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Resumen

Introduccion y objetivo: Escherichia coli enterotoxigenica (ETEC) representa una causa importante de
mortalidad en nifios en paises en vias de desarrollo. Dado que no existe una vacuna efectiva contra este
patdgeno, se investiga el desarrollo de nanovacunas formada por vesiculas de su membrana externa (OMV)
de ETEC en nanoparticul as de zeinas recubiertas de Gantrez®-manosamina (NPZ-GM). Para ello se evalud
mediante radiomarcaje e imagen molecular in vivo y ex vivo la biodistribucion del complejo vacuna y sus
componentes.

Material y métodos: El radiomarcaje de OMV y NPZ-OMV-GM se realizé mediante reduccion de tecnecio-
99m con SnClI2 [40& mu;l SnCl2-2H20 (0,50 mg/ml para OMV y 0,25 mg/ml para NPZ-OMV-GM].
También sellevo a cabo el radiomarcaje de OMV [40 &mu;l SnCl2-2H20 (1 mg/ml)] y posterior
encapsulacion dentro de las nanoparticulas mediante el método de coacervacion/desol vatacion. Se determind
el tamarfio de particulamediante DLS'y la pureza radioquimica por radioTL C. Se administraron 9mTc-OMV
(26,2 + 1,1 MBQ), 9mTc-NPZ-OMV-GM (96,2 + 0,5 MBq) y NPZ-OMV-99mTc-GM (4,70 + 0,5 MBQ)
por viaoral aratones BALB/cy se adquirieron imégenes microSPECT/CT 1,4,7 y 10 h después. A las 10h
los animales fueron sacrificados y se cuantifico en contador gamma la radiactividad en los 6rganos del
sistemadigestivo y linfatico.

Resultados: La pureza radioquimica del radiomarcaje en todos |os casos fue superior a 98%. El tamafio de
particula de las nanovacunas formadas fue de 200 nm (PDI 0,2). Los estudios de biodistribucién in vivo y ex
vivo demostraron un transito més lento de las OMV encapsuladas alo largo del intestino que las OMV libres.
El estudio ex vivo detectd una sefia significativamente mayor en los ganglios mesentéricos de ratones
tratados con OMV encapsul adas respecto al resto de grupos (p 0,01 ANOVA).

Conclusiones: Laencapsulacion de OMV permite aumentar su tiempo de residenciaen €l intestino cuando se
administran por via ora en el modelo murino, aumentando su exposicion a sistemainmuney por tanto su
potencial efectividad como vacuna.
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