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1 Einleitung 

1.1 Insulinome 

Insulinome gehören zur Gruppe der endokrinen Tumoren des Pankreas. Diese 

Tumoren führen durch eine ungehemmte Hormonsekretion zu spezifischen 

Krankheitserscheinungen (Arnold, Frank, 1996). 

Endokrine Pankreastumoren sind seltene Tumoren. Erikson et al. (1989) gehen von 

einer Prävalenz von 10 / 1.000.000 Einwohner aus. Viele Tumorerkrankungen ver-

laufen offensichtlich symptomlos, da das Vorkommen im allgemeinen Autopsiema-

terial (bei 0,5 – 1,5 % der Patienten) deutlich höher ist (Creutzfeld, 1985). Sie wer-

den in funktionelle und nicht-funktionelle Tumoren eingeteilt . Dabei werden die 

funktionellen Tumoren nach ihrem Hauptsyntheseprodukt benannt. Die nicht-

funktionellen Tumoren sezernieren ebenfalls Peptide (pankreatisches Polypeptid 

(PP), Chromogranin, Neurotensin), führen aber zu keiner richtungsweisenden klini-

schen Symptomatik (Jensen, Norton, 1999). Allen Tumoren dieser Gruppe ist ge-

meinsam, dass sie duktale Strukturen enthalten und Hormone produzieren, die nicht 

immer im adulten Pankreas vorkommen. Ihr Ursprung wird in Stammzellen des 

diffusen neuroendokrinen Systems gesehen (Klöppel et al., 1995). Diesem System 

entspringen auch die Karzinoide, das medulläre Schilddrüsenkarzinom, das Melanom 

und das Phäochromozytom. Ihrer biochemischen Eigenschaften wegen werden alle 

genannten Tumoren auch unter den APUDomen (amine percursor uptake and decar-

boxylation) zusammengefasst (Jensen, Norton, 1999). In Granula endokriner Tumo-

ren des Pankreas konnte immunhistochemisch in über 50% der Fälle mehr als ein 

Hormon nachgewiesen werden. In Insulinomen kommen Glukagon in 0 - 44 %, 

Somatostatin in 0 – 18 %, Gastrin in 3 – 11 %, PP in 18 – 39 % und ACTH-ähnliche 

Stoffe in 11% vor (Heitz et al. 1982). Einige dieser Tumoren mit multiplen Granula 

sezernieren nur ein Peptid, andere mehrere (Wynick et al., 1988). Wie oben erwähnt, 

führen die einzelnen Tumoren unabhängig von den zusätzlich sezernierten Peptiden 

zu immer denselben spezifischen Symptomen. Eine Erklärung für dieses Phänomen 
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ist nicht bekannt. Jensen und Norton (1999) vermuten, dass nur ein Hormon in aus-

reichende Menge sezerniert werden kann, oder die Peptide, die keine Symptome 

hervorrufen, biologisch inaktiv synthetisiert oder antagonisiert werden. 

Insulinome sind mit einem Anteil von 90 % die größte Gruppe der endokrinen 

Pankreastumoren (Röher et al., 1997). Sie sind größtenteils (> 90 %) benigne und 

treten in der Regel solitär auf. In 7,6 % der multiplen Fälle liegt eine multiple 

endokrine Neoplasie (MEN) Typ I zugrunde (Grant, 1996). Die Tumoren kommen 

im oder am Pankreas vor. Nur in Ausnahmefällen können Primärtumoren im 

Duodenum, im Ileum, in den Lungen oder in Karzinoiden gefunden werden (Jensen, 

Norton, 1999). 

1.1.1 Klinik 

Die klinische Symptomatik ist durch die Whipple’ Trias gekennzeichnet (Arnold, 

Frank, 1996), (Stefanini et al., 1974) : 

• Hypoglykämien 

• Klinische Symptomatik 

� Neuroglukopenische Symptome  

Somnolenz (26 %), Schwäche (17 %), Schwitzen (11 %), Krämpfe (10 %), 

Verwirrtheitszustände (9 %), Doppelbilder (7 %), Zittrigkeit (6 %), 

Heißhunger (5 %), geistige Retardierung (2 %), Schwindel (1 %) 

� Kardiovaskuläre Symptome (17 %) 

Palpitationen, Tachykardien, Stenokardien, Hypertonie 

• Prompte Besserung nach oraler oder i.v.-Glukosegabe 

Durch die neuroglukopenischen Symptome werden Insulinome häufig als 

neuropsychiatrische Erkrankungen fehldiagnostiziert. Die Diagnostik kann durch die 

große Variabilit ät der hypoglykämischen Anfälle erschwert werden, die von weniger 

als 6 bis zu über 50 pro Jahr variieren können (Arnold, Frank, 1996). 

Sicheres Diagnostikum ist der Fastentest, bei dem unter klinischen Bedingungen und 

kontinuierlicher Kontrolle von Blutzucker, Insulin und C-Peptid versucht wird, eine 

Hypoglykämie zu provozieren. Abbruchkriterium für den Test sind o.g. Symptome, 

verbunden mit einem Blutzucker von ≤ 40 mg / dl. Dieser Test fällt bei 70 – 80 % 
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der Patienten mit Insulinomen innerhalb von 24 Stunden und bei 98 % innerhalb von 

48 Stunden positiv aus (Jensen, Norton, 1999). 

Differentialdiagnostisch kommen Hypoglykämia factitia, Autoimmunhypoglykämie, 

Hypoglykämien bei IGF-sezernierenden Tumoren und Nesidioblastose in Frage. 

1.1.2 Probleme der Lokalisationsdiagno stik 

Bei der Lokalisationsdiagnostik versagt die Standarddiagnostik. Eine hohe Sensitivi-

tät weisen nur Verfahren auf, die sich durch hohe Invasivität und Aufwand auszeich-

nen (siehe Tabelle 1.1). Die Somatostatin-Rezeptorszintigraphie erweist sich im 

Vergleich zu den Ergebnissen bei anderen neuroendokrinen Pankreastumoren als 

wenig hil freich (Zimmer at al., 1995). Einige, vor allem chirurgische Studien propa-

gieren deshalb bei benignen, solitären Tumoren die intraoperative Exploration (Röhr 

et al., 1997). 

Für multiple, atypische und maligne Insulinome ist die Diagnostik nur 

unbefriedigend gelöst. Die Lokalisationsdiagnostik ist ein essentieller Schritt in der 

Therapie, da nur die chirurgische Extirpation den Blutzucker normalisieren kann. Die 

konventionelle Langzeittherapie ist wenig Erfolg versprechend (Hiramoto, 2001). 

Für die endoskopische Operationstechnik ist eine exakte Lokalisierung des Tumors 

unbedingt erforderlich, hier sind die laparoskopischen Ultraschallverfahren am 

sensitivsten (Berendes, 2000). 

Tabelle 1.1:  Sensitivität verschiedener Diagno stischer Methoden zur Lokalisation 

von Insulinomen (aus: Jensen, Norton, 1999) 

 Sensitivität in % 

Abdomineller Ultraschall  27 (10 – 39) 

Intraoperativer Ultraschall 84 (67 – 90) 

Endoskopischer Ultraschall  88 (77 – 93) 

CT 30 (0 – 40) 

MRT 10 (0 – 25) 

selektive Angiographie 60 (35 –90) 

perkutane transhepatische Pfortaderkatheterisierung mit selektiver 
Insulinbestimmung 

80 (67 – 90) 

Intraarterieller Calciumstimulationstest 94 (88 – 100) 

Somatostatin (SMS) Rezeptorszintigraphie 25 (12 –50) 
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1.2 Szintigraphie 

Im vorhergehenden Kapitel wurde auf die Insulinome als wichtige Grundlage für 

diese Arbeit eingegangen. In diesem und den folgenden Abschnitten sollen nun 

Erläuterungen über weitere grundlegende Bereiche folgen, bevor im letzten Teil der 

Einleitung eine mögliche Verknüpfung dieser Themenfelder beschrieben wird. 

1.2.1 Grundlagen 

Eine grundlegende Untersuchungsmethode der Nuklearmedizin ist die Szintigraphie. 

Dabei werden der zu untersuchenden Person radioaktive Pharmaka verabreicht, die 

außerhalb des Köpers registriert werden. Es werden Stoffe gewählt, die am 

Stoffwechsel des Körpers teilnehmen, ohne diesen wesentlich zu beeinflussen. 

Außerdem müssen diese Substanzen γ-Strahlen emittieren, denn nur diese 

durchdringen den Körper (Schicha, Schober, 2000). 

Durch diese Technik entstehen funktionelle Abbildungen von 

Stoffwechselvorgängen im Körper. Voraussetzungen dafür sind die Durchblutung 

und ein lebensfähiger Organismus (Fritsch et al., 1999). Davon zu unterscheiden sind 

die morphologisch orientierten bildgebenden Verfahren wie Röntgendiagnostik, 

MRT und Ultraschall . 

Bevor in getrennten Abschnitten auf die radioaktiven Substanzen und die damit 

hergestellten Tracer eingegangen wird, soll hier noch kurz die Funktionsweise der 

Detektion mit Hil fe der γ-Kamera erläutert werden. 

Die aus dem Körper abgegebenen γ-Strahlen treffen auf ein Natrium-Iodid Kristall . 

In diesem lösen sie kleine Lichtblitze aus, die elektronisch registriert und verstärkt 

werden. Die so gewonnenen Signale werden von einem Computer in Abbildungen 

umgerechnet, die die Verteilung und Stärke der aus dem Körper abgegebenen 

Strahlung wiedergeben. Zur Minimierung von Streustrahlung ist vor der Kamera ein 

Bleigitter (Kollimator) montiert, das nur senkrecht auf den Kristall treffende 

γ-Quanten durchlässt (Parallochkollimator) (Büll et al., 1999). 
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1.2.2 Radioaktive Elemente 

Die drei wichtigsten Arten des radioaktiven Zerfalls sind α, β und γ–Zerfall . Alle 

drei Vorgänge haben ihren Ursprung im Atomkern (Grehn, 1988), (Schicha, 

Schober, 2000): 

• α-Zerfall mit einer Emission von 2 Protonen und 2 Neutronen. Diese Art der 

Strahlung hat eine sehr hohe Wechselwirkung mit dem Organismus und eine 

sehr geringe Eindringtiefe. 

• β-Zerfall mit der Emission eines Elektrons. Diese Teilchen dringen einige 

Zelll agen tief in den Organismus ein, wirken aber weniger zerstörerisch. 

(Beim β+-Zerfall wird statt des Elektrons ein Positron frei.) 

• γ-Quanten besitzen ein hohes Durchdringungsvermögen. Dabei ist das 

Ausmaß der Wechselwirkung abhängig von der Energie der Quanten. 

Die Nuklearmedizin macht es sich zu Nutze, dass praktisch zu jedem Element 

radioaktive Varianten existieren. Diese sogenannten Isotope sind physikalisch 

unterschiedliche Atomkerne eines chemischen Elements (gleiche Ordnungszahl, aber 

unterschiedliche Massenzahl). So ist es möglich, aus einer Vielzahl von Stoffen den 

passenden herauszusuchen. Wie bereits erwähnt, müssen die diagnostischen 

Pharmaka in der Nuklearmedizin γ-Strahlen aussenden, da diese am besten außerhalb 

des Körpers detektiert werden können. Neben den diagnostischen Methoden umfasst 

die Nuklearmedizin auch therapeutische Techniken, die β- oder α-Strahler 

verwenden. In dieser Arbeit soll vornehmlich auf die diagnostischen Aspekte 

eingegangen werden. 

Welches Isotop verwendet wird, hängt von der Untersuchung ab, bei der es ge-

braucht wird. Die γ-Energie sollte, abhängig von der Kristalldicke des Detektors, 

unter 200 keV liegen (Bernier et al., 1994). Eine Halbwertszeit von einigen Stunden 

bis zu wenigen Tagen ist aus Strahlenschutzgründen günstig. Je kürzer die Halb-

wertszeit, desto schneller wird der Stoff aus dem Körper eliminiert. Dabei wird die 

untere Grenze durch praktische Gesichtspunkte vorgegeben. Stoffe mit zu kurzer 

Halbwertszeit sind bereits zerfallen, bevor mit ihrer Hil fe aussagekräftige Untersu-

chungen durchgeführt werden können. 
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Wie bereits oben erwähnt, besitzen die verschiedenen Strahlungsarten ein unter-

schiedliches Schädigungspotential. Dies wird durch die Größe der Äquivalentdosis 

berücksichtigt. Dieser Dosisbegriff beinhaltet einen sogenannten Qualitätsfaktor, der 

die biologische Wirkung angibt. Er beträgt 1 für Photonen- und β-Strahlung, 10 für 

Neutronen- und 20 für α-Strahlung (Kaufmann et al., 2001). Die Gruppe der Photo-

nen- und β-Strahlung kann weiter unterteilt werden. So sind die Schäden durch die 

Strahlenwirkung bei Elektronen-Strahlung am höchsten, gefolgt von weicher Rönt-

genstrahlung (Mammographie) und am geringsten bei harter Röntgenstrahlung 

(Knochenaufnahmen). 
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be ta -
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Abbildung 1.1:  Auszug aus der Karlsruher Nuklidkarte, eingezeichnet sind d ie 

Zerfallswege von 123I, 125I und 131I (e.e.beta+: Elektronen Einfang od er 

Positronen Emmission, iÜ: isomerer Übergang, Z: Protonenzahl, 

N: Neutronenzahl) 

(Forschung szentrum Karlsruhe, 1996) 

In der vorliegenden Arbeit wurden 123I und 125I verwendet. Iod-Isotope eignen sich 

gut für die Herstellung von radioaktiv markierten Peptiden, da diese Radiopharmaka 

mit Hil fe der Iodogenmethode relativ leicht hergestellt werden können (siehe Kapi-

tel 1.2.3). 123I besitzt eine Halbwertszeit von 13,19 Stunden, emittiert einen γ-Quant 

mit einer Energie von 159 keV und ist damit für Szintigraphien gut geeignet. Die 
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Halbwertszeit von 125I ist mit 60 Tagen relativ lang. Damit ist es gut lagerbar. Für 

Szintigraphien ist es wegen der geringen γ-Energie von 35 keV allerdings nicht 

geeignet, da der Anteil der im Körper absorbierten Strahlung zu groß ist. Es wurde in 

der vorliegenden Arbeit nur zu in vitro Versuchen verwendet. Der Vollständigkeit 

halber soll 131I erwähnt werden: Dieses Isotop hat eine relativ lange Halbwertszeit 

von 8 Tagen und emittiert neben einem γ-Quant von 364 keV und einem γ-Quant von 

637 keV ein Elektron mit einer Energie von 606 keV (β--Strahlung). Damit führt 

dieses Iod-Isotop zu einem erheblichen radioaktiv bedingten Zelluntergang, der in 

der Radioiodtherapie klinisch genutzt wird. 

1.2.3 Tracer 

Die Definition eines idealen Radiopharmakons findet sich überall i n der 

nuklearmedizinischen Literatur. Schicha und Schober (2000) sagen über einen 

idealen Tracer: „ ... es ist eine Substanz, die einen biochemischen Prozess begleitet, 

diesen dabei nicht beeinflusst und dabei selbst extern aufgrund der radioaktiven 

Emission leicht nachweisbar ist.“ Diese Forderungen werden von Behr et al. (2001) 

noch um folgende Punkte erweitert: Der Tracer muss aufgrund seiner physikalischen 

Eigenschaften (v.a. der Größe) an den Ort kommen, den er darstellen soll . Außerdem 

soll er stabil genug sein, um nicht auf dem Weg dorthin im Körper metabolisiert zu 

werden. 

Des weiteren darf das Radiopharmakon natürlich nicht toxisch sein und muss sich 

wirtschaftli ch herstellen lassen (Schicha, Schober, 2000). 

Ein klassisches Beispiel für einen solchen „ idealen“ Tracer ist 123I für die 

Schilddrüsenszintigraphie, da es sich als Isotop im Stoffwechsel wie normales Iod 

verhält. Einzig die Herstellung ist kompliziert und teuer, sodass es in der praktischen 

Routine durch 99mTc ersetzt wird (Büll , Hör, 1990). 
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Weitere Radiopharmaka sind (Büll et al., 1999): 

• Moleküle, z.B. für die Nierenszintigraphie (99mTc-MAG3) und die 

Knochenszintigraphie (Phosphatkomplexe) 

• Kolloide, z.B. für die Lungen- und die Lymphszintigraphie 

• Erythrozyten und Granulozyten für Blut-, Knochenmark- und Milzuntersu-

chungen 

• Antikörper und Haptene für Tumordarstellungen 

In der vorliegenden Arbeit sollen Eiweißmoleküle als Träger der Radioaktivität 

verwendet werden, die im Körper als Botenstoffe vorkommen. (Vergleiche Kapi-

tel 1.3) Diese Peptide müssen mit einem radioaktiven Isotop gekoppelt werden. Dazu 

stehen zwei grundlegende Methoden zur Verfügung: Die Radioiodierung und die 

Radiometallmarkierung (Behr et al., 2001). 

Mit Hil fe der Radioiodierung werden Iod-Atome, je nach Verfahren, an Histidin, 

Tyrosin und Lysin Seitenketten gebunden. (Behr et al., 2002) Dazu stehen 

unterschiedliche Techniken zur Verfügung, die in der Literatur kontrovers diskutiert 

werden. Die Iodogen- und die Chloramine-T Methode werden von Wood et al. 

(1981) als gleichwertig angesehen. Unterschiede werden nur bei wenigen Peptiden 

gesehen. Rosenmund et al. (1986) zeigen einen Vorteil der Bolton-Hunter Methode 

auf und führten aus, dass die beiden vorgenannten Prozeduren die Eiweiße oxidativ 

schädigen. Van der Laken et al. (2000) wiesen nach, dass auch die Bolton-Hunter 

Methode zu Veränderungen von markierten Produkten führen kann. Die 

Radioiodierung kann auch dann fehlschlagen, wenn Aminosäuren, die Einfluss auf 

die Rezeptor-bindungseigenschaft haben, verändert werden (Behr et al., 1999 a), 

(Behr et al., 2002). 

Im Vergleich zur Radioiodierung ist die Radiometallmarkierung technisch ungleich 

aufwendiger, da ein Chelat an die Peptidsequenz synthetisiert werden muss. Auch 

hier stehen wieder verschiedene Techniken zur Verfügung. Diese unterscheiden sich 

in der bindenden Substanz. Gebräuchliche Chelatbildner sind DTPA, DOTA und 

DFO. Durch sie können eine Vielzahl von Radiometallen wie 111In, 90Y, 68Ga, 99mTc, 

67Cu oder 55Co gebunden werden (Meares et al, 1990). Dadurch eröffnet sich ein 
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breites Spektrum von diagnostischen und therapeutischen Anwendungsmöglichkei-

ten. 

Dem Nachteil des größeren Aufwandes der Radiometallmarkierung steht der Vorteil 

eines wesentlich besseren Ergebnisses bei Szintigraphien (mit diesen Stoffen) gegen-

über. Der Grund dafür liegt im intrazellulären Abbau der Stoffe. Radioiodierte Pepti-

de werden nach Aufnahme in die Zelle (und teilweise schon im Blut) enzymatisch 

gespalten. Die Bruchstücke werden teilweise intrazellulär zu neuen Eiweißen aufge-

baut, zu einem Großteil aber aus der Zelle abgegeben. Zusätzlich wird Iod durch die 

im Körper ubiquitär vorhandenen Deiodasen vom Tyrosin abgespalten. Durch alle 

beschriebenen Prozesse gelangt Radioaktivität zurück in den Kreislauf. Auch radio-

metallmarkierte Peptide werden intrazellulär gespalten. Dabei wird der Chelat-

komplex frei. Dieser kann mangels Transporter nicht aus der Zelle ausgeschleust 

werden und ist darin „gefangen“ („ trapping“) (siehe Abbildung 1.2) (Behr et al., 

2001). Die Folge ist eine deutlich höhere Akkumulation von Radioaktivität im Ziel-

gebiet und damit eine bessere Bildgebung. 

 

Abbildung 1.2:  Schematische Darstellung der Unterschiede zwischen konventionel-

ler Radioiodierung und Radiometallmarkierung (Behr et al., 2001). 
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1.2.4 Peptidszintigraphie 

Im Bereich der Peptidszintigraphie ist eine beträchtliche Anzahl von Arbeiten 

veröffentlicht worden. Dabei werden unter anderem Versuche mit VIP (Virgolini et 

al., 1994) und Gastrin (CCK-B Rezeptor) (Behr et al., 1999 b) unternommen. In der 

klinischen Praxis ist allein die Somatostatin-Rezeptorszintigraphie etabliert. Dabei 

wird das 8 Aminosäuren lange Analogon Octreotid verwendet (Krenning et al., 

1989). 

An dieser Szintigraphie kann die Entwicklung einer Peptidszintigraphie beispielhaft 

erläutert werden: Erste Ergebnisse über die Verteilung von Somatostatin-Rezeptoren 

wurden von Reubi et al. ab 1981 veröffentlicht. Dabei handelte es sich um Studien an 

ZNS und Pankreas (Reubi et al., 1982). Während der Rezeptorstudien wurde das 

Analogon Octreotid entwickelt und erfolgreich getestet (Reubi, 1985). Zu Beginn der 

szintigraphischen Versuche wurde 123I markiertes Octreotid in Tierversuchen ver-

wendet (Bakker et al., 1990). Dazu musste in der Aminosäuresequenz von Octreotid 

(vergleiche Abbildung 1.3) Phenylalanin in Position 3 durch Tyrosin ersetzt werden, 

wodurch Tyr-3-Octreotid entstand. Die Bindungseigenschaften wurden durch diese 

Veränderung nicht beeinflusst. Ein Jahr später berichteten Bakker et al. (1991 a) über 

erfolgreiche Versuche an Menschen. Im selben Jahr wurden Ergebnisse über Tierver-

suche mit Indium-markiertem Octreotid veröffentlicht. Dabei wurde die ursprüngli-

che Aminosäurensequenz vom Octreotid verwendet (siehe Abbildung 1.3). Bakker et 

al. (1991 b) wiesen dabei auf eine bessere „ tumor to backround ratio“ hin, die vor 

allem durch eine geringere hepatobili äre Clearance (geringere Hintergrundaktivität 

im Magen-Darm-Trakt) und eine längere Halbwertszeit des neuen Tracers bedingt 

war. Dies wurde von Krenning et al. (1992) in Studien am Menschen bestätigt. 

111In-DTPA PheD-P he Cys

Cys

S

S

D-Trp

Lys

ThrThr (O H)  

Abbildung 1.3:  Amonisäuresequenz von 111In-DTPA-[D-Phe1]-Octreotid 
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Im Laufe weiterer Studien wurde die Somatostatin-Rezeptorszintigraphie an einer 

großen Anzahl von Patienten und einer Vielzahl von Tumoren getestet. Dabei fanden 

Krenning et al. (1993) eine hohe Sensitivität bei neuroendokrinen Tumoren (mit 

Ausnahme von Insulinomen). Versuche an anderen Tumoren, wie Brustkrebs und 

malignen Lymphomen, erbrachten keine eindeutigen Ergebnisse, obwohl auch dort 

Somatostatin-Rezeptoren nachgewiesen werden konnten (Joseph et al., 1993). Mit 

der Entwicklung eines einfachen Kits zur Indiummarkierung von Octreotid stellt die 

Somatostatin-Rezeptorszintigraphie zur Zeit die einzige kommerziell verfügbare 

Peptidszintigraphie dar. 

Die klinische Überlegenheit der Octreotid-Szintigraphie gegenüber anderen bildge-

benden Verfahren zur Lokalisation von neuroendokrinen Tumoren, speziell von 

Gastrinomen und Karzinoiden, ist in der Literatur gut dokumentiert (Modlin, Tang, 

1997), (Krausz et al., 1998). In Abbildung 1.4 ist die szintigraphische Verlaufskon-

trolle eines 57-jährigen Patienten mit Karzinoid des Dünndarms dargestellt . Es fallen 

Mehranreicherungen in Leber und Milz (multi fokal), sowie eine Mehranreicherung 

in Projektion auf den rechten Beckenkamm dorsal auf. Die hohe Aktivitätsanreiche-

rung über der Leber ist zum Teil Folge der bili ären Clearance von Octreotid. Die sich 

daraus ergebende Überlagerung mit eventuellen Tumoranteilen stellt einen Nachteil 

der Methode dar. Zur besseren Lokalisation der Nuklidansammlungen wurden 

SPECT-Aufnahmen angefertigt und in coronare, sagittale und transversale Ebenen 

geschnitten. (SPECT bedeutet „single photon emission computer tomography“ und 

ist eine nuklearmedizinische Aufnahmetechnik, die eine dreidimensionale Rekon-

struktion der Bilddaten und variable Schnittebenen ermöglicht.) 
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Abbildung 1.4:  Szintigraphie mit 111In-Octreotid bei einem 57 jährigen Patienten mit 

Karzino id des Dünnd arms und L ebermetastasen. Dargestell t sind 

Ganzkörper- und SPECT-Aufnahmen. 

Während die Somatostatin-Rezeptorszintigraphie im klinischen Alltag etabliert ist, 

befinden sich die anderen Peptidszintigraphien noch im Versuchsstadium. Die VIP-

Rezeptorszintigraphie wurde von Hessenius et al. (2000) in Frage gestellt . Diese 

Arbeitsgruppe zeigte für die Szintigraphie eine sehr niedrige Sensitivität, vor allem 

bei der Suche von Primärtumoren. Dies wird durch einen niedrigeren VIP-

Rezeptorbesatz der Tumoren im Vergleich zum normalen Gewebe, vor allem der 

Leber, erklärt. 
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1.3 GLP-1 

Das GLP-1 entsteht aus dem 160 Aminosäuren (AS) langen Proglukagon. Dieses 

Peptid wird wiederum aus dem 179 AS langen Präproglukagon abgespalten (Bell et 

al., 1983), das in den L-Zellen des Darms und den α-Zellen des Pankreas exprimiert 

wird (Nowak et al., 1987). Durch intrazelluläres Processing entsteht aus Proglukagon 

zunächst das major proglucagon fragment (MPGF) (Patzelt, Schug, 1981). Dieses 

wird dann in GLP-1, ein „spacer-peptide“ und GLP-2 gespalten (Ørskov , 1992 a). 

Dieser Abbau findet in den L-Zellen und nur zu einem ganz geringen Anteil i n den 

α-Zellen statt (Conlon, 1988). Dabei li egt GLP-1 zunächst als GLP-1(1-37) vor. Um 

in die aktive Form überführt zu werden, müssen die ersten sechs Aminosäuren N-

terminal, sowie die letzte C-terminal abgespalten werden. Zusätzlich wird das C-

terminale Ende amidiert (Holst el al., 1987), (Ørskov et al.,1994). 

Die Existenz von GLP-1 wurde 1906 von Moore et al. postuliert. Sie vermuteten eine 

Substanz, die auf das endokrine Pankreas wirkt, wie das damals schon bekannte 

Sekretin, welches den exokrinen Anteil stimuliert. Erste Beobachtungen in diese 

Richtung gehen bis auf das Jahr 1877 zurück, als Bernard beobachtete, dass die 

intravenöse Glukosegabe bereits bei sehr viel geringeren Mengen eine Glukosurie 

auslöst als die orale Gabe. 1964 wurde durch Versuche von McIntyre et al. und 

Elrick et al. bestätigt, dass dieses Phänomen durch eine unterschiedlich starke 

Insulinantwort ausgelöst wird. Dies führte zur bis heute gültigen Definition des 

Inkretinmodells von Creutzfeld et al. (1979) und zur Einführung des Begriffs der 

enteroinsulinären Achse, als Ausdruck für eine hormonelle und nervale Verbindung 

von Darm und Pankreas. 

Das wissenschaftli che Interesse an GLP-1 ist beträchtlich. So wurden innerhalb der 

letzten vier Jahre jährlich ca. 130 Publikationen über GLP-1 veröffentlicht. Dies 

entspricht über 40% der seit 1966 in MEDLINE zum Thema veröffentlichten Artikel. 
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1.3.1 Physiologische Wirkung und therapeutische Möglich-

keiten 

Das große Interesse an GLP-1 begründet sich auf den blutzuckersenkenden 

Eigenschaften des Peptids, die über verschiedene Systeme vermittelt werden 

(Drucker, 2001). 

Nach dem Modell der enteroinsulinären Achse ist die Hauptwirkung von GLP-1 an 

den β-Zellen zu suchen, was durch Koll igs et al. (1995) bestätigt wurde. Hier führt 

das Hormon über cAMP-Erhöhung und eine verstärkte Expression des Insulin-Gens 

zu einer erhöhten Insulinabgabe (Drucker et al., 1987). Im Gegensatz zu anderen 

Insulinstimulantien, wie zum Beispiel Sulfonylharnstoffe, ist dieser Prozess abhängig 

vom Blutzuckerspiegel (Holz et al., 1993). Diese Ergebnisse aus Zellkulturen 

konnten von d’Alessio et al. (1996) an Pavianen und von Edwards et al. (1999) an 

Menschen bestätigt werden. Neben Effekten auf die β-Zellen berichteten Schirra et 

al. (1998) über eine Regulation der Glukagonsekretion durch GLP-1. 

Xu et al. (1999) beschrieben neben Einflüssen auf den Blutzucker auch eine 

Induktion der Inselzell -Proli feration und -Neogenese in Ratten. Diese Ergebnisse 

decken sich mit Versuchen von Buteau et al (1999) an Zellen und von Edvell et al. 

(1999) an Mäusen. Die Zunahme an Zellmasse korreliert jedoch trotz verbesserter 

Blutzuckerregulation nicht mit einer verbesserten oder neu erlangten β-Zell -

Funktion. Tourrel et al. (2001) erklären dies durch eine gesteigerte periphere 

Glukoseutili sation. Sie widersprechen damit der Auffassung von Holz et al. (1993), 

die eine Rekrutierung  passiver β-Zellen für die Blutzuckerregelung  durch GLP-1 

postuliert hatten. 

Mit Hil fe von intrathekal appliziertem GLP-1 konnten Turton et al. (1996) einen 

Einfluss auf das Nahrungsverhalten von Ratten nachweisen. Dabei stimulierte GLP-1 

das Fressverhalten, wohingegen GLP-1 Antagonisten es hemmten (Donahey et al., 

1998). Diese Effekte waren jedoch nur von kurzer Dauer. In Versuchen an gesunden 

übergewichtigen Diabetikern wiesen Nauck et al. (1997) eine verlängerte Magenent-

leerung durch intravenös appliziertes GLP-1 nach. Ob eine Verbindung der zerebra-

len und gastroenteralen Regelkreise vorhanden ist, oder ob es sich um zwei getrennte 

Systeme handelt, wird noch untersucht. Ørskov et al. (1996) fanden mit Hil fe autora-
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diographischer Untersuchungen an Rattenhirnen GLP-1 Rezeptoren in der Area 

Postrema und in subfornikalen Strukturen, die von zirkulierendem GLP-1 erregt 

werden können. Die Blut-Hirnschranke kann hier überwunden werden, da das Endo-

thel der Kapill aren in diesen Gebieten eine Fensterung aufweist. Eine Anreicherung 

in anderen Hirnarealen wurde nicht gefunden. Die Einflüsse von GLP-1 auf das 

Nahrungsverhalten und das Körpergewicht scheinen nicht von essentieller Bedeu-

tung zu sein (Drucker, 2001). 

Außerhalb von Pankreas und ZNS kommen GLP-1 Rezeptoren in Magen (Foveolae), 

Lungen, Herz und Nieren vor (Bullock et al., 1996), (Vella et al., 2000). Tourrel et 

al. (2001) vermuteten in diesen Rezeptoren Schaltstellen für die periphere 

Glukoseutil isation (s.o.). Damit widersprechen sie der Ansicht von Vella et al. 

(2000), die in Versuchen an Typ-2 Diabetikern keinen solchen Effekt nachweisen 

konnten. Die Funktion der Rezeptoren in der Lunge beschrieben Richter et al (1993). 

Sie wiesen eine Zunahme von Makromolekülen in den Luftwegen und eine 

Relaxation verengter Pulmonalarterien nach. In einer Publikation von Ruiz-Grande et 

al. (1992) wurde über lipolytische Eigenschaften am menschlichen Fettgewebe 

berichtet. Dieser Ansicht wird heute eindeutig widersprochen (Bertin et al., 2001). 

 

Durch die dargestellte Studienlage begründen sich die hohen Erwartungen in die 

Diabetestherapie mit GLP-1 (Holst, 2000). Diese konnte mit ersten 

tierexperimentellen Arbeiten erhärtet werden. In Studien an diabetischen Tieren 

konnten durch GLP-1 und Analoga der Blutzuckerspiegel und das HbA1c gesenkt, 

die Insulinsekretion erhöht und eine Gewichts- und Körperfettabnahme induziert 

werden (Greig et al., 1999), (Szayna et al., 2000). Dabei werden zur Zeit 

unterschiedliche Behandlungsregime erprobt. Obwohl noch keine Langzeitergebnisse 

vorliegen, scheinen die blutzuckersenkenden Eigenschaften von GLP-1 über längere 

Zeit nachweisbar zu sein (Todd et al., 1997). 
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1.3.2 Stoffwechsel und Analoga 

Das größte Problem der klinischen Anwendung von GLP-1 ist die kurze 

Halbwertszeit (Holst, 2000). Diese liegt bei 20 Minuten in vitro (Deacon et al., 1995) 

und bei 4-5 Minuten in vivo (Kreymann et al., 1987), (Ørskov et al., 1993). 

Der Abbau von GLP-1 erfolgt über mehrere Enzymsysteme sowohl intra- als auch 

extrazellulär. Das wohl bedeutendste davon ist die Dipeptidyl-peptidase IV (DP IV) 

(Buckley, Lundquist, 1992). Dieses Enzym spaltet die ersten beiden Aminosäuren 

N-terminal ab (Mentlein et al., 1993). Zusätzlich dazu wurde ein Abbau durch die 

neutrale Endopeptidase 24.11 (Hupe-Sodmann et al., 1995), das Angiotensin 

Converting Enzyme und die Aminopeptidase A beschrieben (Hupe-Sodmann et al., 

1997). In der Niere erfolgt eine Ausscheidung von GLP-1 sowie ein Abbau am 

Bürstensaum der Tubuli (Ørskov et al., 1992 b), (Ruiz-Grande et al., 1993). 

Um diesem Problem zu begegnen wurden GLP-1 Analoga gesucht und synthetisiert, 

die eine längere Plasmahalbwertszeit aufweisen. Einen anderen Weg gehen Holst et 

al. (1998), indem sie die Halbwertszeit von GLP-1 durch Blockierung der 

Dipeptidyl-peptidase IV  mit Hil fe eines Inhibitors (DP IV-Inibitor) verlängern. 

Zu der Gruppe der natürlichen Analoga gehören zwei Peptide, die aus dem Gift der 

Krustenechsen isoliert wurden. Das Gift dieser Tiere enthält ein Gemisch aus ver-

schiedenen endogen aktiven Peptiden (Parker et al., 1984). Als erstes GLP-1 Analo-

gon wurde 1990 Exendin3 durch Eng et al. aus dem Sekret von Heloderma horridum 

isoliert. Die Isolierung von Exendin4, einem GLP-1 Agonisten aus dem Gift von 

Heloderma suspectum, erfolgte 1992 ebenfalls durch Eng et al. Die Aminosäurese-

quenzen von Exendin3 und Exendin4 unterscheiden sich nur an Position zwei und 

drei. Sie sind zusammen mit der Sequenz von GLP-1 in Tabelle 1.2 wiedergegeben. 

1991 veröffentlichten Raufman et al. Ergebnisse über die GLP-1 antagonistischen 

Eigenschaften von Exendin(9-39). Dies ist der wichtigste GLP-1 Antagonist. 

Die Gruppe der synthetischen Analoga, sowohl von GLP-1 als auch von Exendin ist 

groß. Siegel et al. (1999) und Gallwitz et al. (2000) haben über Versuche mit 

N-terminal modifiziertem GLP-1 berichtet. Xiao et al. (2001) haben Versuche mit 

Veränderungen der Aminosäuresequenz durchgeführt. Das älteste und am besten 
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untersuchte Peptid ist [Ser8]GLP-1(7-36)amid (Rizel et al., 1998). Alle Autoren 

beschreiben eine höhere Stabilit ät der Analoga in vitro. Einen Vorteil i n vivo konn-

ten Xiao et al. (2001) sowohl für N-terminale und mittkettige Modifikationen nach-

weisen. In Arbeiten zu [Y39]-Exendin4 bestätigten Singh et al. (1994) die Bedeutung 

der N-terminalen Region für die Rezeptorbindung. In den Versuchen führte ein 

N-terminal eingefügtes Tyrosin zu stark verringerten Bindungseigenschaften des 

Peptids. 

Im Vergleich von [Ser8]GLP-1(7-36)amid mit den Exendin Varianten konnten Thum 

et al. (2002) eine höhere Stabilit ät von Exendin4 in vitro nachweisen.  

 

Tabelle 1.2:  Aminosäuresequenzen von GLP-1(7-36)amid, Exendin3 und Exendin4. 

Die homologen Aminosäuren sind jeweils unterstrichen. 

GLP-1 (7-36) HAE G TFTSDVSSY L EGQAAKEFI A WLVKGR 

Position 7 10 20 30 

Exendin3 HSDGTFTSD L SKQMEEEAV R LFIEWLKNG G PSSGAPPPS 

Position 1 10 20 30 

Exendin4 HGEGTFTSD L SKQMEEEAV R LFIEWLKNG G PSSGAPPPS 

Position 1 10 20 30 
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1.4 Die Ratte als Tumormodell 

Bevor GLP-1-Analoga zur Tumorszintigraphie eingesetzt werden können, müssen 

sie in verschiedenen Modellen in vivo und in vitro überprüft werden. Dabei werden 

zuerst Experimente auf zellulärer Ebene durchgeführt. Der nächste Schritt sind 

Experimente in einem Tiermodell . An ein Tiermodell i n der onkologischen 

Forschung werden eine Reihe von Forderungen gestellt: Das Tier soll einen 

Stoffwechsel und pathogenetische Reaktionen vergleichbar dem Menschen besitzen. 

Über das Modell sollen ein breites Spektrum von Informationen verfügbar sein, die 

das Verhalten, sowie physiologische, pharmakologische, toxikologische und 

biochemische Daten beinhalten. Spontanes Tumorwachstum sollte praktisch nicht 

auftreten. Dazu kommen eine Reihe von ökonomischen Forderungen, die 

Verfügbarkeit, Haltung und Zucht betreffen. Die Ratte als Versuchstier erfüllt viele 

dieser Erwartungen (Peckham, 1980). 

In dieser Arbeit wurden zwei Modelle zur Tumorinduktion verwendet: Die medika-

mentöse Tumorinduktion nach Kazumi et al. (1978) und die Tumorzell transplanta-

tion nach Chick et al. (1977). Diese Methoden werden in Kapitel 2.1.2 weiter be-

sprochen. 

Zum Verständnis der in dieser Arbeit abgebildeten Szintigraphien wird hier die 

Anatomie der Ratte wiedergegeben (siehe Abbildung 1.5). 
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Abbildung 1.5:  a) Situs einer weiblichen Ratte. Der Magen-Darm-Trakt ist entfernt. 

b) Situs der Baucheingeweide einer männlichen Ratte. Der den 

Magen bedeckende linke Leberlappen ist hochgeklappt. 

Omentum majus und cranialer Prostatalappen sind der Klarheit 

will en n icht dargestellt. 

(Storch, Welsch, 1999, mit f reund licher Genehmigung von 

© Spektrum Akademischer Verlag, Heidelberg) 
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1.5 Fragestellung und experimentelle Konzeption 

Im vorangegangenen Text wurde die Problematik bei der Lokalisationsdiagnostik 

von Insulinomen, sowie die Möglichkeiten der Szintigraphie und die Wirkungen von 

GLP-1 erläutert. 

In der vorliegenden Arbeit sollen diese drei Felder zu einer neuen 

Szintigraphiemethode zusammengeführt und folgende Projekte bearbeitet werden: 

• Herstellung eines geeigneten Radiopharmakons für szintigraphische Zwecke. 

• Etablierung eines validen Tumormodells in Ratten. 

• Untersuchung von Einflussmöglichkeiten auf die Verteilung des Tracers in 

vivo. 

• Bestimmung der Tracerverteilung im Versuchstier und Bestimmung von 

Halbwertszeiten. 

• Darstellung der im Tiermodell i nduzierten Tumoren. 

 



 

21 

2 Material und Methoden 

2.1 Material 

In diesem Kapitel werden die für die Versuche nötigen Substanzen aufgeführt. 

Sonstige Chemikalien wurden, falls nicht anders erwähnt, von Sigma, Deisenhofen 

und Merck, Darmstadt bezogen. 

2.1.1 Tracer-Herstellung 

2.1.1.1 Markierung von Peptiden 

Es wurden folgende Peptide zur Markierung eingesetzt: 

• Bachem, Heidelberg: 

Glukakon-Like-Peptide-1 (GLP-1(7-36)amid) ( 3297,68 g / mol ) 

Exendin3 ( 4202,63 g / mol ) 

• MWG Biotech, Ebersberg: 

[Y39]-Exendin4 ( 4267,70 g / mol ) 

Die Aminosäuresequenzen der verwendeten Peptide sind in Tabelle 1.2 wiedergege-

ben. 

Zur Markierung wurden folgende Isotope verwendet: 

• Amersham, Freiburg: 

Na 125I ( 643,8 MBq / µg )  

Na 123I ( 1,23 GBq / µg ) 

• DuPont, Bad Homburg: 

Na 123I ( 3,7 GBq / µg ) 
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Dabei handelte es sich um Natriumsalze von Iod. Zur Etablierung der Methode wur-

de Na 125I, zur Szintigraphie Na 123I verwendet. 

2.1.1.2 Aufreinigung markierter Peptide 

Die Aktivitätsbestimmung nach der Auftrennung gewonnener Proben erfolgte mit 

einem Bohrlochdetektor mit NaI Kristall (Curiemeter E, PTW Freiburg). 

2.1.1.2.1 HPLC (high pressure oder high performance liquid 

chromatography) 

Das HPLC System bestand aus: 

• Water Associates, Chromatographie Divison of Mili pore, Mil ford, Ma, USA: 

HPLC-Pumpen, Modell 510 

Water Automated Gradient Controller 

Water Nova-Pak C18 60 Å 4 µm 3.9 x 150 mm HPLC Säule 

U6K Injektor 

• Amersham Pharmacia, Freiburg: 

LKB Bromma 2211 Superrac Probensammler 

 

Ein Speed-Vac System zur Eintrocknung der Proben bestand aus folgenden 

Komponenten: 

• Vacubrand, Werthheim: 

Membran-Vakuumpumpe MD4C 

• Christ, Osterode (Harz): 

Kühlfalle Alpha5 

• Squant, Holbrock, NY, USA: 

Speed Vac SPD 101 B 
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2.1.1.2.2 Sephadex PD-10 Säule 

Die Säulen waren mit NaCl 0,9% gefüllt und stammten von Amersham Pharmacia 

Biotech in Uppsala, Schweden. 

2.1.2 Insulinome im Rattenmodell  

2.1.2.1 Medikamentöse Tumorinduktion 

Für die Tierversuche wurden folgende Ratten eingesetzt: 

• Charles-River WIGA GmbH, Sulzfeld: 

200 g Wistar Unilever Ratten 

 

Folgende Medikamente waren nötig: 

• Pharmacia, Erlangen: 

Streptozotocin (Zanosar®) 

• Jenapharm, Jena: 

Nicotinsäureamid 200 mg Tabletten 

 

Zur Bestimmung des Blutzuckers wurde verwendet: 

• Bayer, Leverkusen: 

Glucometer Elite 

2.1.2.2 Tumorzell transplantation 

Für die Tierversuche wurden folgende Ratten eingesetzt: 

• Møllegard, Lill e Skensved, Dänemark: 

300 g NEDH Ratten 
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Bei den Zellen handelte es sich um: 

• ATCC, Manassas, VA, USA: 

RINm5F-Zellen  

 

Das Kulturmedium bestand aus: 

• Invitrogen, Karlsruhe: 

RMPI 1640 Medium mit L-Glutamin 

Fetales Rinder Serum (TCS) 

HEPES-Puffer 

Na-Pyruvat 

PenStrep 

 

An speziellem Labormaterial wurde benötigt: 

• Greiner bio-one, Frickenhausen: 

250 ml und 550 ml Kulturflaschen 

2.1.3 Szintigraphie 

Zu den Tierversuchen wurden folgende Ratten verwendet: 

• Charles-River WIGA GmbH, Sulzfeld: 

300 g Wistar Unilever Ratten 

• Møllegard, Lill e Skensved, Dänemark: 

300 g NEDH Ratten 

 



2.1 Material 

25 

Zur Narkose wurden folgende Substanzen angewandt: 

• Hexal, Holzkirchen: 

Ketamin 

• Bayer, Leverkusen: 

Xylazin 2 % (Rompun®) 

 

Des Weiteren kamen 25 G Schädelvenenkatheter von Braun, Melsungen zur 

Schaffung eines längerfristigen iv. Zugangs zum Einsatz. 

Die Szintigraphie erfolgte mit einer hochauflösenden Gammakamera der Firma 

General Electrics (MaxiCamera 300 Autotune ZS) mit einem „high-resolution, 

medium-energy“ Parallellochkollimator. Die SPECT-Aufnahmen wurden mit einer 

Siemens 3-Kopf-Kamera (Multispect 3) angefertigt. 

Beide Kameras waren mit einem Siemens ICON Auswertungssystem auf Apple 

Basis verbunden. 

 

Im Rahmen der szintigraphischen Versuche kamen außerdem folgende Substanzen in 

verschiedenen Gruppen zum Einsatz: 

• Bayer, Leverkusen: 

Perchlorat (Irenat®) 

 

• Bachem, Heidelberg: 

Exendin4 

 

• probiodrug, Halle: 

Isoleucyl Thiazolidine (DP IV-Inhibitor) 
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2.2 Methoden 

2.2.1 Tracer Herstellung 

2.2.1.1 Markierung von Peptiden 

Die Herstellung der markierten Peptide erfolgte nach der von Conlon (1988) 

beschriebenen Iodogenmethode, die für diese Peptide optimiert wurde. 

In einem ersten Arbeitsschritt wurden 500 µg des Peptides (GLP-1 oder eine 

Exendinvarianten) zu 400 µl Phosphatpuffer (0,1 M, pH 7,4) und 100 µl 

Dichlormethan gegeben. Nach gleichmäßiger Durchmischung der entstandenen 

Lösung erfolgte eine Verteilung auf Aliquots á 50 µl. Die Lösungen lagerten bei 

-80 °C, andere für den kurzfristigen Verbrauch bei -20 °C. 

Für die Markierung wurden 4 mg Iodogen (1,3,4,6-Tetrachloro-�.��.-Di-

Phenylglycouril ) in einem lichtgeschützten Reaktionsgefäß mit 1 ml Dichlormethan 

versetzt und auf Eis gelagert. 

20 µl davon wurden in vorbereitete Reaktionsgefäße pipettiert, bei denen der Deckel 

abgeschnitten worden war. 

Kontinuierliche Drehung des Gefäßes zwischen den Fingern führte zur Bildung eines 

dünnen Filmes. Die Wärme der Finger verdampfte das Dichlormethan und hinterließ 

einen gleichmäßigen Iodogen-Beschlag im unteren Ende des Reaktionsgefäßes. 

In das so vorbereitete Reaktionsgefäß wurden nun 111 MBq (3 mCi) Na 123I bzw. 

18,5 MBq (0,5 mCi) Na 125 und 50 µl der Peptidmischung gegeben. Mit Hil fe der 

Zentrifugation wurde die Lösung im unteren Teil des Reaktionsgefäßes gesammelt. 

Zur Inkubation wurde die Lösung in einem Bleischutz auf einen Rütteltisch gestellt . 

Die Inkubationszeiten betrugen 20 Minuten für GLP-1 und 25 Minuten für die 

Exendinvarianten. 

Die Reaktion wurde durch Aufnahme der Lösung in eine Spritze beendet. 
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2.2.1.2 Aufreinigung markierter Peptide 

2.2.1.2.1 HPLC (high pressure oder high performance liquid chroma-

tography) 

Bei der von uns verwandten HPLC funktionierte die Trennung mittels Reversed-

Phase-Chromotographie. Dabei befindet sich in der Chromatographiesäule eine 

apolare „stationäre Phase“, an der eine polare „mobile Phase“ vorbeiströmt, die im 

Laufe des Versuchs immer apolarer wird (Meyer, 1986). Als Flussmittel in der 

mobilen Phase dienten Wasser (Lösung A) und eine 70 %ige Acetonitrill ösung 

(Lösung B), jeweils mit einem Zusatz von 0,1 % TFA. 

Um einen gleichmäßigen Fluss während der Chromatographie zu gewährleisten, 

erfolgte die Entgasung der Flussmittel an jedem Versuchstag neu. Dazu wurden die 

Flüssigkeiten 15 Minuten mit Stickstoff durchperlt und für weitere 15 Minuten in ein 

Ultraschallbad gestellt . Mit Hil fe von Laborfilm wurden die Gefäße luftdicht 

verschlossen. Die HPLC Anlage wurde vor den Experimenten gespült, indem sie erst 

mit 100 % Lösung B durchflossen und danach vollständig mit Lösung A gefüllt 

wurde. 

Zur Injektion in die HPLC wurde der nach Kapitel 2.2.1.1 hergestellte Tracer mit 

einer Hamiltonspritze aufgenommen, in der sich 500 µl Lösung A und 100 µl Kali-

umiodid befanden. Nach Aufnahme des markierten Peptides erfolgte eine Spülung 

des Reaktionsgefäßes mit 50 µl Lösung A, die ebenfalls in die Hamiltonspritze auf-

genommen wurde. Vor Injektion in den Injektor erfolgte eine Aktivitätsbestimmung 

der Probe mittels Bohrlochcuriemeter. 

Zur Auftrennung wurde ein Gradient aus mehreren linearen Teilstücken verwendet. 

Dabei stieg die Acetonitril konzentraion im Flussmittel innerhalb der ersten 7 Minu-

ten auf 17,5 %. Danach folgte ein flacherer Anstieg auf 52,5 % über 60 Minuten. In 

den darauffolgenden 8 Minuten stieg die Konzentration auf den Endwert von 70 % 

an, der für 20 Minuten konstant blieb (siehe Abbildung 2.1). Die Fließgeschwindig-

keit betrug 0,9 ml / Minute. 
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Abbildung 2.1:  Aceton itrilkonzentration während d er HPLC, Markierter Punkt: 

erwarteter GLP-1 Peak 

Im Mittelbereich wurde der Anstieg flach gehalten, um eine genauere Trennung zu 

erreichen. Nach Gotthardt (1995) erscheint der GLP-1 Peak bei einer 

Acetonitril konzentration von 44 %. Um eine genaue Identifikation von Bruchstücken 

zu ermöglichen, wurde der flache Teil bereits bei einer Konzentration von 17,5 % 

begonnen. Der steile Anstieg am Anfang sollte das freie Iod auswaschen, Endanstieg 

und Plateau eventuell noch vorhandene Reste von Peptid von der Säule spülen. 

Zur Etablierung der Methode, zur Fehlerfindung und zur Analyse der mittels Sepha-

dex-Säule (siehe Kapitel 2.2.1.2.2) gewonnenen Proben kam ein modifizierter Ace-

tonitril -Gradient zur Anwendung. Der langsame Anstieg wurde dabei von 60 auf 80 

Minuten verlängert, um eine größere Trennschärfe zu erreichen. 

Alle Proben wurden mittels eines Probensammlers in Fraktionen á einer Minute 

gesammelt. Die Bestimmung des Aktivitätsgehalts mit Hilfe eines 

Bohrlochcuriemeters diente als Qualitätskontrolle für jede Markierung. Dieses 

Verfahren ermöglichte es außerdem, die Fraktionen mit der höchsten Aktivität 

auszuwählen. 
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Auf Grund der Toxizität von Acetonitril (Pozzani et al., 1959) mussten die Proben 

vor Injektion mit Hil fe eines Speed-Vac Systems eingetrocknet und in NaClaq 0,9 % 

wieder aufgenommen werden. 

2.2.1.2.2 Sephadex-Säule 

Die Trennung auf dieser Säule funktioniert nach dem Prinzip der 

Gelchromatographie, bei der die zu trennenden Stoffe nach Teilchengröße sortiert 

werden (Meyer, 1986). Die Säule enthält poröse Kugeln, die kleinere Teilchen länger 

zurückhalten als größere. 

Die Säule wurde in einem Bleimantel an einem Laborstativ eingespannt. 

Zur Auftrennung aus der Sephadex-Säule wurde der nach 2.2.1 hergestellte Tracer 

mit einer Spritze aufgenommen und die Aktivität mittels eines Bohrlochcuriemeters 

gemessen. Diese Lösung wurde auf eine mit reichlich NaClaq 0,9 % vorgespülte 

Säule gegeben. Es wurde mit jeweils 200 µl NaClaq 0,9 % nachgespült. Die erhalte-

nen Fraktionen wurden in Reaktionsgefäßen gesammelt und deren Aktivität in einem 

Bohrlochcuriemeter gemessen. 

Die Analyse ausgewählter Proben zur Validierung der Methode erfolgte gemäß 

Kapitel 2.2.1.2.1 auf der HPLC. 

2.2.2 Insulinome im Rattenmodell  

2.2.2.1 Medikamentöse Tumorinduktion 

Die medikamentöse Tumorinduktion erfolgte nach der von Kazumi et al. (1978 und 

1981) beschriebenen Methode. Dabei kamen, wie in den genannten Artikeln 

beschrieben, Wistar Ratten zum Einsatz. 

In 2 Versuchen wurden je 8 männlichen und 8 weiblichen Wistar Ratten 

500 mg / kg KG Nicotinamid intraperitoneal und nach 15 Minuten 65 mg / kg KG 

Streptozotocin intravenös injiziert. Die Injektion erfolgte in eine Schwanzvene. Die 

Nikotinamid Tabletten waren vorher in einem Mörser zerkleinert und in NaClaq 0,9% 

gelöst worden. 
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Die Kontrolle der Versuchstiere erfolgte durch wöchentliche Gewichts- und 

14-tägige Blutzuckermessung. 

2.2.2.2 Tumorzelltransplantation 

Das verwendete Modell der Tumorzellt ransplantation von Insulinomen wurde 1977 

von Chick et al. im Rattenmodell entwickelt. Die verwendete RIN-m5F Zell reihe 

isolierten Gazdar et al. (1980) aus radioaktiv induzierten Pankreas-Tumoren. 

RIN-m5F Zellen sind Insulin sezernierende Zellen, die als Modell für Insulinome 

gelten. In diesem Versuch kamen NEDH-Ratten zum Einsatz, die RIN-m5F Zellen 

nicht abstoßen. 

Die Zellen wurden nach der von Praz et al. (1983) beschriebenen Methode bei 100 % 

Luftfeuchtigkeit und einer CO2-Konzentration von 5 % in Kulturflaschen gehalten. 

Dabei wurden die üblichen Sterilit ätskriterien beachtet. Die Passagierung erfolgte 

14-täglich. Ein Mediumwechsel (siehe Tabelle 2.3) fand alle 3 Tage statt.  

Für die subkutane Injektion von RIN-m5F-Zellen zur Tumorinduktion fanden die 

Zellen einer dicht bewachsenen 550 ml Kulturflasche pro Ratte Verwendung. Dazu 

wurden die Zellen mit Hil fe von Trypsin von der Flasche abgelöst und 

abzentrifugiert. Es folgte eine Reinigung erst mit Kulturmedium und danach mit 

HEPES-Puffer, bevor die Zellen in 1 ml NaClaq 0,9 % resuspendiert und über eine 

14 G Kanüle injiziert wurden. 

Die Injektion erfolgte bei 8 Ratten subkutan in den linken Hinterlauf. 

 

Nachdem mittels Zelli njektion ein Tumormodell etabliert worden war, erfolgte die 

weitere Tumorübertragung mittels Gewebestücken (Hansen, 1995). Diese wurden in 

Narkose operativ transplantiert. Als Implantationsort diente wieder der subkutane 

Bereich des linken Hinterlaufs. 
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Tabelle 2.3:  RINm-5F Kulturmedium 

Konzentration  Verwendete Menge 

 RMPI 1640 Medium mit L-Glutamin 500 ml 

10 % fetales Rinder Serum (FCS) 50 ml 

10 mM HEPES-Puffer 5 ml 
�

 1 M 

1 mM Na-Pyruvat 5 ml 
�

 100 mM 

1 % PenStrep 5 ml 

 

2.2.3 Szintigraphien 

2.2.3.1 Narkose / Vorbereitung 

Zur Durchführung der Szintigraphien und der Tumortransplantationen waren 

Narkosen notwendig. Für die Narkose wurden den Ratten 5-10 mg / kg KG Rompun 

und 100 mg / kg KG Ketamin intraperitoneal injiziert. Während des Einsetzens der 

Narkose wurden die Ratten von Außenreizen, vor allem von Lärm abgeschottet. 

Nachinjektionen erfolgten intravenös über eine Schwanzvene. Dabei kam die o.g. 

Mischung zum Einsatz. Kurz vor Ende der Narkose wurde nur noch Ketamin 

nachinjiziert. Nachinjektionen waren nur während der Szintigraphien nötig. 

Für die szintigraphischen Aufnahmen wurde zur Applikation des radioaktiven 

Tracers ein Schädelvenenkatheter in einer Schwanzvene platziert und fixiert. War es 

in Ausnahmefällen nicht möglich die Schwanzvenen zu punktieren, erfolgte die 

Injektion in die V. dorsalis penis. 

Zur besseren Darstellung der Baucheingeweide wurden die Ratten mit dem Bauch 

nach oben auf einem Styroporblock fixiert. 

2.2.3.2 Planare Aufnahmen 

In den Versuchen für diese Arbeit sollten mögliche Peptide für eine GLP-1 Rezeptor-

Szintigrahie getestet werden. Dafür wurde mit Hilfe planarer Aufnahmen die Peptid-

verteilung in Wistar Ratten untersucht, die in mehrere Gruppen eingeteilt wurden 

(siehe Tabelle 2.4). Die in den Vorversuchen (siehe Kapitel 3.1) aussichtsreichen 

Peptide (GLP-1(7-36)amid und [Y39]-Exendin4) kamen dabei zum Einsatz. Als 

Vergleichsgruppe diente eine Gruppe von Ratten, die Na 123I injiziert bekamen. In 
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den einzelnen Gruppen wurden wiederum Untergruppen gebildet, in denen an ver-

schiedenen Tieren die Szintigraphie mit einer Gabe von Irenat, einem DP IV-

Inhibitor und dem entsprechenden unmarkierten Peptid in unterschiedlicher Zusam-

menstellung erfolgte.  

Nachdem die Peptide an gesunden Ratten untersucht worden waren, wurden einzelne 

tumortragende NEDH Ratten mit Exendinvarianten szintigraphiert. Dabei sollten 

sowohl Daten über die Aktivitätsanreicherung im Tumor, als auch Ausgangspunkte 

für weiterführende Arbeiten gesammelt werden. 

Tabelle 2.4:  Verteilung der Ratten im Szintigraphie Versuch 

Jod 4 Ratten 

Jod, Irenat 4 Ratten 

GLP-1 4 Ratten 

GLP-1, Irenat 8 Ratten 

GLP-1, Irenat, DP IV-Inhibitor 8 Ratten 

GLP-1, Irenat, DP IV-Inhibitor, unmarkiertes GLP-1 4 Ratten 

[Y39]-Exendin4 4 Ratten 

[Y39]-Exendin4, Irenat 8 Ratten 

[Y39]-Exendin4, Irenat, DP IV-Inhibitor 4 Ratten 

[Y39]-Exendin4, Irenat, DP IV-Inhibitor, unmarkiertes Exendin4 4 Ratten 

 



2.2 Methoden 

33 

Nach erfolgreicher Narkose wurden die Versuchssubstanzen nach folgendem 

Schema injiziert: 

• Die Applikation von Irenat erfolgte 30 Minuten vor Tracerinjektion in einer 

Dosierung von 40 mg intravenös. Diese Gabe wurde am Abend des 

Versuchstages intravenös oder intraperitoneal wiederholt. 

• Den DP IV-Inhibitor bekamen die Versuchtiere in einer Dosierung von 100 µmol 

15 Minuten vor, sowie direkt nach der Injektion intravenös appliziert. 

• Das unmarkierte GLP-1 bzw. Exendin4 wurden mit dem Tracer zusammen in die 

Spritze aufgenommen und verabreicht. Dabei kamen 25 µg unmarkiertes Peptid 

zum Einsatz 

• Der Tracer wurde langsam in die Schwanzvene gespritzt. Die Versuchstiere 

erhielten dabei 11 – 15 MBq / kg KG (0,3 - 0,4 mCi / kg KG) in einem Volumen 

von 1 ml injiziert. Der Beginn der Injektion markierte den Beginn der Szintigra-

phie. 

Bei den planaren Aufnahmen konnte auf Grund der Größe der Versuchstiere der 

ganze Körper abgebildet werden. Der Messung lag ein Protokoll zugrunde, das auf 

einer Mehrphasentechnik basierte:  

Tabelle 2.5:  Aufnahmeprotokoll der planaren Aufnahmen 

 Anzahl der Bilder Dauer der Sequenzaufnahmen 

1. Minute 120 500 ms 

2. bis 60. Minute 59 1 Minuten 

61. bis 65. Minute 1 5 Minuten 

120. bis 125. Minute 1 5 Minuten 

18 Std. nach Aufnahmebeginn 1 10 Minuten 

 

Die Aufnahmen wurden mit einem 1,2-fachen Zoom der Kamera (Hardwarezoom) in 

einer 128 x 128 Pixel Matrix erstellt . Die Versuchsanordnung ist in Abbildung 2.2 zu 

sehen. 
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Abbildung 2.2:  Versuchsanordnung bei planaren Aufnahmen 

Während der Szintigraphie erfolgte eine Überwachung der Versuchstiere, um Apnoe-

phasen und ein Nachlassen der Narkose frühzeitig zu erkennen. In Fällen von 

Dyspnoe reichte die Gabe von 1 l O2 pro Minute über einen über das Gesicht gestülp-

ten Plastikbecher in der Regel aus, um die Ratten zu stabili sieren. Nur in seltenen 

Ausnahmefällen mussten die Versuchstiere über einen Schlauch beatmet werden. 

Ließ die Narkose nach, wurde nach der unter 2.2.3.1 beschriebenen Methode verfah-

ren. 

Nach erfolgreicher Versuchsdurchführung wurden die Tiere zum Aufwachen in 

einen ruhigen Raum gebracht. 

2.2.3.3 SPECT-Aufnahmen 

Zur besseren Darstellung der Eingeweide, besonders der Lungen und des Pankreas, 

wurden bei acht Wistar Ratten SPECT (single photon emmision computer to-

mography) Aufnahmen angefertigt. Die Versuchanordnung ist in Abbildung 2.3 zu 

sehen. 
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Abbildung 2.3:  Versuchsanordnung in der 3-Kopf-Kamera 

Die Ratten wurden in zwei Gruppen untersucht: 

Tabelle 2.6:  Verteilung der Ratten im SPECT Versuch 

GLP-1, Irenat, DP IV-Inhibitor  4 Ratten 

GLP-1, Irenat, DP IV-Inhibitor, unmarkiertes GLP-1 4 Ratten 

 

Die SPECT-Aufnahme erfolgte mit folgenden Parametern: 

• Detektorabstand vom Rotationszentrum: 15 cm 

• Rotationsumfang: 360 ° 

• 48 Schritte (entspricht Winkelschritten von 7,5 °) 

• Dauer des Winkelschrittes: 1 Minute 

• Insgesamt 144 Aufnahmen mit drei Köpfen 

Der weitere Versuchsablauf entsprach dem in 2.2.3.2 beschriebenen Verfahren. 
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2.2.3.4 Auswertung 

Die Auswertung der Szintigraphien erfolgte mit Hil fe des von Siemens 

mitgelieferten Auswertungsprogramms „Region Ratio“ . Dabei wurden folgende 

Aufnahmen verwertet: 

• Einzelbilder 5 Minuten p.i., 10 Minuten p.i., 15 Minuten p.i., 20 Minuten p.i., 

Dauer jeweils 60 Sekunden 

• Summationsbild 40 Minuten p.i., Dauer 3 Minuten (39. – 41. Minute p.i.) 

• Einzelbilder 60 Minuten p.i. und 120 Minuten p.i., Dauer jeweils 5 Minuten 

• Einzelbild am nächsten Morgen (8 Stunden p.i.), Dauer 10 Minuten 

Bei diesem Bild wurde zum Ausgleich des radioaktiven Zerfalls jeweils der 

genaue zeitli che Abstand zur Injektion in die Berechnung mit einbezogen. 

Bei der Auswertung wurde auf die in der Nuklearmedizin etablierte Technik der 

Region of Interest (ROI) zurückgegriffen. Dabei werden am Auswertungscomputer 

in einer szintigraphischen Aufnahme eine Region von Bildpunkten (pixel) umfahren. 

Jeder Punkt enthält als Information die Anzahl (counts) der radioaktiven Quanten, 

die von der Kamera an dieser Stelle detektiert wurden. Der Computer berechnet nun 

die Größe der Region in Bildpunkten und summiert dann die counts aller Bildpunkte. 

Zusätzlich kann der Wert des Bildpunktes mit den meisten counts oder der durch-

schnittli che Wert der counts einer Region (counts / pixel) angegeben werden. (siehe 

Abbildung 2.4). Die Regionen können mit Hil fe der Auswertungssoftware über die 

Aufnahmen der gesamten Sequenz gelegt werden. Dadurch ist es möglich, Aussagen 

über zeitli che Abläufe zu treffen. (Schicha, Schober, 2000) 

An der ersten Aufnahme des Versuchstiers wurden alle ROI manuell eingezeichnet 

und auf die folgenden Bilder kopiert. Aufgrund technischer Gegebenheiten musste 

die Einzeichnung der ROI jeweils nach vier Bildern wiederholt werden. 
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Abbildung 2.4:  Demonstration der ROI-Technik mit Hilfe der verwendeten Auswer-

tungssoftware: Im linken Bild sind ROI um Nieren (1) und Herz (2), 

im rechten um Blase (1) und Leber (2) gelegt.  

In die o.g. Bilder wurden folgende Regionen (ROI) eingezeichnet: 

• Ganzkörper 

• Thorax 

• Mediastinum / Herz 

• Rechter Oberbauch (Leberregion) 

• Linker Oberbauch (in diesem Bereich projizieren sich bei planaren Aufnahmen 

Magen, Pankreas und Milz untrennbar übereinander) 

• Nieren 

• Unterbauch 

Für die weitere Berechnung erfolgte nun eine Standardisierung der Anzahl der counts 

im Bereich der ROI, gewichtet nach der Zeit, und eine Korrektur gemäß des Zer-

fallsgesetzes. Zur Auswertung wurde die absolute Anzahl der counts einer ROI in 

prozentuale Relation zur absoluten Anzahl der counts gesetzt, die nach 5 Minuten im 

Bereich der gesamten Ratte vorhanden waren (% der injizierten Gesamtaktivität). 
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Aus den so gewonnenen Daten konnten für alle Versuchsgruppen Zeit-

Aktivitätsverläufe für jede Region erstellt werden. 

Bei den Versuchen wurde auf Konstanz, bezogen auf das Gewicht der Tiere und die 

injizierte Aktivität geachtet. 

Die SPECT-Datensätze wurden mit Hil fe der gefilterten Rückprojektion 

rekonstruiert. Dazu wurde ein Butterworth-Filter 7. Ordnung mit einem cut-off von 

0,6 verwendet. Aus dem Volumendatensatz wurden coronare Schichten erstellt . 

Diese Schnittbilder wurden mit dem Programm Region Ratio ausgewertet. Dabei 

wurde jedes Organ eng eingegrenzt und die Schicht gewählt, in der das Organ mittig 

getroffen wurde, um eine Miterfassung von umgebendem Gewebe zu vermeiden. 

Da bei den SPECT-Aufnahmen die Daten nicht auf die Anzahl der nach Injektion 

über der Ratte vorhandenen counts bezogen werden konnte, wurde hier mit dem 

durchschnittli chen Wert der counts einer Region (counts / pixel) gearbeitet.  

2.2.3.5 Kinetik 

Aus den Zeit-Aktivitätskurven konnte eine 2-Phasen-Kinetik mit der Formel 2.1 

berechnet werden. Dazu wurde eine gängige Statistiksoftware verwendet. Offensicht-

li ch nicht passende Werte wurden bei der Berechnung der Kinetik nicht berücksich-

tigt, sie sind aber in den Grafiken mit abgebildet. 

xdxb eceay ⋅−⋅− ⋅+⋅=  Formel 2.1 

Die Halbwertszeit des schnellen Anteils der Kinetik berechnet sich nach folgender 

Gleichung: 

b

2ln
T½ =  Formel 2.2 

Die Standardabweichung der Halbwertszeit berechnet sich nach dem Gesetz der 

Gauß’schen Fehlerfortpflanzung (Papula, 1997): 

b

b

T

T

½

½ ∆=∆
 daraus folgt: 

b

Tb
T ½

½
⋅∆=∆  Formel 2.3 
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3 Ergebnisse 

3.1 Tracer Herstellung 

Die Ergebnisse der Markierungen werden hier anhand der Aufreinigungsergebnisse 

besprochen. Dabei wurde die Aufreinigung mittels Sephadex-Säule gegen die HPLC 

referenziert, da die HPLC ein Standardverfahren darstellt (Meyer, 1986) und auf 

Voruntersuchungen (Gotthardt, 1995) zurückgegriffen werden konnte. 

3.1.1 HPLC 

3.1.1.1 123Iod 

Als Referenz zu den folgenden Untersuchungen wurde eine HPLC mit Na 123I 

durchgeführt. Das Ergebnis ist in Abbildung 3.1 dargestellt . Zum Vergleich wurde 

der Acetonitrilgradient als Linie mit abgebildet und auf der zweiten Ordinate aufge-

tragen. Die HPLC zeigt einen scharfen Peak um die 10. Minute.  
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Abbildung 3.1:  HPLC von 123Iod 
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3.1.1.2 GLP-1 

Die verwendete Iodogenmethode führt zur Bindung des Iods an die Seitengruppe der 

Aminosäure Tyrosin (Behr et al., 2002), die in GLP-1(7-36)amid an Position 13 

vorhanden ist. 

Das so markierte Peptid zeigte bei der Aufreinigung mittels HPLC einen scharfen 

Peak nach 50 Minuten (entsprechend einer Acetonitril konzentration von 43 %). Die 

Werte von der 35. bis zur 59. Minute zusammengenommen ergeben eine verzerrte 

M-förmige Konfiguration. Der scharfe Peak nach 10 Minuten entspricht dem unge-

bundenen Iod (vergleiche Abbildung 3.1). In Abbildung 3.2 ist eine solche Markie-

rung dargestellt .  

Dabei fällt die gute Markierungsausbeute auf, die sich bei der GLP-1 Markierung 

regelmäßig zeigte. Die Ausbeute der Markierung (Aktivität des markiertem GLP-1 / 

auf die Säule aufgebrachte Aktivität) betrug 36 %. 

Der auf diese Weise hergestellte Tracer hatte eine spezifische Aktivität von 

2,56 MBq / nmol. 
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Abbildung 3.2:  Aufreinigung von markiertem GLP-1 mittels HPLC 
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Zur Qualitätssicherung wurde die Aufreinigung aller Markierungen vollständig 

protokolli ert, um fehlgeschlagene Markierungen bemerken zu können. Diese traten 

vor allem zu Beginn der Experimente auf. Ein Beispiel dafür zeigt Abbildung 3.3. 
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Abbildung 3.3:  Aufreinigung von markiertem GLP-1, fehlender Peptid-Peak 

3.1.1.3 Exendin3 

In der Struktur des GLP-1 Analogons Exendin3 fehlt die Aminosäure Tyrosin. 

Allerdings ist Histidin an Position 1 vorhanden. 

Wie in Abbildung 3.4 zu sehen ist, ist Exendin3 mit der Iodogenmethode nur sehr 

schlecht markierbar. Das Bild der Markierung ähnelt in hohem Maße einer fehlge-

schlagenen GLP-1 Markierung (vergleiche Abbildung 3.3). Es entsteht nur ein sehr 

geringer Peak nach 44 Minuten (Acetonitril konzentration von 40 %).  

Diese Ausbeute war mit 2 % so gering, dass Versuchsreihen damit unterlassen 

wurden. Der Tracer hatte eine spezifische Aktivität von 0,26 MBq / nmol. Es wurden 

einzelne Ratten mit diesem Tracer zur Tumordarstellung szintigraphiert. 
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Abbildung 3.4:  Aufreinigung von markiertem Exendin3 mittels HPLC 

3.1.1.4 [Y39]-Exendin4 

Das Problem mit der Markierung von Exendin3 führte zur Synthese von Exendin-

Analoga, die Tyrosin enthalten (Singh et al., 1994). Bei dem Analogon [Y39]-

Exendin4 wurde die letzte Aminosäure Serin durch Tyrosin ersetzt. 

In dieser Arbeit wurde dieses Peptid verwendet, das sich relativ gut markieren ließ. 

Die Ausbeute betrug 9 %, die spezifische Aktivität 0,74 MBq / nmol. 

In Abbildung 3.5 fällt der etwas verbreiterte, M-förmige Peak auf, der sein Maxi-

mum bei 55 Minuten (Acetonitril konzentration 46 %) hat. 

Vergleicht man Abbildung 3.5 mit Abbildung 3.2 so fällt auf, dass bei der Markie-

rung mit [Y39]-Exendin4 das Verhältnis von gebundenem zu freiem Iod deutlich 

geringer ist als bei der Markierung von GLP-1. 
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Abbildung 3.5:  Aufreinigung von markiertem [Y39]-Exendin4 mittels HPLC 

3.1.2 Sephadex-Säule 

Die Aufreinigung mit der Sephadex PD-10 Säule hat den Vorteil , dass 

physiologische Kochsalzlösung als Flussmittel verwendet werden kann. Damit muss 

der gewonnene Tracer vor der Injektion in die Versuchstiere nicht erst eingetrocknet 

werden. Die Aufreinigung mit der Sephadex PD-10 Säule wurde für GLP-1- und 

Exendin3-Markierungen getestet. 

 

3.1.2.1 GLP-1 

Für die Versuche wurde das Peptid nach der üblichen Methode markiert. Bei der 

Aufreinigung des markierten GLP-1 wurde jeweils 150 µl 0,9% NaClaq mit einer 

Pipette auf die Säule gegeben. 

In Abbildung 3.6 fällt der zweigipfelig zusammenlaufende Peak dieser Trennmetho-

de auf. Aufgrund der Charakteristik der Säule erscheint der Peak des markierten 

eptids vor dem des freien Iods.  
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Die beiden grauen Bereiche in Abbildung 3.6 entsprechen dem Bereich, der nachfol-

gend mit einer HPLC erneut aufgetrennt wurde. 
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Abbildung 3.6:  GLP-1 Markierung n ach Aufreinigung auf einer Sephadex PD-10 

Säule  

In Abbildung 3.7 ist die Fraktion des markierten Peptids aufgetrennt. Hier erkennt 

man einen Peak, der bei 59 Minuten erscheint (Acetonitrilkonzentration 48 %), einen 

Peak bei 6 Minuten (am ehesten freies Iod) und einen bei 36 Minuten.  

In Abbildung 3.8 erkennt man einen Peak bei ca. 10 Minuten. Hierbei handelt es sich 

um die Darstellung des freien Iod (vergleiche Abbildung 3.1).  
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Abbildung 3.7:  Auft rennung d es ersten Peaks gemäß Abbildung 3.6 mittels HPLC 
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Abbildung 3.8:  Auft rennung d es zweiten Peaks gemäß Abbildung 3.6 mittels HPLC 
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3.1.2.2 Exendin3 

Bei der Exendin3 Markierung wurde im Prinzip analog zum Versuch mit GLP-1 

verfahren. Allerdings wurden hier Fraktionen von 500 µl gewählt. Außerdem wurde 

auf die Bestätigung des Peaks des freien Iods verzichtet und dafür die Fraktion des 

markierten Peptids genauer untersucht.  

Auch hier entsprechen die grauen Bereiche denjenigen Fraktionen, die zur präziseren 

Analyse mittels HPLC aufgetrennt wurden. 
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Abbildung 3.9:  Exendin3 Markierung n ach Aufreinigung auf einer Sephadex PD-10 

Säule 

In Abbildung 3.10 und Abbildung 3.11 zeigen sich die aus der HPLC-Auftrennung 

bekannten Peaks (vergleiche Abbildung 3.2). In beiden Fraktionen konnte damit 

neben dem markiertem Peptid freies Iod nachgewiesen werden. 
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Abbildung 3.10:  Auft rennung d es ersten Peaks gemäß Abbildung 3.9 mittels HPLC 
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Abbildung 3.11:  Auft rennung d es zweiten Peaks gemäß Abbildung 3.9 mittels HPLC 
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3.2 Insulinome im Rattenmodell  

3.2.1 Medikamentöse Tumorindu ktion 

Bei keiner der 32 Ratten konnte ein Insulinom nachgewiesen werden. Statt dessen 

traten bei allen Zeichen eines Diabetes Mellit us mit Polydipsie (deutlich erhöhter 

Trinkwasserverbrauch) und Polyurie (stark verschmutzte Streu im Käfig) auf. Der 

Versuch wurde nach sechs Monaten bei einem mittleren Blutzuckerwert von 280 ± 

114 mg / dl abgebrochen. Der Normwert bei Ratten liegt zwischen 98 und 

152 mg / dl (Ringler, Dabich, 1979). 
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3.2.2 Tumorzelltransplantation 

Bei sechs von acht Ratten waren innerhalb eines Monats deutliche Tumoren am 

Hinterlauf sichtbar (siehe Abbildung 3.12), der Blutzucker war mit Werten unter 

70 mg / dl deutlich erniedrigt, teilweise nicht mehr messbar. Dieses Ergebnis ent-

spricht den in der Literatur beschriebenen Werten (Hansen, 1995). 

Im Laufe des 2. Monats nach Implantation bzw. Transplantation verschlechterte sich 

der Allgemeinzustand der Tiere deutlich und sie nahmen an Gewicht ab. Die aus den 

Tumoren in neue Ratten transplantierten Fili algeschwüre wuchsen ebenfalls 

innerhalb eines Monats. 

 

Abbildung 3.12:  Ultraschallbild eines 1,40 x 1,49 cm messenden Insulinoms im 

Rattenhinterlauf; ein Monat nach Zelltransplantation 
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3.3 Szintigraphien 

3.3.1 Planare Aufnahmen 

3.3.1.1 Verteilung des Tracers im Versuchstier 

 

In diesem Kapitel soll die Verteilung der Tracer in den Ratten mit Hil fe von 

Szintigraphien dargestellt werden. Dabei wird eine subjektive, rein visuelle 

Auswertung beschrieben. Dieses Verfahren wurde gewählt, da es in der 

Nuklearmedizin oft angewandt wird. 

Die hier beschriebenen Untersuchungen beziehen sich zunächst auf Einzeltiere, die 

eine charakteristische Verteilung der verwendeten Radiotracer zeigen. Alle 

dargestellten Abbildungen erlauben nur eine deskriptive Auswertung. Da die 

einzelnen Bilder in der Graustufenskala unterschiedlich kalibriert sind, kann die 

Signalintensität zwischen verschiedenen Bildern nicht in Relation gesetzt werden. 

Dieser Vergleich ist anhand von Zeit-Aktivitätskurven möglich und erfolgt in Kapitel 

3.3.1.2 mit Hil fe der beschriebenen Region of Interest (ROI). Diese Kurven repräsen-

tieren außerdem das Rattenkollektiv einer Versuchsgruppe und lassen so objektive 

Vergleiche zu. 
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Abbildung 3.13:  Szintigraphie einer Ratte mit 123Iod, Aufnahmen nach 5, 10, 15, 20, 

40, 60, 120 Minuten und am nächsten Tag 

 

In Abbildung 3.13 sieht man die Szintigraphie einer Ratte mit 123Iod. Zu Beginn zeigt 

sich eine gleichmäßige Nuklidverteilung im Abdomen und im unteren Thorax der 

Ratte. Sehr schnell (bereits nach 10 Minuten) stellt sich im linken Oberbauch der 

Magen durch eine Mehrbelegung dar. Außerdem findet sich eine Aktivitätsanreiche-

rung in den Nieren, wobei die linke Niere vom Magen überlagert wird. Eine Stunde 

nach Versuchsbeginn sind die Nieren kaum noch signalgebend. Bereits zu Beginn 

der Untersuchung beginnt die Schilddrüse der Ratte Aktivität anzureichern. 

Eine Stunde nach Beginn des Versuchs hat sich die Aktivität weitestgehend auf den 

Magen und, in zunehmendem Verlauf, auf die Schilddrüse konzentriert. 

Die Blase ist diskret nachweisbar. 

Zusätzlich fällt eine schwache Nuklid-Mehrbelegung im Bereich der Schnauze auf. 

Diese Anreicherung findet sich in allen Versuchsgruppen und wird deshalb bei den 

folgenden Auswertungen nicht mehr erwähnt. 
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Abbildung 3.14:  Szintigraphie einer Ratte mit 123Iod b ei zusätzlicher Gabe von Irenat, 

Aufnahmen nach 5, 10, 15, 20, 40, 60, 120 Minuten und am nächsten 

Tag 

 

Im Vergleich zur reinen 123Iod Szintigraphie zeigt sich bei der Szintigraphie mit der 

zusätzlichen Gabe von Irenat in Abbildung 3.14 eine deutlich längere diffuse Vertei-

lung des Nuklids im Körper der Ratte. Die Organe sind weniger gut abgrenzbar. 

Die Schilddrüse stellt sich nicht dar, der Magen ist auf der Spätaufnahme deutlich 

erkennbar. Bei dieser Szintigraphie ist die Blase im Vergleich zu den anderen 

Organen besser abgrenzbar als im vorhergehenden Beispiel. 
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Abbildung 3.15:  Szintigraphie einer Ratte mit 123I-GLP-1, Aufnahmen nach 5, 10, 15, 

20, 40, 60, 120 Minuten und am nächsten Tag 

 

In Abbildung 3.15 sieht man die Szintigraphie einer Ratte mit 123Iod-GLP-1. Bereits 

nach 5 Minuten stellen sich beide Nieren, die Leber (im rechten Oberbauch), sowie 

das Herz dar. Die Aktivitätsanreicherung über dem Herzen zeigt einen Abfall bis zur 

20. Minute. Ab der 15. Minute kommt es zu einer Mehranreicherung im Bereich des 

Magens, der im Laufe des Versuchs deutlich erkennbar wird. In der Spätaufnahme 

hat es den Anschein, dass vom Magen ausgehend auch der Darm teilweise dargestellt 

wird. Die Schilddrüse ist ab der 40. Minute immer deutlicher sichtbar. 

 

Im Unterschied zur reinen 123Iod-GLP-1-Szintigraphie ist bei der Szintigraphie in 

Abbildung 3.16, bei der die Ratte zusätzlich Irenat erhielt, die Schilddrüse nicht und 

der Magen erst sehr spät sichtbar. Die Blase ist in den späten Aufnahmen gut zu 

erkennen. 
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Abbildung 3.16:  Szintigraphie einer Ratte mit 123I-GLP-1 bei zusätzlicher Gabe von 

Irenat, Aufnahmen nach 5, 10, 15, 20, 40, 60, 120 Minuten und am 

nächsten Tag 

 

Abbildung 3.17:  Szintigraphie einer Ratte mit 123I-GLP-1 bei zusätzlicher Gabe von 

Irenat und DP IV-Inh ibitor, Aufnahmen nach 5, 10, 15, 20, 40, 60, 

120 Minuten und am nächsten Tag 

Die Abbildung 3.17 zeigt eine 123Iod-GLP-1-Szintigraphie, bei der die Ratte zusätz-

lich Irenat und einen DP IV-Inibitor erhalten hat. Nach 5 Minuten stellt sich die 

Region des Herzens sehr prominent dar, so dass hier eventuell noch die angrenzen-
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den Lungenhilii signalgebend sind. In der 5-Minuten-Aufnahme zeigen sich außer-

dem eine Nuklid-Mehranreicherung über den Nieren und im Oberbauch (Leber). Im 

Versuchsverlauf lässt die Aktivität im Oberbauch und über dem Herzen nach, wo-

hingegen das Nierensignal bei 10 Minuten ein Maximum hat. Im weiteren Versuchs-

verlauf stellt sich die Blase dar, der Magen ist auf der Spätaufnahme zu erkennen. 

Bei der in Abbildung 3.18 dargestellten Szintigraphie erhielt die Ratte 123Iod-GLP-1. 

Zusätzlich zum Tracer wurde unmarkiertes GLP-1, Irenat und ein DP IV-Inhibitor 

appliziert. Im Vergleich zu den vorhergehenden Versuchen stellen sich die einzelnen 

Organe kontrastärmer und schwächer dar. Dies fällt i n der Herzregion besonders 

ausgeprägt aus. Die Nieren zeigen ein Maximum bei 15 Minuten. In der Spätauf-

nahme ist der Magen nur schwach, die Blase deutlich zu erkennen. 

 

Abbildung 3.18:  Szintigraphie einer Ratte mit 123I-GLP-1 bei zusätzlicher Gabe von 

Irenat und DP IV-Inh ibitor und un markiertem Peptid, Aufnahmen 

nach 5, 10, 15, 20, 40, 60, 120 Minuten und am nächsten Tag 
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Abbildung 3.19:  Szintigraphie einer Ratte mit 123I-[Y39]-Exendin4, Aufnahmen nach 5, 

10, 15, 20, 40, 60, 120 Minuten und am nächsten Tag 

 

In Abbildung 3.19 wird die 123Iod-[Y39]-Exendin4 Szintigraphie einer Ratte gezeigt. 

In der 5-Minuten-Aufnahme stellt sich eine relativ homogene Aktivitätsverteilung 

über dem Herz, der Leber und den Nieren dar. Die Aktivität im Bereich der Leber 

lässt schneller nach als in den anderen beiden Regionen. Eine Stunde nach Injektion 

beginnt in Projektion auf die linke Niere der Magen erkennbar zu werden. In der 

Spätaufnahme fallen Magen und Schilddrüse auf. Die Blase ist mit wechselnder 

Intensität dargestellt und in der Spätaufnahme deutlich sichtbar.  

 

Die in Abbildung 3.20 gezeigte 123Iod-[Y39]-Exendin4-Szintigraphie, bei der die 

Ratte zusätzlich Irenat erhielt, ergibt einen ähnlichen Befund wie die vorhergehende 

Untersuchung. Im Gegensatz zu Abbildung 3.19 stellen sich Magen und Schilddrüse 

in keiner Aufnahme dar, auch die Blase erscheint schwächer. In der Spätaufnahme 

zeigt sich eine Nuklid-Mehranreicherung im Bereich der Leber. 
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Abbildung 3.20:  Szintigraphie einer Ratte mit 123I-[Y39]-Exendin4 bei zusätzlicher 

Gabe von Irenat, Aufnahmen nach 5, 10, 15, 20, 40, 60, 120 Minuten 

und am nächsten Tag 

 

Abbildung 3.21:  Szintigraphie einer Ratte mit 123I-[Y39]-Exendin4 bei zusätzlicher 

Gabe von Irenat und DP IV-Inh ibitor, Aufnahmen nach 5, 10, 15, 20, 

40, 60, 120 Minuten und am nächsten Tag 

Bei der in Abbildung 3.21 gezeigten 123Iod-[Y39]-Exendin4 Szintigraphie mit Irenat 

und DP IV-Inhibitor sind zu Beginn der Aufnahme hauptsächlich die Nieren bildge-
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bend. Herz und Leber reichern nur schwach an. Die Blase ist ab 60 Minuten nach 

Injektion erkennbar. In der Spätaufnahme stellt sich der Magen dar. 

 

In Abbildung 3.22 sieht man die Szintigraphie eine Ratte mit 123Iod-[Y39]-Exendin4, 

die zusätzlich Irenat und einem DP IV-Inhibitor erhalten hat. Zu Beginn reichern 

hauptsächlich die Nieren und die Leber, sowie das Herz etwas schwächer an. 40 

Minuten nach Injektion sind nur noch die Nieren deutlich abgrenzbar, die Blase wird 

erkennbar. Eine Stunde nach Versuchsbeginn ist die Blase das Organ mit der meisten 

Aktivität. In der Spätaufnahme stellt sich der Magen, sowie der Darm als fleckförmi-

ge Aktivitätsverteilung im Unterbauch dar. 

 

 

Abbildung 3.22:  Szintigraphie einer Ratte mit 123I-[Y39]-Exendin4 bei zusätzlicher 

Gabe von Irenat und u nmarkiertem Peptid, Aufnahmen nach 5, 10, 

15, 20, 40, 60, 120 Minuten und am nächsten Tag 
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3.3.1.2 Aktivitätsverteilung in den einzelnen Organen 

 

In diesem Abschnitt sollen die Verläufe der Zeit-Aktivitätskurven über 

verschiedenen Regionen erläutert werden. Die Ergebnisse beziehen sich auf die 

Abbildungen, die im Anschluss an diese Abhandlung dargestellt sind. Es sei noch 

einmal darauf hingewiesen, dass eine Zerfallskorrektur durchgeführt worden ist. 

Damit geben die Kurven nicht die effektive, sondern die biologische Halbwertszeit 

der Stoffe über den einzelnen Regionen wieder. 

 

Wird die ROI über die gesamte Ratte gelegt, verlaufen die Zeitaktivitätskurven in 

allen Gruppen mehr oder minder uniform. Innerhalb der ersten Stunde ist kein 

nennenswerter Abfall zu verzeichnen. Der 2 Stunden Wert liegt bei einigen 

Versuchsgruppen (vor allem GLP-1 und [Y39]-Exendin4 Gruppen) um 20 % 

unterhalb der injizierten Aktivität. Die Gruppe, die kein Irenat appliziert bekommen 

hat, weist bei allen drei Tracern den höchsten Wert auf. Dies wird auf der Aufnahme 

am nächsten Tag am deutlichsten. Hier liegt die Restaktivität der Versuchsgruppen 

ohne Irenat über 54 %, wohingegen die Gruppen mit Irenat unter 41 % liegen. 

In der ROI über dem Thorax (ohne Herz und Mediastinum) zeigt sich bei den 

Versuchsgruppen mit 123Iod-GLP-1 ein uneinheitli cher Kurvenverlauf innerhalb der 

ersten 40 Minuten, danach kommt es zu einem langsamen, gleichförmigen Abfall der 

Aktivität. Die Gruppen mit 123Iod-[Y39]-Exendin4 zeigen innerhalb der ersten 

Stunde praktisch unveränderte Aktivitätswerte, die danach gleichförmig langsam 

abfallen. Ähnlich verhalten sich die Gruppen mit 123Iod, die innerhalb der ersten 

Stunde nur geringe Veränderungen zeigen. 

In der ROI über dem Herz / Mediastinum zeigt sich in allen Gruppen eine abneh-

mende Kinetik vom 2-Phasen-Typ. Dies ist bei den 123Iod-[Y39]-Exendin4 Gruppen 

am ausgeprägtesten, bei den 123Iod und 123Iod-GLP-1 ohne DP IV-Inhibitor Gruppen 

am diskretesten. Dabei zeigt die Gruppe, die 123Iod-GLP-1 mit Irenat und einen 

DP IV-Inhibitor erhalten hat, die größten Standardabweichungen über dieser Region. 
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In der ROI über dem rechten Oberbauch zeigen sich Aktivitätsverläufe, die dem 

Abfall einer 2-Phasen-Kinetik entsprechen. Die einzelnen Gruppen eines Tracers 

unterscheiden sich praktisch nicht. In den Gruppen, die 123Iod-GLP-1 erhalten haben, 

stellt sich der Abfall zu Beginn der Kinetik am steilsten dar. Die Gruppen, bei denen 
123Iod der Tracer war, zeigen den langsamsten Abfall . 

In der ROI über dem linken Oberbauches zeigen alle Versuchsgruppen innerhalb der 

ersten 20 Minuten einen leichten Aktivitätsabfall . Ausgenommen davon ist die 

Gruppe, die nur 123Iod erhalten hat: Hier klettert die Aktivitätskurve bis zur 

Aufnahme 2 Stunden nach Injektion kontinuierlich an. Den gleichen Effekt zeigen 

die anderen beiden Gruppen ohne Irenat ab dem 20 Minuten Wert. Bei dem Wert am 

nächsten Tag liegen die Gruppen ohne Irenat mit 12 % Restaktivität über dieser 

Region deutlich höher als die mit Irenat (Restaktivität kleiner 5 %). In den Gruppen 

mit Irenat verändert sich die Aktivität von 20 Minuten bis 60 Minuten nach der 

Injektion praktisch nicht und nimmt danach leicht ab. 

In der ROI über den Nieren zeigt sich in den Gruppen mit 123Iod-GLP-1 als Tracer 

eine Anflutungs-Kurve mit einem Maximum zwischen 10 und 15 Minuten nach 

Versuchsbeginn. Darauf folgt ein kontinuierlicher Abfall , der wiederum einer 

2-Phasen-Kinetik folgt. Bei den Gruppen, die 123Iod-[Y39]-Exendin4 injiziert 

bekommen haben, konnte keine Anflutung festgestellt werden. Hier nimmt die 

Aktivität von Anfang an ab und zeigt den typischen exponentiellen Verlauf. Die 

Gruppe mit 123Iod zeigt einen treppenartigen Verlauf mit einer Stufe zwischen 20 

und 40 Minuten nach Injektion und zum Spätwert hin. Auffälli g in allen Gruppen ist 

die hohe Standardabweichung des 40-Minuten-Wertes. 

In der ROI über dem Unterbauch zeigen sich bei 123Iod-GLP-1 und bei 123Iod-[Y39]-

Exendin4 praktisch identische Verläufe mit einem Aktivitätsmaximum zwischen 40 

und 60 Minuten, gefolgt von einem leichten Abfall . Die Kurven in den 123Iod 

Gruppen verlaufen bis 60 Minuten nach Injektion praktisch linear auf unverändertem 

Niveau und fallen danach leicht ab.  
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Abbildung 3.23:  Aktivitätsverteilung üb er der gesamten Ratte 
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Abbildung 3.24:  Aktivitätsverteilung üb er dem Bereich des Thorax (ohn e Herz / 

Mediastinum)
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Abbildung 3.25:  Aktivitätsverteilung üb er dem Bereich des Herzens und d es mitt le-

ren b is unteren Mediastinums 
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Abbildung 3.26:  Aktivitätsverteilung üb er dem Bereich des rechten Oberbauchs 
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Abbildung 3.27:  Aktivitätsverteilung üb er dem Bereich des linken Oberbauchs 
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Abbildung 3.28:  Aktivitätsverteilung üb er dem Bereich beider Nieren 
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Abbildun g 3.29:  Aktivitätsverteilung üb er dem Bereich des Unterbauchs (ohn e Bla-

se) 
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3.3.1.3 Kinetik 

 

Wie in Kapitel 2.2.3.5 beschrieben, wurden die Halbwertszeiten des schnellen An-

teils der 2-Phasen-Kinetik berechnet. Die Werte sind in Tabelle 3.1 wiedergegeben 

und liegen zwischen 1,99 und 6,17 Minuten. Die Standardabweichungen bewegen 

sich zwischen 0,11 und 3,27 Minuten. Eine Ausnahme bildet die Halbwertszeit der 
123Iod-GLP-1-Szintigraphie mit Irenat und einem DP IV-Inhibitor. Deren Halbwerts-

zeit li egt bei 19,75 Minuten mit einer Standardabweichung von 8,95 Minuten. 

Der Korrelationskoeff izient (R) liegt bei allen Regressionen über 0,95 (Heinecke et 

al., 1992). 

Die dazugehörenden Abbildungen finden sich auf der folgenden Seite. 

Tabelle 3.1:  Halbwertszeiten des schnellen Anteils der 2-Phasen-Kinnetik über der 

Region Herz / Mediastinum 

 Halbwertszeit 

 

[Minuten] 

Standard-
abweichung 

[Minuten] 

Korrelations-
koeffizient (R) 

 

Iod 1,99 1,36 0,9922 

Iod + Irenat 2,41 0,73 0,9523 

GLP-1 2,61 2,12 0,9858 

GLP-1 + Irenat 3,56 2,32 0,9938 

GLP-1 + Irenat, DP IV-Inhibitor 19,75 8,95 0,9961 

[Y39]-Exendin4 5,43 0,11 0,9999 

[Y39]-Exendin4 + Irenat 6,17 0,13 0,9999 

[Y39]-Exendin4 + Irenat, DP IV-Inhibitor 2,34 3,27 0,9709 
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GLP-1, Irenat
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Abbildung 3.30:  Regress ionsgerade einer 2-Phasen-Kinetik über der Region Herz / 

Mediastinum mit den tatsächlichen Messpun kten 
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3.3.2 SPECT-Aufnahmen 

Zur Untersuchung der Eingeweide, besonders von Pankreas und Lungen, wurden 

SPECT-Aufnahmen angefertigt. Das Ergebnis dieser Untersuchungen ist in 

Abbildung 3.31 und Abbildung 3.32 dargestellt .  

Die SPECT-Aufnahmen weisen keine ausreichende Ortsauflösung auf, um das 

Pankreas einer Ratte sicher unterscheiden zu können. In der Lunge ist die 

akkumulierte Aktivität zu gering, um sichere Aussagen zu machen. 

Einzig die Nieren sind aufgrund Ihrer Aktivitätsanreicherung deutlich abgrenzbar. 

Eine weitere Auswertung der Daten erfolgte nicht. 

 

 

Abbildung 3.31:  SPECT-Aufnahmen einer Ratte in coronarer Schnittf ührung n ach 

Injektion von 123I-GLP-1 bei zusätzlicher Gabe von Irenat und 

DP IV-Inh ibitor 

 

 

Abbildung 3.32:  SPECT-Aufnahmen einer Ratte in coronarer Schnittf ührung n ach 

Injektion von 123I-GLP-1 bei zusätzlicher Gabe von Irenat, 

DP IV-Inh ibitor und un markiertem Peptid 
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3.3.3 Tumortragende Ratten 

 

Die tumortragenden Ratten zeigen sowohl bei 123Iod-GLP-1, bei 123Iod-[Y39]-

Exendin4 als auch bei 123Iod-Exendin3 eine deutliche Darstellung des Tumors im 

Hinterlauf. 

Das Verhältnis Tumor zum Hintergrund (tumor to background ratio) beträgt bei 
123Iod-GLP-1 1,48 : 1 nach 20 Minuten, 1,41 : 1 nach 40 Minuten, 1,45 : 1 nach 60 

Minuten und 1,50 : 1 nach 120 Minuten.  

Bei 123Iod-[Y39]-Exendin4 beträgt das Verhältnis 2,52 : 1 nach 20 Minuten, 2,51 : 1 

nach 40 Minuten, 2,25 : 1 nach 60 Minuten und 2,08 : 1 nach 120 Minuten. In 

Abbildung 3.33 fällt die starke Aktivitätsanreicherung am Schwanzansatz der Ratte 

auf. Dabei handelt es sich um einen Artefakt. Bei dieser Ratte wurden ca. 3,5 MBq 
123Iod-[Y39]-Exendin4 paravasal injiziert.  

 

 

Abbildung 3.33:  Szintigraphie einer tumortragenden NEDH Ratte mit 123Iod-[Y39]-

Exendin4 und zusätzlicher Gabe von Irenat, Aufnahmen nach 5, 10, 

15, 20, 40, 60 und 120 Minuten. Der Tumor befindet sich im linken 

Hinterlauf. Die Anreicherung im Schwanz der Ratte ist ein Artefakt 

durch paravasal injizierten Tracer. 
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Bei 123Iod-Exendin3 beträgt das Verhältnis 2,84 : 1 nach 15 Minuten, 2,74 : 1 nach 

20 Minuten, 2,47 : 1 nach 40 Minuten und 2,3 : 1 nach 60 Minuten (vergleiche 

Abbildung 3.34). 

 

 

Abbildung 3.34:  Szintigraphie einer tumortragenden NEDH Ratte mit 123Iod-Exendin3; 

Auf eine Gabe von Irenat wurde verzichtet. Aufnahmen nach 5, 10, 

15, 20, 40 und 60 Minuten. Der Tumor befindet sich im rechten Hin-

terlauf. 

 

Die Szintigraphie einer Ratte mit 123Iod-Exendin3 wurde ohne die Gabe von Irenat 

angefertigt. In Abbildung 3.34 fehlt im Vergleich zu den vorher beschrieben Versu-

chen die Darstellung von Schilddrüse und Magen-Darm-Trakt. Dafür stellen sich die 

Nieren und die Blase deutlich dar. 

Im Bereich des linken Oberbauches zeigt sich eine leichte Aktivitätsanreicherung, 

die nicht der Form des Magens gleicht und möglicherweise dem Pankreas entspricht. 

Diese Anreicherung ist, bedingt durch den Druck, auf der Abbildung nur schwer zu 

erkennen. 
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4 Diskussion 

Ziel dieser Dissertation war die Entwicklung einer neuen Szintigraphiemethode zur 

Lokalisationsdiagnostik von Insulinomen. Wie in Kapitel 1.1 beschrieben, entziehen 

sich die Insulinome einer einfachen und sensitiven präoperativen Lokalisationsdia-

gnostik. Neben Insulinomen findet sich dieses Problem auch bei einer Reihe von 

endokrinen Tumoren. Die nuklearmedizinische Standarddiagnostik für diese Tumo-

ren, speziell Karzinoide, ist die Somatostatin-Rezeptorszintigraphie. Zur suff izienten 

Darstellung wird der Somatostatin-2-Rezeptor, der nur von ca. 80 % der Tumoren 

exprimiert wird, oder der Somatostatin-5-Rezeptor benötigt (Modlin, Tang, 1997). 

Dabei variiert die Expressionsrate bei den verschiedenen Tumoren zum Teil erheb-

lich.  

Es ist davon auszugehen, dass der GLP-1-Rezeptor nicht nur auf der Oberfläche von 

Insulinom-Zellen, sondern auch auf einer Reihe von anderen endokrinen 

Tumorzellen vorhanden ist.  Neben der Insulinomdarstellung könnte eine GLP-1-

Rezeptorszintigraphie auch eine Hil festellung bei somatostatin-negativen Tumoren 

darstellen. 

4.1 Entwicklung einer neuen Lokalisationsmethode 

Grundlage dieser Dissertation waren Experimente mit GLP-1 in Zellkulturen 

(Gotthardt, 1995). Dabei wurden Daten über Stoffwechsel und 

Bindungseigenschaften des Peptids gewonnen, die eine Verwendung als Tracer für 

eine Szintigraphie nahe legen.  

Zur Radioiodierung wurde die Iodogenmethode verwendet, da sie für GLP-1 

erfolgreich beschrieben wurde. Sie ermöglicht außerdem, verschiedene Tracer ohne 

die aufwendige Synthese einer Radiometall -Bindungsstelle zu testen. Eine 

schlechtere Bildgebung wurde bewusst in Kauf genommen. 
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123I-GLP-1 und 123I-[Y39]-Exendin4 wurde als Tracer für die Biodistributionsversu-

che an gesunden Ratten verwendet. Bei den Szintigraphien der tumortragenden Tiere 

kam zusätzlich 123I-Exendin3 zum Einsatz.  

Wie zu erwarten war (Conlon, 1988), lieferte die Markierung von GLP-1 eine hohe 

Markierungsausbeute. Für die Iodogenmethode wird  die Aminosäure Tyrosin 

benötigt, die in Exendin3 fehlt. Eine Markierung wurde allerdings auch am Histidin 

beschrieben, das in Exendin3 und Exendin4 an Position eins enthalten ist. In den 

vorliegenden Versuchen zeigte Exendin3 schlechte Iodierungseigenschaften, die sich 

in der Literatur auch für Exendin4 finden (Singh et al., 1994). Eine mögliche 

Erklärung liegt in der Tertiärstruktur der Eiweiße, die Aminosäuren räumlich 

abschirmen kann. Zur Radioiodierung von Exendin wurde auf ein Modell von Singh 

et al. (1994) zurückgegriffen. In dieser Arbeit wurde anstelle von Serin (Position 39)  

Tyrosin  in das Exendin4 eingefügt. Diese Synthese ist wegen der Kettenlänge und 

der Aminosäuresequenz relativ aufwendig. Dabei ist vor allem das Prolin-Tripel an 

Position 36 bis 38 kritisch und führt oft zu Kettenabbrüchen. Das so gewonnene 

Peptid lässt sich mit einer etwas verlängerten Inkubationszeit gut markieren. 

Die Aufreinigung der Markierungen mittels Sephadex-Säule erwies sich als nicht 

praktikabel. Die nachgeschalteten Analysen mittels HPLC zeigten, dass es zu keiner 

verlässlichen Trennung von freiem Iod und Peptid kam. 

Bei Verwendung der HPLC zur Aufreinigung fällt sowohl bei 123I-GLP-1 als auch 

bei 123I-[Y39]-Exendin4 ein angedeutet M-förmiger Gradient auf, der bei 123I-[Y39]-

Exendin4 ausgeprägter ist. In diesem Doppelpeak spiegelt sich eine Eigenschaft von 

Tyrosin wieder, das mit Hil fe der Iodogenmethode einfach und doppelt iodiert 

werden kann. Bei der verwendeten HPLC-Methode könnten sich im Bereich der di-

iodierten Peptide theoretisch auch langkettige Peptidbruchstücke finden. Daher 

wurden in dieser Arbeit nur mono-iodierte Peptide injiziert. 

Neben einem Tracer wurde für die Entwicklung der neuen Szintigraphiemethode ein 

valides Tiermodell benötigt. Dazu sollten in der vorliegenden Arbeit zwei verschie-

dene Ansätze etabliert werden. Das Modell der Zellt ransplantation sollte Tumoren an 

eindeutig reproduzierbarer Stelle liefern, um exakte Daten zur Tumordarstellung zu 



4.2 GLP-1-Rezeptorszintigraphie 

75 

erhalten. Diese sollten dann im zweiten Schritt anhand der medikamentösen Tumor-

induktion, die ein wirklichkeitsnahes Modell darstellt , überprüft werden. 

Mit Hil fe der Tumorzelltransplantation konnte ein zuverlässiges Modell etabliert 

werden. Durch die subkutane Lage war es möglich, die Tumoren durch Ultraschall 

zu kontrolli eren und leicht weiter zu transplantieren.  

Das Modell der medikamentösen Tumorinduktion konnte nicht eingesetzt werden. 

Die im Experiment eingeschlossenen Tiere entwickelten statt der erwarteten 

Tumoren einen Diabetes. Da mit dem Modell der Zellt ransplantation ein valides 

Tumormodell vorhanden war, wurde dieser Weg nicht weiter verfolgt, um weitere 

Versuchstiere zu sparen. 

4.2 GLP-1-Rezeptorszintigraphie 

4.2.1 Versuche an gesunden Tieren 

Zur Beurteilung der Aktivitätsverteilung an gesunden Ratten wurden nur 

Kameradaten verwendet. Diese ermöglichten es, die verwendeten Peptide 

hinsichtlich der Eignung zur Szintigraphie zu beurteilen. Dabei konnte der 

experimentelle Aufwand und der Tierverbrauch eingegrenzt werden. Eine 

pharmakologische Beurteilung ist mit Hil fe dieser Daten nur eingeschränkt möglich, 

da die Überlagerungen nicht unterschieden werden können. 

Bei Betrachtung der Aktivitäts-Verläufe im gesamten Körper der Ratte haben die 

Zeit-Aktivitätskurven mehr oder minder die Form einer Treppe. Die Ratten konnten 

während der szintigraphischen Aufnahmen keine Aktivität nach außen abgeben. Ein 

Aktivitätssprung erfolgte dann, wenn die Versuchstiere zurück in den Käfig gelegt 

wurden und über den Urin Aktivität ausgeschieden wurde. 

Über den Lungen zeigen sich sehr uneinheitli che Aktivitätsverläufe, die auf eine 

hohe Variabilit ät zwischen den Versuchstieren hinweisen. Dies lässt vermuten, dass 

es sich bei den Ergebnissen nicht um eine spezifische Rezeptorbindung handelt - 

vielmehr kommen hier Infektionen im Bereich der Lunge in Frage. Diese Infekte 

sind bei den Versuchstieren häufig. Auch mit Hil fe der SPECT-Aufnahmen ließen 
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sich keine genaueren Aussagen treffen. Dabei war unter anderem die Auflösung der 

verwendeten 3-Kopf-Kamera limiti erend. Bessere Ergebnsise könnte hier ein Klein-

tierkollimator bringen. 

Für die in Kapitel 3.3.1.1 beschriebene Aktivitätsanreicherung im Bereich der 

Schnauze kommen ebenfalls krankhafte Veränderungen (im Sinne einer Rhinitis) in 

Frage. Eine physiologische Anreicherung kann aber auch durch eine Iodanreicherung 

in den Speicheldrüsen hervorgerufen werden. 

Im Bereich des linken Oberbauchs zeigt sich bei den beiden Tracern 123I-GLP-1 und 
123I-[Y39]-Exendin4, sowie bei der Kontrollgruppe mit Na 123I eine Kletterkurve, 

wenn die Versuchstiere kein Irenat erhalten hatten. Dieser Effekt wird durch die 

Iodanreicherung in der Magenschleimhaut und Sekretion in das Lumen 

hervorgerufen. Die Kletterkurve entsteht durch die Akkumulation von Aktivität im 

Magen. Die fehlende Aktivitätsanreicherung in Magen und Darm (Unterbauch-

Region) bei Irenatgabe zeigt, dass GLP-1 und [Y39]Exendin4 nicht über den Magen-

Darm-Trakt ausgeschieden werden. 

Sowohl die Tracer auf Exendin- als auch GLP-1 Basis werden renal eliminiert. Dies 

ist anhand der Anreicherung über den Nieren und der Blase in den Aktivitäts-

Verläufen deutlich sichtbar.  

Die Auswertung der Daten zeigte, dass die Kinetiken und die Zeit-Aktivitätskurven 

der verwendeten Tracer eng beieinander lagen. Darauf hat auch eine Stabili sierung  

mit einem DP IV-Inhibitor und die Blockade der Rezeptoren mit unmarkiertem 

Peptid keinen wesentlichen Einfluss. Es ist jedoch bekannt, dass stabilere Peptide im 

Vergleich zu instabilen, nativen eine höhere Anreicherung im Tumor aufweisen 

(Somatostatin – Octreotid).   Aus der Literatur ist eine höhere metabolische Stabilit ät 

für Exendin bekannt, daher ist hier ein höherer Tumoruptake zu erwarten. 

Über dem Herzen folgen die Zeit-Aktivitätskurven dem Verlauf einer Mehr-Phasen 

Kinetik. Dieser Verlauf ist bei 123I-[Y39]-Exendin4 deutlicher zu erkennen, 

möglicherweise durch die höhere metabolische Stabilit ät bedingt.  

Da in dieser Arbeit nur die Bluthalbwertszeiten untersucht werden sollten, wurde ein 

vereinfachtes pharmakologisches Kompartimentenmodell verwendet (vergleiche 

Abbildung 4.1). Hier sind die peripheren Kompartimente zu einem einzigen zusam-
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mengefasst. Damit wurde ein 2-Kompartimenten Modell geschaffen, das mit Hil fe 

einer 2-Phasen-Kinetik beschrieben werden kann. 

zentra les 
Kom partim ent

(B lutbahn)

peripheres
Kom partim ent

In jektion

Elim ination  

Abbildung 4.1:  Darstellung eines vereinfachten pharmakologischen Kompartimen-

tenmodells 

Die errechneten Halbwertszeiten sind kurz. Die Korrelationskoeff izienten zeigen 

eine gute Übereinstimmung der errechneten Funktionen mit den experimentell 

gefundenen Daten. Dabei unterscheiden sich die Halbwertszeiten von Iod und den 

Peptiden kaum. Die Werte entsprechen den in der Literatur beschriebenen 

Halbwertszeiten (Kreymann et al., 1987), (Ørskov et al., 1993). Außerdem liegen sie 

im Bereich der für Somatostatin, Octreotid und Gastrin beschriebenen Daten. 

Obwohl die Halbwertszeiten von Octreotid und Somatostatin eng beieinander liegen, 

kommt es beim Octreotid durch eine höhere metabolische Stabilit ät zu einer deutlich 

kontrastreicheren Bildgebung (s.o.).  

Im Laufe der Experimente zur vorliegenden Arbeit wurden 1999 von Hassan et al. 

Untersuchungen zur Biokinetik von GLP-1 in Ratten veröffentlicht. Die Ergebnisse 

dieser Gruppe sind mit systematischen Fehlern behaftet und sollen hier kurz 

diskutiert werden:  

Die Auswertungsmethode der szintigraphischen Aufnahmen gleicht bei Hassan et al. 

den Methoden der vorliegenden Arbeit. Allerdings diskutierten sie die Instabilit ät des 

Tracers (131I-GLP-1) nicht. Es wurde deshalb nicht berücksichtigt, dass es sich bei 

der Radionuklidverteilung um ein Iod / GLP-1 Mischbild handelte. Aus einer gering 

gesteigerten Anreicherung im ZNS (2% wurden erwartet, 6% wurden gemessen) 

schlossen Hassan et al. auf einen Übertritt von GLP-1 über die Blut-Hirn-Schranke. 
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Die in der vorliegenden Arbeit gewonnenen Daten widersprechen dieser These eben-

so wie die Ergebnisse anderer Arbeitsgruppen. (Ørskov et al. 1996) Bei der Tra-

cerherstellung benutzten Hassan et al. Na 131I. Der Einsatz dieses Isotops bei Versu-

chen ist auf Grund der Kontaminationsgefahr, der hohen Strahlenbelastung bei 

Internalisierung (vor allem durch den β-Anteil ) und der langen Halbwertszeit von 

Seiten des Strahlenschutzes fragwürdig. Das Isotop wurde deshalb in der vorliegen-

den Arbeit nicht verwendet. 

4.2.2 Versuche an tumortragenden Tieren 

Für die Insulinomdiagnostik ergibt sich aus den bislang bekannten und in dieser 

Arbeit gewonnenen Daten erstmals die Möglichkeit einer wenig invasiven und 

potentiell hoch sensitiven, präoperativen Lokalisationsdiagnostik. 

Der Vergleich zwischen 123I-GLP-1,  123I-Exendin3 und 123I-[Y39]-Exendin4 zeigt 

für 123I-Exendin3 die besten Ergebnisse bei der tumor-to-background-ratio. Es ist 

dem 123I-[Y39]-Exendin4 geringgradig und dem 123I-GLP-1 deutlich überlegen. 

Außerdem erwies sich die Markierung von Exendin3 als außerordentlich stabil . 

123I-Exendin3 ist stabil gegenüber den Deiodasen, da die Markierung nicht an der 

Aminosäure Tyrosin, sondern an Histidin erfolgt. Das Peptid wird vollständig über 

die Nieren ausgeschieden, so dass eine Überlagerung mit diagnostisch interessanten 

Organen, wie zum Beispiel der Leber, nicht stattfindet. 

Die in der vorliegenden Arbeit gewonnenen Daten bestätigen Ergebnisse von Thum 

et al. (2002), die eine höhere Stabilit ät von Exendin gegenüber GLP-1 gefunden 

haben. Bezüglich der Frage der Synthese und Markierung ist, wie oben ausgeführt, 

das GLP-1 dem Exendin überlegen. [Y39]-Exendin4 löst zwar die Probleme der 

Markierung, ist aber sehr kompliziert zu synthetisieren. 
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4.3 Ausblick 

Wie oben beschrieben, können Kameradaten keine exakte Pharmakodynamik 

wiedergeben. Zur Klärung der Frage, ob der gefundene Unterschied zwischen 

Exendin3 und [Y39]-Exendin4 signifikant ist, müssen mittels Organentnahme exakte 

biokinetische Daten ermittelt und Studien zur Bestimmung der Organdosis 

durchgeführt werden. 

Auch wenn der Einsatz verschiedener Tracer möglich wäre ([Ser8]GLP-1(7-36)amid, 

eventuell i n Kombination mit einem DP IV-Inhibitor), erscheinen 

Exendinbruchstücke am aussichtsreichsten. Für die Auswahl von GLP-1-Analoga für 

die Peptidszintigraphie sind Informationen über die räumliche Konfiguration der 

Bindungsstellen von GLP-1 nötig, deren Erforschung noch am Anfang steht (Xiao et 

al., 2000). Eine Arbeit von Parker et al. (1998) beschreibt Aminosäuren, die einen 

wesentlichen Einfluss auf die Rezeptorbindung haben. Dabei handelt es sich um die 

Aminosäuren an Position 7 (His), 12 (Phe), 13 (Thr), 19 (Tyr), 28 (Phe) und 32 

(Leu). Die räumliche Konfiguration dieser Aminosäuren innerhalb der Tertiärstruktur 

von GLP-1 ist für die Bindung und damit Internalisierung des Peptids essentiell , 

daher muss in Frage gestellt werden, ob die Entwicklung eines kurzkettigen GLP-1-

Analogons überhaupt möglich ist.  

Auf Grund der Daten der vorliegen Arbeit sollten radiometallmarkierte GLP-1-

Analoga auf Exendinbasis entwickelt werden. Mit  radiometallmarkierten Tracern 

lässt sich eine bessere Bildgebung erzielen (Bakker et al., 1991 b).  

Theoretisch wäre auch ein Einsatz in der Radiotherapie von Insulinomen möglich. 

Dazu müsste eine 90Y-DOTA-Variante synthetisiert werden. Besonders kriti sch 

erscheint dabei die Situation der β-Zellen im Pankreas zu sein, deren Zerstörung zu 

einer diabetischen Stoffwechsellage führen kann. Diese Nebenwirkung tritt 

allerdings auch bei der Chemotherapie maligner Insulinome mittels Streptozotocin 

auf. Das Beispiel der Radio-Octreotid-Therapie mit 90Y-DOTATOC zeigt, dass eine 

Radio-Therapie von Insulinomen durchaus möglich werden kann. 
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4.4 Fazit 

Im Rahmen der vorliegenden Dissertation konnte eine neue Szintigraphiemethode 

entwickelt werden, die eine wenig invasive, präoperative Lokalisation von 

Insulinomen ermöglichen könnte. 

Bei den verwendeten Tracern scheint das Exendin3 die besten Ergebnisse zu liefern, 

da die Bindung von 123I am Histidin deutlich stabiler ist als die an Tyrosin. Mit Hil fe 

von 123I-Exendin3 ist eine Tumordarstellung mit einer hohen tumor-to-background-

ratio möglich. 

Diese könnte durch Verwendung einer Radiometallmarkierung weiter verbessert 

werden. Zunkünftige Arbeiten werden mit diesem Tracer, ähnlich der vorliegenden 

Dissertation, Versuche zur Tumordarstellung durchführen müssen. Zusätzlich wer-

den mittels Organentnahme exakte pharmakologische Daten erhoben werden müs-

sen. 
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5 Zusammenfassung 

Die non-invasive Lokalisationsdiagnostik von Insulinomen ist ein Problem, das bis 

heute nicht zufriedenstellend gelöst ist. In der vorliegenden Arbeit wurden Radio-

pharmaka zur szintigraphischen Darstellung von Insulinomen auf der Basis von 

GLP-1-Analoga entwickelt. Mit Hil fe dieser Radiopharmaka wurden im Tiermodell 

induzierte Tumoren dargestellt . Dazu wurden folgende Experimente durchgeführt: 

1. Markierung von GLP-1 und seines Analogons Exendin3, sowie der Variante 

[Y39]-Exendin4 mittels Radioiodierung und Aufreinigung der gewonnenen 

Tracer mittels HPLC und Sephadex-Säule. 

2. Etablierung eines validen Insulinom-Modells in Ratten. 

3. Untersuchungen zur Verteilung verschiedener Radiopharmaka in gesunden 

Versuchstieren. Dabei wurde die Bluthalbwertszeit und der Einfluss 

verschiedener stabili sierender Substanzen, sowie der Einfluss von 

unmarkiertem Peptid szintigraphisch bestimmt. Eine Kontrollgruppe wurde 

mit Na 123I untersucht. 

4. Darstellung der im Tumormodell i nduzierten Tumoren mit den aus 1. und 3. 

hervorgegangenen Tracern. 

Die Markierung von GLP-1 führte zu einem Radiopharmakon mit einer hohen 

spezifischen Aktivität. Exendin3 ließ sich relativ schlecht markieren, da hier die 

Aminosäure Tyrosin nicht vorhanden ist. Die synthetisierte Exendin4 Variante 

[Y39]-Exendin4 mit der Aminosäure Tyrosin an Position 39 führte zu einem Tracer 

mit einer befriedigenden spezifischen Aktivität. 

Das Insulinom-Modell i n Ratten konnte mit Hil fe der Tumorzellt ransplantation 

erfolgreich etabliert werden. Dazu wurden RINm5F-Zellen in Kultur angezüchtet 

und NEDH-Ratten subkutan injiziert. Eine weitere Übertragung erfolgte durch 

Transplantation von Tumorstücken. 

Die Untersuchung der Verteilung der Radiopharmaka in den Versuchstieren zeigte 

eine schnelle Elimination des Tracers über die Nieren. GLP-1 zeigte eine Akkumula-
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tion in den Nieren. Über den Bereichen des Herzens und der Leber konnten typische 

Aktivitätsverläufe für eine 2-Phasen-Kinetik beobachtet werden. Die daraus errech-

neten Bluthalbwertszeiten lagen für GLP-1 und [Y39]-Exendin4 innerhalb weniger 

Minuten, [Y39]-Exendin4 zirkulierte etwas länger im Blut. Aus beiden Peptiden 

wurde freies Iod in die Blutbahn abgespalten. Dadurch kam es zu einer charakteristi-

schen Aktivitätsanreicherung in Schilddrüse und Magen. Eine Stabili sierung der 

Peptide mit einem DP IV-Inhibitor führte zu keiner signifikanten Verlängerung der 

Bluthalbwertszeit. 

Im Gegensatz zu 123I-GLP-1 und 123I-[Y39]-Exendin4 zeigte 123I-Exendin3 ein sehr 

stabiles Verhalten, es kam zu keiner Abspaltung von freiem Iod, was durch eine 

fehlende Darstellung der Schilddrüse dokumentiert werden konnte. 

Die Insulinomdarstellung war sowohl mit 123I-GLP-1, 123I-[Y39]-Exendin4, als auch 

mit 123I-Exendin3 möglich. In allen Fällen wurde das Radiopharmakon schnell i m 

Tumor angereichert. Mit Hil fe von Exendin3 konnte die beste tumor-to-background-

ratio erreicht werden. 

In dieser Arbeit konnte eine GLP-1-Rezeptorszintigraphie entwickelt werden. Die 

GLP-1 Analoga Exendin3 und [Y39]-Exendin4 zeigten sehr gute Darstellungseigen-

schaften mit einer hohen tumor-to-background ratio. Mit diesen Peptiden könnte eine 

sensitive und wenig invasive präoperative Diagnostik zur Lokalisation von 

Insulinomen möglich werden. 

Mit Einführung einer Radiometallmarkierung und durch Erprobung künstlicher 

Peptide (GLP-1-Analoga) könnte ein klinisch einsetzbares Radiopharmakon entste-

hen. 
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8 Abkürzung sverzeichnis 

APUD amine percursor uptake and decarboxylation 

AS Aminosäure(n) 

beta- radioaktiver Zerfall mit Emission eines Elektrons 

Bq Becquerell , SI-Einheit für die Aktivität einer 

radioaktiven Substanz. 1 Bq ist die Aktivität einer 

Strahlungsquelle, bei der pro Sekunde im Mittel ein 

Atomkern eines radioaktiven Nuklids zerfällt:  

 1[Bq] = 1 [s-1] (Meyers Lexikonredaktion, 1999). 

CCK-B Cholezystokinin-B 

Ci Curie, alte Einheit der Aktivität 1 Ci = 37 GBq 

DFO Desferrioxamine 

DOTA Tetra-azacyclododecan-N,N’ ,N’ ’ ,N’ ’ ’ -tetra-acetat 

DOTATOC DOTA-Tyr3-Octreotid (Verwendung in der Radio-

Therapie) 

DP IV Dipeptidyl-peptidase IV 

DTPA Diethylen-triamin-pentaacetat 

e.e.beta+ Elektronen Einfang oder Positronen Emission 

GLP-1 Glukakon like Peptide 1 

HPLC high pressure oder high performance liquid 

chromatography 

i.v. intravenös 

IGF Insulin li ke Growthfactor 

iÜ isomerer Übergang 
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eV Elektronenvolt, Einheit der Energie in der Atomphysik  

MAG3 Mercaptoacetyltriglycin 

N Anzahl der Neutronen im Atomkern 

MEN multiple endokrine Neoplasie 

NEDH New England Deaconess Hospital, Boston USA, 

Ursprung des Rattenstamms 

PP Pankreatisches Polypeptid 

ROI Region of Interest (siehe Kapitel 2.2.3.4) 

s.c. subkutan 

SMS Somatostatin 

SPECT single photon emission computer tomography 

TFA Trifluoressigsäure 

VIP Vasoaktives Intestinales Polypeptid 

Z Anzahl der Protonen im Atomkern 
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