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Resumen

El Alzheimer es una enfermedad neurodegenerativa que afecta a un gran nimero de
personas alrededor del mundo, en su mayoria, adultos mayores de 65 afios. Por lo general, los
sintomas mas caracteristicos estan relacionados al declive cognitivo del paciente y a la
formacion de agregados peptidicos B-amiloide (AB) distribuidos alrededor del cerebro. Hoy en
dia, existen distintas teorias que tratan de explicar el mecanismo de formacion de los agregados
y el inicio del proceso neurodegenerativo, sin embargo, no hay evidencia concreta que las
valide en su totalidad. De igual manera, los tratamientos del Alzheimer estadn centrados en
retrasar y aliviar los sintomas de la enfermedad mas no en curarla, por ello, es muy importante
diagnosticar la enfermedad en una etapa prematura, para asi detener el dafio neurodegenerativo

lo antes posible.

Los métodos de diagndstico por imagen permiten la identificacion de distintas patologias,
y en el caso del Alzheimer, muchos métodos de diagnostico se basan en generar imagenes
cerebrales que permitan determinar la cantidad de agregados B-amiloides presentes en el
cerebro. Las tres principales técnicas usadas son la tomografia por emision de positrones (PET),
laimagen por resonancia magnética (MRI) y la tomografia computarizada por emisién de fotén
Unico (SPECT). Entre todas, la técnica PET es la mas ampliamente utilizada en el diagnostico
del Alzheimer para la identificacion de agregados AP. Esta técnica hace uso de agentes de
contraste, los cuales permiten mejorar la calidad de la imagen adquirida. Los agentes de
contraste PET, comunmente utilizados en el diagnéstico del Alzheimer, son radiofarmacos
marcados con los radioisotopos C y 18F, que, si bien permiten el diagndstico de la enfermedad,
también presentan desventajas relacionadas a su corto tiempo de vida media. Por ello, existen
distintos proyectos que intentan implementar el uso de radiontcleos metalicos como alternativa
extra, ya que muchos de estos tienen tiempos de vida media mayores al 'C y 8F, asi como

también otras caracteristicas Utiles para la sintesis de radiofarmacos de diagnostico.



El presente trabajo, tiene como objetivo presentar a los distintos agentes de contraste
metélicos en exploracion para su uso en las técnicas de imagen de MRI, SPECT y PET,

haciendo un énfasis especial en los complejos de ®*Cu disefiados para su empleo en PET.
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1. Laenfermedad del Alzheimer
1.1.Sintomas y caracteristicas comunes del Alzheimer

El Alzheimer (AD) es una enfermedad neurodegenerativa caracterizada por pérdida de
memoria, declive cognitivo, discapacidad fisica, cambios de comportamiento y, como Gltima
instancia, la muerte.! Se estima que ~50-60% de todos los casos de demencia terminan siendo
diagnosticados como AD, lo cual convierte a dicha enfermedad en la forma méas comun de
demencia.! El proceso de neurodegeneracion consiste en una muerte neuronal progresiva que
se divide en multiples facetas, las cuales llevan al paciente a experimentar diferentes sintomas,

dependiendo del avance de la enfermedad.?

Actualmente, las causas que llevan a una persona a padecer de AD no son conocidas en
su totalidad, pero, se han logrado identificar distintos factores de riesgo que contribuyen al
desarrollo de la enfermedad como la edad, la genética, los factores ambientales, el consumo de
cigarrillos, la obesidad, la diabetes y la dishomeostasis de metales esenciales.>? Sin embargo,
el mecanismo patogénico de la enfermedad es desconocido, lo cual genera que los tratamientos

existentes vayan dirigidos a aliviar y retrasar los sintomas, mas no a curar la enfermedad.>-

1.2.Etapas de la neurodegeneracion

El proceso neurodegenerativo del Alzheimer se divide en tres etapas: etapa preclinica,
etapa prodromica y etapa de demencia.®>* En la Tabla 1, se pueden observar los sintomas y
caracteristicas mas comunes de cada etapa en el ambito cognitivo, funcional y de
comportamiento. En general se puede apreciar que sintomas como el declive cognitivo
aparecen desde la etapa preclinica de la enfermedad y comienzan como episodios esporadicos
de pérdida de memoria, que muchas veces se confunden con el proceso natural de

envejecimiento.* Sin embargo, a medida que la enfermedad se desarrolla se presentan otros



sintomas relacionados al deterioro cognitivo, que culminan en la pérdida total de independencia
del paciente, asi como en una incapacidad de éste para realizar actividades basicas como

vestirse o bafarse.*

Tabla 1: Etapasy sintomas de la enfermedad del Alzheimer (Adaptado de la referencia 4).*

Ambito Preclinica Prodromica Demencia
Cognitivo Episodios esporadicos  La pérdida de memoria La pérdida de memoria,
de pérdida de memoria se vuelve algo mas la dificultad para hablar
comun. También y la incapacidad para

aparecen otros sintomas  retener informacion
como la dificultad en la  especifica como la
resolucién de fechay hora se vuelven

problemas y toma de
decisiones,

acompafiado de una
pérdida de la nocion del

sintomas del dia a dia.
De igual manera el
paciente presenta
problemas severos en la

tiempo. toma de decisiones,

capacidad de

planificacion y en el

pensamiento abstracto.

Funcional Normal Dificultades para Pérdida total de
realizar actividades del independencia,

dia a dia de forma incapacidad total para

independiente realizar actividades
(manejar, trabajar, béasicas de forma
hacer compras, cocinar, independiente (vestirse,
etc) bafiarse, alimentarse,
etc).
Comportamiento Apético e irritable Apético, irritable 'y Apdtico, irritable,
ansioso ansioso, resistente al
cuidado, depresivo e
incapacidad para
dormir.

Es importante mencionar que el proceso de neurodegeneracion en un paciente de AD
demora muchos afios, por ello, muchos de los sintomas mencionados anteriormente suelen
aparecer en la etapa de la vejez del individuo, sin embargo, se estima que las lesiones
provocadas por la neurodegeneracion empiezan en la pubertad del paciente, décadas antes de
que sea clinicamente detectable.® Es de vital importancia diagnosticar dicha enfermedad en una
etapa prematura con el objetivo de retrasar el proceso neurodegenerativo, ya que, diagnosticos
y tratamientos prematuros suelen ser claves para mejorar la salud y la calidad de vida del

paciente.



1.3.Biomarcadores de la enfermedad

La enfermedad del Alzheimer se caracteriza por la presencia de dos tipos de
solidificaciones peptidicas en el cerebro de los pacientes: los ovillos neurofibrilares (NFT) y
las placas B-amiloides (AB).1? EI mecanismo exacto de formacion de ambas solidificaciones
peptidicas es, por el momento, desconocido. Sin embargo, se cree que tanto los NFT como los
AP, son los productos finales de una cascada de reacciones, en donde factores como la
dishomeostasis de metales esenciales como el Fe, Cu y Zn pueden acelerar el proceso de

formacion.?

1.3.1. Ovillos neurofibrilares

Los ovillos neurofibrilares (NFT) son solidificaciones proteicas compuestas,
principalmente, por la proteina tau.! Dicha proteina, tiende a pasar por un proceso de auto-
ensamblaje, dando lugar a la formacion de distintas estructuras de agregados que suelen
generarse en las células nerviosas ubicadas en la zona central y periférica del cerebro.® De igual
manera, las proteinas tau son capaces de sufrir modificaciones internas como, por ejemplo:
fosforilacion, acetilacion, metilacion e isomerizacion. Se atribuye a las proteinas fosforiladas
la tendencia a producir los agregados proteicos y se cree que estos Ultimos estan directamente

relacionados con el proceso neurodegenerativo y el declive cognitivo del paciente.®

1.3.2. Placas p-amiloides

Los residuos B-amiloides (Ap) son péptidos, que tienen tres formas isomorficas de 39 a
42 residuos y provienen de la degradacion de la proteina precursora de amiloides (APP), el cual
es un compuesto presente en la mitocondria y la membrana de la célula.>” Los compuestos ApB
tienden a interactuar entre si con el objetivo de formar cuerpos proteicos cada vez mas grandes,
hasta exceder un limite de solubilidad y generar las placas slidas AB.2 En la Figura 1, se puede

observar una representacion del mecanismo por el cual dichas placas se forman, sin embargo,



es importante mencionar que los detalles especificos y los pasos determinantes del mecanismo

son por el momento desconocidos.?
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Figura 1: Esquema representativo de la formacién de agregados AB. En a) se pueden observar péptidos
AP de 42 residuos, en b) se aprecian los péptidos uniéndose entre si de forma paralela (i) o antiparalela
(i), y en ¢) y d) se puede observar la formacion de agregados Ap cada vez més grandes producto de la
acumulacion excesiva de residuos AB (Adaptado de la referencia 2).2

Asi, la formacion de las placas AP seria el resultado de una cascada de reacciones que
pueden ser aceleradas en presencia de los factores de riesgo previamente mencionados.* En
donde, la dishomeostasis de los metales esenciales Fe, Cu y Zn es uno de los factores mas

importantes en la formacion de agregados.?

2. Hipotesis acerca del desarrollo de las placas Ap y del Alzheimer

Como se ha mencionado antes, la enfermedad del Alzheimer se caracteriza,
principalmente, por la presencia de agregados A en el cerebro del paciente. Sin embargo, el
mecanismo de formacion de dichos agregados y la forma en la cual estos contribuyen al declive
cognitivo del paciente, no son del todo conocidos. Por ello, hoy en dia existen distintas teorias,
las cuales tratan de explicar dichos fendmenos; dos de las méas importantes son la teoria de la

cascada de amiloides y la teoria del estrés oxidativo.



2.1.Hipotesis de la cascada de amiloides

La hipotesis de la cascada de amiloides plantea que el proceso neurodegenerativo es
ocasionado por la formacion de agregados AP en las distintas secciones cerebrales.®2° De
acuerdo con esta teoria, la deposicion de AB es el primer evento patogénico de la enfermedad,?
y a su vez, dicha deposicién genera poco a poco cambios estructurales en los axones y

dendritas, lo cual genera una muerte neuronal progresiva en el cerebro del paciente.®

En la enfermedad del Alzheimer existe una desregulacion en el balance de produccion y
eliminacion de los péptidos AB, lo cual provoca su acumulacion en el cerebro.® De igual
manera, se cree que existen distintos factores genéticos que facilitan el proceso acumulativo.®
Como se mencion0 anteriormente, los agregados Ap son producto de la degradacién natural de
la proteina APP, por ello, se sugiere que las mutaciones en dicha biomolécula pueden contribuir
a una produccion excesiva de Ap que puede terminar en un proceso acumulativo.® Igualmente,
se ha reportado que distintos tipos de lesiones cerebrales pueden contribuir a un exceso de
produccion de APP, que, en consecuencia, generaria una mayor cantidad de agregados Ap por
un proceso de degradacion.’® A su vez, las mutaciones en los genes de PSEN1 y PSEN2

también podrian influir y promover el proceso acumulativo de Ap.2

Asimismo, se conoce que la proteina Apolipoproteina E (APOE), cumple la funcién de
eliminar el exceso de agregados AP presentes en el cerebro.’® Sin embargo, dicha proteina
posee una forma isomdrfica denominada APOE4, que es incapaz de cumplir con esta funcion,
lo cual genera que la cantidad de solidificaciones AP aumente en gran medida cuando esta

ultima esta presente en gran proporcion.®1°

Si bien la hipdtesis de la cascada de amiloides plantea observaciones y postulados
coherentes respecto al desarrollo de la enfermedad del Alzheimer, no existe evidencia concreta,

que sustente que los agregados AP generen todos los sintomas de la enfermedad.'® De igual



manera, si bien el desarrollo de la enfermedad esta relacionado con la deposicion de AP, no se
sabe con seguridad si el AD es una causa 0 una consecuencia de dicha deposicion. De acuerdo
con la teoria de la cascada de amiloides, el AD es una consecuencia de la agregacion de Ap,
aunque se estima que un 20-40% de adultos mayores sin antecedentes de demencia poseen
cantidades de agregados peptidicos iguales o incluso mayores a pacientes diagnosticados con
Alzheimer, por lo que se plantea que el desarrollo e inicio de la enfermedad podria estar

relacionado a otros factores.!

2.2.Hipdtesis del estrés oxidativo y su relacion con los iones metalicos

El estrés oxidativo se define como el desbalance existente entre la produccién y la
eliminacion de radicales libres en un organismo,?!! el cual genera que dichos radicales
reaccionen y alteren la estructura de distintas proteinas, enzimas y lipidos, provocando un mal
funcionamiento de las biomoléculas afectadas y dafios al metabolismo celular.? Las especies
reactivas de oxigeno (ROS) son compuestos capaces de generar estrés oxidativo, y algunas de
las méas conocidas son los superdxidos, los peréxidos y los radicales hidroxilos, siendo estos

altimos los mas reactivos y peligrosos de entre todos los compuestos ROS. 1t

La hipdtesis del estrés oxidativo propone que la enfermedad del Alzheimer es
desencadenada por un proceso oxidativo, el cual contribuye a la muerte neuronal y al declive
cognitivo.'? Se plantea que el cerebro es un drgano muy susceptible al dafio oxidativo, ya que
posee una gran cantidad de acidos grasos peroxidables y consume una gran cantidad de
oxigeno,'? del cual se estima que un 1-2% se convierte en compuestos ROS.** A su vez, se
plantea que la deposicion de agregados AB mantiene una relacién con el proceso oxidativo,

aunque, dicha relacion no es conocida en su totalidad.

Por otro lado, el cuerpo humano tiene distintos mecanismos antioxidantes por los cuales

se evita que los compuestos ROS generen dafio oxidativo en nuestros cuerpos. Dichos



mecanismos son posibles gracias a la existencia de biomoléculas antioxidantes, que inhiben a
los ROS.*? Sin embargo, existen distintos factores que pueden incrementar la cantidad de ROS
producidos por el cuerpo humano, provocando que los compuestos antioxidantes no sean
capaces de procesarlos en su totalidad. Se cree que la dishomeostasis de metales como el Fe,
Cu y Zn, es un factor de riesgo que promueve la produccion de compuestos ROS vy, en
consecuencia, el dafio oxidativo.! De igual manera, se ha reportado que pacientes en etapas
muy prematuras de AD, presentan concentraciones inusuales de Fe, Cu 'y Zn en sus cerebros,*
y, adicionalmente, se han encontrado distintos acidos nucleicos, proteinas y lipidos oxidados,
que indican que el dafio oxidativo ocasionado por los ROS podria contribuir al desarrollo de la

enfermedad del Alzheimer en etapas prematuras.*?

2.2.1. Rol del hierro y el cobre en el estrés oxidativo y en el desarrollo del

Alzheimer

El hierro y el cobre son dos metales de transicion muy importantes para muchas
reacciones metabdlicas del cuerpo humano. Dichos metales, por lo general, se encuentran
complejados por un gran namero de biomoléculas (Tabla 2) como la hemoglobina, ferritina 'y
transferrina, en el caso del Fe,*® y la CTR1, ceruloplasmina, ATP7A y ATP7B en el caso del

Cu.l



Tabla 2: Biomoléculas asociadas al Fe, Cuy Zn (Adaptado de la referencia 1).!

Metal Biomolécula asociada Funcién
al metal
Fe Transferrina Transporta el Fe a
través de todo el
organismo.
Ferritina Almacena el Fe.
Hemoglobina Transporta el oxigeno a
través del sistema
sanguineo
Cu CTR1 Transportan el Cu a
ATP7A través de todo el
ATP7B organismo.
Ceruloplasmina
Zn Metalotioneinas Regulan el  estrés

SOD

oxidativo y cumplen un

rol antioxidante en el
organismo.

Ambos metales son activos en reacciones redox que catalizan la formacion de
compuestos ROS por medio de la reaccion de Fenton (Reaccion 1).14%° De igual manera, dichos
metales también pueden producir la formacion de radicales de lipidos por medio de la reaccion
2, por lo que es muy importante mantenerlos complejados con sus biomoléculas respectivas

para asi evitar la produccion de dafio oxidativo en el organismo.*

M*-L + H02 > MY ™D + .OH+ OH"  (Reaccion 1)

M*-L + ROOH > M*™D.L + RO- + OH"  (Reaccion 2)

Distintos estudios han logrado determinar que los agregados AP poseen la capacidad de
complejar los nucleos de Fe y Cu en el interior de sus estructuras, aungue, dicho
complejamiento no detiene la actividad redox de los metales en su totalidad, provocando que
el dafio oxidativo continue.'®!’ Se sugiere que los niicleos metalicos de Fe y Cu podrian servir
como nucleos de complejamiento, en los cuales las placas AP se adhieren y acumulan poco a
poco. De igual manera, el dafio oxidativo alrededor de estos puntos podria afectar y alterar a
las biomoléculas cercanas y provocar su mal funcionamiento.'®!” A su vez, algunos autores

plantean que la produccion excesiva de compuestos ROS puede generar mutaciones en el ADN
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del paciente, ya que dichos compuestos pueden reaccionar con las bases nitrogenadas, asi como
también pueden alterar el esqueleto desoxirribosa de la molécula, produciendo mutaciones
genéticas.* Por otro lado, la proteina APP también es capaz de complejar a los metales Fe y
Cu en su estructura, lo cual aceleraria el proceso de degradacion y la formacion de placas AB

en el cerebro del paciente.’®

Es importante mencionar que la actividad redox de los metales en su forma libre es mucho
maés grande que cuando se encuentran complejados por alguna molécula, por ello, se sugiere
que, posiblemente, el complejamiento del Fe y Cu por parte de AB y APP sea una respuesta
defensiva del metabolismo en un intento de reducir el dafio oxidativo que dichos metales

pueden producir en su forma libre. 1>

En general, se puede afirmar que tanto el Fe como el Cu cumplen un rol en la produccion
directa de compuestos ROS por medio de las reacciones 1y 2, lo cual genera estrés oxidativo
en las biomoléculas cercanas Yy, a su vez, desencadena en el mal funcionamiento de distintas
reacciones metabdlicas, relacionadas a dichas biomoléculas. De igual manera, si bien es cierto
que hay evidencia de dafio oxidativo en etapas muy prematuras de la enfermedad del
Alzheimer, todavia hace falta recolectar mas evidencias que establezcan un mecanismo exacto
que relacione el dafio oxidativo con el proceso de neurodegeneracion y agregacion de péptidos

AB.

2.2.2. Rol del zinc en el estrés oxidativo y en el desarrollo del Alzheimer

El zinc es un metal de transicion esencial utilizado por el cuerpo humano en diversos
procesos bioldgicos como la neurogénesis, la coordinacion motora y la proteccion contra el
estrés oxidativo.! Para mantener regulados dichos procesos es importante que el zinc mantenga

una concentracion especifica, por lo que, una dishomeostasis de este metal puede resultar ser



un factor de riesgo para muchas enfermedades neurodegenerativas como, por ejemplo, el

Alzheimer.!

El Zn mantiene una relacién con el estrés oxidativo y la produccion de compuestos ROS
en un organismo. Sin embargo, dicha relacion no es la misma que la del Fe y Cu, ya que el Zn
es un metal redox inerte incapaz de producir compuestos ROS mediante las reacciones 1y 2.
Las funciones del Zn en el cuerpo humano tienen un rol antioxidante que protege al organismo
del estrés oxidativo, por ello, el déficit de dicho metal en proteinas antioxidantes como las
metalotioneinas y las SOD (Tabla 2), puede provocar un mal funcionamiento de estas
biomoléculas, generando un exceso de compuestos ROS y de estrés oxidativo.!® De igual
manera, el Zn es un metal necesario para el desarrollo cerebral, ya que cumple un rol esencial
en el aprendizaje, la memoria y la actividad sinaptica entre neuronas. Por ello, una ausencia de
este podria afectar dichos procesos, que coinciden con los sintomas vistos en el declive

cognitivo presente en la enfermedad del Alzheimer.*®

Por otro lado, respecto al desarrollo y acumulacion de las placas AB, diversos estudios
sugieren que altas concentraciones de Zn pueden promover la deposicion de agregados Ap en
el cerebro.’® De igual manera, se sugiere que un exceso de zinc puede interferir con las
funciones mitocondriales y desregular el proceso de respiracion celular, lo cual produce un
exceso de compuestos ROS dentro del organismo que ocasionan dafio cerebral y mutaciones a

las biomoléculas cercanas.®

Con el objetivo de demostrar el efecto del exceso de Zn en organismos bioldgicos, Yan
y colaboradores, realizaron un experimento en ratones transgénicos, cuyos resultados
demostraron que una dieta con un exceso de iones de Zn*? producia problemas de memoria
espacial, cambios de comportamiento y una acumulacion excesiva de agregados AB.% El

experimento realizado sugiere que el exceso de Zn también cumple un rol en el proceso
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neurodegenerativo y el declive cognitivo, aunque, el mecanismo exacto por el cual se producen

dichos sintomas no es conocido en su totalidad.?°

Se puede afirmar que tanto el exceso como el defecto de Zn guardan relacion con el
proceso degenerativo visto en la enfermedad del Alzheimer. Sin embargo, es importante
mencionar que, a diferencia del Fe y Cu, el Zn no produce los compuestos ROS de forma
directa, sino que esta relacionado a otros procesos de regulacion de ROS, en los cuales la baja
concentracion de Zn desregula la capacidad antioxidante del organismo, generando que los
compuestos ROS produzcan dafio oxidativo. Si bien el Zn cumple un rol importante en la
enfermedad, todavia hace falta evidencia que indique el mecanismo exacto por el cual dicho
metal se relaciona con la neurodegeneracion y la agregacion AP observada en la enfermedad

del Alzheimer.

Si bien la presencia de altas concentraciones del Fe, Cu y Zn ha sido relacionada a la
aparicion de signos de deterioro cognitivo atribuidos al Alzheimer, un uso en pequefias
concentraciones de estos y otros metales podria ser Gtil para la deteccién de este mal. Por ello,
en el siguiente capitulo se discutird el empleo de iones metélicos para la deteccion del

Alzheimer por distintas técnicas de generacién de imagen.
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3. Compuestos metalicos en investigacion para el diagndstico del Alzheimer por

imagen

Como se menciono anteriormente, la enfermedad del Alzheimer se caracteriza por la
presencia de dos biomarcadores distintos: las placas AB y los agregados NFT.?* Los métodos
de diagnostico por imagen que seran discutidos a continuacion se centran en crear una imagen
del cerebro, en la cual se pueda identificar claramente las zonas afectadas por la
neurodegeneracion.?>?3 Esta imagen es creada haciendo uso de distintos compuestos de
contraste metéalicos, los cuales estan aun en investigacion. Lo que se busca usando este tipo de
compuestos es que superen las limitaciones de los farmacos de contraste actuales para, asi,
mejorar la resolucion de las imagenes, reducir la concentracion de la dosis, reducir los efectos
secundarios y atravesar la membrana hematoencefalica (BBB) con mayor facilidad.?* Este
altimo aspecto es uno de los mas importantes, debido a que esta barrera es muy selectiva y solo

deja pasar moléculas con un tamario y lipofilicidad especificos.

Actualmente, los agentes de contraste de uso comercial para el diagnostico del Alzheimer
son marcados con *C y 8F para permitir la toma de imagen cerebral por medio de la técnica
de Tomografia por emision de positrones (PET). Estos radionucleos son preparados haciendo
uso de un ciclotron médico, que es un acelerador de particulas que genera las distintas especies
isotopicas utilizadas para la sintesis de los radiocompuestos. Posteriormente, estos Gltimos
deben ser purificados para eliminar cualquier otro producto producido por una reaccion
alterna.?? Luego, son inyectados por via intravenosa al paciente hasta llegar al cerebro y
adherirse a las zonas de alta concentracion de formaciones Ap por medio de interacciones
intermoleculares. Llegado este punto los radiontcleos de *'C y 8F comienzan a desintegrarse,
produciendo sefales, las cuales son detectadas y permiten reconstruir una imagen del cerebro,

en la cual la intensidad de sefial es proporcional a la concentracion de péptidos Ap (Figura 2).2
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Inyeccion de
radiofarmaco

Figura 2: Esquema de un diagndstico por imagen PET con el agente de contraste 1*C-PIB. En a) se puede
observar la inyeccion de un paciente con un radiofarmaco PET y en b) se puede ver la imagen del cerebro
adquirida (Adaptado de las referencias 22 y 25).%%

Las interacciones que permiten la union entre las radiomoléculas y los agregados A son
del tipo n-m y suceden en la zona hidrofébica de las solidificaciones peptidicas, por ello es
recomendable que estos radiofarmacos posean grupos funcionales como el benzotiazol o el
estilbeno, capaces de generar estas interacciones y unirse exitosamente a los agregados.?
Algunas de las moléculas mas comunes utilizadas para diagnosticar el Alzheimer son la
1BE-FDDNP, 11C-PIB, 'C-SB-13, 1C-BF-227, F-BAY94-9172 y 11C-AZD2184 (Figura 3).%
Si bien estas son capaces de adherirse efectivamente a las placas AB, presentan un problema
relacionado con los tiempos de vida media del *C y *F, los cuales son de 20.4 y 109.7 minutos,
respectivamente,?® valores demasiado pequefios que obligan a los analistas a realizar los
examenes de una forma muy acelerada. Por ello, estos farmacos deben ser sintetizados en los
mismos centros de salud, minutos antes de las pruebas, para evitar su descomposicion, lo cual
limita que los analisis sélo puedan realizarse en hospitales que cuenten con la tecnologia

necesaria para sintetizar estas moléculas.
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Figura 3: Farmacos usados para el diagnostico del Alzheimer (Adaptado
de la referencia 25).%

El uso de distintos radioisdtopos con tiempos de vida media mayores permitiria que las
moléculas de diagnostico sean sintetizadas en algun laboratorio especializado y luego enviadas
al centro de salud donde se deba realizar la prueba, sin enfrentar una significativa
desintegracion durante su transporte que disminuya su efectividad como farmaco de
diagnostico. De igual manera, el uso de otros agentes de contraste y técnicas de imagen no
radioactivas también es una solucion al problema de desintegracion rapida del *C y 8F. Por
ello, distintos autores plantean el uso de otras técnicas de diagnostico por imagen alternativas
a PET, las cuales, mediante el uso de diferentes agentes de contraste, presentan muy buenos
resultados en la recopilacion de imagenes cerebrales de pacientes con Alzheimer. Algunos de
los métodos de diagndstico alternativos son la Imagen por resonancia magnética (MRI) y la
Tomografia computarizada por emision de foton unico (SPECT). El primero se basa en el

comportamiento magnético de los hidrogenos en presencia de un fuerte campo magnético

14



externo, mientras que el segundo se justifica con el uso de diferentes agentes de contraste

capaces de emitir radiacion gamma en las zonas cerebrales de intereés.

En este capitulo se discutira, por lo tanto, el uso de distintos agentes de contraste
metalicos en exploracién para el diagnéstico por imagen del Alzheimer por medio de las tres

técnicas de imagen mencionadas: MRI, SPECT y PET.

3.1.Imagen por resonancia magnética (MRI)

La técnica de MRI es un método de diagndstico no radioactivo que permite obtener
iméagenes de mucha calidad de los distintos 6rganos y tejidos presentes en el cuerpo humano.
El concepto por el cual MRI funciona radica en el diferente comportamiento magnético de los
hidrogenos presentes en las moléculas de agua y tejido, en presencia de un fuerte campo
magnético externo. En estas pruebas se somete al paciente a un fuerte campo magnético, el
cual genera que los espines de los protones entren en un estado de equilibrio y se alineen en
sincronia con dicho campo. Posteriormente, se utilizan pulsos de radiofrecuencia (RF), los
cuales fuerzan a que los protones salgan de su estado de equilibrio y se exciten por unos
microsegundos.?”?8 Al término del pulso de RF, los protones comienzan a relajarse y regresan
a su estado de equilibrio, lo cual produce una corriente inducida que es detectada por una

bobina de deteccion, generando las imagenes de diagnostico.?

Esta técnica hace uso de variaciones en el campo magnético alrededor del espacio para
generar gradientes. Los gradientes pueden ser aplicados en cualquier direccién ortogonal y
permiten cambios en el movimiento rotatorio de los hidrégenos de acuerdo con su posicion
espacial. Dichos cambios en la frecuencia de rotacién de los hidrégenos generan que la imagen

MRI tenga diferentes contrastes en las diferentes secciones del 6rgano estudiado.?®

De igual manera, existen otros dos factores intrinsecos conocidos como tiempo de

relajacion longitudinal (T1) y tiempo de relajacion transversal (T2). Ambos factores determinan
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el tiempo que el proton demora en regresar a su estado de equilibrio y estan relacionados con
el contraste final de la imagen de diagnostico.?” En concreto, los protones que posean T1y T2
diferentes también tendran distintos contrastes que permitiran diferenciar los distintos tejidos
del cuerpo humano. Por lo general, los valores pequefios de T1 producen contrastes brillantes,

mientras que los tiempos T2 pequefios generan contrastes oscuros (Figura 4).%03!

Figura 4: Imagen del cerebro de un ratdn recopilada por MRI. En a) se pueden ver zonas brillantes
correspondientes a una reduccion de T1; en b) se pueden observar secciones oscuras correspondientes a
la disminucion de T2 y en ¢) se observa una imagen en donde no se redujo ningin tiempo de relajacién
(Adaptado de la referencia 31).3!

Con el objetivo de mejorar la calidad de las imagenes se utilizan distintos agentes de
contraste, los cuales son compuestos con momentos magnéticos muy grandes que inducen a
que los tiempos de relajacion de los hidrogenos se reduzcan, produciendo una imagen de mejor
calidad.®® Dichos agentes de contraste poseen nicleos metalicos con muchos electrones
desapareados que, al momento que los RF son retirados, ayudan a que los protones excitados
regresen a su estado inicial de equilibrio. Ello se logra, ya que el procedimiento de relajacion
de los ndcleos excitados consiste en un intercambio energético con el medio y/o sus momentos
de spin. Los iones paramagnéticos tienen la capacidad de generar fluctuaciones
electromagnéticas, provocando que los electrones de las moléculas vecinas presenten
diferentes momentos magnéticos que afectan su frecuencia de resonancia, dependiendo de su
posicion. Los electrones tienden a relajarse mucho mas rapido que sus nucleos respectivos,
generando que los protones cercanos a dichos electrones tengan una fuente adicional con la
cual intercambiar energia y relajarse, provocando que los tiempos de relajacion T1y T2 se

reduzcan significativamente.?
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Existen dos tipos de agentes de contraste utilizados en MRI, que se dividen en
paramagneéticos y superparamagnéticos, los primeros son cationes metalicos, los cuales poseen
muchos electrones desapareados que generan un momento magnético muy grande, mientras
que los segundos son compuestos metalicos rodeados por una matriz polimérica, que tienen
momentos magnéticos mucho mas grandes que los agentes paramagnéticos.® La efectividad
de un agente de contraste para reducir los tiempos de relajacion se determina mediante la
relaxividad longitudinal (r1) y la relaxividad transversal (r2). En concreto, un valor de
relaxividad muy grande indica que el tiempo de relajacion se reducira en gran medida

generando una imagen de mayor contraste y calidad.*

En general, el uso de agentes de contraste en MRI, puede permitir el estudio de distintos
6rganos, asi como también puede facilitar el diagndstico de distintas enfermedades.° Por ello,
distintos autores plantean el uso de agentes de contraste de MRI en el diagnostico del
Alzheimer con el objetivo de detectar las placas AB presentes en el cerebro. En este apartado
se presenta una investigacion bibliografica respecto a distintos compuestos de gadolinio y
nanoparticulas de 6xidos de hierro, los cuales estan en investigacion para ser usados en el

diagnostico del Alzheimer.

3.1.1. Gadolinio (Gd*®)

El gadolinio es un metal de numero atomico 64 que pertenece al grupo de las tierras raras;
su forma catidnica mas comin es Gd*® y es utilizada como nicleo de distintos agentes de
contraste del tipo paramagnético, ya que posee 7 electrones desapareados, los cuales generan
un momento magnético de, aproximadamente, 7.9 us.>° Naturalmente, es necesario sintetizar
moléculas capaces de mantener quelado al Gd*3, ya que, si se quiere emplear como agente de
diagnostico para el Alzheimer, es indispensable que este elemento atraviese la BBB y llegue al

cerebro sin ser complejado por alguna proteina o compuesto presente en el cuerpo del paciente.
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Los protones que entren en contacto en la esfera de coordinacion del Gd*® seran afectados por
el fuerte efecto paramagnético de dicho metal, provocando que sus tiempos de relajacion se
reduzcan. Este efecto genera que las imagenes MRI tengan un mejor contraste en las secciones
de interés, causando que algunos tejidos sean mas faciles de distinguir respecto a otros.*° En el
caso de los agentes de contraste en el diagndstico del Alzheimer, el objetivo es que sean capaces

de distinguir a los agregados Ap del resto de tejidos.

Existen distintos agentes de contraste en investigacion sintetizados a base de Gd, los
cuales resaltan tanto por su afinidad hacia los agregados Ap, como por su capacidad de generar
imagenes MRI de gran calidad. En la Figura 5, se pueden observar las estructuras moleculares
de los compuestos GdR: y GdR2,*3 asi como también las imagenes MRI que dichos
compuestos generan. Por un lado, en GdR: (Figura 5B) se pueden observar distintos puntos
negros correspondientes a las solidificaciones AB en los tejidos cerebrales de ratones
transgénicos,®® mientras que en GdR: (Figura 5D) se observan zonas muy brillantes que
también son producto de la identificacion de los agregados.®* Se sugiere que dichas diferencias
se deben a que GdR1 es un compuesto hidrofilico, el cual interactda con los tejidos cerebrales,
mas no directamente con los agregados A, generando que todas las zonas del tejido adquieran
un contraste mas brillante con excepcion de AB.2 Por otro lado, GdR2 posee una larga cadena
de péptidos, los cuales, se sospecha, le permiten ser mas hidrofobico que GdR1, generando que
GdR:> interactie directamente con las placas AP y genere un contraste brillante en los
agregados, mas no en los tejidos cercanos, ello se propone que es porque dentro de la cadena
de péptidos de GdR2 hay una seccion encargada de adherirse a los residuos hidrofébicos de AB

(Figura 5C).%*
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Cadena de aminoacidos de GdR,

4

C) Ligando quelante de Gd(lll)

Gd(llIXDOTA- Gly - Arg - Phe -Phe - Val - Leu - Lys - Arg - Arg - Arg - Arg - Arg - Arg
L.ys- Leu - Val- F;he-l5he---

Aminoacidos 19 a 23 de AR

In vitro con GdR, In vitro sin GdR,

Figura 5: Estructuras moleculares de GdR1 y GdR; e imagenes MRI. En A) se observa la estructura molecular
de GdRy, en B) se aprecian las imagenes adquiridas haciendo uso de GdR1, en C) se observa la estructura de
péptidos de GdR; interactuando con los residuos 19 y 23 de las placas AB y en D) se pueden observar las
imagenes MRI adquiridas con y sin GdR; (Adaptado de las referencias 33 y 34).3%34

Por otro lado, el compuesto GdR3 también presenta afinidad hacia los agregados AP y es
capaz de producir imagenes MRI de gran calidad (Figura 6). Dicho compuesto se diferencia de
los anteriores, en que estad formado por dos moléculas diferentes (ET3-T3 y Gd(lI11)-DSPE-
DOTA), que al interactuar entre si forman una estructura liposomal conocida como GdR3, que

es capaz de identificar los agregados AP presentes en el tejido cerebral de un raton transgénico

(Figura 6D).*® Adicionalmente, es importante mencionar que la estructura liposomal del GdR3
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es un tipo de nanoparticula; dicha caracteristica, de acuerdo con los autores, permite que
muchas moléculas de contraste entren en contacto con los hidrogenos presentes en los tejidos
cerebrales, provocando un efecto de relajamiento muy superior al de las moléculas
individuales.® Esto se puede ver reflejado en los valores de las relaxividades longitudinales,
ya que las moléculas de contraste individuales presentan un r; de ~31 mM-s™?, mientras que la
estructura liposomal obtiene un r1 de ~2 295 000 mM-s2, lo cual es un valor de cinco 6rdenes
de magnitud mayor. Dicho comportamiento se diferencia de lo visto en GdR1 y GdRz, ya que
dichas moléculas acttan y recopilan imagenes MRI de forma individual, sin formar ningun

arreglo estructural.®
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Figura 6: Estructuras moleculares de ET3-T3 y Gd(l11)-DSPE-DOTA. En A) y B) se pueden observar los
compuestos ET3-T3 y Gd(I11)-DSPE-DOTA, respectivamente, en C) se observa la representacién de una
estructura liposomal (GdR3) formada por ET3-T3 y Gd(l11)-DSPE-DOTA y en D) se aprecia la imagen MRI
adquirida por GdR3 (Adaptado de las referencias 35 y 36).3:3%
Adicionalmente, en la Figura 7 se pueden observar las estructuras moleculares de los
compuestos GdRa.11, los cuales poseen cadenas de péptidos, que los llevan a formar arreglos
micelares e incrementar su relaxividad longitudinal en comparacion a sus estructuras

individuales (Tabla 3). Se observd que dicha tendencia varia en algunos compuestos,

dependiendo de si se encuentran en agua 0 suero sanguineo, ya que, en este ultimo, ciertas
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proteinas presentes como la albumina, pueden interactuar con el Gd e interferir con su

capacidad de formar micelas.®’
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Figura 7: Estructuras moleculares de GdR4.11. En A) se pueden observar las estructuras moleculares de
GdR4.11 Y en B) se puede observar la representacion de una estructura micelar (Adaptado de las referencias
37y 38).%7%

Tabla 3: Relaxividades longitudinales de GdR4.11 €n agua y en suero sanguineo (Adaptado de la referencia 37).%7

rymonomeérica r rimonomeérica r
en agua micelar en suero micelar
(mM-1s?) en agua (mM-1s?) en suero
(mM-ist) (mM-ist)
GdR4 8.1 145 16.4 -
GdRs 7.8 11.3 14.0 -
GdRs 8.0 16.5 17.2 -
GdR7 8.6 12.2 135 -
GdRs 7.1 10.5 5.7 10.7
GdRy 12.3 - 21.7 -
GdR1o 11.8 17.4 22.9 -
GdR11 11.7 - 9.0 10.5
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En resumen, los agentes de contraste de Gd poseen una amplia gama de variantes con
diferentes caracteristicas y propiedades. Se propone que el compuesto GdR: es capaz de
identificar los agregados AP por medio de interacciones indirectas,® mientras que GdRz y
GdRs3 lo hacen por contacto directo con las placas.3**® Por otro lado, a diferencia de GdR1 y
GdRy, las moléculas GdRs.11 son capaces de interactuar entre si para generar distintos arreglos
estructurales (liposomales o micelares) que incrementan los valores de r1 de cada uno de los
compuestos en comparacion a su forma individual 33" A partir de estos ejemplos se puede
apreciar que todas las moléculas de Gd poseen distintas propiedades fisicoquimicas, las cuales
les permiten interactuar con los agregados AP y producir imagenes MRI empleadas para la

identificacion de solidificaciones peptidicas.

3.1.2. Nanoparticulas de éxidos de hierro

Las nanoparticulas de 6xidos de hierro son materiales superparamagnéticos con distintas
aplicaciones biomédicas, debido a las caracteristicas y propiedades que poseen. Dichas
propiedades estan definidas por el tamafio de particula, superficie y morfologia presente en la
estructura de la nanoparticula.®® Debido a sus propiedades magnéticas, estos materiales pueden
ser utilizados como agentes de contraste en MRI, que generalmente son empleados para reducir
T, y generar un contraste oscuro en la imagen adquirida.®! Factores como la superficie
promueven que las nanoparticulas interactlen especificamente con proteinas, macrofagos y
células.®® El objetivo es obtener nanoparticulas de 6xidos de hierro que permitan recopilar
imagenes MRI de calidad, en donde sea posible diferenciar los agregados AB del resto de

tejidos cerebrales.

Las propiedades de las nanoparticulas de hierro motivaron a distintos investigadores a
sintetizar distintos ligandos y conjugarlos con dichas nanoparticulas, dando lugar a FeL!, FeL?

y FeL3, los cuales poseian distintas propiedades y caracteristicas que les permitian identificar
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a los agregados AP en imagenes MRI.4%#2 Las nanoparticulas de FeL! consisten en una mezcla
de Fe,O3 y FesOas cubiertas con el polisacarido Dextrano T-10,% mientras que, FeL? se
compone de nanoparticulas de 6xidos de hierro cubiertas por la molécula 1,1-diciano-2-[6-
(dimetilamino)-naftalen-2-il].** En la Figura 8 se pueden observar las imagenes MRI
recolectadas a través del uso de FeL!y FeL?, en dichas imagenes se pueden apreciar distintos
puntos negros correspondientes a las placas AB, que estan distribuidos alrededor de todo el
tejido cerebral de los ratones transgénicos. En este caso se sugiere que los compuestos FeL! y
FeL? interactGian con los agregados AP, dotandolos de un contraste muy oscuro, producto de
una reduccion del tiempo de relajacion T2, produciendo los puntos negros vistos en la

imagen. 4041

Figura 8: Imagenes obtenidas por MRI a partir del uso de FeL' y FeL2 (Adaptado de las referencias 40
y 41).40,41
Adicionalmente, es importante mencionar que a diferencia de FeL? FeL' no posee
ningln grupo selector de los agregados Ap. Sin embargo, los autores proponen que Fel! es

capaz de ingresar en el interior de las células macréfagas por medio de un proceso de
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endocitosis absortiva; y después dichas células son capaces de distribuirse en las zonas
cerebrales afectadas por la neurodegeneracion, posibilitando que FeL® entre en contacto con

APy permita su identificacion.*

Por otro lado, las nanoparticulas FelL® (Figura 9A) se componen de un nlcleo de FesOq4
acoplado con un derivado de la molécula PEG.*? Estas son capaces de producir imagenes MRI,
en las cuales se pueden apreciar los agregados AB (puntos negros) distribuidos alrededor del
tejido cerebral de ratones transgénicos (Figuras 9B y 9C).*2 Por otro lado, FeL® también es
capaz de emitir sefiales fluorescentes que permiten la identificacion de las placas AP presentes
en el tejido cerebral de ratones (Figuras 9D y 9E).*? Se puede apreciar que en la Figura 9D la
intensidad de sefial es mayor a la Figura 9E, ya que en esta Gltima los sujetos de prueba son
ratones sanos sin concentraciones altas de A, mientras que en la primera se tienen ratones
transgénicos con altas concentraciones de agregados, lo cual genera que FeL® se les adhiera y

permita identificarlos.*?
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Figura 9: Imagenes cerebrales de FeL3 obtenidas por MRI y fluorescencia. En A) se puede observar la
estructura molecular de FeL3, en B) y C) se pueden observar las imagenes cerebrales obtenidas con FeL3,
en D) se pueden apreciar las imagenes cerebrales de ratones transgénicos obtenidas por fluorescencia
con FeL®y en E) se pueden apreciar las imagenes cerebrales de ratones sanos obtenidas por fluorescencia
con FeL® (Adaptado de la referencia 42).4?

Los agentes de diagndstico y tratamiento son compuestos que permiten detectar y curar
una enfermedad, respectivamente, mientras que, los agentes terandsticos son moléculas que
pueden realizar estas dos funciones al mismo tiempo. Como ya fue discutido, FeL® es capaz de
identificar las placas AP presentes en el tejido cerebral de ratones transgénicos, pero, dicho
compuesto también tiene cierta actividad terapéutica, lo cual lo convierte en un agente
terandstico. En la Figura 10A, se pueden observar los resultados de una prueba realizada con
un cultivo celular en presencia de agregados Ap. Se puede apreciar que la presencia de Fel
reduce la toxicidad de AP y, ademas, permite que las células afectadas por la deposicion de
agregados retomen un comportamiento similar al de un cultivo celular sano tomado como punto

de control.*? De igual manera, en la Figura 10B, se pueden ver una serie de proteinas
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involucradas en el proceso de apoptosis celular, las cuales se desregulan frente a la presencia
de agregados Ap. Sin embargo, al tratar dichos cultivos con FeL?, todas las proteinas reducen
su desregulacion, acercandose al estado inicial de control. Ambas pruebas indican que Fel®
tiene cierta capacidad protectora frente a AP, lo cual evidencia que el compuesto tiene cierta

capacidad terapéutica.*?
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Figura 10: Gréaficos de las pruebas realizadas para determinar la capacidad de FelL® como agente
terapéutico. En A) se puede observar un grafico que indica la viabilidad de un cultivo celular en presencia
de agregados AP y FeL®. Por otro lado, en B) se observa un gréfico el cual muestra el comportamiento
de distintas proteinas en presencia de una alta concentracion de agregados AP y de FeL® (Adaptado de
la referencia 42).%

En resumen, las moléculas FeL' son capaces de generar imagenes MRI, en las cuales
es posible distinguir los agregados Ap presentes en el tejido cerebral de ratones transgénicos.
Sin embargo, los compuestos FeL! y Fel? presentan tnicamente propiedades de diagndstico,
mientras que FelL® tiene ademas cierta actividad terapéutica que lo convierte en un agente

terandstico. De igual manera, las nanoparticulas de FeL® son capaces de identificar a los

agregados Ap por medio de MRI y fluorescencia, lo cual lo convierte en un agente de contraste
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mucho mas eficaz y prometedor en comparacion a FeL® y Fel.? que solo son capaces de

producir imagenes por medio de MRI.

Se puede concluir que, los agentes de contraste hechos a base de Gd y Fe presentan
propiedades magnéticas muy Utiles que permiten la recopilacion de imagenes cerebrales
mediante la técnica de MRI. Asimismo, se recomienda seguir explorando el uso de otros
metales paramagnéticos en la sintesis de nuevos compuestos aplicados al diagnostico del

Alzheimer, con el objetivo de producir imagenes con un contraste mucho mas pronunciado.

3.2.Tomografia computarizada por emision de fotén tnico (SPECT)

El SPECT es una técnica de imagen no invasiva, la cual es utilizada para recolectar
iméagenes de distintos 6rganos y obtener informacidn respecto a la actividad metabdlica de los
mismos. SPECT se basa en inyectar al paciente un radiofarmaco afin a las formaciones Ap del
cerebro. Posteriormente, la molécula se descompone por emision de rayos gamma y genera
fotones de 364 keV, que son detectados por detectores de cristales de centelleo® y permiten la
reconstruccion de una imagen cerebral, en la cual se identifican las zonas de grandes

concentraciones AB (Figura 11).%

Figura 11: Imagen cerebral de un paciente con Alzheimer recopilada por SPECT (Adaptado de la
referencia 45).4°
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A partir del uso de SPECT es posible recopilar imagenes cerebrales, que proveen
informacion de distintas patologias y también permiten realizar un seguimiento de sustancias
como la dopamina o glucosa, muchas veces asociadas a enfermedades neurodegenerativas.*®
El objetivo de este apartado es evaluar la efectividad de distintos radiocompuestos de tecnecio
investigados para el diagnostico del Alzheimer por medio de la identificacion de agregados

AB.

3.2.1. Tecnecio-99m

El tecnecio es un metal de transicion de nimero atomico 43 que posee un is6topo
radioactivo (**™Tc), el cual tiene un tiempo de vida media (ti2) de 6 horas y se descompone
por emision de rayos gamma de 140 keV.*” Dicho metal es ampliamente utilizado en la técnica
de SPECT, ya que su tiempo de vida media es lo suficientemente largo como para generar los
analisis de diagndstico, sin el peligro a que el radionucleo se desintegre antes de la recopilacion
de imagen.*” De igual manera, este metal es utilizado para la produccion de Kits de diagnostico,
los cuales estan disefiados para sintetizar al radiofarmaco mediante una Unica reaccion de
complejacién, que suele ser muy sencilla y puede ser realizada por el personal médico del
centro de salud. En la Figura 12 se puede ver un esquema que describe la obtencion de *™Tc
a partir de ®®*Mo; este Gltimo es un is6topo inestable, que al descomponerse produce **™Tc en
un dispositivo conocido como “generador de **Mo/®MTc¢” .48 Dicho proceso de obtencion es
diferente al del 'C y ®F, ya que estos dos son obtenidos por medio de la aceleracion de

particulas en un ciclotron médico.
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Figura 12: Esquema de la descomposicion del ®*Mo en *™Tc¢ (Adaptado
de la referencia 48).%

La gran capacidad del Tc para producir imagenes por medio de SPECT motivo a distintos
investigadores a sintetizar diversas moléculas, TcOLY (Figura 13),4"4%%0 las cuales resaltan
por sus distintas caracteristicas relacionadas a la biodistribucion cerebral y afinidad por las

formaciones Ap.
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Figura 13: Estructuras moleculares de los compuestos TcOL?, TcOL2, MOL3, MOL#, TcOLS, TcOL®y TcOL’
(Adaptado de las referencias 47, 49 y 50).47:4950
Los estudios de biodistribucion de estos compuestos se realizaron en ratones sanos para
evaluar la facilidad con la que estos se distribuyen en organismos bioldgicos. En la Tabla 4, se
pueden observar los valores de porcentaje de dosis inyectada por gramo de tejido (%ID/g) de
TcOLY, los cuales indican la asimilacion que el cerebro tiene respecto a cada una de las
moléculas. Idealmente, para producir una imagen de buena calidad se deberia obtener un 4.0
%ID/g a los 2 minutos postinyeccion (mpi), sin embargo valores de hasta 1.0 %ID/g son

aceptables debido a que estas moléculas siguen en una fase de investigacion.>?

Los compuestos TcOL*7 obtuvieron mejores resultados de asimilacion cerebral a los 2
mpi, tal y como puede observarse en la tabla. En esta se puede apreciar que, entre los
compuestos TcOL'y TcOL?, que solo se diferencian por la ausencia de un grupo amida en este

altimo, el TcOL? muestra una mejor permeabilidad a través de la BBB.*’ Dicho fenémeno
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también se observa entre TcOL®y TcOL*, ya que se tienen estructuras analogas, en las cuales
la ausencia de un grupo amida incrementa la asimilacion cerebral.*® Esto, se cree, es debido a
que la presencia de grupos amida promueve la formacién de enlaces de hidrogeno con
moléculas de agua, y dicha interaccion incrementa la hidrofilicidad y el tamafio de los
compuestos empeorando la permeabilidad a través de la BBB, tal y como se puede apreciar en
la Figura 14.%" Por otro lado, en las estructuras de TcOL>' se observa que la permeabilidad a
través de BBB es mayor cuando el sustituyente R es igual a NHMe, en comparacion a NHz y
NMe,.*>° Se sugiere que NHMe dota a la molécula TcOL® de la lipofilicidad y tamafio ideal
para atravesar BBB. De igual manera, las asimilaciones de TcOL>" sugieren que la estructura

base de estas moléculas es mucho mas permeable a través de la BBB que TcOL™,

Tabla 4: Resultados de biodistribucion de los compuestos de Tc-99m discutidos en este trabajo (Adaptado de las
referencias 47, 49 y 50).47:4950

Moléculas Gruposamida %lID/galos2  %ID/g a los %ID/g a los
mpi 30 mpi 60 mpi
Referencia TcOL!? 2 0.15 0.172 -
47 TcOL? 1 0.36 0.152 -
Referencia TcOL® 1 0.29 0.20 0.19
49 TcOL* 0 1.18 0.89 0.46
Referencia TcOL® 0 1.59 0.89 0.97
50 TcOLS® 0 1.80 0.99 0.79
TcOL’ 0 1.41 1.08 0.79

a= datos tomados a los 35 mpi.
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Figura 14: Representacion tridimensional de TcOL' y sus interacciones intermoleculares con el agua. En
A) se observa la estructura de la molécula TcOL?; en B) y C) se aprecian las conformaciones estructurales
que TcOL! mantiene con las moléculas de agua (Adaptado de la referencia 47).4
Por otro lado, con respecto a la afinidad de las moléculas por AB, TcOL* y TcOLS®
resaltaron por su capacidad de recopilar imagenes a través de pruebas de autorradiografia, en
las cuales fue posible identificar las zonas afectadas por los agregados (Figura 15).4%° Es
importante mencionar que TcOL*y TcOL® no son estructuras analogas entre si, sino mas bien
son compuestos que presentan diferencias estructurales relativamente marcadas. Por ello, el
corroborar que ambos son capaces de adherirse e identificar a los agregados AP permite
concluir que, si bien la afinidad hacia los péptidos esta relacionada a una serie de condiciones,
estas Ultimas engloban a una amplia gama de estructuras moleculares, las cuales no

necesariamente deben ser idénticas o muy parecidas entre si.
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Figura 15: Iméagenes recopiladas por autorradiografia del tejido cerebral de ratones transgénicos
haciendo uso de TcOL*y TcOL® (Adaptado de las referencias 49 y 50).4%%0
En resumen, los compuestos de Tc presentan una propuesta interesante para el
diagnostico por imagen del Alzheimer por medio de la técnica SPECT. Los estudios realizados
en las pruebas de biodistribucidn sugieren que las interacciones de puente de hidrégeno entre
agentes de contraste y moléculas de agua son capaces de reducir la permeabilidad a través de
la BBB, debido a un aumento en la hidrofilicidad y tamafio. Por otro lado, la afinidad Ap puede
ser alcanzada mediante distintas combinaciones estructurales que cumplan con la condicién de
generar interacciones del tipo ©-x en la zona hidrofobica de los agregados AB. Por altimo, si
bien el ®MTc es uno de los metales mas investigados para el diagnostico del Alzheimer por
SPECT, el '%In es otro elemento menos explorado que puede ser usado como alternativa extra

al ®°™Tc en investigaciones futuras.>

3.3. Tomografia por emision de positrones (PET)

El ultimo método de diagnéstico, y también el mas ampliamente utilizado para la
deteccidn de las placas AP, es la técnica de imagen PET. Esta funciona bajo el concepto de la
emision de positrones, que plantea que existen radioisotopos inestables que tienden a
desintegrarse y emitir positrones, los cuales al entrar en contacto con un electrén, se convierten

en dos fotones de 511 keV.?? Estos pueden ser captados por detectores de cristales de
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centelleo® que, por medio de un software especializado, pueden identificar la posicion de
donde provino cada grupo de fotones.?> Por ello, uno de los métodos para diagnosticar el
Alzheimer por medio de PET es sintetizar una radiomolécula muy afin a interactuar con las
placas AB, la cual es inyectada por via intravenosa y se adhiere a los agregados presentes en el
cerebro para, posteriormente, emitir sefiales que son detectadas y permiten reconstruir una

imagen cerebral, en donde los agregados AP resaltan respecto al resto de tejidos (Figura 2).2

Como se menciond anteriormente, los radioisotopos mas utilizados para la toma de
imagen por PET son el 11C y el 8F, los cuales dado a su corto tiempo de vida media tienden a
desintegrarse muy rapido. Dicho problema ha impulsado la exploracién de radionucleos
alternativos con ti> mayores. Por ello, diversos autores han propuesto el empleo de
radioisotopos como el %4Cu, %8Ga y 8Zr como radionticleos de moléculas para el diagndstico
del Alzheimer por PET.5? A continuacion se describiran algunos de los compuestos con estos

metales que han sido reportados en la literatura para esta aplicacion.

3.3.1. Cobre-64

El cobre es un metal de transicion de nimero atdbmico 29, que posee una gran cantidad
de is6topos emisores de positrones como el ©°Cu, 8*Cu, 82Cu y %Cu, los cuales tienen ti/, de 20
minutos, 3.4 horas, 9.7 minutos y 12.7 horas, respectivamente.>* Naturalmente, el is6topo mas
prometedor para ser usado en PET es el 84Cu, ya que al tener un t/» de casi 13 horas solucionaria
muchos de los problemas del **C y 8F mencionados anteriormente.>® Para lograr la sintesis de
un radiofarmaco de 54Cu es indispensable el uso de un agente quelante que cumpla con ciertas
caracteristicas, como la capacidad de mantener quelado al Cu*? en un ambiente fisioldgico, la
facilidad para atravesar la barrera hematoencefalica, y la afinidad por los agregados AR

presentes en el cerebro.5*%
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El ligando bis-tiosemicarbazona (atsm) es capaz de quelar al cobre para formar el
compuesto Cu(atsm) (Figura 16), el cual ha sido investigado para la produccion de imagenes
de tumores de cuello y cabeza por medio de PET. Esta molécula presenta resultados
prometedores, ya que es capaz de atravesar parcialmente la BBB y generar imagenes de
diagndstico de buena calidad.?®>* Por ello, Mclnnes y colaboradores, decidieron utilizar la
estructura base de esta molécula para sintetizar derivados que se adhieran selectivamente a los
agregados AP, sin perder la afinidad que ha demostrado por el Cu*?, ni la capacidad que tiene

para atravesar la barrera BBB.>*

)~
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Figura 16: Estructura molecular del Cu(atsm) (Adaptado de la referencia 54).54

En la Figura 17, se pueden observar tres complejos derivados del Cu(atsm), a los cuales
se les ha agregado un grupo funcional benzofurano que dota a las moléculas de la capacidad
de adherirse a los agregados peptidicos AB.>* De igual manera, se modificé el esqueleto
tiosemicarbazona con distintos grupos alquilo R, que alteran el tamafio de la molécula, y, en

consecuencia, afectan la capacidad que esta tiene para atravesar la barrera BBB.
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Figura 17: Estructuras moleculares del CuL?, CuL? y CuL® (Adaptado
de la referencia 54).%*

En la Tabla 5, se presentan los coeficientes de las reacciones de disociacién de los
ligandos de las moléculas CuL!, CuL?y CuL®en presencia de EDTA y alblimina (una proteina
quelante del Cu* que esta presente en el suero sanguineo). Como se puede apreciar, dichos
coeficientes estan en un orden de 108 a un pH de 7.4.54 Estos valores demuestran la estabilidad
que estas moléculas poseen en condiciones fisioldgicas y en presencia de agentes quelantes del
Cu*2, A su vez, es importante que los niicleos de cobre no sean activos en reacciones redox, ya
que la formacion de Cu* podria implicar la separacion del metal respecto del ligando. Por ello,
en dicho estudio se realizaron pruebas de voltametria, que permitieron determinar que el
potencial de reduccion de todos los nucleos de Cu*?, en sus ligandos respectivos, es de
aproximadamente -1.16 V, lo cual indica que la reduccion del cobre es improbable en un

ambiente fisioldgico.>

El coeficiente de distribucion (Log D) indica la lipofilicidad de una molécula y sefiala su
capacidad para atravesar la BBB, ya que, como se menciond anteriormente, esta barrera es muy
selectiva respecto a dos caracteristicas moleculares: la lipofilicidad y el tamafio. Idealmente un
Log D en el rango de 0.9 a 2.5 indica cierta permeabilidad a través de la BBB,*’ y en este caso,

tal y como se puede observar en la Tabla 5, todas las moléculas sintetizadas por Mclnnes
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presentaron resultados dentro de este intervalo, sugiriendo que todos estos compuestos seran
capaces de atravesar efectivamente la BBB, al igual que el compuesto original Cu(atsm) que

tiene un Log D de 1.73.%

Tabla 5: Coeficientes de reaccion y de distribucién de las moléculas sintetizadas por Mclnnes y colaboradores a
un pH de 7.4 (Adaptado de la referencia 54).5*

Coeficientes de Log D
disociacion (x1018)
CulL! 3.9 1.84
CulL? 2.7 1.81
CulL? 1.3 1.48

Se realizaron pruebas de biodistribucion, con el objetivo de determinar la asimilacion
cerebral que CuL'? presentaban en los organismos de ratones sanos (Tabla 6). En este caso,
todas las moléculas sintetizadas por Mclnnes y colaboradores obtuvieron valores mayores al
1.0 %ID/g a los 2 mpi superando incluso la asimilacion obtenida por la molécula Cu(atsm),
siendo CuL?® la que obtuvo un porcentaje de asimilacion mayor. Por otro lado, teniendo en
cuenta que estas pruebas fueron realizadas en ratones sanos, sin concentraciones altas de Ap,
se espera que los compuestos CuL'?Y?3, al no tener agregados a los cuales adherirse, se eliminen
lo més rapido posible del organismo, que es exactamente lo que sucede, ya que a los 30 mpi se
puede observar que todas las moléculas disminuyen radicalmente su %ID/g. Se sugiere que el
incremento de asimilacion cerebral de los compuestos de Mclnnes y colaboradores respecto a
la molécula base de Cu(atsm), se debe a que la presencia de los sustituyentes R y el benzofurano

mejoran la permeabilidad a través de la BBB, posiblemente debido al incremento de tamafio.>*
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Tabla 6: Resultados de biodistribucién de los compuestos de Cu-64 discutidos en este trabajo (Adaptado de las
referencias 54, 56, 58 y 59).54°6:5859

Moléculas %ID/galos 2 %ID/g a los 30 %ID/g a los 60
mpi mpi mpi
Referencia 54 Cu(atsm) 0.9 - -
Cul?! 1.39 1.06 -
CuL? 1.06 0.49 -
CuL® 1.54 0.77 -
Referencia 56 CuL* 2.2 - 0.32
CulL® 1.1 - 0.22
Referencia 58 CuL® 0.36 - 0.04
CuL’ 0.46 - 0.14
CuL® 0.23 - 0.02
Referencia 59 CuL® 0.76 - 0.35
CuL 0.38 - 0.13
CuL™ 0.83 - 0.27

Posteriormente, Mclnnes y colaboradores continuaron estudiando a la molécula CuL®
para determinar la afinidad que esta tiene por las placas AB. En este trabajo se tratd tejido
cerebral humano de pacientes de Alzheimer con el anticuerpo 1E8, el cual es capaz de adherirse
y tefiir de color rojo a los agregados AP presentes, permitiendo su identificacion. De igual
manera se utilizd la técnica de estudio de espectrometria de masas de plasma de acoplamiento
inductivo por ablacion con laser (LA-ICP-MS) para determinar la relacion de *Cu/%3Cu vigente
en las muestras, la cual idealmente debe ser de 0.46.>* Posteriormente, se trataron los tejidos
con CulL?® y luego se midid, nuevamente, la relacion ®Cu/®*Cu, en donde se observo un
incremento a 2.71 y 1.89 en las secciones de materia gris (GM) y blanca (WM),
respectivamente, lo cual se atribuye a que la molécula de cobre, marcada con ®°Cu, se adhiere
a las placas AP presentes en la GM y WM, aumentando en consecuencia la razon %Cu/®Cu .
En las Figuras 18A y 18B se pueden observar las zonas tratadas con 1E8, en donde los puntos
rojos representan la presencia de agregados Ap. Por otro lado, la Figura 18C muestra el
contenido de P en la muestra, que permite diferenciar las zonas de GM y WM.
Adicionalmente, la Figura 18D muestra el contenido de **Cu/%*Cu en tejido sin tratamiento de

5CuL3, mientras que en las Figuras 18E y 18F se observan los tejidos tratados con ®°CuL® de
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un paciente sano y de otro con Alzheimer, respectivamente. En este ultimo se ve que
efectivamente el compuesto de cobre se adhiere a los agregados AP presentes, ya que coincide
con lo visto en la Figura 18A. De igual manera, en las muestras de tejido sano (Figura 18E) se
observa poca concentracion de ®°Cu, debido a que el ®*CuL® no tiene agregados Ap a los cuales

adherirse.>

A HC E8

2 mm

**Cu:** Ca ratic

Figura 18: Imagenes adquiridas con LA-ICP-MS y microscopia haciendo uso de CuL? en tejido cerebral.
En A) y B) se observa el tejido cerebral tratado con 1E8; en C) se puede ver la zona de materia gris y
blanca; en D) se aprecia la concentracion natural de ®Cu/®Cu; en E) se observa el tejido sano tratado
con $5CuL3; y en F) se puede ver el tejido dafiado por Ap tratado con 5°Cul® (Adaptado de la referencia
54).54
De acuerdo con el trabajo de Mclnnes y colaboradores, se puede afirmar que la molécula
CulL® es capaz de adherirse selectivamente a las placas AP presentes en el tejido cerebral
humano. De igual manera, este compuesto posee la mejor asimilacion cerebral de todas las
moléculas sintetizadas por Mclnnes y colaboradores.> Se presume que esta capacidad para
atravesar la BBB radica en los sustituyentes R = CH>CHa, los cuales al ser ligeramente mas

largos y lipofilicos que los sustituyentes metilo presentes en CuL' y Cul 2, permiten que CulL®

atraviese BBB con mayor facilidad.>*

En otro estudio realizado por Noor y colaboradores, se optd por seguir investigando a
derivados del Cu(atsm) como agentes de diagnéstico PET, sin embargo, se empled al estilbeno

en vez del benzofurano como grupo enlazante a las placas AB.%® En la Figura 19 se pueden ver
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dos de las moléculas sintetizadas por Noor, las cuales poseen cuatro grupos sustituyentes R, a

diferencia de las de Mclnnes que poseen tres.>®
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[Cul®]: R'= R2= R%= CH,
[Cul®]: R = R2 = CH,CH,; R®= CH,

Figura 19: Estructuras moleculares de CuL*y CuL® (Adaptado de la referencia 58).%

Estos complejos también presentaron estabilidad redox, evidenciada por un potencial de
reduccion de, aproximadamente, -1.16 V en ambos casos, al igual que los compuestos de
Mclnnes. De igual manera, CuL*y CuL>® tienen coeficientes de distribucion (Log D) de 1.61y
1.56 a pH 7.4, respectivamente, valores que sugieren la capacidad de estos compuestos para

atravesar la barrera BBB.%®

En la Tabla 6, se pueden ver los resultados de los estudios de biodistribucion de CuL*y
CuL>® realizados en ratones sanos. Los valores a los 2 mpi muestran que ambas moléculas
poseen mejores resultados a los obtenidos por la molécula base de Cu(atsm). En concreto, el
complejo CuL*es el que presenta mayor facilidad de atravesar la BBB, de igual manera, debido
a que los ratones sanos no poseen grandes concentraciones de AP, se espera que los compuestos
se limpien rapidamente del cerebro, tal y como se observa en los resultados medidos a los 60

mpi.>®

Para estos compuestos se realizaron pruebas ex vivo en tejidos cerebrales de pacientes de

AD empleando el compuesto Tioflavina T (ThT), un tinte fluorescente muy selectivo de los
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agregados AB. De esta forma, mediante los examenes de fluorescencia se pudieron identificar
las zonas del tejido afectadas.®® Posteriormente, se trataron los mismos tejidos con CuL*y
CuL?®, lo cual redujo la fluorescencia emitida de la ThT en un 40 y 27%, respectivamente. Se
sugiere que los compuestos en investigacion reemplazan las moléculas de ThT adheridas a AP,
lo cual reduce la luz emitida y, en consecuencia, indica la selectividad de las moléculas de
cobre por los agregados frente a la ThT. De igual manera, se realizaron pruebas de
fluorescencia en las cuales se trataron tejidos cerebrales con 1E8 y con las moléculas en
investigacion tanto en tejido afectado por Ap (Figura 20a) como en tejido sano (Figura 20b).
Con ello se observd que, efectivamente, los compuestos y el anticuerpo 1E8 se adhieren a las
mismas zonas en el tejido dafiado y a ninguna en la muestra sana, comprobando la afinidad de

los complejos por las placas Ap.%®

| [Cul®]

Figura 20: Iméagenes de tejido cerebral tratado con CuL*, CuL®y 1E8. En a) se puede ver el tejido cerebral
dafado por AP tratado con 1E8, CuL*y CuL5; y en b) se observa el tejido cerebral sano tratado con 1ES,
CuL*y CuLS5. Las imagenes de los tejidos tratados con 1E8 fueron obtenidas por microscopia de campo
brillante, mientras que las de CuL* y CuL® fueron obtenidas por microscopia de epifluorescencia
(Adaptado de la referencia 58).5%8

Los complejos CuL* y CuL® sintetizados por Noor y colaboradores demuestran que el
uso de otras moléculas como el estilbeno, también permite obtener compuestos prometedores
para el diagnostico del Alzheimer por PET, siendo la molécula CuL* la mas destacada por tener

los mayores indices de biodistribucion. Esto ultimo, sostienen los autores, se explicaria por la
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presencia de cuatro grupos R = CHs, los cuales permiten a la molécula atravesar la BBB con
mayor facilidad, a diferencia de CuL® que al tener tres sustituyentes R = CH2CHs y uno
R = CHsz no podria hacerlo de la misma forma.>® Estos resultados podrian parecer
contradictorios con los obtenidos por Mclnnes y colaboradores, ya que en este trabajo la
presencia de tres grupos R = CH,CHs aparentemente facilitaba la permeabilidad del CuL® a
través de la BBB. La diferencia en los compuestos de Noor es que poseen cuatro sustituyentes
y uno de ellos se posiciona en el grupo estilbeno, a diferencia de las moléculas de Mclnnes, en
donde ningun grupo R estaba situado en el benzofurano. Por ello, se atribuye que las
caracteristicas estructurales de los compuestos CuL® (MclInnes) y CuL* (Noor), tanto en su
grupo selectivo de AB, como en la ubicacion e identidad de sus diferentes sustituyentes R,
parecen ejercer un efecto positivo en la bioabsorcion cerebral. A pesar de que los dos
compuestos presentan estructuras ligeramente diferentes, se observa una buena biodistribucion
para ambos casos, indicando que la permeabilidad a través de la BBB puede ser alcanzada
mediante distintas combinaciones estructurales que alteren, principalmente, los factores del

tamano y lipofilicidad.

Por otro lado, Wang y colaboradores propusieron la sintesis de moléculas muy diferentes
a las mencionadas anteriormente. En este caso, se optd por usar derivados del 1,4,7-
triazaciclononano (TACN) acoplado a un benzotiazol como estructura base de los profarmacos.
El TACN es un muy buen quelante del Cu*?, mientras que el benzotiazol cumple el rol de
adherirse a las placas AP vy, de igual manera, se afiadio un sustituyente R diferente en cada

molécula.>®

Los compuestos CuL®, CuL’y CuL® mostrados en la Figura 21, son capaces de mantener
quelado al ion Cu*?y también poseen valores 6ptimos de Log D a un pH de 7.4, lo cual sugiere
que podrian atravesar efectivamente la barrera BBB.>® Sin embargo, los resultados de los
estudios de biodistribucion mostrados en la Tabla 6, demostraron que la asimilacion de CuL®,
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CuL’ y CuL® era menor a 0.5 %ID/g a los 2 mpi, en todos los casos. Estos valores son
demasiado bajos e indican que, si bien los compuestos tienen un coeficiente de distribucion
dentro del rango ideal, no son capaces de atravesar Optimamente la membrana BBB de los

ratones sanos.>°

Cul®: R = C(CH,),
Cul’: R=CH;
Cul®:R=H

Figura 21: Estructuras moleculares de CuL®, CuL’y CuL®
(Adaptado de la referencia 59).5°
Se realizaron también estudios de fluorescencia con el tinte HJ3.4, usado por su gran
afinidad hacia las placas Ap. Estas pruebas demostraron que los compuestos CuL®, CuL’ y
CulL8 poseen cierta afinidad hacia las formaciones de AP presentes en el tejido cerebral de
ratones transgénicos del tipo 5XFAD (con altas concentraciones de placas Ap), tal y como se
puede ver en la primera columna de la Figura 22. En dicha figura se observa que varios puntos
azules, correspondientes a los radiocompuestos, estan en las mismas posiciones que los puntos
rojos de la segunda columna, los cuales corresponden al tinte HJ3.4.%° Sin embargo, en la
tercera columna de la Figura 22, se puede ver que el compuesto HJ3.4 es capaz de detectar
ciertas solidificaciones A que las radiomoléculas no pueden. Idealmente, el indice de relacion
(R) visto en la Figura 22 deberia ser muy cercano a 1.0 para sugerir que las moléculas tienen
una afinidad idéntica a la del tinte, sin embargo, en todos los casos se observan valores menores
a 0.8. Por ello, se puede afirmar que estas moléculas no tienen mejor afinidad hacia los

agregados AP que HJ3.4.%°
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Cul® l Hi3.4 R=0.54 I
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Cul® IHJ3.4 R=0.56

Figura 22: Imagenes del tejido cerebral de ratones transgénicos tratado con CuL®, CuL’, CuL®y HJ3.4.
En la primera columna se ve el tejido cerebral de ratones 5xFAD tratado con los compuestos de cobre;
en la segunda columna se ve el mismo tejido tratado con el tinte HJ3.4; y en la tercera columna se aprecia
el tejido tratado con ambos compuestos. Todas las imagenes fueron recopiladas por microscopia de
fluorescencia (Adaptado de la referencia 59).%°

En general, las moléculas sintetizadas por Wang y colaboradores presentan una relativa
selectividad en presencia de los agregados AP del tejido cerebral de ratones 5xFAD, aungue
estos también presentan indices de biodistribucién cerebral bajos si se los compara con las
moléculas sintetizadas por Mclnnes y Noor. Como se menciond anteriormente, los
sustituyentes R juegan un rol muy importante en la biodistribucion, ya que pueden dotar al
compuesto de la lipofilicidad y tamafio ideal para atravesar BBB,*** y en este caso, CuL®,
CuL’y CuL?® poseen solo un R igual a t-butil, metil e hidrogeno, respectivamente. En el caso
del CuL® se tiene una molécula muy grande y voluminosa, mientras que para el CuL’y Cul®
se tienen sustituyentes muy pequefios. Se propone que estos sustituyentes deben tener un
tamafo intermedio para mejorar la permeabilidad a través de BBB, y de igual manera, deberian
ser distribuidos idealmente alrededor de la molécula, tal y como se vio en los trabajos de
Mclnnes y Noor, en donde las moléculas mas permeables eran las que tenian etilos o metilos
distribuidos de manera equitativa alrededor de todo el compuesto, dotandolo de propiedades

ideales para atravesar la BBB con mayor facilidad.
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Finalmente, en la Figura 23 se puede observar el trabajo de Cho y colaboradores, que
propusieron un disefio molecular muy interesante, en el cual se agregaron dos grupos
benzofurano en cada compuesto, ya que se sospechaba que la presencia de dos grupos
aumentaria considerablemente la afinidad de estos por los agregados Ap.%® De igual manera,
se utilizé a la molécula acido 1,4,7-triazaciclonona-1,4,7-triacético (NOTA) y a distintos

grupos X, como agente quelante del Cu*? y espaciadores moleculares, respectivamente.>®

(o)

)‘*NJ&

ke (Nﬁ

N ‘Cu-N

. P /OO7JN ’%0
/X NH

0 Cul® : X = -(CH,),-
\ Cull®: X = -(CH,),-
o ‘0-~z0  Cull:X=-CH,CH,0CH,CH,-

Figura 23: Estructuras moleculares de los compuestos divalentes sintetizados por Cho: CuL®, CuL® y
CuL!* (Adaptado de la referencia 56).%

Los compuestos 4CuL® y #*CuL® fueron comparados con sus homélogos monovalentes
4CcuL? y 84CuL®® (Figura 24), en una prueba de autorradiografia en secciones cerebrales de
ratones transgénicos 5XxFAD para comprobar cual de los dos presentaba mayor selectividad por
los agregados AB.%® En la Figura 25, se puede ver que los compuestos 84Cul® y 84Cul
presentan sefiales 1.5 y 1.6 veces mas intensas que ®*CulL'? y 84CuL'®, respectivamente. En
consecuencia, se sugiere que los compuestos divalentes presentan mayor actividad radioactiva

y selectividad que los monovalentes.>®
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Figura 24: Estructuras moleculares de los compuestos monovalentes sintetizados por Cho: CuL'? y
CuL'® (Adaptado de la referencia 56).%
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Figura 25: Imagen de los resultados correspondientes a las pruebas de autorradiografia de los compuestos
divalentes con sus homologos monovalentes. En a) se observa la intensidad emitida por los compuestos

monovalentes y divalentes; y en b) se aprecia un grafico que compara la intensidad de las sefiales
(Adaptado de la referencia 56).%

En la Figura 26, se pueden ver las pruebas de fluorescencia realizadas, en las cuales se

usé al compuesto AF594-HJ3.4 como punto de referencia. Se puede observar que los

compuestos CuL®, CuL¥ y CuL™ son capaces de identificar algunos agregados presentes en

los tejidos cerebrales de ratones transgénicos.®® Sin embargo, en la columna 3 se observa que

los compuestos CuL® y CuL! no identifican a muchas solidificaciones que el tinte AF594-

HJ3.4 si muestra, a diferencia del compuesto CuL?, el cual parece ser el mas selectivo de las

placas AP, ya que se observa que coincide con el tinte base casi en su totalidad. De igual
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manera, en la Figura 27, se pueden apreciar los resultados de una prueba de autorradiografia
realizada en el tejido cerebral de un ratdén sano y otro transgénico, los resultados de dicha
prueba indican que los compuestos CuL® y CuL*® son capaces de recrear imagenes cerebrales
con una intensidad de sefial muy alta, lo cual se atribuye a que ambas moléculas son capaces
de adherirse a los agregados Ap presentes.®® A su vez, la ausencia de péptidos AP genera que
CuL® y CuL'? sean eliminados del organismo y no generen sefiales de alta intensidad, tal y

como puede observarse en los examenes realizados en el raton sano.*®

Compuesto AF594-HJ3.4 Merge

Figura 26: Imagenes de los tejidos cerebrales de ratones transgénicos tratados con las moléculas CuL®,
CuL®, CuL™ y AF596-HJ3.4. En la primera columna se puede ver el tejido cerebral de ratones tratados
con los radiocompuestos; en la segunda columna se aprecian los tejidos tratados con el tinte AF594-
HJ3.4 y en la tercera columna se observa el tejido tratado con ambos. Todas las imagenes fueron
recopiladas por microscopia de fluorescencia (Adaptado de la referencia 56).5¢

Cull? Cul?®

Cull?
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Figura 27: Imégenes de los tejidos cerebrales de ratones transgénicos y sanos recopiladas por
autorradiografia. En cada fila se puede apreciar el tratamiento de tejido cerebral con cada uno de los
compuestos, por otro lado, en la primera y segunda columna se aprecian los resultados de ratones sanos
y 5XFAD, respectivamente (Adaptado de la referencia 56).%

En la Tabla 6 se presentan los estudios de biodistribucion de los compuestos CuL®! en
ratones sanos. A los 2 mpi las moléculas CuL® y CuL!! son capaces de atravesar la BBB con
mayor facilidad que CuL'?, lo cual se atribuye a que en esta Gltima molécula el grupo X es una
cadena de 6 carbonos, probablemente demasiado grande para atravesar la BBB. Por otro lado,
en CuL® y CuL™ se tienen cadenas X mas pequefias, que, de acuerdo con la evidencia

experimental, facilitan la permeabilidad de dichos compuestos a través de la BBB a los 2 mpi

en comparacion a CuL10.°®

En general, el trabajo de Cho y colaboradores permite observar que el uso de dos grupos
afines a las placas Ap también es valido en la sintesis de radiomoléculas para el diagnostico
del Alzheimer, ya que la selectividad e intensidad aumentan en gran medida respecto a sus
analogos monovalentes. Por otro lado, si bien la selectividad aumenté en los compuestos
divalentes, en las pruebas de fluorescencia también se pudo observar que las moléculas Cul®
y CuL no eran capaces de identificar todos los agregados Ap presentes.*® De igual manera, la

biodistribucion se vio muy afectada, ya que se observan valores menores a los que se
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obtuvieron en los compuestos sintetizados por Mclnnes y Noor, lo cual se atribuye a que el
gran tamafio de las moléculas de Cho dificulta la permeabilidad de estas a través de la

membrana BBB.%®

En resumen, existen diversos proyectos centrados en la sintesis de radiocompuestos de
%4Cu utilizados en el diagndstico de Alzheimer por medio de PET; el objetivo es sintetizar
compuestos estables, selectivos a los agregados AP y con la capacidad de distribuirse
facilmente en el cerebro. A partir de los estudios de Mclnnes, Noor, Wang y Cho se puede
concluir la eficacia de los ligandos atsm, TACN y NOTA como complejantes del Cu*?; de igual
manera, el uso de benzofurano, estilbeno y benzotiazol permitié generar complejos
parcialmente afines a las placas AP. Sin embargo, los examenes de biodistribucion mostraron
la gran diferencia que existe entre los derivados del Cu(atsm) sintetizados por Mclnnes y Noor
con el resto de moléculas, siendo el compuesto CuL* el que mostré los mejores resultados con
un indice de 2.2 %ID/g a los 2 mpi.>® Se atribuye que estas diferencias en asimilacion se deben,
en parte, a los sustituyentes usados en cada molécula, ya que los derivados de Mclnnes y Noor
tienen como minimo tres grupos R, los cuales se distribuyen alrededor de todas las moléculas
dotandolas del tamafio y lipofilicidad ideales para atravesar la BBB. Por su parte, los
compuestos de Wang so6lo poseen un sustituyente, el cual no provee de las caracteristicas
necesarias para atravesar la BBB. De igual manera, la presencia de dos grupos benzofurano en
los compuestos de Cho dificulta la biodistribucién de estas moléculas, posiblemente, debido al

gran tamafio que estas adquieren.

3.3.2. Galio-68

El galio es un metal de niimero atémico 31, el cual generalmente se encuentra como Ga*3
y tiene una especie isotopica de ®3Ga, que tiene un tiempo de vida media de 68 minutos y decae

al 89% por emision de positrones.®® A pesar de que el %8Ga tiene un tiempo de vida media
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menor al del ‘8F, este sigue presentando ventajas que justifican la investigacion de nuevos
farmacos con este elemento. Una de ellas es que, al ser un metal, reacciona rapidamente con
ciertos agentes complejantes para producir radiocompuestos utilizados en PET, a diferencia del
18F que esta involucrado en reacciones de sintesis mucho mas largas y complejas. De igual
manera, el 8Ga es obtenido a partir de un generador de %8Ge/%®Ga, que es una opcion
significativamente mas econémica y accesible a la de un ciclotron médico in situ.>% Dicho
generador hace uso del ®3Ge como is6topo padre, que se descompone en ®Ga en un periodo de
~270 dias; a medida que el %8Ge se desintegra, el %8Ga es retirado y utilizado para el marcaje

de distintas moléculas (Figura 28).%*
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Figura 28: Esquema de descomposicion del 8Ge (Adaptado de la referencia 62).62

En este trabajo de investigacion bibliografica se han identificado al menos diez
compuestos de %8Ga en exploracion para la identificacion de placas Ap por medio de PET.
Dichos compuestos, nombrados en este trabajo como Gal°-GaL® resaltan por distintas
caracteristicas relacionadas a la biodistribucion y afinidad por las placas Ap, como se discutira

en los siguientes parrafos.>163-6°

Con respecto a las pruebas de biodistribucion realizadas en ratones sanos, la molécula
GaL* es la que obtiene mejores resultados, con una asimilacion cerebral de 1.24 %ID/g a los 2

mpi (Tabla 7).%4 En la Figura 29 se puede apreciar el ligando de dicha molécula, el cual posee
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una masa molar de, aproximadamente, 1 000 Da y es uno de los méas grandes del grupo. De
acuerdo con la teoria, la permeabilidad a través de la BBB se incrementa con un peso molar de
~600 Da,>! por lo que es contradictorio observar que GaL* es capaz de atravesar la BBB con
mayor facilidad que otras moléculas méas pequefias. Sin embargo, dicha observacion permite
afirmar que el tamafio no es el Unico factor importante cuando se habla de permeabilidad
cerebral, ya que otros factores como las interacciones moleculares o el mecanismo de difusion

celular (pasivo o activo) de GaL* pueden ser incluso mas determinantes que el tamafio.®’

Tabla 7: Resultados de biodistribucién de los compuestos de Ga-68 discutidos en este trabajo (Adaptado de las
referencias 51, 63, 64 y 65).51:63-65

Moléculas %ID/galos2mpi  %lID/g a los 60 mpi
Referencia 51 GaL? 0.45 0.16
GalL! 0.9-1.1%" -
Referencia 63
Gal? 0.9 -1.12" -
GaL® 1.3%P -
Referencia 64 GaL* 1.24 0.20
GaL® 0.12 0.08
GaL® 0.17 0.04
Referencia 65 GaL’ 0.31 011
GaL® 0.21 0.11
GaL® 0.22 0.07

a: Los resultados se encuentran en %ID/cc (porcentaje de dosis inyectada por centimetro cubico de
tejido).

b: Las pruebas de biodistribucion fueron realizadas en ratones transgénicos y no en sanos.

NOTA: La biodistribucion de GaL%** fue evaluada en ratones sanos
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Figura 29: Estructura del ligando de GalL* sintetizado por Chauhan (Adaptado de la referencia 64).54

Por otro lado, los compuestos GaL>® (Figura 30A) poseen dos sustituyentes R afines a
formaciones AP y, de igual manera, fueron capaces de identificar a los agregados peptidicos
presentes en el tejido cerebral de ratones transgénicos, lo cual se observd mediante examenes
de autorradiografia.®® En estas pruebas se utilizé al compuesto IMPY como punto de referencia,
que permiti6 marcar las zonas cerebrales de alta concentracion de agregados peptidicos.
Posteriormente, el tratamiento con GaL>*® permitid identificar un patron de sefial muy similar
al identificado por IMPY (Figura 30B), por ello se puede afirmar que dichos compuestos son
capaces de adherirse exitosamente a los agregados A presentes en el tejido cerebral de ratones

transgénicos.®®
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Figura 30: Estructuras moleculares de GalL®>®y sus imagenes cerebrales respectivas, recopiladas por
autorradiografia (Adaptado de la referencia 65).6°
Adicionalmente, GaL* fue sometido a pruebas in vitro, en las cuales se detectaron los
espectros de emision del compuesto puro y en presencia de agregados AP. Tal y como se puede
observar en la Figura 31, el compuesto GalL* mezclado con una muestra de AB, presenta una
intensidad 5.5 veces mayor a la del compuesto puro.®* Dicho fenémeno se genera debido a que,
al iluminar GaL* con su longitud de excitacion respectiva, la molécula se desexcita mediante
dos procesos diferentes: la fluorescencia y el movimiento. Sin embargo, al momento que GaL*
se adhiere a los agregados AP se produce una restriccion al movimiento de la molécula,

generando que toda la energia de excitacion sea eliminada por medio de la fluorescencia.®®:5’
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Figura 31: Espectro de emision de GalL* puro y en presencia de AP
(Adaptado de la referencia 64).54
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Por otro lado, la molécula GaL® (Figura 32A) fue utilizada para tratar directamente el
tejido cerebral de ratones transgenicos, en donde se identificd que dicha molécula mantiene un
patrén de distribucion exactamente igual al del compuesto de tioflavina S utilizado como punto

de referencia (Figuras 32B y 32C).%

A) Estructura molecular de GalL®

B) Gal®
4

Figura 32: Estructura molecular y resultados de selectividad AB de GaL’ En A) se puede observar la
estructura de la molécula; en B) se aprecia el patron de distribucion de GaL.° comparado con la tioflavina
S en C) (Adaptado de la referencia 51).5!

Se propone que la neurodegeneracion producida por las placas Ap es capaz de dafiar
distintas estructuras celulares del cerebro, entre ellas, la BBB, generando que esta ultima pierda
cierta selectividad respecto a las moléculas que permite ingresar.®® Por ello, Cressier y
colaboradores decidieron realizar los examenes de asimilacion de las moléculas GaL'? (Figura
33) en ratones transgénicos. Como se puede apreciar en la Tabla 7, los compuestos GalL'?3
poseen resultados de biodistribucidn aceptables, que superan los valores obtenidos en ratones
sanos (~0.5 %ID/cc), lo que sugiere que el uso de ratones transgénicos mejora la asimilacion
cerebral de GaL'®. De igual manera, se observa que las estructuras de GaL'?® son anéalogas
entre si, salvo en el uso de espaciadores moleculares que alteran la lipofilicidad y tamafio
molecular; entre estos tres compuestos el GaL® es el que posee una mejor asimilacion, atribuido

a que su espaciador le permite una mejor permeabilidad en comparacion a GaL'y Gal2.%®
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Gal3

Figura 33: Estructuras moleculares de GalL ' (Adaptado de la referencia 63).6°

En resumen, las investigaciones realizadas con las moléculas GaL % permiten identificar
que el uso de este elemento como agente de contraste presenta diversas ventajas en la
identificacion de agregados AP. De igual manera, el estudio realizado por Cressier y
colaboradores permitio identificar que el uso de ratones transgénicos en las pruebas de
biodistribucion presentd un incremento de asimilacion cerebral en los compuestos GalL*3.%
Por ello, se sugiere que el uso de estos sujetos de prueba podria incrementar los resultados de
biodistribucion vistos en las moléculas GaL>?®, que fueron capaces de identificar las placas Ap

en tejido cerebral, pero no eran facilmente asimiladas por el cerebro (Tabla 7).

3.3.3. Zirconio-89

El Zirconio es un metal de nimero atémico 40, el cual se encuentra en la naturaleza,
mayormente, en cinco formas isotopicas muy comunes, Zr, %zr, %zr, *zr y %Zr. Sin
embargo, también existe el 8Zr, el cual es investigado como agente de contraste por medio de
PET, ya que tiene un decaimiento del 23% por emision de positrones y un 77% por captura de
electrones que culmina en la formacion de 8%Y.%8%° E| Zr generalmente posee un estado de

oxidacion de +4 y su reduccion a Zr*? tiene un potencial de -1.4 V en medio fisioldgico, por

56



ello, el descomplejamiento por reduccion no serd un problema.®® De igual manera, el nimero
de coordinacion ideal del Zr es 8,% lo cual implica el uso de un ligando octadentado con una

carga de -4, para dar lugar a una molécula neutra y estable.

El 8Zr tiene un tiempo de vida media de 78.4 h, lo cual lo hace ideal para la sintesis de
radiomoléculas, con una biodistribucion muy lenta pero selectiva. En este caso, se tiene como
objetivo la sintesis de derivados de anticuerpos ligados al 8Zr.% Este metal es ideal para estas
investigaciones, ya que los anticuerpos son selectivos a sus antigenos correspondientes, en este
caso las placas AP, pero debido a que son moléculas proteicas de gran tamafio, su proceso de
asimilacion puede demorar muchas horas o incluso dias. Por ello el uso de 8Zr garantiza que
cuando las radiomoléculas lleguen a las placas AP, estas seguiran emitiendo positrones, a

diferencia de otros isétopos con tiempos de vida media menores.”

Asi, Fissers y colaboradores utilizaron un derivado del anticuerpo monoclonal
JRF/ABN/25 como grupo selectivo de los agregados AP, acoplado a una molécula de
deferoxamina (Df), utilizada como agente quelante del Zr*#, sin embargo, el Df complejaba al
metal en 6 puntos, y no en 8 como es lo ideal. El resultado final fue la molécula [39Zr]Df-Bz-

JRF/ABN/25 (ZrLY) (Figura 34).7°
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Figura 34: Estructura molecular del complejo ZrL! (Adaptado de la referencia 52).5
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En la Tabla 8 se pueden observar los resultados de las pruebas de biodistribucion del
ZrL! en ratones sanos; en esta se puede ver que los valores llegan a un maximo de 0.5 %ID/g
a la hora postinyeccion (hpi) y que, posteriormente, el valor empieza a reducirse. Esta tendencia
indica que, efectivamente, la permeabilidad a través de la BBB es muy baja en ratones sanos,
posiblemente debido al gran tamafio de las moléculas.”® Sin embargo, otros problemas
identificados fueron el desacoplamiento del Zr** respecto al ligando y la acumulacion de este
metal en los huesos de los ratones, incluyendo el craneo, en el que se encontro un indice de 4.0
%ID/g a las 48 hpi (Tabla 8), lo cual puede comprometer el andlisis y la identificacion de los
agregados AP, ya que el craneo empezara a emitir sefiales de alta intensidad que se confundiran

con las placas.™

En busca de una solucion a esta problematica, se volvieron a realizar las pruebas de
biodistribucion en ratones transgénicos. Se realizaron las mediciones a los 2, 4 y 7 dias
postinyeccion (dpi) en donde se observé que los valores de asimilacidn cerebral iban creciendo
a medida que los dias pasaban.”* Por otro lado, cuando las mediciones fueron realizadas en
ratones sanos esos mismos dias, se observaron asimilaciones mucho menores. Por ello, los
autores sospechan que en un ambiente fisiologico dafiado por la presencia de agregados Ap, la
retencion de 3ZrL* aumenta notablemente, al punto en que demora varios dias en ser eliminada.
Sin embargo, si bien la asimilacion se incrementa un poco, este valor sigue siendo menor a 1.0
%ID/g. De igual manera, el metal continda desligandose del ligando para ser capturado por el
craneo, en donde se siguen obteniendo valores de %ID/g demasiado altos, ya sea en un modelo
de ratdn sano o transgénico (Tabla 8). Se sugiere que los 6 puntos de coordinacion presentes
en el ligando no son suficientes para mantener quelado al metal, ya que el nimero de

coordinacion ideal es de 8.7
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Tabla 8: Resultados de biodistribucion cerebral y craneal en ratones sanos y transgénicos del compuesto ZrL*
discutido en este trabajo (Adaptado de las referencias 70 y 71).70

Asimilacion cerebral
%ID/ga  %ID/g alas %ID/g a %ID/ga  %ID/g a los

1 hpi 24 hpi los 2 dpi los 4 dpi 7 dpi
Referencias Raton sano 0.5 0.38 ~0.2 ~0.2 ~0.2
70y 71
Referencia 71 Rat6n - - 0.2 0.4 0.5
transgénico
Asimilacion del craneo
%ID/g a 2 los dpi %ID/g a los 7 dpi
Referencia 71 Rat6n sano 5.23 6.43
Referencia 71 Ratén 3.92 5.84

transgénico

Se realizaron pruebas de autorradiografia en secciones cerebrales de ratones
transgénicos, en las cuales se trato a las muestras con el compuesto ZrL!, para determinar su
afinidad por las placas Ap (Figura 35A), usando un compuesto de afinidad conocida como
punto de referencia (Figura 35B).” Los resultados mostraron que el ZrL! presenta cierta
selectividad por los agregados AP, ya que genero un patron de distribucion ligeramente similar
al que se obtuvo haciendo uso del compuesto de referencia, especialmente en la zona del
rectangulo rojo, en donde se aprecia una tonalidad muy oscura en la Figura 35A y una gran
cantidad de puntos naranjas en la Figura 35B. Estas imagenes sugieren que la molécula ZrL!

posee cierta afinidad por los agregados Ap.™
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Figura 35: Resultados de las pruebas de autorradiografia realizadas en ratones transgénicos. En A) se
observan los resultados obtenidos por el compuesto ZrL! y en B) los resultados obtenidos con el
compuesto de referencia (Adaptado de la referencia 70).7
En resumen, el compuesto ZrL! presenta una permeabilidad a través de la membrana
BBB muy baja y tiempos de retencion cerebral muy altos en presencia de grandes
concentraciones de agregados Ap. De igual manera, el ligando de la molécula no es capaz de
retener al 8°Zr, ya que, con el paso de las horas, gran parte de este es capturado por los huesos,
especificamente en la zona del craneo, lo cual puede afectar la identificacion de agregados
AB."®™ Se atribuye esta labilidad del complejo de ZrL! a la necesidad del Zr** de contar con 8
puntos de coordinacion. Por otro lado, las pruebas de autorradiografia sugieren que el
radiocompuesto tiene cierta afinidad por los agregados AB.”° En comparacion a los compuestos

de %Cu y %8Ga, las radiomoléculas de 8°Zr presentan muchos inconvenientes relacionados a la

biodistribucion y estabilidad, lo cual genera que los proyectos de investigacion relacionados al
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diagndstico del Alzheimer sean muy escasos, siendo la molécula ZrL! uno de los pocos

ejemplos de compuestos de Zr en investigacion para esta aplicacion.

Para concluir, se puede afirmar que el uso de ®*Cu, %8Ga y 8Zr en el disefio de agentes de
contraste PET presenta propuestas interesantes centradas a solucionar el problema de
degradacion rapida vigente en los radiofarmacos de 'C y !8F. Sin embargo, todavia hay una
gran cantidad de retos por superar relacionados, principalmente, a la asimilacion cerebral de

los radiocompuestos en exploracion.
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4. Conclusiones

Esta investigacion bibliografica ha demostrado que el uso de distintos agentes de
contraste metalicos permite la identificacion de agregados A in vivo mediante técnicas de
diagnostico como MRI, SPECT y PET. Si bien es cierto que las tres técnicas permiten generar
imagenes cerebrales de gran calidad, si lo que se quiere es identificar las zonas de alta
concentracion de agregados AP, las técnicas de PET y SPECT presentan una cierta ventaja
respecto a MRI, ya que ambas son capaces de producir imagenes en donde las zonas de alta
densidad de sefial se diferencian muy facilmente respecto a las zonas de poca sefial, debido al
dréstico cambio de color que se observa en las imagenes. En cambio, si bien la técnica de MRI
logra generar imagenes muy exactas del cerebro, el contraste de los agregados AP respecto al

tejido sano no es tan pronunciado como en el caso de PET y SPECT.

La técnica de MRI hace uso de agentes de contraste a base de Gd*® y nanoparticulas de
oxidos de hierro. Estos permiten producir imagenes cerebrales muy detalladas y, de igual
manera, ambos presentan propuestas de compuestos en investigacion que, aungue no poseen
un grupo funcional afin a las formaciones AB, son capaces de generar cierto contraste en los

péptidos AB haciendo uso de otros mecanismos de deteccion y transporte.

La técnica de SPECT presenta distintos compuestos en exploracién hechos a base de
9MTc, los cuales mediante distintas combinaciones y arreglos estructurales permiten atravesar
la BBB y detectar los agregados AB. La importancia de los compuestos de **™Tc¢ radica en que
su tiempo de vida media de 6 horas y su produccion a través de un generador de **Mo/**™Tc,
son dos factores que solucionan los problemas actuales de los radiofarmacos de 'C y 8F, que
son el corto tiempo de vida media de los is6topos y la necesidad de un ciclotron medico in situ

para su produccion.
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A su vez, el radioisotopo de %8Ga discutido en la técnica de PET, también esta presente
en una gran variedad de moléculas con diferentes arreglos estructurales que, en algunos casos,
dotaban a los agentes de contraste de afinidad por las formaciones AP y/o permeabilidad a
través de la BBB. Por otro lado, el 8°Zr posee un tiempo de vida media muy grande, el cual lo
hizo objeto de estudio para la sintesis de agentes de contraste derivados de anticuerpos muy
afines a las formaciones AP. Sin embargo, los resultados experimentales muestran que la

biodistribucion de los compuestos de 8Zr es uno de los desafios a solucionar.

Por ultimo, se resalta la capacidad del *Cu para generar una gran variedad de moléculas
de diagnostico, capaces de producir imagenes PET de gran calidad y, de igual manera, se
reconoce que la permeabilidad a través de la BBB es el desafio principal en el diagndstico por
imagen del Alzheimer por PET. Es de vital importancia sintetizar nuevos ligandos capaces de
producir complejos de ®*Cu estables y que ademas tengan la capacidad de biodistribuirse en el

cerebro de los pacientes y de adherirse a los agregados Ap.

Se espera que este documento contribuya al disefio de nuevos agentes de contraste afines
a las placas AB y permeables a través de la BBB con el objetivo de mejorar las técnicas de
diagndstico del Alzheimer, ya que, si bien es cierto que no existe un tratamiento que cure los
dafios producidos por la neurodegeneracion, un diagnoéstico en una etapa prematura de la
enfermedad podria detener su desarrollo y, en consecuencia, mejorar la calidad de vida de

muchas personas alrededor del mundo.
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