somatostatinové receptory
subtypu 2 také popsany (prsni nddory, malobunécné
nadory plic, lymfomy). Pfi téchto vySetfenich ovSem
nebylo dosazeno tak uspokojivych vysledkd, coz byva
zdGvodilovano nerovnomérnou distribuci receptorti
v téchto nadorovych tkanich ¥.

Za ucelem zvyseni citlivosti a umoznéni detekce také
ostatnich nadorti exprimujicich jiné nezZ zminéné subty-
py somatostatinovych receptortl jsou provadény variace
v zavedenych strukturdch syntetickych derivata. Prikla-
dem dnes jiz standardnich peptidd vzniklych substituci
aminokyselin fenylalaninu za tyrozin v bioaktivnim jad-
fe oktreotidu muZe byt DTPA(DOTA)-Tyr-oktreotid
a DTPA(DOTA)-Tyr*-oktreotat s vystuptiovanou afinitou
k somatostatinovému receptovému subtypu 2. Mezi
nove¢jS$imi analogy se SirSim afinitnim spektrem je tieba
analog DOTA-1-Nal3-oktreotid (substituce fenylalaninu

D-Phe DTPA

OH

OH

Thr-OH
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1-naftylovou funk¢ni skupinou), ktery mé navic také afi-
nitu k subtyptim 3 a 5 17

JelikoZz je technecium-99m diky svym fyzikalnim
vlastnostem a snadné dostupnosti povazovano za idedlni
diagnosticky radionuklid, je snaha vyvijet peptidy se
schopnosti vizat tento gama zafic. Takovym peptidem je
depreotid, komer¢né vyrabény analog somatostatinu, jez
nasel uplatnéni v diagnostice malignich plicnich nado-
ri ®. Chelata¢ni tetraaminova skupina pfipojend k analo-
gu Tyr-oktreotédtu dala vznik dal§imu derivatu s ndzvem
demotat, ktery je rovnéz schopny vizat *"Tc a jehoZ
vlastnosti se jevi piiznivé pro diagnostické vyuziti soma-
tostatin-receptorové pozitivnich nadora 29,

Terapeutické uplatnéni radioaktivné znacenych
peptidii (analogit somatostatinu)

Uspésné poufZiti receptorové specifickych peptidd zna-
¢enych gama z4fici k vizualizaci nddord a metastaz otev-
felo fascinujici moznost vyuzit tyto peptidy znacené
terapeutickymi radionuklidy k 1é¢bé nadord, a ovlivnit
tak stav a progresi onemocnéni. Zikladnim faktorem
tohoto zplsobu terapie je cilena distribuce efektivni
radia¢ni davky k nddorovym buiikdm, respektive k jejich
jaderné DNA. Tato forma terapie je predevs§im vhodna
pro maligni, roztrousené nebo prili§ malé nadory
nevhodné pro odstranéni klasickymi chirurgickymi
postupy nebo pro vyuZziti externich ozafovacich technik.
Vybér radiofarmaka/radionuklidu je kritickou casti pla-
novani terapie, pti které by mél byt dbéan zfetel na indi-
vidudlni vlastnosti nadorti (velikost a lokalizace) se
zvlastnim ohledem také na pfiléhajici tkan 3+ 37. Poca-
tecni pokusy s vysokymi ddvkami Octreoscanu vystiida-
ly analogy znacené '""Lu a *°Y, pfi kterych byla nejednou
pozorovana stabilizace onemocnéni ¢i uplnd remise
nadort >3 3 Moznost vyuziti Octreoscanu k terapii
nadort je dana spektrem emitovaného zéfeni jeho radio-
izotopu (!'In), ktery je kromé zdroje gama zéfeni také
emitorem Augerovych elektrond s prokdzanym antiproli-
ferativnim t¢inkem 3. Radiotoxicita pfipravki znace-
nych ""In je v§ak omezena kratkym dosahem téchto emi-
tovanych Castic '9. Jejich terapeuticky efekt je piimo
podminén tésné lokalizaci u DNA rakovinnych bunék,
respektive procesu internalizace (receptorové zprostied-
kovanému endocytickému transportu), ktery je za tuto
lokalizaci zodpovédny “?. Naopak t&inek radiopeptidi
znacenych radionuklidy emitujici beta ¢astice s dostatec-
nou energii a dosahem neni bezprostfedné spojen s tés-
nou penetraci do naddorovych struktur. Jejich znaceni si
vyzadalo zavedeni chelatacnich ¢inidel (DOTA, TETA)
stabiln€ vazajicich hlavni terapeuticky vyuzZivané beta
zéfi¢e Y, ""Lu, ale i jejich ptipadné alternativy '3Sm,
84Cu 15 419 Radiobiologické vlastnosti terapeutickych
izotopil naznacily, Ze kaZzdy radionuklid vlastni specific-
ky potencidl pro terapii ur¢itého typu nadori. Castice Y
maji v porovnani s ""Lu vy$§i energii a vy$$i maximalni
dosah v tkanich a jsou tedy vhodné pro vétsi nadory
i s heterogenni distribuci receptorti. Naopak mensi nado-
ry nejsou schopné vzhledem ke své velikosti absorbovat
celou emitovanou energii Y, kterd pak muze toxicky
plisobit na zdravou tkan. Pro tyto mensi nadory

a metastazy se jevi pfihodnéji vyuziti radioizotopu ’Lu
s niz$i energii a niz§im tkanovym dosahem, coZ bylo
dokéazano ve vysledcich preklinickych studii, ve kterych
byly  testoviany  peptidy  °°Y-DOTA-oktreotid
a '""Lu-DOTA-oktreotat 3% 4, 88Re je radioizotopem
emitujicim cytotoxické beta zafeni s energii a dosahem
porovnatelnym s °Y ov§em s mnohem krat$im fyzikal-
nim polo¢asem 2%, Tento radionuklid ma podobné dis-
pozice ke znaceni jako *™Tc¢ *. Z tohoto davodu je sna-
ha  prevést diagnostické peptidické analogy
(*mTc-depreotid) s chelatani Casti vazajici *™Tc také
na terapeuticky vyuzitelné peptidy radioaktivné znacené
ISSRe 29).

Veétsina zminénych radioizotopd emitujicich terapeu-
ticky prospésné beta zéafeni je také zdrojem gama zafeni
(""Lu,'*¥Re, *3Sm), piipadné zdrojem pozitroni (**Cu).
Tohoto paralelniho zafeni 1ze za pomoci scintigraficko-
dozimetrického vySetfeni vyuZit k priblizné kvantifikaci
retence absorbované davky v cilovych a limitnich orga-
nech, a tudiz k vyhodnoceni prospésnosti/nevhodnosti
zvolené strategie 1écby. U analogl znacenych ytriem-90
(™Y je pouze Cisty beta zafi¢) je k simulaci terapie moz-
no vyuzit peptidy znacené '"'In nebo k radioaktivnimu
znaceni daného peptidu pouZit izotop *Y, ktery je zdro-
jem pozitronového zareni. Tento posledné jmenovany pii-
stup mize byt vyhodny z hlediska odfiltrovani zkresleni
vazebné receptorové afinity zptisobené rozdilnou chemic-
kou povahou *°Y/'""In. Nevyhodou je omezena dostup-
nost Y a pomérné kratky fyzikalni polo¢as limitujici zis-
kdni pozdéjsich dat 37 4 47, 99Y-DOTA-oktreotid,
Y-DOTA-lanreotid, ""Lu/*°Y/'>*Sm-DOTA-Tyr*-oktreo-
tat nebo peptid znaleny '3¥Re, prozatim pojmenovany
P2045, jsou pfiklady radioaktivné znacenych peptidd,
které jsou klinicky testovany v souvislosti s vyuZitim
v terapii neuroendokrinnich nadora.

NeZddouct ucinky souvisejici s pouZitim radioaktivné
znacenych peptidii a moZnost jejich ovlivnéni

Radioaktivné znacené receptorové specifické peptidy
naSly prozatim své pevné misto predevs§im v diagnostice
neuroendokrinnich nadort (Octreoscan). Peptidy znace-
né terapeutickymi radionuklidy prochéazeji v soucasné
dobé tadou klinickych studii, ve kterych jsou kromé
pozitivnich vlivii na progresi onemocnéni sledovany
nezadouci ucinky, které ve vétsing pfipadd souviseji pra-
vé s agresivnim chovanim emitovaného zareni.

V porovnani s vedlejSimi UCinky chemoterapie jsou
nezddouci projevy peptidické radioterapie méné casté,
a proto lze tento 1é¢ebny postup oznacit za relativné bez-
pecny % 4. Akutni nasledky aplikace radiopeptidu (nau-
zea, zvraceni, bolest v misté nadoru) mohou byt kontrolo-
vany symptomatickou terapii, na ty, které se projevuji az
s ¢asovou latenci a které jsou vysledkem absorpce radio-
farmaka ve zdravé tkani, je nutno dbat zretel pii samotném
planovani terapie (volba davky a typu radionuklidu, dozi-
metricka vySetieni s diagnostickymi analogy atd.) 3.

Kumulace radioaktivné znacenych peptidit v jinych
nez nadorovych tkanich mize byt vyznamnym klinic-
kym problémem nejen z hlediska zkresleni interpretace
pfipadnych patologickych nélezi pfi scintigrafickém
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vySetieni, ale hlavné z diivodu moznych radiotoxickych
ucinki. Nasledky 1é¢by radioaktivné znacenymi peptidy
primo souvisi s velikosti davky (aktivitou), agresivitou
zafeni a farmakokinetickym profilem dané radioaktivné
znacené slouceniny. Peclivé vyhodnoceni dozimetric-
kych parametri u kritickych organt diagnosticky apliko-
vanych peptidi muze predejit radiotoxickému plisobeni
samotné radionuklidové terapie. Vysledky biodistribuc-
nich studii studovanych radioaktivné znacenych peptidi
ukazaly, Ze k nejvyssi retenci radioaktivity dochazi ve
slezin€, ledvinach, jatrech, kostni dfeni a SSTR-pozitiv-
nich nadorech . Zatimco vliv absorbovaného zafeni na
tkan sleziny nebyl pozorovan a jaterni toxicita, pokud se
vyskytne, je vétS§inou mirna a reverzibilni, kostni dfen
a hlavné ledviny byly v souvislosti s terapeuticky uZiva-
nymi peptidy oznaceny za kritické, davku limitujici tka-
né 44V ledvinach, hlavnim exkre¢nim organu radio-
aktivné znaCenych peptidli, dochazi k castecné
reabsorpci primarné zfiltrovanych radiopeptida a vlivem
jejich polarniho charakteru také ke kumulovani, které je
spojené s radiotoxickymi ucéinky na ledvinnou tkan.
Barone a spol. v roce 2005 publikovala zavéry své prace,
ze kterych plyne, Ze radiacni nefrotoxita je zavisla na
velikosti davky a farmakologickém profilu radiofarmaka,
individudlnim objemu ledvin a pfipadné frakcionalizaci
davky 9. Ve vét$iné popsanych klinickych piipadt vyu-
Zivajicich k 1é¢bé radioaktivné znacené receptorové spe-
cifické peptidy byla ovSem radiotoxicita nepfedvidatel-
nd, k CemuZ prispiva také fakt, Ze neni zcela presné
objasnén mechanismus retence radioaktivné znacenych
peptidl v ledvinach *7. Z tohoto divodu jsou studovény
mechanismy reabsorpce a hledany latky s potenciondl-
nim inhibi¢nim vlivem na tento renalni uptake.

Mnoho védeckych praci doklad4, Ze ledvinné vychy-
tdvani analogli somatostatinu miiZze byt sniZzeno soucas-
nym poddnim pozitivné nabitych aminokyselin lysinu
(Lys) a argininu (Arg) nebo Zelatinového plazma expan-
déru gelofusinu 31759,

SniZeni rendlniho vychytdvani '''In-D-Glu -miniga-
strinu bylo dosaZeno polyglutamovou kyselinou (5 a vice
glutamatovych zbytki), zatimco efekt podani aminoky-
selin byl u této latky minimalni 3¥.

Testovanim latek s potencidlem inhibovat vychytavani
v ledvinnych butikach bylo zjisténo, Ze se na procesu
akumulace podili patrné vice typl transportnich mecha-
nismi . Za hlavni mechanismus vychytavani latek
podobnych oktreotidu je povaZzovan mechanismus endo-
cytézy pomoci multiligandového megalinového recepto-
ru, ktery je v proximalnim tubulu hojné exprimovan.
Tato hypotéza byla potvrzena fadou studii jak in vitro na
bunieénych liniich, tak in vivo pokusech provadénych
na mysich se specifickymi megalin-deficitnimi ledvina-
mi 3%, Megalin se v proximalnim rendlnim tubulu spo-
le¢né s dalSim glykoproteinem cubilinem podili na udr-
Zovani homeostazy organismu kontrolou reabsorpce fady
fyziologickych i syntetickych latek (hormony, vitaminy
vazajici proteiny, enzymy, 1é¢iva atd.) ¥-2. Tyto latky
maji nezfidka charakter kationaktivnich sloucenin nebo
charakter peptidd a proteintl bohatych na pozitivné nabi-
té aminokyseliny. Tento fakt mlZe vysvétlovat inhibic¢ni
schopnosti Arg a Lys na reabsorpci derivati somatostati-

nu vlivem saturace o vazebnd mista megalinového recep-
toru. Teorie inhibi¢niho efektu pozitivné nabitych ami-
nokyselin mtiZe byt potvrzena i redukénimi projevy plaz-
ma expandéru gelofusinu majictho ve své strukture
pozitivné nabité skupiny. Na druhou stranu mechanismus
inhibice pomoci aniontovych slou€enin, coz je piikladem
polyglutamatu u derivitu minigastrinu, naznacuje, Ze
vychytavani radiopeptidt v ledvinach je velice komplex-
ni déj a mize byt ovlivnén fadou vlastnosti radiopeptidii
i potencialnich inhibitort (velikost, struktura a nédboj) 3.
DalSim perspektivnim postupem pii sniZzovani radioto-
xického piisobeni diskutovanych peptidi na ledvinnou
tkafi je pouziti amifostinu . Tato latka neredukuje
vychytavani radiopeptidti v renédlnich tubulech, ale mirni
toxicky efekt radiace vychytavanim volnych radikald.
Kombinaci amifostinu a lysinu bylo dosaZeno signifi-
kantniho sniZeni rendlniho postiZeni u potkani mediko-
vanych!'""Lu-DOTA-Tyr?-oktreotatem .

Hematologicka toxicita provazejici 1écbu radiopeptidy
projevujici se sniZenim poctu krevnich elementt je asta,
ale da se obecné oznacit za mirnou a piechodnou 3%.
V pribéhu 1é¢by radiofarmaky bylo dale popsano pre-
chodné poruSeni spermatogeneze, zatimco vzhledem
k fyziologickému vyskytu somatostatinovych receptorli
pochopitelna porucha endokrinnich funkci adenohypofy-
zarni osy ani diabetes mellitus nebyly vibec pozoro-
vany 34 6465,

Nové strategie vyuZiti radioaktivné znacenych peptidi

Zvyseni efektivity scintigrafickych a terapeutickych
metod vyuZivajicich radioaktivné znacenych somato-
statinovych analogti je moZné dosahnout kromé vyvo-
je novych stabilnich analogl s vyssi afinitou k recep-
torim aplikaci dvou ¢i vice radioaktivné znacenych
peptidi nebo jejich analogii. Vyskyt receptort v nado-
rech neni totiZz vétS§inou omezen na jeden receptorovy
subtyp, respektive vycet potencidlnich cild pro metody
nukledrni mediciny je u mnoha nadora velice Siroky.
Naptiklad GEP nadory exprimuji kromé somatostati-
novych receptord GLIP-1 (glukagon-like peptid 1)
receptory a receptory VIP (vazoaktivni intestindlni
peptid), cholecystokyninu a bombesinu . V prsnich
nadorech byl zase zjistén soucasny vyskyt receptori
somatostatinu, VIP, gastrin-releasing peptidu a NPY-
Y1 (neuropeptid Y, subtyp Y1) receptort ¢”. Kombina-
ce peptidickych analogli odvozenych od jednonoho ¢i
vice ptirozenych peptidit by mohla vést ke zvySeni
akumulace radioaktivity nebo k optimalizaci jejiho
rozlozeni hlavné v nadorech s heterogenni strukturou.
Kromé toho nékteré ze zminénych peptidid maji poten-
cial inhibovat nadorovy rast V. VyuZiti této strategie
1é¢by vyuzivajici soucasné aplikace vice analogl je
ov§em v soucasné dobé limitovano chud§imi poznatky
o ostatnich peptidech a jejich receptorech, jelikoz je
vyzkum soustiedén pfevazné na vyvoj derivatl soma-
tostatinu. Existuji ale uZ i vyjimky potvrzujici tuto
skute¢nost. Radioaktivné znacené analogy minigastri-
nu byly uspé$né pouZity pro diagnostiku cholecystoki-
nin B receptorove pozitivnich nadord. Cyklicky analog
RGD sekvence c(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Lys) s navaza-

CESKA A SLOVENSKA FARMACIE, 2008, 57, &. 2

75



nou chelata¢ni skupinou DTPA, ktery antagonizuje
nadorovou angiogenezi navazanim na receptory a b,, je
dal$im peptidickym analogem, ktery muze byt pouzit
ke scintigrafii nebo radionuklidové terapii nadorového
onemocnéni .

Problém nizké specifické aktivity u nékterych
DOTA-peptidd limitujici terapeutické pouziti napfi-
klad u ligandt DOTA-substance P a DOTA-bombesinu
(pro nuklearné medicinské ucely by se aplikované
mnoZstvi peptidu mélo pohybovat hluboko pod hladi-
nou davek, které zpusobuji farmakologicky efekt)
muzZe byt CasteCné vyifeSen rozdélenim davky nebo
jejim infuznim, intratumoralnim nebo intraarteridlnim
podéanim °- %, Zavedeni necyklickych chelétort a vyvi-
nuti peptiddl s vét§im poctem navazanych chelata¢nich
¢inidel patii mezi dal§i moZné principy, které by mély
zvysit specifickou aktivitu diskutovanych radiofarmak,
a tim i jejich vyuZitelnost pro potfeby nuklearni medi-
ciny 2.

ZAVER

Radioaktivné znacené receptorové specifické peptidy
nasly své uplatnéni v diagnostice neuroendokrinnich
nadora (Octreoscan). Také jejich dalsi vyuziti v terapii
tohoto typu nadort se jevi velice perspektivné.

I kdyZ byla vyzkumu téchto latek vénovana pozornost
mnoha védeckych skupin, je zde jesté velky prostor pre-
devsim pro vyvoj novych radioaktivné znacenych pepti-
dickych analogli s vysokou afinitou ke specifickym
nadorovym receptorim. Optimalizace postupll vyuZiti
téchto peptidll v nukledrni medicing a ostatnich zaintere-
sovanych lékatskych disciplinach je jednim ze zdklad-
nich predpokladi vedoucich ke zlepSeni diagnostickych
a terapeutickych moznosti 1é¢by nadorového onemocné-
ni neuroendokrinniho ptivodu.

Tato prace byla podpofena grantem ¢. 305/07/0535 Granto-
vé agentury Ceské republiky.
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