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Diseno de los complejos derivados del estradiol:

ﬂl método mas comunmenth

empleado es el llamado
“pendent approach”, que
consiste en anadir a la molécula
biolégica mediante sintesis

Espaciador

organica una serie de grupos

donores de electrones capaces

—cH de coordinar al metal, la
9IMTc Qamada unidad quelante. /

* Sintesis del los derivados de etinilestradiol
* Optimizacion de la marcacion con °°™Tc

[ Etapas del trabajo: J e Estudios fisicoquimicos

e Estudios in vitro

e Estudiosin vivo




Sintesis de los ligandos derivados del etinilestradiol:
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Marcacion con °°™Tc y Estudios Fisicoquimicos:
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Los estudios fisicoquimicos muestran que ambos complejos son estables el medio de marcacién y en plasma humano,
y presentan una lipofilicidad y unidn a proteinas plasmaticas adecuados para su potencial uso como radiofarmacos.

Los estudios bioldgicos en animales normales muestran elevada captacion hepatica y eliminaciéon principalmente por
el tracto gastrointestinal.




Estudios in vitro:

/Necesitamos un estudio que nos \
permita determinar especificamente
la union con el receptor de
estrogeno, la afinidad y la - " { Estudios in vitro ]
accesibilidad del radiofarmaco a la
célula en un sistema bioldgico . o
Qécilmente controlable y reproducible/ B i o I

Células Epiteliales y adherentes.

 Mantienen caracteristicas diferenciadas del epitelio
mamario, incluida la habilidad de procesar el
estradiol via receptores de estrégenos.

* Las ceélulas son mantenidas en medio DMEM con &4
10% de SFB, 1% de penicilina y estreptomicina, a
372Cy 5% de CO,. —

[ Células MCF-7 ]
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Estudios in vitro: Ensayo de union

Se incuban distintas
actividades de los complejos
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Estudios in vitro: Ensayo de union

Seincuban 10y 20uCi (g
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Estudios in vitro: Ensayo de eflujo

Se incuban 10 y 20uCi
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Conclusiones:

/Nuestros complejos presentan\
resultados prometedores en
comparacion con la bibliografia
consultada, por lo que se continuara
con mas estudios in vitro y con los

Kestudios in vivo.
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Fig. 4. Cellular uptake of **™Tc-GAP and *™Te-GAP-EDL in
MCF-7 cells, with and without tamoxifen treatment
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The total cellular internalization of both complexes in MCF-7 cells
was time-dependent with a more evident increase for complex 15,
but the overall rate of internalization is relatively low, even after 4 h
of incubation (2.0+0.3 and 3.2 +0.2% for complexes 16 and 15, re-
spectively
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99mTc_labeled estradiol as an estrogen receptor probe: Preparation and
preclinical evaluation™
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The cell uptake study revealed that **™Tc-DTPA-estradiol binds
strongly to ER-positive MCF-7 cells, and very weakly to MDA-MB-231
cells. For *™Tc-DTPA-estradiol, 6.68% + 0.20% of probe uptake in
MCF-7 cells was measured during the first hour of incubation, followed
by peak uptake at 6 h, with 8.07% + 0.27% probe uptake identified
(Fig. 4C).




Presente y futuro:

/

« Se estan realizando nuevos estudios in vitro en los complejos obtenidos.
« Se estan sintetizando nuevos ligandos derivados del estradiol.

« Se realizaran estudios en animales portadores de tumores de mama.
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