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Estudios in vitro en células MCF-7 de 
complejos derivados del estradiol con 

potencial aplicación en Medicina Nuclear 



Introducción: 

.  

Nuestro grupo trabaja en el desarrollo de 
potenciales radiofármacos de 99mTc derivados del 
estradiol para imagenología en cáncer de mama 

Conocer su 
presencia es 

importante para 
seleccionar el 
tratamiento 
adecuado y 
evaluar la 

respuesta a la 
terapia 

Los receptores de 
estrógenos están 
sobreexpresados 
en alrededor del 
70% de los casos 

El cáncer de mama 
constituye la 

principal neoplasia 
en la mujer 



Diseño de los complejos derivados del estradiol: 

CH3
OH

OH

CH

99mTc 

El  método más comúnmente 
empleado es el llamado 
“pendent approach”,  que 
consiste en añadir a la molécula 
biológica mediante síntesis 
orgánica una serie de grupos 
donores de electrones capaces 
de coordinar al metal, la 
llamada unidad quelante. 

Etapas del trabajo: 

• Síntesis del los derivados de etinilestradiol 
• Optimización de la marcación con 99mTc 
• Estudios fisicoquímicos 
• Estudios in vitro 
• Estudios in vivo 



Síntesis de los ligandos derivados del etinilestradiol: 

Ligando 1 Ligando 2 



Marcación con 99mTc y Estudios Fisicoquímicos: 
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Los estudios fisicoquímicos  muestran que ambos complejos son estables el medio de marcación y en plasma humano, 
y presentan una lipofilicidad y unión a proteínas plasmáticas adecuados para su potencial uso como radiofármacos. 
Los estudios biológicos en animales normales muestran elevada captación hepática y eliminación principalmente por 
el tracto gastrointestinal. 



Estudios in vitro: 

Necesitamos un estudio que nos 
permita determinar específicamente 
la unión con el receptor de 
estrógeno,  la afinidad y la 
accesibilidad del radiofármaco a la 
célula en un sistema biológico 
fácilmente controlable y reproducible 

Estudios in vitro 

Células MCF-7 
• Células Epiteliales y adherentes. 
• Mantienen características diferenciadas del epitelio 

mamario, incluida la habilidad de procesar el 
estradiol vía receptores de estrógenos. 

• Las células son mantenidas en medio DMEM con 
10% de SFB, 1% de penicilina y estreptomicina, a 
37ºC y 5% de CO2. 

 
 



Estudios in vitro: Ensayo de unión 

Se incuban distintas 
actividades de los complejos 

1 hora 

2 lavados con PBS 

Tratamiento con tripsina 

Medida 

Actividad 
unida a 
células 

Actividad en 
Sobrenadante 

1,85 

1,42 

1,8 

1,16 
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Actividad (µCi) 

% de Unión (Complejo 1) 

4,73 

6,06 

2,12 
1,73 
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Actividad (µCi) 

% de Unión (Complejo 2) 

1,9% 

6,1 % 



Estudios in vitro: Ensayo de unión 

Se incuban 10 y 20µCi 
respectivamente.  

1, 2 y 4 horas 

2 lavados con PBS 

Tratamiento con tripsina 

Medida 

Actividad 
unida a 
células 

Actividad en 
Sobrenadante 

1,80 
2,00 

2,17 
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Tiempo (horas) 

% de unión (Complejo 1) 
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Estudios in vitro: Ensayo de eflujo 

Se incuban 10 y 20µCi 
respectivamente.  

2 lavados con PBS 

Medida 

Actividad unida 
a células 

Actividad en 
Sobrenadante 

Agregar medio de cultivo 

1,2 y 4 horas 

2 lavados con PBS 

Tratamiento con tripsina 

43,86 42,78 44,37 
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Tiempo (horas) 

% de eflujo (Complejo 1) 

70,36 

51,50 

36,98 
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Tiempo (horas) 

% de eflujo (Complejo 2) 

44 % 

70 % 



Conclusiones: 

Nuestros complejos presentan 
resultados prometedores en 
comparación con la bibliografía 
consultada, por lo que se continuara 
con más estudios in vitro y con los 
estudios in vivo. 
  



Presente y futuro: 

• Se están realizando nuevos estudios in vitro en los complejos obtenidos. 
 
• Se están sintetizando nuevos ligandos derivados del estradiol. 
 
• Se realizarán estudios en animales portadores de tumores de mama. 
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