3. Heterobifunkcids reagensek

Szempont: szelektivitas vs. specificitas
kGldnbség — és MKk(zo6tt— két [épés

3.1. amino- és tiol-csoportok

3.2. karboxil- és tiol/amino-csoportok
3.3. karbonil- és tiol-csoportok

3.4. fotoerzékeny reagensek



3.1. Amino- és tiol-csoportok kapcsolasa
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3.2. Karboxil- és tiol/amino-csoportok kapcsolasa
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3.3. Karbonil- és tiol-csoportok kapcsolasa
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Fotonaktiv csoportok
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Alkil azid: UV gerjesztés
Aril azid: A = 300 — 400 nm
Acil azid: reaktiv sététben is
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A.  Aril azid csoport aktivalasa és atalakulasa
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4.4'-diazidobifenil
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B. Diazo vegyulet aktivalasa és atalakulasa
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C. Benzofenon tartalmu csoportok aktivalasa

benzofenon-4-maleimid
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Radioaktiv izotop konjugatumok

Bioszintetikus Kémiai szintezis
modszer / \
15C, 3H, 14C, 2P, 3358 Kbzvetlen Kbzvetett
pl. Tyr, His a) Kovalens kotes

modositasaval b) Komplex kdtés
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Radioaktiv izotépok kdzvetlen beépitése
Példa: 125|, 131] (17 jod-, 13 brom-, 6 klor-, 2 fluorizotop t,, > 3 perc)

m |n vitro
HosszUu félélettartam
Alacsony energiaju foton kibocsatas (nincs részecske)
ar

m Invivo ,IMAGING” 125, 19T (B-), 1291 (v — 159 keV)
X-ray vagy y-sugarzo CF(O7% B

,olngle photon emission tomography” (SPECT)
,positron emission tomography” (PET)

v-kamera

m Invivo TERAPIA 13 (Br)
Nem optimalis (nagy energia: veszélyforras)

1251



A fontosabb radioaktiv izotdépok jellemz6 adatai
Erzékenység: 131] 5 125] 5 114G 32P 35§ SH

Kémiai elem és Izotop Fizikai felezési Bomlas Maximalis részecske- v-energia

rendszama szimboéluma id6 madja energia (MeV) (MeV)

Hidrogén 1 SH 12,33 év B 0,0186 -

Szén 6 "C 20,4 perc B* 0,96 -

14C 5760 év B 0,155 -

Nitrogén 7 13N 10 perc B+ 1,19 -

Oxigén 8 150 2 perc B* 1,73 -

Fluor 9 18F 109,8 perc B* 0,633 -
Natrium 11 24Na 15,02 6ra B,y 1,392 2,754
1,369

Foszfor 15 82p 14,28 nap B 1,710 -

Kén 16 358 87,2 nap B 0,167 -
Kalium 19 40K 1,28'10° év B, K 1,31 1,46
a2K 12,36 6ra B,y 3,52 (75%) 1,525

1,99 (25%)

Kalcium 20 4Ca 163 nap B 0,257 -

Krobm 24 S1Cr 27,7 nap K,e,vy 0,315 (e) 0,320
Vas 26 52Fe 8,2 6ra B*, v 0,8 0,5

59Fg 44,6 nap B,y 1,566 1,30
1,10




Kémiai elem és I1zotop Fizikai felezési Bomlas Maximalis részecske- Y-energia
rendszama szimbdéluma id6 madja energia (MeV) (MeV)
Kobalt 27 80Co 5,272 év B,y 0,318 1,33
1,17
Réz 29 64Cu 12,74 6ra B~ (39%) 0,575
B* (19%) 0,656
K (42%)
v (1%) 1,34
Gallium 31 67Ga 78 6ra Y - 0,185
0,30
Kripton 36 8K 10,73 év B,y 0,687 0,514
Rubidium 37 8Rb 4,7 6ra B*, v 0,99 1,93
8Rb 0,95
18,65 nap B,y 1,78 1,078
Stroncium 38 990Gy 29 év B 0,546 -
lttrium 39 0y 64 6ra B,y 2,29 1,761
Technécium 43 ®mMTc 6,02 6ra Y - 0,140
Induim 49 " 67,0 6ra Y - 0,173
0,247
113m|n ,
1,658 6ra Y - 0,391
Jod 53 123] 13,3 dra Y - 0,16
129] 59,7 nap K,y - 0,0355
131 8,04 nap B,y 0,606 0,364
0,25 0,080

0,81 0,723




OMTc keletkezése és bomlasa
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A 9®MTc keletkezésében és bomlasaban részt vevé magok bomlasi sémaja.
A rendszam jobbra né, mig az energia fluggdlegesen valtozik.

(Dillman, LT; Von der Lage, FC: Radionuclide decay schemes and nuclear
parameters for use in radiation dose estimates (MIRD Pamphlet No. 10), Society

of Nuclear Medicine, 1975)
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1. Kléramin-T modszer

Greewood, FC et al. Biochem J 89 114 (1963)
Wilbur, DS Bioconjugate Chem 3 433 (1992)
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2. Immobilizalt kléramin-T (IODO-BEADS)

U.S. Patent 4448764 és 4436718

polisztirol matrix
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1,3,5,6-tetraklor-3a,6a-difenilglicouril
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>

«2 -5 perc

* j0 protein visszanyereés
» enyhébb korulmények
*pH7.2-8.4

Fraker, PJ és Speck, JC BBRC 80 849 (1978)
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Enzim katalizis

Marcholonis JJ Biochem J 113 299 (1969)
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» pH faggo (pH 6 — 7)
* H,0, tisztasaga!



Enzim katalizis

HO

b) In situ H,0, eléallitas: immobilizalt enzimek
HO 1+

HO OH
glikoz

glikdz oxidaz

oldhatatlan gydngy
immobilizalt glik6z oxidazzal
és laktoperoxidazzal

d-glikonolakton

H>O5
hidrogén peroxid

125|-
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laktoperoxidaz l,

reaktiv j6d



N-szukcinimidil 3-(4-hidroxi 5-[2°l]jédfenil) propionat
(Bolton és Hunter reagens)
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A radioaktiv mag kivalasztasat befolyasolo tényezdk

Radioaktiv  Elérhetéség Ar Fizikai félélet Legfontosabb

mag gamma energia (keV)
123] Kicsi Magas 13 6ra 159
131] Jo Alacsony 8 nap 364
Mn Jo Kozepes 67 oOra 173
247
67Ga Jo Kozepes 78 oOra 185
300

9mTc Jo Alacsony 6 ora 141




Radioaktiv izotopok beépitése kelatorokkal

m Alkalmazas: 1. biodisztribucié (diagnosztika, terapia)
2. sejten beluli lokalizacio

m Elv: komplexképzddés — nagy stabilitas
indirekt mddszer



Linearis kelatorok
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Linearis kelatorok
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Linearis kelatorok
o\fo N0
/\ N/ \N
N
O::{fh\~\\\__-/;7 o
N N
N\\<O O)\/ \ /
NOTA \ DOTA o

1,4,7-triazaciklononan- o)
N N',N"-triecetsav

2
o

B

\\F/u
@)

o
O 1,4,7,10-tetraazaciklododekan-
< /__\ /—\ N,N',N",N"'-tetraecetsav

>\/ /> TETA
1,4,8,11-tetraazaciklotetradekan-

N,N',N" ,N"'-tetraecetsav



A ndvekvd mértéekl jeldlés hatasa a fehérje immunoldgiai

aktivitasara
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Radioaktivan jeldlt emberi ndvekedési hormon gél szlrése,
a frakciok immunoldgiai aktivitasa
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