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Radioaktivné znacené receptorové specifické peptidy jsou latky vyuzivané
pro diagnostické zobrazovanti, ale i radioterapii nékterych nadord, prevdzné neuroendokrinniho
puvodu. Pfes pomérné dynamicky vyvoj v této skupiné radiofarmak v poslednim obdobi
existuje stale nedostatek relevantnich informaci o mechanismech determinujicich jejich
farmakokinetiku, v¢etné udaji o interakcich radiopeptidi s membranovymi transportnimi
systémy. Tyto transportéry mohou byt zodpovédné za neziddouci ledvinnou kumulaci
a nasledné radiotoxické poskozeni ledvin, které je vyznamnym limitem pouziti radiopeptid
v nuklearni medicing.

Cilem této prace bylo posoudit roli nékolika transportnich mechanismii, které se
mohou potencialné podilet na transmembranovém transportu radiopeptidu v ledvinné tkani.
Studie byla zamétena na zkoumani tlohy aktivni endocytdzy megalinovym systémem, fluidni
endocytdzy a vyznamnych lidskych ledvinnych SLC transportérit hOAT1 a hOCT2. Soucasné
byl studovéan potencidlni transport vybranych radiometabolitl téchto radiopeptidii uvedenymi
transportnimi mechanismy v kontextu s jejich biodistribuci a ledvinnou eliminaci in vivo.
Soucasti projektu bylo 1 pilotni ovéfeni pfipadné interakce radiopeptidii s vyznamnymi
efluxnimi transportéry P-glykoproteinem a BCRP.

Ve studii byly zkoumany in vitro transportni mechanismy Sesti radiopeptidi
ze skupiny analogli somatostatinu, gastrinu, bombesinu a dvou modelovych metabolitd
radiopeptidi - ’Lu-DOTA-DGIlu-Ala-Tyr, ktery je degradaénim produktem
7Lu-DOTA-minigastrinu 11, a!”’Lu-DOTA-DPhe, ktery je potencialnim metabolitem
somatostatinovych derivati jako je napt. ’’Lu-DOTA-NOC. S vyuzitim bun&énych linii byly
pro zkoumani transportnich mechanismt provedeny inhibi¢ni studie s ligandy megalinu,

inhibitorem fluidni endocytdzy rottlerinem, a akumulac¢ni studie za nizké teploty. Pro stanoveni



role SLC transportérii byly vyuzity akumulaéni studie s pfechodné transfekovanymi bunikami
se zvySenou expresi hOAT1 nebo hOCT2. Studie in vivo porovnavaly biodistribu¢ni a
eliminac¢ni parametry dvou parentnich radiopeptidi a jejich potencidlnich radiometabolit
u potkanti po i.v. aplikaci.

Ligandy megalinového endocytarniho receptoru snizovaly vyznamné akumulaci v§ech
studovanych radiopeptidi. Pouze s jedinou vyjimkou vedla inkubace s rottlerinem
ke koncentraén¢ zavislé inhibici buné¢né akumulace u vSech studovanych intaktnich
radiopeptidi. Akumulacni studie neprokazaly vliv hOCT2 nebo hOAT1 na transport intaktnich
radiopeptidi. Na rozdil od metabolitu "’Lu-DOTA-DGIlu-Ala-Tyr, ktery téZz nevykazoval
zadnou interakci s SLC transportéry, v pripadé ’’Lu-DOTA-DPhe byl prokazan in vitro uptake
pomoci transportéru  hOCT2. ’Lu-PCTA-[Lys®]bombesin slabé interagoval s BCRP
transportérem, peptidy konjugované s cheldtorem DOTA vSak Zadnou interakci s efluxnimi
transportéry nevykazovaly. Farmakokinetika obou studovanych radiometabolitli u potkant
byla charakterizovana pomérné rychlou eliminaci radioaktivity zkrve a organismu
s ptevazujici ledvinnou exkreci. Uptake radiometabolitl v na receptory pozitivnich tkdnich byl
ocekavateln€ nizsi nez u intaktnich radiopeptidi. Dlouhodoba retence mensiho radiometabolitu
U7 y-DOTA-DPhe  byla niz§i nez v  pifpadé tripeptidového  metabolitu
177Lu-DOTA-DGIlu-Ala-Tyr. Ledvinn kumulace radiometabolitu }’’Lu-DOTA-DGIu-Ala-Tyr
byla srovnatelna s parentnim peptidem, kumulace "’Lu-DOTA-DPhe byla ve srovnani
s intaktnim peptidem ’Lu-DOTA-NOC nizsi.

Vysledky prace dokazuji rozhodujici ulohu aktivnich transportnich mechanismu pfi
akumulaci vSech testovanych intaktnich radiopeptidi ve zkoumanych bunikach. Kromé aktivni
endocytozy zprostiedkované megalinovym systémem se na bunééném uptake mize podilet i
fluidni endocytéoza. Zkoumané SLC transportéry vyznamnou roli vtomto procesu
pravdépodobné nemaji. Ziskand experimentalni data pifinaSeji prvni tdaje o systémové
dispozici radiometabolit receptorové specifickych radiopeptidii v organismu a ukazuji, Ze se
na ledvinném transportu jejich pokrocilych degradacnich produkti mohou podilet i SLC
transportéry. Naproti tomu vysledky provedenych farmakokinetickych studii naznacuji,
7e nezédouci ledvinnd akumulace a retence extrarenalnich metabolith mize byt ve srovnani
S parentnimi radiopeptidy niz8i. Ziskana experimentalni data naznacuji negativni korelaci mezi
stupném degradace peptidového fetézce parentniho peptidu a ledvinnou retenci

radiometabolitu.



