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Deoxyfluorglukosa a jejÌ osud jsou uk·zkou k¯ivolakosti
cest vÏdeckÈho b·d·nÌ i d˘kazem, ûe z·kladnÌ v˝zkum m˘ûe
p¯ekvapivÏ p¯in·öet cennÈ podnÏty i plody tam, kde se to
p˘vodnÏ v˘bec nep¯edpokl·dalo, ba ani p¯edpokl·dat nemo-
hlo.

Historie 2-deoxy-2-fluor-D-glukosy, zkr·cenÏ oznaËova-
nÈ jako deoxyfluorglukosa (v medicÌnÏ se pouûÌv· zkratka
FDG), sah· do pades·t˝ch let minulÈho stoletÌ, kdy na mÌsto
vedoucÌho katedry organickÈ chemie P¯ÌrodovÏdeckÈ fakulty
Univerzity Karlovy nastoupil tehdejöÌ prezident »eskosloven-
skÈ akademie vÏd, profesor Frantiöek äorm. Ten na kated¯e
ustavil t¯i pracovnÌ t˝my, z nichû jeden dostal za ˙kol studovat
syntÈzy r˘znÏ substituovan˝ch monosacharid˘. Jeho vedou-
cÌm byl Jaroslav StanÏk a Ëleny oba auto¯i tohoto p¯ÌspÏvku;
pozdÏji, koncem öedes·t˝ch let, k nim p¯ibyli jeötÏ Tom·ö
Trnka a Jitka Doleûalov·.

P¯i jednom ze zased·nÌ katedry upozornil akademik äorm
na velk˝ v˝znam nÏkter˝ch fluorovan˝ch deriv·t˘ p¯ÌrodnÌch
slouËenin v medicÌnÏ a navrhl naöÌ pracovnÌ skupinÏ, aby
zv·ûila tÈma zav·dÏnÌ fluorov˝ch atom˘ do molekul cukr˘.
Tento podnÏt n·s zaujal a od tÈ doby se stal jednÌm z hlavnÌch
pracovnÌch tÈmat naöÌ skupiny.

Na poË·tku naöeho v˝zkumu byly zn·my jen t¯i deoxy-
fluorderiv·ty sacharid˘, a to 6-deoxy-6-fluor-D-glukosa (cit.1),
6-deoxy-6-fluor-D-galaktosa (cit.2) a 5-deoxy-5-fluor-D-ribo-
sa (cit.2), jejichû strukturnÌ vzorce p¯edstavuje schÈma 1.

NaöÌm cÌlem ale bylo p¯ipravit takov˝ deoxyfluormonosa-
charid, kter˝ by mÏl atom fluoru situov·n, na rozdÌl od v˝öe
uveden˝ch deriv·t˘, na mÌstÏ hydroxyskupiny sekund·rnÌ.
Rozhodli jsme se pokusit se o p¯Ìpravu 2-deoxy-2-fluor-D-
-glukosy, od nÌû jsme si slibovali v˝raznou biologickou ˙Ëin-
nost s ohledem na jejÌ strukturnÌ podobnost s D-glukosou.
Jevilo se totiû jako pravdÏpodobnÈ, ûe fluorov˝ atom, v·zan˝

k atomu uhlÌku, se sv˝m objemem, elektronegativitou i schop-
nostÌ vytv·¯et vodÌkovÈ vazby natolik podob· hydroxysku-
pinÏ, ûe by se takto pozmÏnÏn· molekula glukosy mÏla chovat
tÈmÏ¯ jako glukosa, a tu v ûiv˝ch systÈmech simulovat.

Z·mÏna hydroxyskupiny glukosy fluorov˝m atomem na
uhlÌkovÈm atomu C-2 musÌ ruöivÏ p˘sobit na pr˘bÏh glyko-
l˝zy deoxyfluorglukosy, p¯i nÌû m˘ûe dojÌt nanejv˝ö k jejÌ
fosforylaci v poloze C-6 ˙Ëinkem enzymu hexokinasy za
tvorby deoxyfluorglukosa-6-fosf·tu. Z toho pramenil n·ö dalöÌ
p¯edpoklad, ûe tento cukern˝ deriv·t by v d˘sledku svÈ v˝raz-
nÈ strukturnÌ podobnosti s p¯ÌrodnÌ glukosou mÏl sice do bunÏk
vstupovat, ale nemÏl by jim b˝t zdrojem energie. A protoûe
pr·vÏ n·dorovÈ buÚky majÌ, vzhledem ke svÈmu rychlÈmu
r˘stu, velkou spot¯ebu glukosy, dalo se oËek·vat, ûe by deoxy-
fluorglukosa mohla jevit kancerostatick˝ ˙Ëinek tÌm, ûe by
tyto buÚky zahlcovala, aniû by je vyûivovala. Tak by mÏla
brzdit, nebo dokonce zastavovat jejich r˘st.

Tato myölenka autory Ël·nku inspirovala k tomu, ûe se
rozhodli tuto slouËeninu syntetizovat, coû se po zdol·nÌ ne-
mal˝ch ˙skalÌ poda¯ilo v druhÈ polovinÏ roku 1968. Vych·zeli
jsme p¯itom z 1,6-anhydro-β-D-glukopyranosy, zÌskanÈ py-
rol˝zou ökrobu. SedmistupÚovou syntÈzou (schÈma 2), jejÌmû
klÌËov˝m krokem bylo stereoselektivnÌ ötÏpenÌ epoxidovÈho
kruhu jiû d¯Ìve popsanÈ 1,6:2,3-dianhydro-4-O-benzyl-β-D-
-mannopyranosy3 hydrogenfluoridem draseln˝m ve vroucÌm
ethan-1,2-diolu, jsme ji zÌskali ve formÏ bezbarv˝ch, sladce
chutnajÌcÌch krystal˘, jejichû strukturu jsme potvrdili pomocÌ
1H NMR.

P¯edbÏûnou zpr·vu o tÈto v˘bec prvnÌ syntÈze 2-deoxy-2-
-fluor-D-glukosy jsme uve¯ejnili4 v roce 1969, podrobnÏjöÌ
pozdÏji5 v roce 1972.

»asto se st·v·, ûe se ve svÏtÏ vÏdy pracuje na tÈmû pro-
blÈmu souËasnÏ na nÏkolika mÌstech. A tak ze zcela stejn˝ch
d˘vod˘ jako my,  tedy pro p¯edpokl·danÈ  kancerostatickÈ
˙Ëinky, se pokouöela o syntÈzu tÈûe l·tky i velk· skupina
pracovnÌk˘ v lond˝nskÈm Chester Beatty Research Institute
(Institute of Cancer Research, Royal Cancer Hospital), veden·
prof. A. B. Fosterem. Prov·dÏli ji jinak neû my, dokonËili ji
o nÏkolik mÏsÌc˘ pozdÏji6, a k jejÌ identifikaci si vyû·dali n·ö
vzorek. SvÏtovÈho prim·tu v jejÌ p¯ÌpravÏ, o nÏjû prokazatelnÏ
a z pochopiteln˝ch d˘vod˘ velmi usilovali, tedy ke svÈmu
velkÈmu zklam·nÌ nedos·hli.

Zkouöky na kancerostatickou ˙Ëinnost deoxyfluorgluko-
sy, provedenÈ v Lond˝nÏ, bohuûel uk·zaly, ûe n·dorovÈ buÚky
touto slouËeninou niËeny nejsou. P¯esto naöe p¯edstava o p¯ed-
nostnÌm pronik·nÌ deoxyfluorglukosy do n·dorov˝ch bunÏk,
z·visl˝ch na rychlÈm p¯Ìsunu glukosy, a o jejÌm hromadÏnÌ
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v nich byla potvrzena jako spr·vn· o necel˝ch deset let po-
zdÏji, kdy se stala chemick˝m z·kladem metabolickÈho zkou-
m·nÌ mozku a jednÈ z nejdokonalejöÌch diagnostick˝ch metod
n·dorov˝ch onemocnÏnÌ.

Doölo k tomu v polovinÏ sedmdes·t˝ch let v USA, kdy
skupina vÏdc˘ v Brookhavenu (National Laboratories, Asso-
ciate Universities, Upton, NY, U.S.A.) vyvinula7 pozitrono-
vou emisnÌ tomografii, zkr·cenÏ oznaËovanou jako PET. JejÌ
princip, velmi zjednoduöenÏ ¯eËeno, spoËÌv· v tom, ûe regi-
struje p¯Ìtomnost atom˘ izotopu, emitujÌcÌho pozitrony. Ty se
p¯i styku s elektrony ve svÈm tÏsnÈm sousedstvÌ anihilujÌ
a v˝sledkem tÈto anihilace je vznik γ-z·¯enÌ. Anal˝zou smÏru
a intenzity jeho paprsk˘ je moûno za pomoci velmi sloûitÈho
detekËnÌho za¯ÌzenÌ zjistit rozloûenÌ i koncentraci takovÈho
izotopu. Jeho atomy musejÌ b˝t ovöem zabudov·ny do slou-
Ëeniny s vhodn˝mi vlastnostmi. Takovou slouËeninu pr·vÏ
tv˘rci PET hledali a narazili p¯itom na naöi pr·ci o deoxyfluor-
glukose, kter· v˝raznÏ ovlivnila dalöÌ v˝voj tÈto diagnostickÈ
metody. V roce 1976 n·s p¯ekvapivÏ navötÌvil Dr. Drell (Be-
hring Diagnostics, La Jolla, CA, U.S.A.) s û·dostÌ o prodej
10 g deoxyfluorglukosy, aniû by n·m vysvÏtlil d˘vod svÈho
z·jmu o ni. TÌm, ûe jsme jeho û·dosti vyhovÏli, se deoxyfluor-
glukosa stala dostupnou i v˝öe zmÌnÏnÈ skupinÏ badatel˘, kte¯Ì
si na nÌ mohli ovÏ¯it, ûe tato slouËenina m· pot¯ebnÈ vlastnosti
pro pozitronovou emisnÌ tomografii, tedy ûe snadno pronik·
do bunÏk, hromadÌ se v nich, ale na rozdÌl od glukosy se neötÏpÌ
(nepodlÈh· glykol˝ze), a neposkytuje jim tedy energii, a ko-
neËnÏ, ûe je moûnÈ zavÈst do nÌ pozitrony emitujÌcÌ atom
radioizotopu 18F s vhodn˝m poloËasem rozpadu (110 minut).
To je vedlo k rozhodnutÌ syntetizovat deoxyfluorglukosu ne-
soucÌ pr·vÏ tento radioizotop. SyntÈzu takovÈto slouËeniny,
totiû 2-deoxy-2-[18F]fluor-D-glukosy, uskuteËnil v roce 1978
Ido se sv˝mi spolupracovnÌky8. Je t¯eba ¯Ìci, ûe p¯i syntÈze
postupovali jinak neû my: pro pomÏrnÏ kr·tk˝ poloËas rozpa-
du vn·öeli radioaktivnÌ fluor do molekuly cukru aû v jejÌ
z·vÏreËnÈ f·zi. V souËasnosti se v˝roba 2-deoxy-2-[18F]fluor-
-D-glukosy prov·dÌ i u n·s, a to na dvou pracoviötÌch, v ⁄stavu
jadernÈ fyziky AV »R v ÿeûi a v ⁄stavu jadernÈho v˝zkumu
ÿeû a.s. PracovnÌ postup spoËÌv· v nukleofilnÌ substituci 1,3,4,6-
-tetra-O-acetyl-2-O-trifluormethylsulfonyl-β-D-mannosy p˘-
sobenÌm iont˘ 18Fñ a n·slednÈ hydrol˝ze9.

Vzhledem k mimo¯·dnÈ strukturnÌ podobnosti glukosy
a deoxyfluorglukosy bylo prok·z·no, ûe tam, kam vstupuje
glukosa, ËinÌ tak i deoxyfluorglukosa, jen s tÌm rozdÌlem, ûe
se nemetabolizuje, a tedy se v buÚk·ch pouze hromadÌ. Sle-
dov·nÌm jejÌ koncentrace, zobrazenÈ barevn˝mi snÌmky fik-
tivnÌch, vhodnÏ zvolen˝ch ¯ez˘ zkouman˝mi tk·nÏmi nebo
org·ny, lze tedy zpÏtnÏ usuzovat na intenzitu spot¯eby gluko-
sy. PouûitÌm znaËenÈ deoxyfluorglukosy v pozitronovÈ emisnÌ
tomografii vznikla metoda, oznaËovan· jako FDG-PET, vy-
uûÌvajÌcÌ sledov·nÌ distribuce glukosy v r˘zn˝ch org·nech, jÌû
se p¯ev·ûnÏ pouûÌv· k odhalov·nÌ n·dorovÈho bujenÌ, zejmÈna
v jeho nejranÏjöÌch stadiÌch, kdy jin˝mi metodami nenÌ jeötÏ
zjistitelnÈ, a ke sledov·nÌ ˙spÏönosti jeho lÈËenÌ. SlouûÌ takÈ
k mapov·nÌ fyziologick˝ch i patologick˝ch dÏj˘ probÌhajÌcÌch
v mozku (mozek je za norm·lnÌch okolnostÌ vyûivov·n v˝luË-
nÏ glukosou, a proto ji intenzivnÏ metabolizuje) a je nap¯.
cenn˝m pomocnÌkem neurochirurg˘ p¯i lokalizov·nÌ chorob-
n˝ch loûisek v mozku (n·dory, epilepsie). UplatÚuje se i p¯i
diagnÛze Alzheimerovy choroby. V˝znamn· je rovnÏû pro
hodnocenÌ metabolick˝ch pomÏr˘ p¯i infarktu myokardu.

S aplikacÌ tÈto metody na psy zaËali Gallagher a spol.10,
do hum·nnÌ medicÌny ji uvedli Phelps a spol.11, k prvnÌm
studiÌm r˘zn˝ch mozkov˝ch funkcÌ poslouûila  Reivichovi
a spol.12 a Phelpsovi a spol.13, do onkologie ji zavedli Som
a spol.14

BadatelÈ, kte¯Ì se o vznik a vyuûitÌ pozitronovÈ emisnÌ
tomografie v lÈka¯stvÌ zaslouûili zejmÈna, ameriËtÌ profeso¯i
Kuhl z univerzity v Michiganu a Phelps15 z kalifornskÈ uni-
verzity v Los Angeles, byli v roce 2001 ocenÏni za sv˘j objev
jednou z nejprestiûnÏjöÌch cen svÏtovÈ medicÌny, cenou Char-
lese F. Ketteringa. Naöi syntÈzu deoxyfluorglukosy zhodnotil
prof. Kuhl takto: ÑYour 1969 paper was an extremely impor-
tant contribution that has impacted both neuroscience and
cancer diagnosisì.

Metoda FDG-PET se vyuûÌv· v Praze v PET-Centru v Ne-
mocnici Na Homolce, dobudovanÈm v roce 1999 a vedenÈm
MUDr. O. BÏlohl·vkem. SlouûÌ jak k diagnostice, tak i k v˝-
zkumu onkologick˝ch onemocnÏnÌ16. PoËet vyöet¯en˝ch pa-
cient˘ p¯es·hl v roce 2001 jiû t¯i tisÌce. Je t¯eba konstatovat,
ûe zatÌmco ve vyspÏl˝ch zemÌch p¯ipad· na milion obyvatel
jedno PET-centrum, u n·s je to zatÌm desetkr·t mÈnÏ. V Ja-

SchÈma 2. Ts ñ tosyl, Bn ñ benzyl; a ñ TsCl/py, b ñ MeOñ, c ñ BzOH/p-TsOH, d ñ MeOñ, e ñ KHF2/ED/200 ∞C, f ñ H2/Pd/C, g ñ
1% p-TsOH/H2O/165 ∞C
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ponsku se metody FDG-PET uûÌv· k preventivnÌm prohlÌd-
k·m obyvatel.

Z·vÏrem m˘ûeme konstatovat, ûe naöe p˘vodnÌ p¯edstava

deoxyfluorglukosy jako slouËeniny dokonale simulujÌcÌ glu-
kosu a stejnÏ jako ona rychle vstupujÌcÌ do bunÏk n·roËn˝ch
na p¯Ìsun glukosy, se uk·zala jako spr·vn·, a v˝raznÏ ovlivnila

Obr. 1. ZobrazenÌ zhoubnÈho n·doru hltanu. T¯i navz·jem kolmÈ tomografickÈ ¯ezy, zÌskanÈ metodou FDG-PET. Vysok· koncentrace FDG
v mozku je v souladu s intenzivnÌ fyziologickou spot¯ebou glukosy, zobrazenÌ moËovÈho mÏch˝¯e odpovÌd· vyluËov·nÌ FDG moËÌ. Maxim·lnÌ
koncentrace FDG je vyj·d¯ena ûlutou barvou. JinÈ zobrazovacÌ metody n·dor v˘bec neodhalily.

Obr. 2. ZobrazenÌ zhoubnÈho n·doru v pravÈ plÌci. PodrobnÏjöÌ popis obr·zku je obdobou popisu uvedenÈho u obr. 1

Obr. 3. ZmÏny intenzity metabolismu glukosy; tomografick˝ ¯ez mozku p¯ed aplikacÌ kokainu (a), po 10 dnech (b) a po 100 dnech (c) po uûitÌ
drogy. Intenzita metabolismu glukosy vyj·d¯en· koncentracÌ FDG po pod·nÌ drogy prudce kles· a ani po 100 dnech se plnÏ neobnovuje.
NejintenzivnÏjöÌ metabolickÈ pochody vyjad¯uje Ëerven·, resp. ûlut· barva

a b c
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zaË·tek v˝voje p¯evratnÈ lÈka¯skÈ diagnostickÈ metody FDG-
-PET tÌm, ûe se uplatnila jako jejÌ chemick˝ princip.

Nelze vylouËit, ûe i neznaËen·, n·mi p¯ipraven· deoxy-
fluorglukosa, s ohledem na svou strukturnÌ podobnost s gluko-
sou a souËasnÏ metabolickou odliönost a moûnost jejÌ detekce
pomocÌ 19F NMR (cit.17,18), sehraje v budoucnu v˝znamnou
˙lohu takÈ v jin˝ch biochemick˝ch Ëi lÈka¯sk˝ch disciplÌn·ch.

Obr·zky 1ñ3 ukazujÌ p¯Ìklady praktickÈ aplikace metody
FDG-PET.

Za poskytnutÌ prvnÌch dvou snÌmk˘ auto¯i dÏkujÌ MUDr.
O. BÏlohl·vkovi z PET-Centra, Nemocnice Na Homolce, za
t¯etÌ snÌmek prof. J. S. FowlerovÈ z Brookhaven National
Laboratories, New York, U.S.A.
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J. Pac·ka and M. »ern˝b (aDepartment of Teaching Che-
mistry and bDepartment of Organic Chemistry, Faculty of
Sciences, Charles University, Prague): Deoxyfluoroglucose,
a Milestone in the Development of Positron Emission To-
mography (History of a Research)

The history and individual steps of the first successful
synthesis of 2-deoxy-2-fluoro-D-glucose are described. In ma-
ny respects, this substance perfectly imitates the behavior of
naturally occurring glucose: e.g., the rate of incorporation into
the cells rapidly consuming glucose (such as the cerebral,
cardiac or tumorous ones) is almost the same in both cases.
Nevertheless, due to the presence of a fluoro atom at C-2, the
fluorinated derivative does not undergo glycolysis and, there-
fore, accumulates (in the form of its 6-phosphate) in the cells.
Thanks to these properties of the substance, eight years after
the synthesis, its 18F-labeled derivative has been successfully
used in positron emission tomography (PET), as applied to the
exploration of physiological and pathophysiological functions
of the brain and, above all, in clinical oncology. Thus, early
stages of tumor growth can be detected and malignity of the
tumor can be revealed even in those cases, which are not
detectable by other imaging methods.
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