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Resumen

Introduccion: El marcaje de particulas virales con tecnecio-99m podria of recer informacion sobre su
biodistribucion in vivo. Este estudio se centrd en desarrollar un procedimiento de marcaje con tecnecio-99m
de virus adenoasociados (AAV) para evaluar su biodistribucién en la transduccion tumoral mediada por un
AAV que expresalL-12 mediada por un promotor inducible por interferén (AAV-ilL12) en un modelo de
inmunoterapia génica potenciada por radioterapialocal.

Material y métodos. Tras la optimizacion de la cantidad de Sn (1) y de particulas virales (pv), con ratios
99mTc/proteina 1:25, 1:10, 1:5y 1:2,5, paralos experimentos in vivo se afiadieron 40 2L de SnCl,-2H,0 1,5
mg/mL acidificado y 50-100 MBq de [99mTc]NaTcO, sobre 100 1 de pv en PBS. El rendlmlento del
radiomarcaje se determin6 mediante radioTLC (|TLC—SG FM:2-butanona). Seimplantaron 5 x 10° células
B16 (melanoma) en ambos flancos en ratones C57BL/6 (n = 12, 3 grupos G1, G2, G3). En €l primer grupo se
hizo administracion intravenosa de 9mTc-AAV (11 + 0,8 M Bq::lOlO pv) eintratumoral enlosgrupos2y 3
(3,5 + 0,3MBq;::109 pv). En G2 solo e tumor derecho seirradié localmente con 8 Gy antes de inyectar
99mTc-AAV, mientras en G3 no seradio. Lasimégenes microSPECT/CT se adquirieron a30’, 3 h, 24 htras
laadministracion; tras eutanasia a 24 h, se cuantifico la radiactividad presente en tumores, higado y cerebro
en contador gamma.

Resultados: La optimizacién de las condiciones de marcaje permitié obtener un rendimiento > 99%. A 3h,
99mTc-AAV administrado intratumora mente se localizé mayoritariamente (> 50%) dentro de los tumores,
mientras que 99mTc-AAV por viaintravenosa mostré tropismo por €l higado. Lairradiacion del tumor
favorecio laretencion en este de pv 24h después de lainyeccion (54,8% + 5,9 vs. 36,2% + 13,0 % dosis
inyectada). El andlisis ex vivo confirmd mayor retencion de capsides en los tumores irradiados.

Conclusiones: Lasimagenes SPECT/CT tras el marcaje de AAV-ilL12 con tecnecio-99m proporcionaron
informacion relevante sobre la biodistribucion del vector. Lairradiacion del tumor mejoré laretencion y
transduccion de AAV, sugiriendo un nuevo mecanismo de dianizacion que podria mejorar la eficaciade las
terapias génicas basadas en virus adenoasociados.
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