RESUMEN
La nanotecnologia se ha desarrollado con alto impacto en las Gltimas décadas
y su aplicacién en deteccion precoz y toma de imagenes en la terapia contra el
céancer es un novisimo campo en desarrollo.
Las imégenes centellograficas constituyen una herramienta importante que
permite de una manera no invasiva, la visualizacion y cuantificacion de la
distribucién de las nanoparticulas radiomarcadas en el organismo.
Dentro de la gran variedad de nanoparticulas en desarrollo en los ultimos 20
afnos, los liposomas han sido investigados como transportadores para un
amplio espectro de compuestos, comprendiendo desde agentes
quimioterapeuticos, antibiéticos, medios de contraste, radionucleidos y agentes
guelantes. El estudio y comprensién de cémo estos potenciales
transportadores alcanzan y se acumulan en el tumor, su farmacocinética y
distribucién en los diferentes 6rganos puede lograrse uniendo un radionucleido
a los diferentes clases de liposomas.
Para la eleccién de dicho radionucleido deben considerarse sus propiedades
fisicoquimicas y nucleares. Una alternativa muy atractiva es el 99mTc, que por
ser emisor gamma puro (E= 140 keV), tener un periodo de semidesintegracion
de 6 horas, suficientemente largo para permitir la marcacion de moléculas,
control, administraciéon y adquisicién de imagenes y suficientemente corto para
trabajar en buenas condiciones de radioproteccion es e 0 muy
ampliamente en medicina nuclear. Ademas, por ser obten
sistema generador 99Mo/99mTc, libre de portador, permite disponer del mismo
con facilidad en el laboratorio. Otro nanovehiculo de gran potencial son los
Arqueosomas, constituidos por lipidos extraidos de arqueas lo cual le otorga
una mayor resistencia estructural en entornos hostiles. Por tanto su aplicacion
se destaca en la liberacién controlada de moléculas de accién como agentes
quimioterapéuticos. En esos casos los arqueosomas tienen un rol como
adyuvantes, pero en la presente tesis se plantea su novedosa aplicaciéon como
transportador de radionucleidos a blancos tumorales y la consiguiente
adquisicion de imagenes centellograficas de aplicacion en diagndstico. 2



Los principales objetivos del trabajo fueron el disefio, desarrollo y
caracterizacion fisicoquimica, asi como también estudios de estabilidad
bioldgica tanto in vitro como in vivo de dichos nanovehiculos marcados con
99mTc.

Se desarrollé la caracterizacién y marcaciéon de distintos nanosistemas
lipidicos. Se disefaron dos clases fundamentales de i mas, los
convencionales y los estéricamente estabilizados también se procedio al
desarrollo de argueosomas, de manera de evaluar de forma quimica y biologica
cual es el mejor vehiculo para el diagnéstico a través de centellografia. El
modelo tumoral utilizado fue el de melanoma inducido por células B16F1 en
ratones C57 black.

Como parte esencial del trabajo fue necesario la sinte s en nuestro laboratorio
del derivado de 3-N-Hidroxisuccinimidil carbonil-6-hidrazinopiridina clorhidrato
(HYNIC) y de Bis Anhidrido del Acido dietilentriaminopentacetico, cDTPA, dos
agentes bifuncionales utilizados en la marcacién indirecta de los
nanovehiculos. Para todos los nanosistemas estudiados y marcados con
99mTc, se obtuvo alta pureza radioquimica y estabilidad tanto in vitro como in
vivo. Los sistemas liposomales y los arqueosomas desarrollados, demostraron
tener captacion selectiva por el modelo tumoral utilizado. Constituyendo asi, a
estos nanovehiculos como potenciales candidatos a radiofarmacos para la

deteccion de tumor de melanoma a través de iméagenes centellograficas.
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