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 مقاله پژوهشي

 3131 پاييز، سوم، شماره هفتمسال  هاي پستان ايران،بيماريفصلنامۀ 

 

 در درمان سرطان پستان موش 711 لوتشیم -ارزیابی هرسپتین

 

 ای، پژوهشکده کاربرد پرتوهااستادیار پژوهشگاه علوم و فنون هسته: *سميرا رسانه

 چرخه سوخت ای، پژوهشکدهاستادیار پژوهشگاه علوم و فنون هسته کمال ياوري:

 
  

 

 
 

 

 
 

 

 

 

 چکیده 
گيرد. در این مطالعه بادی مونوکلونال است که برای درمان سرطان پستان مورد استفاده قرار میهرسپتين یک آنتیمقدمه: 

های کنترل کيفی، اثر درمانی آن روی سرطان پستان موش دار شده و بعد از انجام کليه تستنشان 711-هرسپتين با لوتشيم

 زیابی قرار گرفته است.مورد ار

های کنترل کيفی شامل بازده           دار شد. کليه تستبا لوتشيم نشان DOTAهرسپتين به کمک شلاتور  روش بررسی:

دارسازی، بررسی پایداری در بافر و سرم خون، ایمونوراکتيویته و بررسی پایداری محصول در بدن موش انجام شد و اثر نشان

 بدن موش حامل تومور پستان مورد ارزیابی قرار گرفت.درمانی کمپلکس در 

، نشان %58و ایمونوراکتيویته  %18و  %58روز به ترتيب  1، پایداری در بافر و سرم تا %09دارسازی بيش از بازده نشانها: يافته

اثر درمانی در بدن موش قابليت استفاده به عنوان داروی رادیوایمونوتراپی را دارد. بررسی  711لوتشيم -دهد هرسپتينمی

 شود.روز در بدن موش می 78باعث متوقف شدن رشد تومور حداقل تا  (Ciµ 099) توموری نشان داد که تزریق این محصول

لوتشيم بتواند به عنوان یک  -توان اميدوار بود که هرسپتينهای حيوانی میبخش تست: با توجه به نتایج رضایتگيرينتيجه

 های پستان انسان بکار رود که البته نياز به مطالعات تکميلی بيشتری دارد.تراپی جدید در درمان سرطانداروی رادیوایمونو

 ، رادیوایمونوتراپی. 711سازی، لوتشيم دار: سرطان پستان، درمان، هرسپتين، نشانهاي کليديواژه

 

 

 

 

 
 

 

 

 ، سميرا رسانه.وهشکده کاربرد پرتوها،گروه رادیوایزوتوپای، پژسازمان انرژی اتمی ایران، پژوهشگاه علوم و فنون هستهنشانی نویسنده پاسخگو:  * 

 samira_rasaneh@hotmail.comنشانی الکترونيک: 
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 مقدمه

ها، شيوع سرطان پستان در اکثر کشورهای از ميان سرطان

تشخيص و شروع به  (.7)يشرفته در حال توسعه است پ

درمان سریع در مراحل اوليه این بيماری، از عوامل موثر در 

(. 2و  7بهبود بيماران مبتلا به سرطان پستان است )

گذشته در درمان  هایپيشرفت روزافزونی در طی سال

یکی . ها از جمله سرطان پستان انجام گرفته استسرطان

 کمل در درمان سرطان، ایمونوتراپی یاهای ماز روش

صورت همراه بادی مونوکلونال است که بهاستفاده از آنتی

 درمانی بر شود. این روشدرمانی استفاده میبا شيمی

 های سرطانی و ژن در سطح سلولاساس وجود آنتی

 کور بر عليه آن استوار است. آنتی

طانی های سرهایی که خاص سلولژندر این روش آنتی

 کور بر ضد آن ساخته شوند و آنتیهستند انتخاب می

کور روند رشد سلول متوقف (. با کمک آنتی0شود )می

شود. تا به شده و سلول از حالت سرطانی بودن خارج می

های سرطانی بيان های زیادی که توسط سلولژنحال آنتی

ژن ترین آنها آنتیشوند شناخته شده که از مهممی

HER2 ست. اHER2 های تومور ژناز آن دسته آنتی

های سالم هم وجود دارد ولی در است که در سطح سلول

 (.4)شود های سرطانی به مقدار خيلی زیاد بيان میسلول

ساخته شده و  HER2ژن بادی هرسپتين عليه آنتیآنتی

کننده زیاد های پستان که از نوع بياندر درمان سرطان

هرسپتين . (8و  4) شودکار برده میژن هستند باین آنتی

نيز مانند هر داروی دیگری عوارض جانبی دارد. از عوارض 

توان به ایجاد صدمات و مشکلات قلبی در دارویی آن می

درصد بيماران، کاهش تعداد گلبول سفيد، افت فشار  1-8

خون، تنگی نفس و احساس خستگی به علت کاهش تعداد 

و بدن درد، تب و لرز،  های قرمز خون، سردردگلبول

های پوستی و ضعف سرگيجه، تهوع، استفراغ، اسهال، دانه

ایجاد عارضه قلبی در بيماران  (.8)عمومی بدن اشاره کرد 

شود که بيمار مبتلا به سرطان خود دچار زمانی حادتر می

 مشکل قلبی باشد در این صورت درمان با هرسپتين 

 ه باشد. تواند خطر مرگ را به همراه داشتمی

رادیوایمونوتراپی یک درمان هدفمند جایگزین و مناسب 

رادیوایمونوتراپی با . در (1)تواند باشد برای این افراد می

ها مواد رادیواکتيو مناسب درمان در بادیاستفاده از آنتی

شود. این متمرکز میهای سرطانی و سلول موقعيت تومور

 د، یک شومی ژن مناسب انتخابیک آنتیتکنيک، 

بادی بر عليه آن تهيه شده و با یک رادیوایزوتوپ آنتی

صورت دار بهبادی نشانآنتی شود.دار میدرمانی نشان

آنتی کور  -ژنوریدی به بيمار تزریق شده و با واکنش آنتی

به این ترتيب  شودهای سرطانی متصل میبه سطح سلول

به  با استفاده از تشعشع حاصل از مواد پرتوزای متصل

  .(5،1کند )دهی و نابود میها را تابشبادی، سلولآنتی

روز و انرژی بتای  1/8نيمه عمر با (Lu177)711-لوتشيم

های تقریبا و دو اشعه گاما با انرژی KeV 401ماکزیمم 

یک  KeV770و KeV 295مناسب تصویربرداری

های سرطانی کاندیدای خوب و مناسب برای درمان سلول

به بافت سالم معرفی شده است)قدرت  با حداقل آسيب

در این مطالعه  .mm 08/7) (0)نفوذ در بافت حداکثر 

دار شده و بعد از نشان 711-بادی هرسپتين با لوتشيمآنتی

انجام مراحل کنترل کيفی برای بررسی اثر درمانی آن در 

 بدن موش مورد بررسی قرار گرفت.

 

 هامواد و روش
آلمان  GenTechرکت بادی هرسپتين محصول شآنتی

از راکتور  711گرم تهيه شد. لوتشيم ميلی 749در ویال 

 تحقيقاتی تهران در سازمان انرژی اتمی تهيه شد. 

به لوتشيم  DOTAبادی هرسپتين با کمک شلاتور آنتی

 . (79) متصل شد 711

های کنترل کيفی در شرایط آزمایشگاه شامل تعيين تست

سازی، پایداری داربازده نشانبادی، نسبت شلاتور به آنتی

صورت کامل انجام در بافر و سرم خون، ایمونوراکتيویته به

. (77)دارسازی معرفی شد و شرایط بهينه برای نشان

منظور از شرایط بهينه بهترین مقدار از نسبت آنتی بادی، 

شلاتور و لوتشيم برای نشاندارسازی که نهایتا منجر به 

دارسازی و پایداری در بافر و ه نشانبالاترین ميزان از بازد

 شود.سرم خون می

های کنترل کيفی در شرایط آزمایشگاه، بعد از انجام تست

بررسی پایداری محصول در بدن موش سالم مورد ارزیابی 

 Ciترکيب نشاندار با اکتيویته قرار گرفت. به این ترتيب که

µ 299  موش سالم تزریق شد.  72از طریق ورید دم به

تایی  8های صورت کاملا تصادفی در گروهها بهشمو

ساعت بعد از تزریق  24و  4های تقسيم شدند. در زمان

های حياتی از بدنشان کشته و ارگان 2COها با گاز موش

خارج شده و درصد اکتيویته بر گرم بافت با کمک سيستم 
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( و ترازو برای هر اندام gamma counterشمارشگر گاما)

ای بررسی اثر درمانی، بعد از توموری مشخص شد. بر

دار از از محصول نشان Ci µ 099ها مقدارکردن موش

گروه  4موش توموری تزریق شده) 49طریق ورید دم به 

روز بعد از تزریق تغيير حجم تومور  89تایی( و تا  79

گيری و ثبت شد. به ها نسبت به روز اول درمان اندازهموش

 يس ابعاد تومور در سه بعداین ترتيب که با کمک کول

(a,b,cاندازه ) گيری و حجم از فرمولa×b×c)  )8 /π 

بار تکرار شده و در  0گيری شد. هر اندازهمحاسبه می

-ها، هرسپتينشد. به موشگيری مینهایت ميانگين

 موش(، لوتشيم79) موش(، هرسپتين79) لوتشيم

 موش( به عنوان79) موش( و سرم نمکی نرمال سالين79)

گروه کنترل تزریق شد. نتایج تغيير ابعاد تومور به کمک 

آناليز آنووا مورد بررسی قرار گرفت و حدود معناداری 

98/9p<  در نظر گرفته شد. کليه آزمایشات حيوانی بعد از

کسب مجوز، از کميته اخلاق پزشکی پژوهشگاه علوم و 

 7018ای و مطابق با پروتکل هلسينکی سال فنون هسته

 پذیرفت. انجام 

 

 ها یافته
، پایداری در بافر و سرم تا %8/09±8/7 دارسازیبازده نشان

نشان  %58و ایمونوراکتيویته  %18و  %58روز به ترتيب  1

دار است. نتایج از شرایط خوب و قابل قبول کمپلکس نشان

در بدن  711دار با لوتشيم بررسی پایداری هرسپتين نشان

اده شده است. هيچ تجمع نمایش د 7موش سالم در شکل 

ساعت  24شود و تا خاصی در ارگانی مشاهده نمی

( بالاست که 8/0±0/2) ( و خون0/8±7/7) اکتيویته کبد

 inدهنده پایداری بالای این کمپلکس در شرایط این نشان

vivo  است. جذب در کبد به علت این است که محل

بادی در کبد است. محل جذب هضم و شکسته شدن آنتی

که اکتيویته وتشيم آزاد در استخوان است از آنجاییل

( پس 72( در حد مجاز است )0/9±2/9) استخوان

 کمپلکس از پایداری قابل قبولی برخوردار است. 

دار هرسپتين لوتشيم در بدن اثر درمانی ترکيب نشان 

موش توموری بررسی شد که نتایج مربوط به آن در شکل 

ييرات حجم تومور را به نمایش داده شده است که تغ 2

حجم اوليه)قبل از شروع درمان( در طول زمان را نشان 

 دهد.می

 

 

لوتشيم در بدن -: توزيع بيولوژيکی هرسپتين3شکل 

 ساعت بعد تزريق 44و4موش سوري سالم در زمان 
 

 

اي اثر درمانی هرسپتين، لوتشيم : بررسی مقايسه4شکل 

 سرطان پستان لوتشيم در موش حامل تومور-و هرسپتين

برای اطمينان از اینکه این اثر مربوط به ترکيب هرسپتين 

صورت جداگانه و با لوتشيم است، هرسپتين و لوتشيم به

ها تزریق شده و همان دوز موجود در کمپلکس به موش

تغييرات اندازه تومورها بررسی شد. نتایج آزمون آماری 

 يم به تنهاییآنووا نشان داد که با تزریق هرسپتين یا لوتش

 )معادل دوز موجود در کمپلکس( هيچ تغيير معناداری

(98/9p<) حالی  شود این دردر اندازه تومورها ایجاد نمی

دار با دوز آزمایشی مورد است که تزریق کمپلکس نشان

، از رشد تومور (MBq 5 معادل Ciµ 099) استفاده

ه کند و بعد از آن نياز بروز جلوگيری  می 78حداقل تا 

تغييرات اندازه تومور  7تزریق مجدد دارد. در جدول 

، هرسپتين و 711لوتشيم  -ها بعد از تزریق هرسپتينموش

گروه کنترل در روزهای مختلف با یکدیگر مقایسه شده 

 است. 
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 ، هرسپتين و گروه کنترل در روزهاي مختلف311لوتشيم -ها بعد از تزريق هرسپتين: تغيير ابعاد تومور موش3جدول 

زمان)روز( بعد از 

 تزريق

 اندازه تومور در گروه 

 (3cm) 311وتشيم ل-هرسپتين

اندازه تومور در گروه 

 (3cmهرسپتين )

اندازه تومور در گروه 

 (3cmکنترل )

0 0±70- 1±70 31±31 

8 0±70- 09±81 14±44 

0 5±70- 04±284 14±441 

72 4±8- 708±491 351±414 

78 8/9±0/9 770±807 345±531 

75 4±5 00±850 33±411 

 

 بحث 
درمانی متداول در درمان هرسپتين یک داروی شيمی

 ( که در برخی از افراد70شود )سرطان پستان محسوب می

شود باعث ایجاد عوارض جانبی از جمله صدمات قلبی می

دار با لوتشيم (. استفاده از کمپلکس هرسپتين نشان8)

تواند به عنوان جایگزینی مناسب برای درمان سرطان می

گونه افراد معرفی شود. در این تحقيق هرسپتين با در این

لوتشيم که یک ماده رادیواکتيو بتازاست، با استفاده از 

دار شده و بعد از انجام نشان DOTA-NHSلاتور ش

های کنترل کيفی برای درمان سرطان پستان در آزمون

دارسازی موش مورد استفاده قرار گرفت. بازده نشان

، پایداری در بافر و سرم %8/09±8/7لوتشيم  -هرسپتين

 %58و ایمونوراکتيویته  %18و  %58در روز هفتم به ترتيب 

بررسی اثر درمانی در بدست آمد.   SKBr3هایبا سلول

لوتشيم  -بدن موش توموری نشان داد که تزریق هرسپتين

باعث متوقف شدن  MBq 5 معادل Ci µ 099با اکتيویته

شود. در روز در بدن موش می 78رشد تومور حداقل تا 

انجام  2972و همکارانش در سال  Kangبررسی که 

بادی سازی آنتیداردادند شلاتور جدید سنتز و برای نشان

هرسپتين با لوتشيم و ایتریم بکارگرفته شد و نتایج حاصل 

-C-DOTA ،C-DTPA،Cاز آن با نتایج شلاتورهای 

NOTA  3وp-C-DEPA  .مقایسه شد 

دارسازی برای اتصال هرسپتين به لوتشيم با بازده نشان

ساعت درصد  24، بعد از  3p-C-DEPA ،2/02%شلاتور 

ساعت درصد اکتيویته  729بعد از ، 74±79اکتيویته خون 

بدست  2/7±7/9ها و درصد اکتيویته کليه  2/2±8/9کبد 

 (.74آمد )

و همکارانش در سال  Abbasدر مطالعه دیگری که 

انجام دادند، هرسپتين با لوتشيم و توریم که یک  2970

دارشده، توزیع و اثر درمانی آن در عنصر آلفازاست نشان

مورد بررسی و ارزیابی   SKBr3موش حامل تومور انسانی

، 0±8ساعت درصد اکتيویته خون  24بعد از  قرار گرفت.

بدست آمد. نتایج نشان داد که  0±7ها و کليه 72±4کبد 

لوتشيم بسيار بيشتر و بهتر از  -بازده درمانی هرسپتين

  SKBr3توریم است. بازدارندگی رشد تومور -هرسپتين

 MBq/kg 299ا دوز  لوتشيم ب -هرسپتينبعد از تزریق 

(. علت این اختلاف با کمپلکس 78بود ) 50برابر با 

تواند بخاطر نوع لوتشيم در این تحقيق می -هرسپتين

)موشی و درجات بسيار  تومور مورد استفاده در این مطالعه

 Abbas در بررسی SKBr3 ضعيف جذب( و تومور

 )جذب بسيار بالا و از نوع انسانی( باشد.

 

 نتیجه گیری
لوتشيم  -نتایج خوب این تحقيق از اثر درمانی هرسپتين

در بدن موش حامل تومور سرطان پستان، نشان داد که 

تواند به عنوان داروی دار احتمالا مینشان این ترکيب

رادیوایمونوتراپی در درمان سرطان پستان انسان بکار 

گرفته شود که برای حصول به این هدف نياز به انجام 

های تر و بيشتری دارد که در بررسیی دقيقهای کيفتست

 آتی انجام خواهد شد.
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