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 چکیده
 انسان توسط دز جذبی تخمین مطالعه این از هدف. است جدید رادیوداروهاي توسعه براي هاگام اولین از یکی انسان اندام در دز جذبی محاسبه

با تغییر  BBN-RGD-NODAGA-Cu64منظور ابتدا ترکیب نشاندار بدین. است BBN-RGD-NODAGA-Cu64 نوین نشاندار از ترکیب
 سرم خون در و) PBS( فسفات سالین بافر در نشاندار پپتید هترودیمر پایداري. شد تهیه بهینه شرایط در نشاندارسازيثر بر ؤم پارامترهاي

مورد  تزریق پس از ساعت 12 مدت تومور به حامل هايموش در کمپلکس زیستی توزیع آن، از پس. شد ارزیابی ساعت 12 مدت به انسانی
 موش هايداده اساس بر BBN-RGD-NODAGA-Cu64انسان پس از تزریق ترکیب نشاندار  توسط جذبیدز  نهایت، در بررسی قرار گرفت.

دست آمده نشان داد که ترکیب نشاندار حاصل با خلوص رادیوشیمیایی هنتایج ب. شد برآوردیابی جرمی و برون RADARروش  از استفاده با
 را بالایی جذب BBN-RGD-NODAGA-Cu64 ) برخوردار است.%96(بالاتر از  بالایی پایداري قابل تولید بوده و این ترکیب از %99 از بیش

این  براي دز ارزیابی این، بر علاوه. داد نشان غیرهدف هاياندام سایر با مقایسه در گاسترین آزادکننده پپتیدي گیرنده کنندهبیان تومورهاي در
 .کنندتوجهی را پس از تزریق دریافت نمیها دز قابل بدن و سایر اندام که داد نشان ترکیب
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Abstract  
Calculating the absorbed dose in the human body is one of the first steps in radiopharmaceutical 
development. This study estimates the dose absorbed by humans from the novel identified compound of 
64Cu-NODAGA-RGD-BBN. For this purpose, 64Cu-NODAGA-RGD-BBN labeled compound was first 
prepared by changing the labeling decisions in optimal conditions. The stability of labeled heterodimer 
peptide was evaluated in phosphate-buffered saline (PBS) and human blood serum for 12 hours. After 
that, the complex's bio-distribution was investigated in tumor-bearing mice for 12 hours after injection. 
Finally, the dose absorbed by humans after injection of the 64Cu-NODAGA-RGD-BBN labeled 
compound was calculated based on mouse data using RADAR and mass extrapolation methods. The 
results showed that the obtained labeled compound could be produced with a high radiochemical purity of 
more than 99% and is highly stable (higher than 96%). 64Cu-NODAGA-RGD-BBN showed high uptake 
in gastrin-releasing peptide receptor-expressing tumors compared to other non-target organs. 
Furthermore, the dose assessment for this compound indicated that the body and other organs did not 
absorb a significant dose after injection. 
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 مقدمه. 1
 و است جهان در میر و مرگ عامل دومین سرطانامروزه 
 مردان در هاسرطان ترینشایع از یکی پروستات سرطان

 موقع به درمان و زودهنگام تشخیص]. 1[ شودمی محسوب
  ].2[ است بیماري این مدیریت در مسائل ترینمهم از سرطان
پپتیدي  دو و بمبزین )RGD( 1اسپارتیک-گلایسیل-آرژنیل

 اسید 14 و 3 از ترتیب و به هستند که در بدن وجود داشته
 و اینتگرین هاياند و به ترتیب گیرندهشده تشکیل آمینه

 هاي توموري در بدن را روي سلولموجود بر  گاسترین
 یکی 3αvβ اینتگرین هايپروتئین]. 4 ،3[کنند گیري میهدف

 کلیدي یندافر عنوان به زایی،رگ تنظیم براي عوامل ترینمهم از
 تومورهاي سلولی غشاي و بر روي ]6 ،5[بوده  تومور تکثیر

 و ]9[ تخمدان سرطان ،]8 ،7[ سینه سرطان مانند مختلف
 یک توانمی را هااینتگرین شوند و بنابراین،بیان می] 10[ملانوم 

از . گرفت نظر در شد دارنشان جدید ترکیبات براي عالی هدف
 هايسرطان از سري یک در هاي گاسترین نیزسویی گیرنده

همراه با  غیره و پانکراس گلیوما، پروستات، سینه، مانند انسانی
لذا ]. 12 ،11[شوند می بیان حد از هاي اینتگرین بیشگیرنده

 به توانمی BBN-RGD 2هترودیمر در صورت استفاده از پپتید
 قرار هدف مورد را گاسترین و اینتگرین هايگیرنده زمانهم طور
 . دهد

 داراي) 3PET( گسیل پوزیترون توموگرافی روش امروزه
  و بیوشیمیایی یندهايافر تشخیص جمله از بسیاري مزایاي

 تواندمی PET بنابراین،. باشدمی هاپروتئین برخی بیان چنینهم
 هرگونه کهاین از قبل مولکولی، سطح در بسیاري را اطلاعات

 دهد. در قرار ما اختیار در باشد، تشخیص قابل آناتومیک تغییر
عمري ) با نیمهCu64( 64-، مسPET هايرادیوایزوتوپ بین

، β-]%38[و  β+]%19[ساعت و گسیل نمودن ذرات  7/12 معادل
هاي مناسب جهت تشخیص و به عنوان یکی از رادیوایزوتوپ

ساعت  7/12عمر ها شناخته شده است. نیمهدرمان انواع سرطان
هاي بالایی را براي اتصال با انواع مولکولپذیري انعطاف 64-مس

کوچک و بزرگ به منظور تصویربرداري و درمان با این ایزوتوپ 
. دلایل متعددي وجود دارد که این ]14 ،13[آورد فراهم می

 .کندبسیار جذاب می PET رادیوایزوتوپ را براي تصویربرداري
طولانی مس باعث جذب و توزیع مناسب براي  عمر نسبتاًنیمه

) و کیفیت قابل توجهی از Contrastایجاد تمایز در روشنی (
تواند با بسیاري از شود. علاوه بر این، مس میتصاویر می

                                                           
1. Arginyl-Glycyl-Aspartic Acid 
2. Heterodimer 
3. Positron Emission Tomographyb (PET) 

ها، باديکننده واکنش دهد و به آنتیهاي شلاتسیستم
هاي کوچک بیولوژیکی و سایر مولکولها، پپتیدها پروتئین

 از استفاده با مختلفی دارنشان ترکیبات متصل شود. بنابراین،
 ،]ATSM-Cu64 ]51، 61 مانند رادیونوکلئید این

Trastuzumab-Cu64  ]71، 81[، Cetuximab-Cu64 ]19 [و 
 این بودن مفید دهندهنشان که است شده تولید غیره

 باشد.هاي مختلف میبیماري تشخیص در رادیوایزوتوپ
 مهمی موضوع رادیوداروها تجویز با مرتبط ریسک ارزیابی

 در شده تجویز اکتیویته بهینه میزان تعیین براي باید که است
 هايداده اساس بر انسان اندام دز جذبی ارزیابی. شود گرفته نظر

 هايتوصیه با سازگار متداول قدم اولین و نیازپیش یک حیوانات
62ICRP  انرژي برجاي گذاشته ( پرتو دز جذبی مقدار .است

 نه شود،می بیان Gy (J/kg) برحسب که) جرم واحد شده در
 بلکه رادیوداروها، تجویز به مربوط خطرات ارزیابی براي تنها
 نظر در باید نیز تجویز قبول قابل مقدار تعیین حداکثر براي

 پزشکی داخلی تابش دز منظور، این براي]. 20[ شود گرفته
)4MIRD (براي شده، شناخته و پایه روش یک عنوان به 

 امروزه حال، این با. شده است گرفته نظر در جذبی دز محاسبه
 )5RADAR(تابشی  دز ارزیابی منبع جدیدتر مانند منابعی

 و RADARروش  ].21[ هستند دسترس در منظور این براي
MIRD را  از نظر اصول محاسباتی دزیمتري داخلی یک اصول

 کنند، لیکن در محاسبه فاکتورهاي دز، روشدنبال می
RADAR مربوط به ذرات بتا و پرتوهاي گاما را با  کسر جذبی
در محاسبات لحاظ  MIRD تري نسبت به روشدقت بیش

 (DF) 6عنوان فاکتور دز RADARبندي نموده و لذا در فرمول
 ) جایگزینMIRD(مورد استفاده در روش  Sبه جاي مقادیر 

 شده است.
آن انجام تولید و کنترل کیفی  64-مسابتدا مطالعه،  این در

 دارنشان شد. به منظور تخمین دز جذبی انسانی، ابتدا ترکیب
BBN-RGD-NODAGA-Cu64براي جدید عاملی عنوان ، به 

 سپس پپتید. شد تهیه بهینه شرایط ، درPET تصویربرداري
کنترل کیفی و بررسی پس از انجام مراحل  دارنشان هترودیمر

هاي سالم و حاوي تومور تزریق گردید پایداري ترکیب، به موش
 به صورت تجربی  موش دار درو توزیع زیستی ترکیب نشان

، دز اندام RADARبا استفاده از روش  نهایتاً. دست آمدهب
هاي توزیع زیستی موش تخمین مختلف انسان بر اساس داده

 زده شد. 
                                                           
4. Medical Internal Radiation Dose (MIRD) 
5. Radiation Dose Assessment Resource 
6. Dose Factor 
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 روش کار. 2
 مواد و تجهیزات 2.1

با خلوص بیش از  NODAGA-RGD-BBNپپتید هترودیمر 
المللی انرژي اتمی (وین، اتریش) از طریق از آژانس بین 99%

تهیه شد. به منظور تعیین  CRP)1(پروژه مشترك تحقیقاتی 
 nudeدار شده رادیواکتیو، موش توزیع زیستی کمپلکس نشان

ان، ایران) تهیه شد. تمامی سسه رویان (تهرؤحامل تومور نیز از م
مواد شیمیایی از شرکت سیگما آلدریچ (آلمان) خریداري شده و 
مورد استفاده قرار گرفتند. خلوص رادیوشیمیایی توسط 

، Knauer) (شرکت HPLCکروماتوگرافی مایع با کارایی بالا (
) و UV، آشکارسازهاي فرابنفش (ODSآلمان) مجهز به ستون 

گاما بررسی شد. خلوص و اکتیویته رادیونوکلئید توسط 
،  2HPGe )4020NIGCآشکارساز ژرمانیم با خلوص بالا 

گیري گر چند کاناله اندازه، آلمان) مجهز به تحلیلDSGشرکت 
 شد. 

 
 64-تولید و کنترل کیفی مس 2.2

 3اي) بر روي یک بستر صفحهZn68( 68-روي ابتدا هدف
گردید. براي جلوگیري از ورود  4نشانیپوشیده شده با طلا لایه

مس حامل به شیمی تولید و کاهش شدید اکتیویته ویژه، که 
سازد، رادیواکتیو را غیرممکن می 64-دارسازي با مسنشان عملاً

شود. ایجاد لایه روي، به هاي داراي لایه طلا استفاده میاز هدف
ین زمان، غلظت و پتانسیل با تعی 5روش رسوب الکتریکی

الکتریکی مناسب بر روي زیر لایه طلا براي رسیدن به قطر 
 05/0اسید کلریدریک  در 68-روي بهینه انجام شد. ابتدا اکسید

لیتر هیدرازین دي هیدروکلراید میلی 2نرمال حل شد. سپس 
عنوان عامل احیاکننده به محلول افزوده شد و اسیدیته محلول به

میلی لیتر  480رسانده شد. حجم محفظه آبکاري  3تا  5/2به 
متر مربع اعمال گردید. با میلی آمپر بر سانتی 35بود و جریان 

میکرونی از  100عنوان فلز آندي، یک لایه هبه کار بردن پلاتین ب
 روي تهیه شد.

یابی به بازده بالاي تولید، هدف فوق با زاویه به منظور دست
 64-قرار گرفت. براي تولید مس درجه تحت تابش پروتون 6
)Cu64) انرژي بهینه پروتون به منظور انجام واکنش (p,αn (با 

که یجایاست. از آن Zn68،(MeV  35-20( 68-هدف روي
است،  MeV 30دهنده سیکلوترون موجود حداکثر توان شتاب

                                                           
1. Cooperative Research Project 
2. High-Purity Germanium (HPGe) Detector 
3. Backing  
4. Electroplating  
5. Electrodeposition 

در  µm 100ضخامت هدف  64-بنابراین براي تولید بهینه مس
، mL 15بمباران، هدف در  نظر گرفته شد. پس از

آب اکسیژنه به صورت  µL 20نرمال حاوي  10اسیدکلریدریک 
 محلول در آورده شد و از میان ستون تبادل کاتیونی

(AG  W ,  H form;  mesh )+× −50 8 200  سازي، آماده400
نرمال، عبور داده شد.  9میلی لیتر از اسیدکلریدریک  25شده با 

 mL 25 ،N 9 HClستون فوق براي خروج مس و روي توسط 
 شستشو داده شد. این مخلوط  mL/min 1 با سرعت

 سازي از میان ستون تبادل آنیونیپس از رقیق
( )Dowex ,  Cl form;  mesh :  −× −1 8 100 سازي آماده ،200

از  64-مس عبور داده شد. نهایتاً mL 100  ،N 6 HClشده با 
آوري شستشو و جمع mL 50 ،N 2 HClستون فوق توسط 

 شد. 
میزان وجود سایر رادیونوکلئیدهاي ناخواسته جهت بررسی 

وسیله ، به64-احتمالی اسپکترومتري گاماي کلرید مس
 ثانیه انجام پذیرفت. 300به مدت  HPGe آشکارساز

ی محصول به روش رادیوکروماتوگرافی یخلوص رادیوشیمیا
و مخلوط حلال  mM DTPA  1لایه نازك در حضور دو حلال

) به عنوان فاز متحرك بر روي 1:1: متانول (%10آمونیم استات 
و سیلیکاژل به طور  cm12×1با ابعاد  2کاغذ واتمن شماره 

جداگانه به عنوان فاز ثابت کروماتوگرافی بررسی گردید. 
 اسکنر قرائت گردید.  6TLCکاغذهاي کروماتوگرافی با دستگاه 
هاي مس و روي توسط دستگاه در این تحقیق غلظت کاتیون

 روگراف مورد ارزیابی قرار گرفت. پلا
 
 BBN-RGD-NODAGA-Cu64تهیه و کنترل کیفی  2.3

با  NODAGA-RGD-BBNمحلول مادر از پپتید هترودیمر 
با حل نمودن پپتید در آب مقطر جهت  mg/ml 1غلظت 

داري شد. جهت تعیین دارسازي تهیه و نگهاستفاده در نشان
، پارامترهاي 64-مسدارسازي پپتید با شرایط بهینه نشان

دارسازي مانند اسیدیته واکنش، یند نشاناثر در فرؤمختلف م
... تغییر داده شده و در هر مورد  میزان ماده، زمان واکنش و

 دار تعیین گردید. میزان خلوص رادیوشیمیایی ترکیب نشان
 7RTLCدار توسط روش خلوص رادیوشیمیایی ترکیب نشان

و از مخلوط  ساکن فاز عنوان هباز کاغذ واتمن  بررسی شد.
 متحرك فاز عنوان به) 1:1( متانول و %10 میآمون استات

 . شد استفاده
 

                                                           
6. Thin Layer Chromatograph 
7. Radio Thin Layer Chromatography 
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 بررسی پایداري 2.4
دار شده نهایی به بافر مگابکرل از پپتید نشان 5/18اکتیویته 

) و سرم انسانی تازه آماده شده در حالی PBSفسفات سالین (
 درجه  37گراد و درجه سانتی 4که به ترتیب در دماي 

شد، اضافه شد. خلوص رادیوشیمیایی داري میگراد نگهسانتی
با استفاده از  BBN-RGD-NODAGA-Cu64 دارترکیب نشان

 ساعت تعیین شد. 12، حداقل به مدت RTLCروش 
 
 فرایند محاسبه توزیع بیولوژیکی در موش 2.5

دار به صورت داخل ورید مگابکرل از ترکیب نشان 85/1اکتیویته 
هاي تزریق شد. موش 3PCهاي حامل تومور دمی به موش

ساعت  12و  3، 2، 1) در 2COحامل تومور (با استفاده از گاز 
پس از تزریق قربانی و براي در نظر گرفتن تجزیه و تحلیل 

هاي آماري، سه موش در هر بازه زمانی قربانی شدند. سپس اندام
ها، معده، روده، قلب، ریه، طحال، کلیه موش شامل: خون، کبد،

چنین تومور خارج، با نرمال ماهیچه، پوست، استخوان و هم
 HPGeها با آشکارساز سالین شستشو، وزن شده و اکتیویته آن

) محاسبه 1( مطابق با رابطه) Aگیري شد. اکتیویته بافت (اندازه
 :]22[ شودمی

 

)1                                      (=
1 2 3 3 4 5s

NA
t k k k k k kε γ

 

 
احتمال انتشار  γبازده آشکارساز در انرژي فوتوپیک،  εکه در آن 
، 1k یه،نمونه برحسب ثان یفط يآورزمان زنده جمع st فوتوپیک،

2k ،3k، 4k 5 وk یواپاش يبرا ی به ترتیباصلاح يفاکتورها 
 واپاشی یري،گشروع اندازه يبرا هنمون يآوراز زمان جمع هسته
در نمونه  تضعیفیدر طول دوره شمارش، خود  هسته
 يبندجمع یلها به دلاز دست دادن پالس شده،یريگاندازه
خالص  یکپسطح زیر  Nپارامتر  هستند. رویداديی و همتصادف
محاسبه  )2بوده که با رابطه (مربوطه فوتوپیک شده  یحتصح
 :گرددمی

 
)2(  
 

و نمونه  یفخالص در ط یکپ به ترتیب سطح bNو  sNکه  جایی
 آوريجمع 1واقعیزمان نیز  btو  st. به همین ترتیب است ینهزم
 است.  یه)برحسب ثان( ینهزمنمونه و یف ط

                                                           
1. Live Time 

%ID/g ) محاسبه شد. این 3هر اندام با استفاده از رابطه (
زمینه) هر اندام کمیت به عنوان اکتیویته خالص (تصحیح براي 

) تعریف grتقسیم بر اکتیویته تزریقی (کل) و جرم اندام (
 شود:می

 

)3 (               / %

 
×  

 =
100organ

T otal

Organ

Activity
Activity

ID g m 

 
 هاي حیواناتمحاسبه اکتیویته انباشته براي اندام 2.6

هاي مختلف اکتیویته انباشته شده در مقابل زمان براي اندام
 ) ترسیم شد:4حیوانات مطابق با رابطه (

 

)4( 
 

 
 .است t زمان پس از گذشت اندام اکتیویته هر  A (t) که در آن

 با نماییتک منحنی به منحنی هر دنباله برازش با هامنحنی
 64-رادیونوکلئید مس فیزیکی واپاشی ثابت با برابر نمایی ضریب

 =t° در خون اکتیویته که حالی در. شدند داده تعمیم نهایتبی تا
 اکتیویته شد، گرفته نظر در تزریقی اکتیویته کل مقدار عنوان به

  .شد گرفته نظر در صفر زمان آن در هااندام سایر
 
 انسان هاياندام ثر برايؤبرآورد دز جذبی و دز م 2.7

 به حیوانات اندام در جذب هايداده یابیبرون براي روش چندین
 همکارانش و اسپارك. است شده پیشنهاد انسان در معادل جذب
 توضیح انسان به حیوانی هايداده یابیبرون براي روش چهار
انجام نشده و  یابیگونه برونهیچ . در روش اول]23[ است داده

میزان اکتیویته تجمع یافته در اندام حیوان و انسان یکسان در 
 اندام نسبی جرمی یابیشود. در روش دوم از بروننظر گرفته می

هاي توزیع زیستی حیوان به انسان استفاده براي تبدیل داده
شود که در این مطالعه از این روش استفاده شده است. می

 بر که است فیزیولوژیکی زمان یابیسومین روش مربوط به برون
زمان تجمع در اندام حیوان متناسب با زمان دیگري  آن، اساس

  چهارم، شود. در روشاز تجمع در انسان در نظر گرفته می
یابی جرمی و زمان فیزیولوژیکی را براي تبدیل زمان برونهم

 از گیرد. هرچند استفادههاي حیوان به انسان در نظر میداده
زیادي  زمانی نقاط است، ترمناسب فیزیولوژیکی انزم یابیبرون

 هايموش تعداد تواندمی که را براي استفاده بهینه لازم دارد

( / )s s b bN N t t N= −

1

( )
∞

= ∫

t

A A t dt
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 مطالعه، این در. کند را محدود زمان هر مورد مطالعه در
 در بهتري آمار اما ترکم زمانی نقاط که دادند ترجیح نویسندگان

یابی جرمی جهت روش برون از باشند. لذا داشته زمان را هر
 انباشت اکتیویته به حیوانی هاياندام انباشت اکتیویته تبدیل
 شد: استفاده) 5( گیري از رابطهو با بهره انسان هاياندام

 

)5( 
 

 
 اندام هر براي استاندارد وزن میانگین یابی ازبرون براي

 ].24[ شد استفاده انسانی
 جهت برآورد دز جذبی) 6 رابطه( RADARبندي فورمول

 موش در زیستی توزیع هايداده اساس بر انسان هاياندام در
 ]:25[ شد استفاده

)6(  
 

 DF و است، انسان اندام هر براي اکتیویته انباشت Ã که درآن،
 :گرددمی تعریف 7 معادله صورت به که است پاسخ دز فاکتور

 

)7( 
 

 
 شده ساطع iE (MeV) انرژي با تابش احتمال in معادله، این در
 در که است شده ساطع انرژي از کسري iφ اي،هسته گذار هر در

برحسب ( هدف اندام جرم tm شود،می جذب هدف اندام
 .است برازش ضریب k و) کیلوگرم

 افزارنرم در شده ارائه هايDF از تحقیق، این در
OLINDA/EXM ]26 [هاياندام در دز جذبی محاسبه براي 

 فاکتورهاي از) E( ثرؤم جهت محاسبه دز .شد استفاده انسانی
اي از روند وارهطرح 1شکل ]. 27[ استانارد بافت استفاه شد وزنی

 دهد.انجام این مطالعه را به صورت شماتیک نشان می
 

 
 .واره روند انجام مطالعهطرح .1شکل 

 نتایج و بحث. 3
 64-کیفی کلراید مس کنترل 3.1
 64-بررسی خلوص رادیونوکلئیدي کلرید مس 3.1.1

جهت بررسی میزان وجود سایر رادیونوکلئیدها، طیف گاماي 
 گیري از دستگاه تولید شده با بهره 64-کلرید مس

Canberra multi-channel analyzer  مجهز به آشکارساز
HPGe  ثانیه ثبت گردید.  300به مدت 

 را نشان  64-نمودار حاصل از طیف گاماي مس 2شکل 
گر آن است که هر سه پیک انرژي مشاهده دهد، نتایج بیانمی

 ) 35%( ،keV 1346) %1شامل ( 64-شده مربوط به مس
keV 511 ) 9و% (keV 278 یدکننده تولید این أیبوده که ت

هایی به غیر از رادیونوکلئید است. از سوي دیگر عدم وجود پیک
دهنده خلوص نشان 64-هاي انرژي مربوط به مسپیک

) %9/99رادیونوکلئیدي بسیار بالاي محصول نهایی (بیش از 
 است.

 
 64-ی کلرید مسیبررسی خلوص رادیوشیمیا 3.1.2

به روش کروماتوگرافی لایه نازك  64-ی مسیخلوص رادیوشیمیا
: %10و مخلوط آمونیم استات  DTPA  mM 1توسط دو حلال

) به عنوان فاز متحرك به ترتیب بر روي 1:1متانول با نسبت (
و سیلیکاژل به طور جداگانه به عنوان فاز  2کاغذ واتمن شماره 

  ).2ثابت کروماتوگرافی بررسی گردید (شکل 
آزاد  64-نشان داده شده است مس 3طور که در شکل همان

و فاز ثابت کاغذ واتمن به سمت  DTPA mM 1در فاز متحرك 
با  2Cu+کند. در این شرایط کاتیون بالاي کاغذ مهاجرت می

DTPA  تشکیل کمپلکسCu-DTPA  داده و کمپلکس حاصل
آزاد در فاز  64-چنین مسکند. همصعود می fR=8/0به 

) بر 1:1: متانول با نسبت (%10متحرك مخلوط آمونیم استات 
 ماند. نتایج نشان روي سیلیکاژل، در ابتداي کاغذ باقی می

 بیش از  2Cu+دهد که خلوص رادیوشیمیایی کاتیون می
 درصد است. 99

 

 
 .64-طیف گاماي کلرید مس .2شکل 

/
/
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 (الف)

 
 

 

 (ب)
عنوان فاز  به mM DTPA 1آزاد در حلال  64-کروماتوگرام مس .3شکل 

 ) و کروماتوگرام الف(سمت  2متحرك و فاز ثابت کاغذ واتمن شماره 
: متانول با نسبت %10آزاد در فاز متحرك مخلوط آمونیم استات  64-مس

 ).ب) بر روي سیلیکاژل (سمت 1:1(
 

 64-ی کلرید مسیکنترل شیمیا 3.1.3
ی یگیري غلظت مس و روي در محصول نهااندازه نتایج حاصل از

با استفاده از دستگاه پلاروگراف نشان داد که غلظت مس و روي 
که در بوده که علاوه بر آن ppm1 تر از ی کمیدر محصول نها

دارسازي پپتیدها ست، مشکل جدي را براي نشانا حد مجاز
 کند.ایجاد نمی

 
 BBN-RGD-NODAGA-Cu64تهیه و کنترل کیفی  3.2

، 64-دارسازي پپتید با مسبه منظور تعیین بهترین بازده نشان
دارسازي در شرایط گوناگون تکرار شد. پارامترهاي یند نشانافر
واکنش و مدت  pHثیرگذار شامل غلظت پپتید، دماي واکنش، أت

دارسازي زمان واکنش تغییر داده شد تا شرایط بهینه نشان
دارسازي بدین صورت تعیین بهینه نشانحاصل گردد. شرایط 

 گردید:

درون ویال  64-کوري) از مسمیلی 2مگابکرل ( 74میزان 
ریخته شده و تحت دما و گاز نیتروژن خشک شد. به ویال حاوي 

) اضافه =5/5pH( استات میسد بافر تریکرولیم 500، 64-مس
 گرادیسانت درجه 98گردید. ویال را بر روي آلوبلاك با دماي 

میکروگرم از پپتید هترودیمر به آن اضافه  10قرار داده و میزان 
 دقیقه ادامه پیدا کرد. در نهایت  10شده و واکنش براي مدت 

 میلی لیتر آب به محلول آزمایش اضافه گردید و از ستون  8
Pak-Sep 18C  عبور داده شد (ستون از قبل به ترتیب با 

میلی لیتر هوا  10ب و میلی لیتر آ 10میلی لیتر اتانول،  5
 میلی لیتر اتانول و  1شسته شده بود). در مرحله آخر ستون با 

 شستشو داده شد. %9/0میلی لیتر نرمال سالین  9
خلوص رادیوشیمیایی محصول نهایی با استفاده روش 

RTLC  10 میآمون استاتمورد ارزیابی قرار گرفت. از مخلوط% 
و کاغذ واتمن به عنوان فاز  متحرك فاز عنوان به) 1:1( متانول و

 64-). در این فاز نیز در حالی که مس4ثابت انجام شد (شکل 
ماند، رادیودارو به سمت بالاي کاغذ آزاد در ابتداي کاغذ باقی می

درصد پس  99نماید. خلوص رادیوشیمیایی بالاتر از مهاجرت می
 دست آمد.هسازي باز خالص

 

 
 

 (الف)
 

 
 (ب)

 

 BBN-RGD-NODAGA-Cu64) و الفآزاد ( 64-کروماتوگرام مس .4شکل 
 فاز عنوان به) 1:1( متانول :%10 میآمون استاتدر فاز متحرك در  )ب(

 و کاغذ واتمن. متحرك
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 بررسی پایداري 3.3

دار نشان داد که این ترکیب حداقل بررسی پایداري ترکیب نشان

) و سرم C˚4ساعت پس از تهیه در بافر فسفات سالین ( 12تا 

ماند و خلوص رادیوشیمیایی تنها ) پایدار میC˚37خون انسانی (

 یابد. درصد کاهش می 4تر از کم

 
 موش در BBN-RGD-NODAGA-Cu64 زیستی بررسی توزیع 3.4

دار به مگابکرل از ترکیب نشان 85/1جهت بررسی توزیع زیستی 

تزریق  3PCهاي حامل تومور صورت داخل ورید دمی به موش

 تزریق از پس موش اندام از گرم هر در تزریقی دز شد. درصد

 اندام هر براي 3 رابطه از استفاده با %ID/g. شد تعیین کمپلکس

را براي  تصحیح نشده به واپاشی هايمنحنی 5 شکل. شد تعیین

 نشان شده دارنشان پس از تزریق پپتید موش بدن هاياندام

 .دهدمی

 دهد هاي توزیع زیستی نشان میطور که دادههمان

ترین تجمع اکتیویته باقی مانده در بدن موش در تومور بیش

باشد که با گذشت زمان از تجمع اکتیویته در تومور کاهش می

هاي مختلف پس ها در ساعتچنین جذب بالاي کلیهیابد. هممی

هد که مجاري ادراي مسیر می دار نشاناز تزریق ترکیب نشان

  دار شده است. پتید هترودیمر نشاناصلی پ

 
 مؤثر و معادل دز محاسبه 3.5

 دار تزریقی از رادیوداروي نشان MBqدز جذبی به ازاي 

BBN-RGD-NODAGA-Cu64 اندام مختلف انسان و با در 

 توزیع هايداده اساس بر RADARبندي فرمول از استفاده

 ).1 جدول( شد برآورد موش زیستی

ها دز نسبتاً اکثر اندام که دهدمی نشان دز ارزیابی نتایج

  انسان در مؤثر و معادل دز بالایی را دریافت ننموده و 

 ترتیببه BBN-RGD-NODAGA-Cu64 تزریق از پس

mGy/MBq 0068/0 وmSv/MBq  0071/0 شد برآورد. 

 
 

 

 

 

 
موش پس از  اصلی براي اندام تصحیح نشده به واپاشی هايمنحنی .5 شکل
 .BBN-RGD-NODAGA-Cu64تزریق 
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  تزریق انسان پس ازي مختلف هاثر اندامؤدز م .1جدول 
BBN-RGD-NODAGA-Cu64  به ازايMBq تزریقی 

دز جذبی  اندام هدف

)mGy( tW 
دز مؤثر 

)mSv( 

 E03 008/0 19/6-E05-74/7 آدرنال

 E03 01/0 22/1-E05-22/1 مغز

 E03 008/0 2/6-E05-75/7 کیسه صفرا

 E03 12/0 39/6-E04-33/5 روده بزرگ

 E02 008/0 42/1-E04-78/1 روده کوچک

 E02 008/0 48/8-E05-06/1 قلب

 E02 12/0 46/1-E03-22/1 معده

 E02 008/0 92/1-E04-41/2 کلیه

 E02 04/0 01/2-E03-03/5 کبد

 E03 12/0 11/1-E03-32/9 ریه

 E03 12/0 34/9-E04-79/7 مغز استخوان

 E02 01/0 25/1-E04-25/1 استخوان

 E02 008/0 2/9-E05-15/1 طحال

 E03 04/0 93/1-E04-81/4 تیروئید

 E03  1/7-E03-83/6 کل بدن

 

 گیرينتیجه. 4
 با شده دارنشان هترودیمر پپتیدهاي توسعه امروزه

 قرار توجه مورد بسیار درمانی و تشخیصی هايرادیوایزوتوپ
 دارنشان ترکیب روي بر شده انجام مطالعات]. 28[ اندگرفته
BBN-RGD-NOTA-Ga68، از بالاتر رادیوشیمیایی خلوص 

 رادیولیگاند. است داده نشان ترکیب این براي را درصد 98
BBN-RGD-NOTA-Ga68 3 تومور جذبPC با برابر 

 نتایج با که داده نشان از پس دقیقه 60 زمان در را 32/0±26/5
 ]. 29[ است مقایسه قابل مقاله این از آمده دستهب

 تزریق از پس دقیقه 60 تومور جذب چنینهم
BBN-RGD-PEG3-FB-F18 شده گزارش 41/4±71/0 مقدار 

  دارنشان ترکیب روي بر دیگر ايمطالعه]. 30[ است
BBN-RGD-NODAGA-Ga68، کل ثرؤم دز و جذبی دز 

 mGy/MBq ترتیب به را موش هايداده اساس بر انسان بدن
 دز]. 31[ است نموده برآورد mSv/MBq  0011/0 و 0019/0
 براي موش هايداده اساس بر انسان بدن کل ثرؤم دز و جذبی

 ترتیب به ،BBN-RGD-NODAGA-Cu64 دارنشان ترکیب
mGy/MBq 0068/0 وmSv/MBq  0071/0 که شده برآورد 

 نسبت 64-مس بالاتر عمرنیمه جمله از مختلف عوامل از ناشی
 واپاشی در منفی بتاي و مثبت بتاي ذرات وجود و 68-گالیم به

 .است 64-مس
BBN-RGD-NODAGA-Cu64 دارنشان ترکیب یک 

 و اینتگرین هايگیرنده زمانهم طور به تواندمی نوین است که
 براي بالایی بالقوه عامل را آن و دهد قرار هدف را گاسترین

مطالعه  این در. کندمی پروستات سرطان از PET تصویربرداري
BBN-RGD-NODAGA-Cu64 رادیوشیمیایی خلوص با 

 که داد نشان زیستی توزیع نتایج. شد تهیه درصد 99 از بیش
. دارد کلیه در و هاي توموربافت در بالایی دار تجمعترکیب نشان

 با مقایسه در تومور در دارپپتید هترودیمر نشان بالاي جذب
 شده دارنشان پپتید که دهدمی نشان غیرهدف هاياندام سایر
 سرطان از PET تصویربرداري در اهداف مناسب کاملاً عامل یک

و با  موش هايداده اساس بر نیز انسان ثرؤم دز. است پروستات
شد. نتایج این کار  تخمین زده RADAR روش استفاده از

دار از نظر پرتوي ایمن تحقیقاتی نشان داد که این ترکیب نشان
هاي مختلف بر جاي بوده و دز قابل توجهی را در بدن و اندام
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