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Resumo

O tratamento de patologias do sistema nervoso com células-tronco tem se tornado uma
estratégia terapéutica promissora a partir de diversas evidéncias de sua factibilidade em
modelos animais. A habilidade de acompanhar a distribuicdo e migracdo de células
biologicamente ativas, em organismos vivos, é crucial para o desenvolvimento da
terapia celular e, também, para a elucidacdo de mecanismos bioldgicos subjacentes a
essa intervencdo terapéutica. Das muitas técnicas que podem ser usadas para monitorar
a proliferacdo, distribuicdo e sobrevivéncia de células-tronco transplantadas, a técnica
de PET/CT, que utiliza a imagem molecular, torna possivel o monitoramento de células-
tronco transplantadas atraves da avaliagcdo molecular in vivo de processos bioldgicos de
tecidos e celulas.

A imagem molecular, somada ao recurso de genes reporter — como o gene HSV1-tk —,
possibilita analisar substratos marcados radioativamente (radiofarmaco) a partir da sua
interacdo com o produto da expressao permanente de um gene exdgeno inserido em
determinado grupo celular. A técnica de imagem molecular utilizada nesta proposta de
pesquisa, 0 microPET juntamente com o microCT, proporciona uma analise de dados
altamente sensivel em estudos com animais de pequeno porte.

O radiofarmaco '®F-FHBG sera injetado em animais de pequeno porte que serdo
previamente tratados com células-tronco mesenquimais, que expressam o gene HSV1-
tk. A seguir, utilizando o microPET/CT, ser4 monitorada a migracao dessas células em
animais com epilepsia.

A sintese do radiofarmaco 9-(4-[*®F]fluoro-3-hidroximetilbutil)guanina, *F-FHBG, sera
realizada através da substituicdo nucleofilica sobre o precursor N2- monometoxitritil-9-
[(4-(tosil)-3-monometoxitritil-metilbutil]guanina, tosilado e devidamente protegido.
Consistira em adicionar o precursor sobre a mistura Kriptofix:[*F] azeotropicamente
seca com acetonitrila. O sistema sera aquecido a 90°C por 10min e resfriado a
temperatura ambiente. O produto final ®F-FHBG ser4 obtido pela retirada dos grupos
protetores através da hidrolise acida com HCI e neutralizada com NaOH 1M. A
marcacio e a pureza radioquimica do *F-FHBG serdo avaliadas por HPLC e a pureza
radionuclidica sera avaliada por um espectrdmetro de raios gama analisador multicanal
com detector de Nal, pela determinagéo da energia dos fotons Y (gama).
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