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Deoxyfluorglukosa a jeji osud jsou ukdzkou kiivolakosti
cest védeckého baddni i dikazem, Ze zdkladni vyzkum muze
prekvapivé piindset cenné podnéty i plody tam, kde se to
pivodné viibec neptedpoklddalo, ba ani predpoklddat nemo-
hlo.

Historie 2-deoxy-2-fluor-D-glukosy, zkracené oznacova-
né jako deoxyfluorglukosa (v mediciné se pouzivd zkratka
FDG), sahd do padesdtych let minulého stoleti, kdy na misto
vedouciho katedry organické chemie Prirodovédecké fakulty
Univerzity Karlovy nastoupil tehdejsi prezident Ceskosloven-
ské akademie véd, profesor Frantisek Sorm. Ten na katedie
ustavil tfi pracovni tymy, z nichZ jeden dostal za tikol studovat
syntézy rizné substituovanych monosacharidii. Jeho vedou-
cim byl Jaroslav Stanék a ¢leny oba autofi tohoto pifispévku;
pozdéji, koncem Sedesatych let, k nim pribyli jest¢ Tomds
Trnka a Jitka Dolezalov4.

Pii jednom ze zasedéni katedry upozornil akademik Sorm
na velky vyznam nékterych fluorovanych derivatt piirodnich
sloucenin v mediciné a navrhl nasi pracovni skupiné, aby
zvézila téma zavadéni fluorovych atomt do molekul cukrg.
Tento podnét nds zaujal a od té doby se stal jednim z hlavnich
pracovnich témat nasi skupiny.

Na pocdtku naseho vyzkumu byly zndmy jen tii deox?l-
fluorderivéty sacharidd, a to 6-deoxy-6-fluor-D-glukosa (cit."),
6-deoxy-6-fluor-D-galaktosa (cit} a 5-deoxy-5-fluor-D-ribo-
sa (cit.”), jejichz strukturni vzorce predstavuje schéma 1.

Nasim cilem ale bylo pfipravit takovy deoxyfluormonosa-
charid, ktery by mél atom fluoru situovan, na rozdil od vyse
uvedenych derivatd, na misté hydroxyskupiny sekundérni.
Rozhodli jsme se pokusit se o piipravu 2-deoxy-2-fluor-D-
-glukosy, od niz jsme si slibovali vyraznou biologickou dc¢in-
nost s ohledem na jeji strukturni podobnost s D-glukosou.
Jevilo se totiz jako pravdépodobné, Ze fluorovy atom, vdzany

k atomu uhliku, se svym objemem, elektronegativitou i schop-
nosti vytvdret vodikové vazby natolik podoba hydroxysku-
piné, Ze by se takto pozménénd molekula glukosy méla chovat
témef jako glukosa, a tu v Zivych systémech simulovat.

Zaména hydroxyskupiny glukosy fluorovym atomem na
uhlikovém atomu C-2 musi rusivé plsobit na pribéh glyko-
lyzy deoxyfluorglukosy, pfi niz mdze dojit nanejvys k jeji
fosforylaci v poloze C-6 ucinkem enzymu hexokinasy za
tvorby deoxyfluorglukosa-6-fosfatu. Z toho pramenil n4s dalsi
predpoklad, ze tento cukerny derivat by v disledku své vyraz-
né strukturni podobnosti s piirodni glukosou mél sice do bunék
vstupovat, ale nemél by jim byt zdrojem energie. A protoze
pravé nddorové buiky maji, vzhledem ke svému rychlému
rtstu, velkou spotfebu glukosy, dalo se o¢ekdvat, Ze by deoxy-
fluorglukosa mohla jevit kancerostaticky ucinek tim, Ze by
tyto buriky zahlcovala, aniZ by je vyzivovala. Tak by méla
brzdit, nebo dokonce zastavovat jejich rast.

Tato mySlenka autory ¢ldnku inspirovala k tomu, Ze se
rozhodli tuto slouceninu syntetizovat, coz se po zdolani ne-
malych dskali podafilo v druhé poloviné roku 1968. Vychdzeli
jsme pfitom z 1,6-anhydro-B-D-glukopyranosy, ziskané py-
rolyzou skrobu. Sedmistupriovou syntézou (schéma 2), jejimz
klicovym krokem bylo stereoselektivni Stépeni epoxidového
kruhu jiz dfive gopsané 1,6:2,3-dianhydro-4-O-benzyl-B-D-
-mannopyranosy- hydrogenfluoridem draselnym ve vroucim
ethan-1,2-diolu, jsme ji ziskali ve formé bezbarvych, sladce
chutnajicich krystald, jejichz strukturu jsme potvrdili pomoci
'"H NMR.

Piedbé&Znou zpréavu o této viibec prvni syntéze 2-deoxy-2-
-fluor-D-glukosy jsme uvefejnili4 v roce 1969, podrobnéjsi
pozdgji® v roce 1972.

Casto se stdvd, 7e se ve svétd védy pracuje na témz pro-
blému soucasné na nékolika mistech. A tak ze zcela stejnych
divodt jako my, tedy pro predpoklddané kancerostatické
ucinky, se pokousela o syntézu téze latky i velkd skupina
pracovnikli v londynském Chester Beatty Research Institute
(Institute of Cancer Research, Royal Cancer Hospital), vedend
prof. A. B. Fosterem. Provadéli ji jinak nez my, dokoncili ji
o nékolik mésici pozd&ji®, a k jeji identifikaci si vyzddali n4s
vzorek. Svétového primdtu v jeji ptipravé, o néjz prokazatelné
a z pochopitelnych diivodi velmi usilovali, tedy ke svému
velkému zklamdni nedosdhli.

Zkousky na kancerostatickou tcinnost deoxyfluorgluko-
sy, provedené v Londyné, bohuzel ukazaly, Ze nadorové burnky
touto slouceninou ni¢eny nejsou. Piesto naSe piedstava o pied-
nostnim pronikdni deoxyfluorglukosy do nadorovych bunék,
zavislych na rychlém piisunu glukosy, a o jejim hromadén{
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Schéma 1 6-deoxy-6-fluor-D-glukosa

6-deoxy-6-fluor-D-galaktosa
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Schéma 2. Ts — tosyl, Bn - benzyl; a — TsCl/py, b — MeO, ¢ — BzOH/p-TsOH, d — MeO’, e — KHF,/ED/200 °C, f - H/Pd/C, g -

1% p-TsOH/H,0/165 °C

v nich byla potvrzena jako spravnd o necelych deset let po-
zdé&ji, kdy se stala chemickym zdkladem metabolického zkou-
mani mozku a jedné z nejdokonalejsich diagnostickych metod
nddorovych onemocnéni.

Doslo k tomu v poloviné sedmdesatych let v USA, kdy
skupina védcd v Brookhavenu (National Laboratories, Asso-
ciate Universities, Upton, NY, U.S.A.) vyvinula7 pozitrono-
vou emisni tomografii, zkrdcen¢ oznacovanou jako PET. Jeji
princip, velmi zjednoduSené feceno, spocivd v tom, Ze regi-
struje pfitomnost atomi izotopu, emitujiciho pozitrony. Ty se
pri styku s elektrony ve svém tésném sousedstvi anihiluji
a vysledkem této anihilace je vznik y-zdfeni. Analyzou sméru
a intenzity jeho paprski je mozno za pomoci velmi slozitého
detekéniho zafizeni zjistit rozlozeni i koncentraci takového
izotopu. Jeho atomy museji byt ov§em zabudovdny do slou-
¢eniny s vhodnymi vlastnostmi. Takovou slouc¢eninu prdavé
tvirci PET hledali a narazili pfitom na nasi préci o deoxyfluor-
glukose, kterd vyrazné ovlivnila dalsi vyvoj této diagnostické
metody. V roce 1976 nds prekvapive navstivil Dr. Drell (Be-
hring Diagnostics, La Jolla, CA, U.S.A.) s Zddosti o prodej
10 g deoxyfluorglukosy, aniz by ndm vysvétlil divod svého
zajmu o ni. Tim, Ze jsme jeho zddosti vyhovéli, se deoxyfluor-
glukosa stala dostupnou i vyse zminéné skupiné badateld, ktei{
si na ni mohli ovéfit, Ze tato slou¢enina ma potiebné vlastnosti
pro pozitronovou emisni tomografii, tedy Ze snadno pronikd
do bunék, hromadi se v nich, ale narozdil od glukosy se nestépi
(nepodléha glykolyze), a neposkytuje jim tedy energii, a ko-
necné, Ze je mozné zavést do ni pozitrony emitujici atom
radioizotopu '*F s vhodnym polo¢asem rozpadu (110 minut).
To je vedlo k rozhodnut{ syntetizovat deoxyfluorglukosu ne-
souci prave tento radioizotop. Syntézu takovéto slouceniny,
totiz 2-deoxy-2-['*F]fluor-D-glukosy, uskute¢nil v roce 1978
Ido se svymi spolupracovniky®. Je tieba Fici, Ze pii syntéze
postupovali jinak nez my: pro pomérné kratky polocas rozpa-
du vnaseli radioaktivni fluor do molekuly cukru az v jeji
zavérecné fazi. V soucasnosti se vyroba 2—deoxy-2-[18F]ﬂuor-
-D-glukosy provadi i u nds, a to na dvou pracovistich, v Ustavu
jaderné fyziky AV CR v Rezi a v Ustavu jaderného vyzkumu
Re7 a.s. Pracovni postup spociva v nukleofilni substituci 1,3,4,6-
—tetra—O—acetyl—Z—O—triﬂuormethylsulfongll—B—D—mannosy pa-
sobenim iontt '®F~ a ndsledné hydrolyze’.
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Vzhledem k mimotadné strukturni podobnosti glukosy
a deoxyfluorglukosy bylo prokazdno, Ze tam, kam vstupuje
glukosa, ¢inf tak i deoxyfluorglukosa, jen s tim rozdilem, ze
se nemetabolizuje, a tedy se v buiikdch pouze hromadi. Sle-
dovdnim jeji koncentrace, zobrazené barevnymi snimky fik-
tivnich, vhodné zvolenych fez zkoumanymi tkdnémi nebo
organy, lze tedy zpétné usuzovat na intenzitu spotieby gluko-
sy. Pouzitim znacené deoxyfluorglukosy v pozitronové emisni
tomografii vznikla metoda, oznacovana jako FDG-PET, vy-
uzivajici sledovani distribuce glukosy v riiznych orgédnech, jiz
se prevazné pouziva k odhalovani nddorového bujeni, zejména
v jeho nejranéjsich stadiich, kdy jinymi metodami nenf jeste
zjistitelné, a ke sledovdni dspésnosti jeho léceni. Slouzi také
k mapovani fyziologickych i patologickych d&jt probihajicich
v mozku (mozek je za normalnich okolnosti vyZivovan vyluc-
né glukosou, a proto ji intenzivné metabolizuje) a je napf.
cennym pomocnikem neurochirurgl pfi lokalizovani chorob-
nych lozisek v mozku (nddory, epilepsie). Uplatiiuje se i pii
diagnéze Alzheimerovy choroby. Vyznamnd je rovnéZ pro
hodnoceni metabolickych pomért pii infarktu myokardu.

S aplikaci této metody na psy zacali Gallagher a spol.lo,
do humanni mediciny ji uvedli Phelps a spol.'’, k prvnim
studifim rtiznych mozkovych funkci poslouzila Reivichovi
a spol.]2 a Phelpsovi a spol.13, do onkologie ji zavedli Som
a spol."

Badatelé, ktefi se o vznik a vyuZiti pozitronové emisni
tomografie v 1ékaistvi zaslouZili zejména, americt{ profesofi
Kuhl z univerzity v Michiganu a Phelps' z kalifornské uni-
verzity v Los Angeles, byli v roce 2001 ocenéni za sviij objev
jednou z nejprestiznéjsich cen svétové mediciny, cenou Char-
lese F. Ketteringa. Nasi syntézu deoxyfluorglukosy zhodnotil
prof. Kuhl takto: ,,Your 1969 paper was an extremely impor-
tant contribution that has impacted both neuroscience and
cancer diagnosis®.

Metoda FDG-PET se vyuziva v Praze v PET-Centru v Ne-
mocnici Na Homolce, dobudovaném v roce 1999 a vedeném
MUDr. O. Bélohldvkem. SlouZzi jak k diagnostice, tak i k vy-
zkumu onkologickych onemocnéni'®. Pocet vySetfenych pa-
cientti presdhl v roce 2001 jiz tfi tisice. Je tfeba konstatovat,
Ze zatimco ve vyspélych zemich pfipadd na milion obyvatel
jedno PET-centrum, u nds je to zatim desetkrdt méné. V Ja-
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ponsku se metody FDG-PET uzivd k preventivnim prohlid- deoxyfluorglukosy jako slouc¢eniny dokonale simulujici glu-
kdm obyvatel. kosu a stejné jako ona rychle vstupujici do bunék naro¢nych
Zaveérem muzeme konstatovat, Ze naSe puvodni predstava na piisun glukosy, se ukdzala jako spravnd, a vyrazné ovlivnila
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Obr. 1. Zobrazeni zhoubného nadoru hltanu. Tfi navzdjem kolmé tomografické fezy, ziskané metodou FDG-PET. Vysoka koncentrace FDG
v mozku je v souladu s intenzivni fyziologickou spotfebou glukosy, zobrazeni moc¢ového méchyie odpovida vylucovani FDG mo¢i. Maximalni
koncentrace FDG je vyjddiena Zlutou barvou. Jiné zobrazovaci metody nddor viibec neodhalily.
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Obr. 3. Zmény intenzity metabolismu glukosy; tomograficky fez mozku pied aplikaci kokainu (a), po 10 dnech (b) a po 100 dnech (c¢) po uziti
drogy. Intenzita metabolismu glukosy vyjadiend koncentraci FDG po podani drogy prudce klesa a ani po 100 dnech se plné neobnovuje.
Nejintenzivnéjsi metabolické pochody vyjadiuje Cervend, resp. zlutd barva
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zacdtek vyvoje prevratné 1ékarské diagnostické metody FDG-
-PET tim, Ze se uplatnila jako jeji chemicky princip.

Nelze vyloucit, Ze i neznacend, ndmi pfipravend deoxy-
fluorglukosa, s ohledem na svou strukturni podobnost s gluko-
sou a soucasné metabolickou odliSnost a mozZnost jeji detekce
pomoci "F NMR (cit.'"'¥), sehraje v budoucnu vyznamnou
dlohu také v jinych biochemickych ¢i 1ékarskych disciplindch.

Obrdzky 1-3 ukazuji piiklady praktické aplikace metody
FDG-PET.

Za poskytnuti prvnich dvou snimkii autori dékuji MUDr.
O. Bélohldvkovi z PET-Centra, Nemocnice Na Homolce, za
treti snimek prof. J. S. Fowlerové 7 Brookhaven National
Laboratories, New York, U.S.A.
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J. Pacak® and M. Cerny® (“Department of Teaching Che-
mistry and ®*Department 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 '°F-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.



