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 چكيده
يكـي از مهمتـرين راديوداروهـاي      كـه FTHA[18F]وييك اسيد و يا به اختصار هپتادكان-فلوئورو-14-تيا-6 [18F]در اين مطالعه راديوداروي: مقدمه

 . ميباشد تهيه شده است18-حاوي راديوايزوتوپ پوزيترون دهنده فلوئور
 و  در محيط بي آب استونيتريل    .  بررسي جهت تعيين بهترين دما براي فلوئورينه كردن و آبكافت، زمان و غلظت واكنشگرها به عمل آمد                 :روش بررسي 
 درجـه آبكافـت     95در دمـاي    و   مولار   2/0 سپس در محيط قليايي پتاس       . شد  درجه واكنش فلوئوريناسيون انجام    90-85در دماي   و   222كريپتوفيكس  

 RTLC/HPLCماده نهـايي توسـط روش هـاي     .شد پس از كروماتوگرافي و اسيدي كردن، راديودارو روي ستون فاز معكوس تغليظ      گرديد و انجام  
فرموله و به موشهاي صحرايي سـالم نـر تزريـق گرديـد و آزمونهـاي پـراكنش زيسـتي و                     % 5ل كيفي قرار گرفت و سرانجام توسط آلبومين         تحت كنتر 

 .تصويربرداري برروي آنها انجام گرفت
پـس از   . يـودارويي اسـت   مراحل كنترل كيفي محصول نشان داد كه راديوداروي توليد شده، داراي خصوصيات مناسب براي انجام اسـكن راد                 : يافته ها 

نشاندارسازي مولكول دارويي و تأييد خلوص نسبي آن به روشهاي كروماتوگرافي خالص سازي بيشتر آن بوسيله فاز معكوس جامد از محلـول نهـايي               
 ـ 160-140جذب مناسـب راديـو دارو در   .به دست آمد)  درصد 90بالاي  (انجام شد و راديودارو با درصد خلوص قابل قبول           س از تجـويز در   دقيقـه پ

 .ميوكارد مشاهده شد
 درصـد و اكتيويتـه ويـژه مناسـب          90 دقيقـه توسـط يـك روش نيمـه خودكـار بـا خلـوص بـالاي                   30 در زمان    18FTHAراديوداروي  : نتيجه گيري 

 .تهيه مقادير بالاي اين راديودارو براي مصارف انساني امكانپذير است. تصويربرداري قابل تهيه ميباشد
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٣۶  FTHA[18F]توليد آزمايشگاهي راديوداروي       و همكارانجليلياندكتر     

 مقدمه

 راديو ايزوتوپي با نيمه عمر دقيقه110  18-فلوئور ميباشد
كه داراي پوزيترونهاي مناسب از نظر انرژي براي مقاصد 

 طي و نگاره برداري بر اساس گسيل پوزيترون است
ر  د18-ژن بمباران هدف آب غني شده حاوي اكسي

 . مگاالكترون ولت بدست مي آيد18سيكلوترون با انرژي 
جهت بررسي ميزان حيات سلولهاي قلبي، اسيدهاي 

 123- مثل يدSPECTچرب نشاندار با راديوايزوتوپهاي 
 اما راديوداروي )1 (تهيه و مورد استفاده قرار گرفته اند

-[18F] موسوم به 18-نشاندار شده با فلوئور
ئيك اسيد يا به اختصار فلوئوروتياهپتادكانو

[18F]FTHA2 ( نتايج بسيار بهتري را نشان داده است .(
[18F]FTHA يك ماده نشاندار مورد استفاده در كاركرد 

باشد كه اختلالات عملكرد  سلولهاي ميوكارد قلب مي
قلب مخصوصا پس از انفاركتوس تاثير بالايي بر ميزان 

ستفاده تغذيه اين سلولها از ماده اختصاصي مورد ا
-18F). 3و4 (هاي قلب يعني اسيدهاي چرب دارد ماهيچه

FTHA در مطالعات متابوليزم اسيدهاي چرب در قلب 
انسان و بيماريهايي مثل نارسايي احتقاني قلب 

(Congestive Heart failure) و يا بيماريهاي 
سيستميك مثل ديابت در يك دهه اخير مورد استفاده قرار 

از واكنش  ين راديوداروا. )5 و6 (است  گرفته
-6ساز موسوم به بنزيل  راديوفلوئوريناسيون ماده پيش

 )1  شكل1تركيب  (هپتادكانوآت-توسيلوكسي-14-تيا
 نشاندار F-18 بوسيله 1 تركيب. )7 (گردد حاصل مي

گردد و پس از هيدروليز قليايي و خالص سازي بروش  مي
ايي كروماتوگرافي ستوني بواسطه حلاليت كم در محيط م

 .)8 (شود مي آلبومين فرموله شده و تجويز% 5در محلول 
تهيه و كنترل كيفي اين راديودارو با توجه به پيچيدگي 
سنتز و نيمه عمر كوتاه و وابستگي به سيكلوترون بايستي 

از ديرباز محرز گشته بود  .با دقت و سرعت صورت گيرد
كه عضله قلب و بعضا اسكلتي جهت توليد انرژي مورد 

ميوزين و نهايتا انقباض، از  -از براي اندركنش اكتينني

منابع اسيدهاي چرب استفاده ميكند و در صورت وقوع 
هرگونه سانحه قلبي و يا كم كاري اين مصرف دچار 

 PETبا توجه به كاربردهاي كم نظير . مشكل ميشود
محققان برآن شدند تا روند سوخت و ساز قلب را با 

اولين . چرب به تصوير كشند نشاندارسازي مشتقات اسيد
تركيبات از اين دسته تركيبات ساده خطي مانند فلوئورو 
آلكانوييك اسيدها بودند كه بزودي مشخص شد بواسطه 
متابوليزم سريع و رهش يون فلوئوريد ارزش تشخيصي 

-17بالايي ندارد ولي بهترين تعداد كربن در زنجيره بين 
 تركيباتي گام بعدي اين بود كه.  مشخص گرديد19

طراحي شوند كه قابليت مهار آنزيمي سيكل سوخت و 
ساز اسيد چرب را دارا باشند از اين دسته تركيبات شاخه 
دار و يا حاوي اتم گوگرد معرفي گرديدند و سرانجام 
مشخص گرديد تركيبات حاوي گوگرد اتري ارزش 

نهايتا جايگاه قرارگيري اتم فلوئور نيز اثر . بيشتري دارند
مناسب 16نزيمي را تحت تاثير دارد كه مكان كربن مهارآ

 تركيب 1991به اين ترتيب در سال . شناخته شد
[18F]FTHADegrado و همكاران به جهان  توسط 

 پس از ورود به سلول ماهيچه FTHA[18F]. معرفي شد
اكسيداسيون شده و -اي در ميتوكندري وارد سيكل بتا

فتد و ميتواند جهت سرانجام پس از مهار آنزيمي بدام مي ا
تصويربرداري و حتي تعيين مقدار سلولهاي فعال بكار 
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  3bفلوئوروتياهپتادكانوئيك اسيد -[18F]روش تهيه تركيب  -1شكل 
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  FTHA[18F]توليد آزمايشگاهي راديوداروي       و همكارانجليلياندكتر     
 

٣٧

لزوم ادامه تحقيقات توليد و كنترل كيفي پرتو داروهاي  
 داشت ، ما را برآن)10(18-فلوئورحاوي راديوايزوتوپ 

ديگر حاوي اين راديوايزوتوپ كه به مطالعه راديوداروي 
 [18F]راديوداروي  يعنيكاركرد ميوكارددر تشخيص  

بپردازيم . هپتادكانوييك اسيد-فلوئورو-14-تيا-6
 روش بررسي

ماده .  تهيه شدندAldrichكليه مواد شيميايي از كمپاني
ركت  از ش1تركيب اوليه مورد استفاده در نشاندار سازي 

كروماتوگرافي روي .  آلمان تهيه گرديدABXشيميايي 
لايه نازك مواد غير نشاندار، با استفاده از لايه سيليكاژل 

 × F 1500/LS 254, 20مدل(روي پايه آلومينيومي 
20 cm, TLC Ready Foils Schleicher & 

Schuell (اكتيويته ويژه ماده نشاندار با . صورت گرفت
تاندارد حاصل از ماده سرد روي استفاده از منحني اس

بمبارش پروتوني توسط دستگاه . كروماتوگرام محاسبه شد
ولتي واقع در مركز تحقيقات ن  مگاالكترو30سيكلوترون 

حلالهاي آلي شامل . كشاورزي و پزشكي كرج انجام شد
اتيل استات، هگزان مورد استفاده در مطالعه از نوع بي آب 

ا كاركرد عالي براي سنجش كروماتوگرافي ب. و خالص بود
  كيفيت و اكتيويته اختصاصي راديودارو سيستم

Shimadzu LC-10AT مجهز به دو نوع آشكارساز 
-flow scintillation analyzer (Packardيعني 

150 TR) و نوع UV-visible (Shimadzu) در 
راديوكروماتوگرافي روي يك موتور .  نانومتر بود254

ارساز ژرمانيم فوق خالص مدل به يك آشك متحرك مجهز
)(GC1020-7500 SL با استفاده از لايه هاي 

كليه . سيليكاژل روي پايه آلومينيوم صورت گرفت
 كيلوالكترون ولت انجام 511شمارشها با استناد به پيك

 Cortec از شركت 18-آب غني شده با اكسيژن. شد
 .  درصد تهيه شد95فرانسه با درجه غناي بالاي 

هپتادكانوييك اسيد بعنوان  -فلوئورو-14-يات-6سنتز 
-14-تيا-6بنزيل  ماده :ماده استاندارد شاهد

در مجاورت  هپتادكانوآت -توسيلوكسي
kryptofix222/KF در حلال استونيتريل واكنش داده 

 واكنش .شده و فلوئور به ملكول اسيد چرب متصل شد
توسط كروماتوگرافي روي لايه نازك با فاز متحرك اتيل 

كنترل شد سپس ماده حاصل توسط ) 1:3(هگزان :استات
 تخليص شد تا فرآوريكروماتوگرافي روي لايه نازك 

 اطمينان 2a هپتادكانوآت -فلوئورو-14-تيا-6ماده بنزيل 
 در مرحله ديگر در مجاورت 2aسپس . حاصل شود

 نرمال واكنش داده شده تا ماده فلوئورو 2/0محلول پتاس 
كنش توسط كروماتوگرافي روي اسيد چرب حاصل شد وا

لايه نازك با فاز متحرك فوق كنترل شد سپس ماده 
 فرآوريحاصل توسط كروماتوگرافي روي لايه نازك 

-فلوئورو-14-تيا-6تخليص شد تا تشكيل ماده 
بعنوان ماده شاهد در كنترل كيفي و  هپتادكانوييك اسيد

HPLCواكنشهاي راديوشيميايي اطمينان حاصل شود .  
ات كروماتوگرافي لايه نازك تركيبات فوق در فاز مشخص

در جدول زير خلاصه ) 1:3(هگزان :متحرك اتيل استات
 .شده اند

3a 2a 1 ماده شيميايي 
35/0 8/0 6/0 Rf

 روي MeV 18با بمباران پروتونهاي : 18-تهيه فلوئور
 18-هدف مايع حاوي آب غني شده حاوي اكسيژن

(18O-H2O, 97% Cortec)ميكروآمپر 5وع  به مجم 
با  .ساعت يون فلوئوريد براي هر توليد حاصل ميشود

پرتابه  انرژي براي توجه به شرايط موجود، مناسبترين
 در مورد سيستم ما 18- در توليد فلوئورپروتون 

 آمپر انجام 12 است كه با شدت حدود MeV 18حدود
 و قطر  آنو با توجه به سطح مقطع لايه هدف ميشود كه 

و انرژي سيكلوترون رفتن واكنشهاي رقيب ظرگبا در ن
 .تعيين گرديده است

 يافته ها
 و )2شكل  (در يك سيستم نيمه اتوماتيك :نشاندارسازي

 با FDGبا بهره گيري از نرم افزار موجود براي توليد 
اندكي تغييرات انجام شده بهينه سازيهاي متفاوتي براي 

 :حصول بهترين نتايج به عمل آمد
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٣٨  FTHA[18F]توليد آزمايشگاهي راديوداروي       و همكارانجليلياندكتر     

  در اين مطالعهFTHA[18F]شماي ساده سيستم نيمه اتوماتيك توليد راديوداروي  -2شكل
 

 :بهينه سازي واكنش فلوئوريناسيون
 داراي گروه پوشيده  FTHA-[F 18] از آنجا كه:اثر آب 

اسيدي براي حفاظت استري ميباشد و از طرفي 
فلوئوريناسيون بشدت به آب موجود در محيط حساس 

ستفاده از حلالهاي خشك و ظروف است، بهترين روش ا
استفاده از استونيتريل تقطير شده . اتوكلاو شده ميباشد

 . بودبرروي كلريد كلسيم بسيار رهگشا 
 درجه 50 افزايش دماي واكنش فلوئوريناسيون تا : اثر دما

 55سانتيگراد باعث هيچ نوع واكنش استخلافي نميشود از 
 بازده مشاهده  درجه سانتيگراد تغييري جزيي در70تا 
 درجه سانتيگراد منجر به 85حرارت دادن بيش از . شد

 توليد محصول نشاندار مي شود كه بدون شك ماده مورد
هرچه . داشت نظر بود ولي از نظر بازده مشكلاتي وجود

فلوئوريناسيون ناقص تر باشد ماده اوليه بيشتري دست 
يايي نخورده باقي ميماند و نهايتا بدون آنكه از نظر شيم

آنچنان قابل تفكيك باشند در مرحله آخر هيدروليز شده و 
با توجه به اين . مانند اسيد چرب نهايي وارد آزمون ميشود

هم   درجه سانتيگراد بازده باز120 ازكه در دماي بالاتر
 درجه سانتيگراد بعنوان دماي مناسب 90افت نمود، 
 .انتخاب شد
، در )دماي بهينه ( درجه سانتيگراد90 در دماي : اثر زمان

  دقيقه اول بازده راديوشيميايي بسيار عالي به دست آمد 10

 
بنابراين با توجه . و پس از آن، تغيير محسوسي ايجاد نشد

حدود  (18-به كافي بودن نيمه عمر راديوايزوتوپ فلوئور
  .،  اين زمان كاملاً قابل قبول است) ساعت2

اكنش هيدروليز بسيار  و:بهينه سازي واكنش هيدروليز
مهم تلقي ميشود چرا كه در صورت عدم هيدروليز 

 ماده استري اوليه بجاي حركت در خون و ورود ،درست
به سلولهاي عضله به سلولهاي كبد تمايل پيدا ميكنند و از 
آنجاييكه خود اسيدهاي چرب نيز ميل اندكي به ورود به 

 شده و كبد دارند در مجموع اكتيويته زيادي وارد كبد
ضمن پرتودهي بالاي ناخواسته به بيمار از ايجاد تصاوير 

 درجه براي 95-90در دماي . كند خوب نيز جلوگيري مي
 درصد از استر هيدروليز نشده ميماند 20 دقيقه همچنان 5

 دقيقه افزايش يابد 10 الي 8در صورتيكه زمان به حدود 
 . مي آيدبدستمحصول بهتري 

 :FTHA[18F] نشانداركنترل كيفي راديوداروي
خلوص  :كروماتوگرافي هسته اي روي لايه نازك

 به دست آمده، به روش  FTHA-[18F]راديوشيميايي
. كروماتوگرافي روي لايه نازك سيليكاژل انجام شد

اديوكروماتوگرام محلول حاصل از ر 4و 3هاي  شكل
نشان  C18 واكنش را قبل و بعد از استفاده از ستون

 . دهند مي
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 C18 راديوكروماتوگرام محلول نشاندار شده قبل از عبور از -3شكل 

Sep-Pak 
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 C18 راديوكروماتوگرام محلول راديودارو پس از عبور از -4شكل 

Sep-Pak  در شرايط بهينه 

با توجه به لزوم : كروماتوگرافي مايع با كاركرد عالي
انجام كنترلهاي بيشتر برروي راديودارو و لزوم افزايش 

 كمك گرفته HPLCدقت خلوص محصول از روش 
به واسطه عدم قطبيت اكثر مواد درگير در . شد

 ستون.  كمك گرفته شد18-نشاندارسازي از ستون كربن

C18  250 ميكروني با ابعاد 5رات ذداراي  100كروماسيل 
 آلمان با حلال Inchrom ميليمتر ساخت شركت 6/4در 
 درصد اسيد 2/0 درصد آب و 8/4:درصد متانول 95

 ميلي ليتر در دقيقه با استفاده از 1استيك با سرعت حلال 
 نانومتر و همچنين 254حسگر فرا بنفش با طول موج 

بواسطه قطبيت . آشكارساز سوسوزن هسته اي بكاررفت
نسبي يون فلوئوريد و حلاليت آن در آب پس از تزريق 
بسرعت از ستون خارج گرديد و توسط حسگر هسته اي 

 دقيقه قرائت 23/2 شناسايي گرديد اين پيك در سوسوزن
.  نمايي از اين راديوپيك را نشان ميدهد5 شكل .شد

محلول حاصل از نشاندار سازي پس از هيدروليز با 
نشان داده شد كه  شرايط فوق تحت بررسي قرار گرفت و

اسيد چرب مورد نظر در زماني ديرتر از يون فلوئوريد 
 .)6شكل  (رسد يخارج شود كه منطقي بنظر م

 
 

 يون فلوئوريد مورد استفاده در HPLCكروماتوگرام -5شكل 
 نشاندار سازي

 كروماتوگرام حسگر هسته اي محلول نهايي راديودارو -6شكل 

 
راي به موشهاي صحرايي  بنرراديودارو تجويز 

 ميكروليتر از 100 تا 50:مطالعات پراكندگي بافتي
 15-10ته حدود محلول راديواكتيو نهايي با اكتيوي

 صحرايي هايميكروكوري از ناحيه وريد دم به موش
 و 1  تايي موشها در فواصل زماني3گروههاي . تزريق شد

گيري دقيق وزن هر   قرباني شدند و پس از اندازه ساعت2
توسط يك سيستم دستگاه بافت و اكتيويته موجود در آن 
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 اسپكروسكوپي گاماي داراي ژرمانيم با خلوص خيلي بالا
هاي اصلي  ، اكتيويته اشباعي در بافتاندازه گيري شدند

 511نسبت سطح زير منحني پيك صورت درصد ب
  گرديدند در هرگرم بافت محاسبهكيلوالكترون ولت

 .)7 و 8شكل (
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 در موش FTHA-[F 18]پراكنش زيستي راديوداروي  -7شكل 

 صحرايي در ساعت اول پس از تزريق
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 در موش FTHA-[F 18]اديوداروي پراكنش زيستي ر -8شكل 

 صحرايي در ساعت دوم پس از تزريق
 

 مطالعات تصويربرداري در موش صحرايي سالم نر
 50 گرمي توسط 350يك موش صحرايي نر سالم 

 ميكروليتر 50ميكروكوري راديوداروي حل شده در 
تحت تجويز از راه وريد دمي قرار گرفت و % 5آلبومين 

مورد تصويربرداري اوليه عت  سا3-1در فواصل زماني 
 مجهز به سيستم همزماني Dual headي با دوربين گاما

)coincidence(نمايي از يك 9 شكل.  قرار گرفت 
 در موش صحرايي را نشان  coincidenceاسكن اوليه 

با بررسي مراحل جذب و پراكنش راديودارو در . دهد مي
تي، هاي پراكنش باف پيكره موش و مقايسه آن با داده

انديسهاي مناسبي براي تعيين بهترين زمان اسكن حاصل 

 ساعت تعيين 3 تا 2 بهترين ساعت عكسبرداري بين .شد
 همانطور كه در ). دقيقه140ميانگين  (گرديده است

 ساعت پس از 2تا ) 9شكل (شود  تصاوير مشاهده مي
تجويز جذب غير اختصاصي در كبد و سيستم گوارشي 

 150 اينكه زمان تصوير برداري جالب توجه. وجود دارد
بواسطه ). 6(دقيقه در مطالعات انساني تاييد گرديده است 

 تزريق در وريد ،كشساني نسبي محلول آلبوميني راديودارو
  جذب وباريك دم موش با كمي انفيلتراسيون همراه است 

 .دم بواسطه محل تزريق استبالاي 

 

 

 
 

 18]جويز راديوداروي  حاصل از تcoincidenceتصوير  -9شكل 

F]-FTHA) 50 5 ميكروكوري راديودارو ي حل شده در آلبومين 
 پس از تزريق بترتيب 3و2و1در موش صحرايي در ساعات ) درصد 

 پايين به بالااز 
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 بحث و نتيجه گيري

مراحل كنترل كيفي محصـول نشـان داد كـه راديـوداروي            
ن توليد شده، داراي خصوصيات مناسب براي انجام اسـك        

پس از نشاندارسازي مولكول دارويـي      . راديودارويي است 
و تأييــد خلــوص نســبي آن بــه روشــهاي كرومــاتوگرافي 
خالص سازي بيشـتر آن بوسـيله فـاز معكـوس جامـد از              
محلول نهايي انجام شد و راديـودارو بـا درصـد خلـوص             

راديـوداروي  . به دست آمـد   )  درصد 90بالاي  (قابل قبول   
 ميكـرون،   22/0ي ميكروبـي    حاصل پس از عبـور از صـاف       

قابل تجويز به بيمـار اسـت و بـا اكتيويتـه ويـژه مناسـب                
تصويربرداري در آينده قابـل ارسـال بـه مراكـز احتمـالي             

زمان بهينـه بـراي     . درخواست كننده راديودارو خواهد بود    
.  دقيقـه پـس از تزريـق ميباشـد         140عكسبرداري حـدود    

در  ديودارومجموع مراحل نشاندارسازي و فرمولاسيون را     

با توجه به كاربرد گسترده .  دقيقه به طول انجاميد30حدود
 و رويكــرد متخصصــين كشــور بــه PETراديوداروهــاي 

 ميتـوان راديـوداروي     PETخريد و استفاده از دوربينهاي      
 فوق را به عنوان مورد مناسبي براي انجام تحقيقات آينـده          

 .در پزشكي هسته اي در نظر گرفت

 تشكر و قدرداني
ويسندگان از كليه همكاران بخش سيكلوترون و پزشـكي         ن

هسته اي، مركز تحقيقات كشاورزي و پزشـكي هسـته اي           
از آقـاي سـعيد دانشـوري       . كرج تقدير و تشكر مي نمايند     

بخاطر همكاري در انجام آزمونهاي حيواني كمـال تشـكر          
اين پژوهش بر اساس پروژه مصوب سازمان انرژي        . داريم

 . انجام گرفت1379 مصوب سال 7/2/2/4اتمي با كد 
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