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INTRODUGAO

O uso de anticorpos monoclonais (AcM)
como radiofarmacos vem crescendo, em
razdo de sua extraordinaria eficacia e
especificidade. © Rituximab (Mabthera® -
Roche) & um AchM quimérico especifico para
o antigeno CD20, wuma proteina
transmembranar hidrofobica localizada em
linfocitos B maduros. Foi aprovado em 1998
pelo FDA (Food and Drug Administration)
para imunoterapia de Linfoma MNao-Hodgkin
{LNH) de células B. Este AcM liga-se a 95%
das células B e 90% das células B de LNH,
promovendo  morte  celular  por  trés
MECcANISMos diferentes; citotoxicidade
complemento-dependente, citotoxicidade
celular anticorpo-dependente e pela indugéo
da apoptose.

O processo de puriﬁcan;:éo. utilizado no
preparo do AcM para radiomarcagdo, por
meic  de cromatografia  de  exclusao
molecular ou ultraﬁltran;:é:::. & passivel de
perda proteica ou quebra do anticorpo,
sendo assim indicada a delerminagao da
massa proteica, para assegurar efetividade

anticorpo radiomarcado foi injetada via
endovenosa caudal nos camundongos.
Apds diferentes intervalos de tempos os
animais foram sacrificados, e seus principais
orgéos retirados e pesados. A
radioatividade de cada orgdo foi avaliada
com o auxilio de um contador gama tipo
pogo.

Os ensaios foram realizados utilizando um
cromatografo liquido de alta eficiéncia, e as
seguintes condicdes foram utilizadas: fluxo
de 1 mUminuto, tempo de corrida de 15
minutos, tampédo fosfato de sodio 0,2 M pH
7.0 como fase movel e coluna de exclusdo
molecular BioSep SEC-5 3000 (300 x 7.8
mm, 5 um -Phenomenex). A curva de
calibragao foi obtida com o AcM diluide em
tampao fosfato de sodio 02 M pH 7,0,
através de diluicio seriada, obtendo as
respectivas concentragbes: 400 pg/mL, 200
pgfmL, 100 pg/mLl, 50 pg/mL, 25 pgimlL e
12,5 pg/mL. A partir da curva de calibragao
calculou-se a equacgao da reta e com ela a
concentragdo do imunoconjugado. Para
garantir a validade do método foram
realizados estudos de exatiddo e preciso.


http://pelicano.ipen.br/pibic/cd-virtual/2013%20-%20VITAL%20BRAZIL/html/5-ipen.html

na radiomarcagao,
OBJETIVO

Estudar _a biodistribuicdo do  rituximab-
DOTA-"""Lu e desenvolver um método em
CLAE para determinacdo da concenlracio
proteica apés o procedimento de
conjugacao = purificagéo do
imunoconjugado, assim contribuindo para o
desenvolvimento deste radiofarmaco.

METODOLOGIA

O meétodo invasivo foi empregado nos
estudos de biodistribuicdo. Uma dose do

determinagdo  da
imunoconjugado.
Mos estudos de biodistribuigio, a caplacio
renal associada com a alta captagio no
figado indica que o radiofarmaco sofre
acentuado metabolismo hepatico.
Observou-se concentragio significativa da
radioatividade nos intestinos, indicando que
esla € uma via importante de excregdo. A
captagéo no coragdo e nos pulmdes atribui-
se ao aporte sanguineo, enquanto que no
bago e em outros drgdos do sistema
reticuloendotelial, ao actmulo de linfécitos B
nestes drg8os. A captagdo dssea do AcM
marcado foi insignificante comparado ao
"Lu nao ligado, considerando que este
radionuclideo & captado ativamente no
tecido dsseo. A baixa captagio 6ssea do
rituximab-DOTA-"""Lu & um bom indicador
da pureza radioguimica e da estabilidade do
radiofarmaco

concentragdo  do

CONCLUSOES

O método estudado para determinagao da
concentragdo  proteica  possibilitou  a
obtengdo do anticorpo radiomarcado com
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O ensaio de exatiddo consistiu na avaliagdo
de 3 amostras de concentragio conhecida,
sendo este ensaio  realizado  com
concentragies baixas (50 pg/mL), médias
(100 pg/mL) e altas (200 pg/mL). O ensaio
de precisdo consistiv em 3 avaliagbes
consecutivas de 1 amostra de concentragio
conhecida, respeitando as condigbes
estabelecidas anteriormente para os demais
ensaios.

RESULTADOS

O meétodo cromatografico foi wvalidado,
mostrando-se exato e preciso para a
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todos os estudos. A estabilidade do
radiofarmaco in vivo foi confirmada pela
baixa captagdo nos tecidos 6sseos.
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