
 

                          )مجله پژوهشي دانشكده پزشكي(پژوهش درپزشكي              

                   دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني شهيد بهشتي      

  106 تا 98صفحات ، 1389 تابستان، 2، شماره 34 دوره          

  

  اكسيژنكمهاي بررسي امكان تهيه راديودارويي جديد براي تشخيص بافت

، 2، محسن كمالي دهقان2كمال الدين شافعي ،3، محمدباقر توكلي2، اميررضا جليليان1*پورنيما رستم
  4خانلو ثاني، كريم قاضي2مهدي اخلاقي

 
 ي، دانشگاه علوم پزشكي همدان، همدان، ايرانگروه فيزيك پزشكي، دانشكده پزشك 1
 پژوهشكده تحقيقات كشاورزي، پزشكي و صنعتي سازمان انرژي اتمي ايران، كرج 2
 لوم پزشكي اصفهان، اصفهان، ايرانگروه فيزيك پزشكي، دانشكده پزشكي، دانشگاه ع 3
  ن، ايران همدان، همداپزشكيگروه راديولوژي، دانشكده پيراپزشكي، دانشگاه علوم  4

  چكيده
. افتدها اتفاق ميهاي قلبي و مغزي و يا سرطانهايي است كه هنگام سكتهترين پديدهاكسيژن از مهمايجاد بافت كم :سابقه و هدف

       دي استيل بيس. باشنددرماني مياكسيژن موجود در يك تومور از علل اصلي مقاومت نسبت به راديوتراپي و شيميهاي كمسلول
 - )4 - N -يا ) كاربازون متيل تيوسميATSMرودبه كار مي اكسيژنهاي كماز بافت تصويربرداري در موادي است كه از ، يكي.  

هاي ، از برخورد پروتون61 - در مرحله اول تحقيق، به روش اكتشافي، مس. تحقيق در دو مرحله انجام پذيرفتاين : بررسي روش
MeV 22ماده سپس. توليد شد  با روي طبيعي ATSM گرديد تا دارسازي نيز انجام  گرديد و نشاندارسازي تهيهفرم قابل نشان به

Cu[تركيب 
هاي در مرحله دوم تحقيق، به روش تجربي آزمايش. ساخته شود) كاربازونـ متيل تيوسميNـ4(ـ دي استيل بيس ـ] 61

هاي زمان با تصويربرداري، پراكنش زيستي راديودارو در موشهم. عنوان يك راديودارو صورت گرفتكيفي جهت ارزيابي آن به كنترل
   . گرديدها، بررسيسوري سالم و مبتلا به فيبروساركوما از طريق كشتار و دزيمتري از بافت

 را نشان راديودارودرصد  99 ، خلوص راديونوكلئيدي، راديوشيميايي و شيميايي بيش ازHPLC و RTLCكيفي  هاي كنترلآزمايش: هايافته
   .شدداري نيز مشاهده ي، علاوه بر تصويربرداري، نسبت هدف به غيرهدف معن]Cu]-ATSM61در بررسي پراكنش زيستي راديوداروي . دادند

صرفه باشد و  به ، ساده و مقرونCu61رسد روش مورد استفاده در اين تحقيق براي توليد و جداسازي شيميايي به نظر مي: گيرينتيجه
تواند براي شده در اين مطالعه، داراي خلوص بالايي بوده و در تومور تجمع مناسبي داشت كه مي تهيه ]Cu]-ATSM61داروي راديو

  .كار روده  بPETاكسيژن با استفاده از تصويربرداري از تومورهاي كم
  .، فيبروساركوماPET ،Cu61راديودارو، كم اكسيژن،  :واژگان كليدي

  

  1مقدمه
اي، با توجه به خواص     ها در پزشكي هسته   ز راديوايزوتوپ استفاده ا 

- ها مـي  شده از آن  پرتوزايي، نوع راديونوكلئيد و پرتو گاماي ساطع      

توان اطلاعـات   هاي گاما مي  در تصويربرداري توسط دوربين   . باشد
                                                 

دانشكده پزشكي، گـروه فيزيـك پزشـكي،         ،دانشگاه علوم پزشكي همدان    ،همدان: آدرس نويسنده مسئول  
   )e-mail: rostampour@umsha.ac.ir(پور نيما رستم

  1/3/1388: تاريخ دريافت مقاله
  18/1/1389 :تاريخ پذيرش مقاله

گيـري  مهمي از عملكرد اعضاي بدن كسب نمود كـه در تـصميم           
). 1(ئز اهميـت خواهـد بـود    براي درمان يا ادامه درمان بسيار حـا   

 MRI )Magneticابزارهاي تصويربرداري بـسيار حـساس ماننـد    

Resonance Imaging( و CT) Computed Tomography( ،
 500,000 يعني   mm 4 -2در حد   (هاي كوچك   قادرند ناهنجاري 

ها قادر به شناسايي    با اين وجود، اين روش    . را نشان دهند  !) سلول
از ايـن رو،    . نيـستند ) در ابعاد سلولي  (وليه  ها در مراحل ا   بدخيمي
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پزشكي و ) Molecular Imaging (توجه به تصويربرداري مولكولي
 .)2(ه است اي، بيشتر مدنظر قرار گرفت هسته

تـرين معـضلات حاضـر در پزشـكي     درمان سرطان يكي از مهم    
شيوه مناسب درمان، مرهـون درك       كارگيريه  است و ارائه و ب    

ركرد، وضــعيت فيزيوپاتولوژيــك تومــور و درســتي از نحــوه كــا
اكسيژن موجود  هاي كم سلول. باشدرساني آن مي  وضعيت خون 

) 3-6(در يك تومور از علل اصلي مقاومت نسبت به راديوتراپي          
ــيو شــيمي ــاني م ــند درم ــم  ). 7-10(باش ــر مه ــاطر اث ــه خ         ب

اكسيژني بر رفتـار تومـور و نتيجـه آن روي بيمـار، مطالعـه           كم
بينـي پاسـخ     براي پـيش   ي عنوان روش  اكسيژن به مورهاي كم تو

هاي تشخيصي غيرتهـاجمي و     روش. تومور، رو به افزايش است    
، در  PETاكسيژن بـا اسـتفاده از       تعيين خاصيت تومورهاي كم   

با توجه به   ). 11،12(اند  هاي اخير مورد مطالعه قرار گرفته     سال
هاي درگيـر   بيماريها،بدخيمي  مبتلا بهافزايش تعداد بيماران

هـا، سـكته قلبـي و يـا         اكسيژن ماننـد سـرطان    هاي كم با بافت 
لزوم تحقيق و تهيه راديوداروها جهت تـشخيص بافـت            مغزي،

  ).13،14(شود شدت احساس ميه اكسيژن بكم
هـاي مـورد توجـه در تحقيقـات نـوين پزشـكي             از راديوايزوتوپ 

ب و سهولت    است كه به دليل نيمه عمر مناس       61- اي، مس هسته
دار هـاي نـشان   ها براي تهيه مولكول   توليد، يكي از بهترين گزينه    

با توجه به   در ساليان اخير    ). 15- 18(رود  تشخيصي به شمار مي   
، سـاخت تركيبـات     )19(  در كشور     61- مستوليد راديوايزوتوپ   

  ). 20،21(ي است دار آن داراي ارزش فراواننشان
Cu-ATSM  يك ماركر مناسـب بـراي PET     بـوده كـه نقـش  

ــي  ــشخيص دارا م ــي را در ت ــد مهم ــنتز ). 22،23(باش -Cuس

ATSM           نسبتا ساده بوده و شامل يك مرحله واكنش بين مس 
 وزن مولكولي كمـي دارد و       Cu-ATSM). 24(و سوبسترا است    

توانـد از   نفوذپذيري غشاي آن بالاست، بنابراين به راحتـي مـي         
  ).22(ها منتشر شود جريان خون به اطراف سلول

  و لـزوم انجـام  )19(شور  در ك ـ61-بـا توجـه بـه توليـد مـس     

 ضمن تا شديم بر آن مس، راديوداروهاي وير ربيشت تحقيقات

ــه61-مــس امكــان ســنجي توليــد  نــوان راديونوكلئيــدع  ب

تهيه راديوداروي  به، ATSMاوليه  ماده و سنتز دهندهپوزيترون
Cu]-ATSM

61
سالم و چگونگي توزيع آن در موش  و  پرداخته]

. مدهـي  را نشان) Fibrosarcoma (مبتلا به تومور فيبروساركوما
بـراي اولـين بـار كنتـرل كيفـي          به اين ترتيب، در اين تحقيق       

Cu[ راديـوداروي 
ــ متيـل   N ـ ـ4( دي اسـتيل بـيس ـ      ـ]61

 تعيـين و  اكـسيژن   تشخيص بافت كم  جهت  ) كاربازونتيوسمي
لا بـه   هـاي سـوري سـالم و مبـت         آن در مـوش    پراكنش زيستي 

  . فيبروساركوما انجام شد

  مواد و روشها
مرحلـه اول تحقيـق بـه       . تحقيق در دو مرحله انجـام پـذيرفت       

روش اكتشافي به منظور بررسي امكان تهيه راديودارويي جديد         
اكـسيژن بـه روش     و در مرحله دوم براي تـشخيص بافـت كـم          

 .تجربي انجام گرفت

يـا بـه   ) ربازونكاـ متيل تيوسميN ـ4(استيل بيس ـ  ماده دي
 مطـابق روش كلـي تهيـه تركيبـات تيوسـمي            ATSMاختصار  

 و همكـارانش در سـال       Gingrasكاربازون كه اولين بار توسـط       
 با اسـتفاده از رونـد نـشان       ). 25( ابداع گرديد، تهيه شد      1962
، سـاختار   ATSM، پـس از تهيـه ليگانـد         1 شده در شكل     داده

 به  HNMRجرمي و   نگاري   طيف هايمولكولي آن توسط روش   
    .  گرديددقت تعيين

  

O

O

CH 3

CH 3

N H 2N H C S N H C H 3

N H 2N H C S N H C H 3

N

N

NH

NH

S

N
H

S

N
H

C H 3

C H 3

CH 3

CH 3

N

N

N

N

S

S

N
H

N
H

C H 3

C H 3

CH 3

CH 3

C u

N

N

NH

NH

S

N
H

S

N
H

C H 3

C H 3

CH 3

CH 3
C u O Ac

C 1 8 colu m n

+

1 2

3

3 4

61
61

  
  

  ATSM شمايي از روش توليد -1شكل 
  

ــ متيـل   N ـ ـ4(ــ  ـ دي استيل بـيس  ]Cu61 [تهيهبه منظور 
Cu]-ATSM) (كاربازونتيوسمي

61
[(  ،2CuCl      كه فـرم اسـيدي 

مس است، به وسيله گاز نيتروژن خشك شد تا اسيد آن تبخير            
. گرددل در كروماتوگرافي مي   شود، زيرا وجود اسيد باعث اختلا     

استات سديم سه مولار ليتر ميلي 5/0 بعد از تبخير شدن اسيد،
ميلـي   1 سـپس . به آن اضافه گرديد و استات مس حاصل شد        

دي متيـل   ( DMSOليتر  ميلي 1  تهيه شده، در   ATSMاز  گرم  
 اسـتات   mCi 24/4از آن با    ميكروليتر   50  و  حل )سولفوكسايد

 دقيقه در دماي 30محلول حاصل به مدت . مس تركيب گرديد
 دقيقـه   1مـدت   بار  به     دقيقه يك  10اتاق نگه داشته شد و هر       

ــم ــپس از آن   ) Shaker (زنروي ه ــت و س ــرار گرف  RTLCق
)Radio Thin Layer Chromatography (   در . بـه عمـل آمـد

RTLC           عنـوان فـاز      از اتيل استات و سليكاژل، بـه ترتيـب بـه 
  . استفاده شدمتحرك و فاز ثابت 

Archive of SID

www.SID.ir

www.SID.ir
www.SID.ir


 اياكسيژن در پزشكي هستههاي كمتشخيص بافت                مجله پژوهش در پزشكي                                                              / 100

 محلول حاصل به داخـل      تسرعبه  پس از گذشت اين مراحل،      
كه از قبل با ) Sep-Pak C18(ستون يك بار مصرف فاز معكوس 

. اتانول و آب مقطر شسته و آماده گرديده بـود، تزريـق گرديـد             
هاي كنترل براي اطمينان از خلوص راديوشيميايي آن، آزمايش 

 HPLC) High Performance Liquid همراه  بهRTLCكيفي 

Chromatography (   انجام شد)هـا خلـوص    اين آزمـايش  ). 26
 حاصل را تاييد    ]Cu]-ATSM61دار  راديوشيميايي تركيب نشان  

، )Sep-Pak C18(دار از ستون پس از عبور تركيب نشان. كردند
ويالي را كه حاوي بيشترين اكتيويته بود، با اضافه كردن نرمال           

هاي بيولوژيك، و سپس براي انجام آزمايش   سالين رقيق گرديد    
ــا منافــذ ) Millex (محلــول نهــايي از ســتون مــيلكس  22/0ب

 5 -7 آن را با استات سديم سه مولار بـه           PHميكروني عبور و    
  .رسانده شد

مطابق مطالعات انجـام     بررسي پايداري راديودارو در دماي اتاق     
وش در اين ر). 27(هاي مس صورت گرفت شده روي كمپلكس  

mCi 5    از راديوداروي Cu]-ATSM61[      سـاعت در    5 بـه مـدت 
دماي اتاق نگه داشته شد و در طول اين مدت، هر نيم سـاعت              

عنوان فاز متحرك، از    بار با استفاده از حلال اتيل استات به         يك
  .  به عمل آمدRTLCآن 
ــرم  در  ــودارو در سـ ــداري راديـ ــي پايـ  از MBq 1/36، بررسـ

Cu]-ATSMراديوداروي  
61

سـرم خـون    ميكروليتـر    500  بـه  ]
 5انساني تازه تهيه شده اضافه گرديد و محلول حاصل به مدت            

سـپس در   . نگهداري شد گراد  درجه سانتي  37 ساعت در دماي  
  به عمـل     RTLC ساعت، از آن     3 و   2،  1،  5/0هاي صفر،   زمان
  .آمد
قبل از تزريق راديودارو به موش،      ،  زايي راديودارو بررسي تب در  

از ) LAL) Limolus Ameobocyte Lysate روش از طريــق
 پـروتئين  LALدر واقـع  .  شـد زا نبودن آن اطمينان حاصل   تب

زايي وجـود   نوعي خرچنگ است كه اگر در راديودارو عامل تب        
جواري آن با ايـن پـروتئين تبـديل بـه ژل            داشته باشد، در هم   

  .شودمي
 هـاي سـوري   بررسي پراكنش زيستي راديودارو در موش     جهت  
كيفـي و  هاي كنترلپس از تهيه راديودارو، انجام آزمايش  ،  سالم

ــستي    ــراكنش زي ــداري آن، بررســي پ ــان از پاي ــسب اطمين ك
هاي سـوري سـالم آغـاز        در موش  ]Cu]-ATSM61راديوداروي  

 انجام اين مرحله، بايستي اطلاعات مربوط       قبل از   كه چون. شد
م، به همين   باشيبه پراكنش زيستي كاتيون مس آزاد را داشته         

2CuCl]Cu از   µCi 40منظور  
وسيله سـرنگ انـسولين و   به ] 61

هاي سـالم تزريـق شـد و        وريدي به موش  از طريق تزريق درون   
هـاي حيـاتي مـورد    پراكنش زيستي كاتيون مس آزاد در ارگان    

 ]Cu]-ATSM61 در مرحله بعد، راديوداروي      .بررسي قرار گرفت  
 اسـتريل در زمـان      شـرايط . هاي سالم تزريـق گرديـد     به موش 

پـس از انجـام تزريـق، در        . تزريق نيز تا حد ممكن رعايت شـد       
بار، يك دسته از     ساعت و هر نيم ساعت يك      3-1مقاطع زماني   

زيـستي  قربـاني و پـراكنش    ) يـك دسـته چهارتـايي     (هـا   موش
روش كـار بـدين     . هاي اصلي بررسي گرديـد    راديودارو در بافت  

 HPGeتوسـط آشكارسـاز     هـا    از هر يك از بافت     صورت بود كه  
زيـستي  درنهايت، درصد وزني پـراكنش    . دزيمتري به عمل آمد   

 ID/gr) Injected Dose per% هـا، برحـسب  راديودارو در بافت

Gram (     افزار ها نيز توسط نرم   تعيين و نمودارهاي مربوط به آن
  . ، ترسيم شدند2007اكسل، نسخه 

دارو در بررسـي پـراكنش زيـستي راديـو    در مرحله بعـد، بـراي    
هاي براي ايجاد موش  ،  هاي سوري مبتلا به فيبروساركوما    موش

 يزا، ماده سـرطان   )28 (2004توموري بر اساس پروتكل سال      
 صورت زير جلدي در ناحيـه زيـر پوسـت            متيل كلانترن به   -3

پـس از   ). 29،  26(هاي سوري سالم تزريق گرديـد       پشت موش 
رسـيد و قابـل     متـر    سـانتي  1-2كه قطر تومـور بـه حـدود         آن  

 روش بيوپــسي، نمونــه تومــور بــراي تــست مــشاهده بــود، بــه
پاتولوژي ارسال و از نوع تومور فيبروساركوما اطمينـان حاصـل        

سپس همانند مرحله قبل، راديـودارو از طريـق تزريـق           . گرديد
هاي توموري نيز تزريـق و در همـان         درون وريدي به دم موش    

برده به اضافه   هاي نام   افتها قرباني و هر يك از ب      ها موش زمان
، از هـر    HPGeوزن شدند و توسط آشكارسـاز       ) تومورها(تومور  

در پايـان، ميـانگين درصـد       . يك از آنها دزيمتري به عمل آمد      
ها و تومورها، برحـسب  وزني پراكنش زيستي راديودارو در بافت     

%ID/gr         ها تعيين و نمودارهاي مربوط نيز ترسيم شدند و يافته
  .ت قرار گرفتندمورد قضاو

  
  هايافته
هـاي   دقيقه بمبـاران روي طبيعـي توسـط پروتـون          76پس از   

MeV 22  ،A 150    در پايان ،Cu61    با اكتيويته GBq 222) Ci 
 كيفـي   هاي مربوط بـه كنتـرل     سپس آزمايش . توليد گرديد ) 6

در كنترل راديونوكلئيـدي محـصول      . نيز روي آن انجام گرديد    
 96/282،  ) درصـد  23/4 (41/67 توليد شده، پرتوهاي گامـاي    

، ) درصــد9/122 (511، ) درصــد15/2 (373، ) درصــد2/12(
-كيلـو الكتـرون     )  درصد 75/3 (1186و  )  درصد 77/10 (656

Cuولــت مربــوط بــه 
، آشــكار شــدند و در بررســي خلــوص 61

سـنجي، ميـزان   شيميايي محصول نيز با استفاده از روش رنـگ    
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CuOAc]Cu مربوط به RTLC نمودار - 1نمودار 

ATSM-[Cuو ) چپ] (61
61

 )راست (]

 
 

  
پس از عبور آن از ستون فـاز        ) به فرم استات و كلريد، چپ     ] (Cu61 [2Cu+، و   )راست (]Cu]-ATSM61 راديوداروي   HPLC نمودار   -2نمودار  

    عنوان فاز متحركبه) CN3CH:O2H) 1:1معكوس به همراه 
  

حصول به ترتيب كمتر    هاي روي و طلاي موجود در م      ناخالصي
 .  بودندppm 9/0 و ppm 1از 

، مس آزاد داراي    RTLCهاي كروماتوگرافي به روش     در بررسي 
Rfــر  هـــاي كوچـــك -[Cuو تركيـــب  ) Rf = 1/0 - 2/0( تـ

ATSM
61

بودنـد، طـوري كـه      ) Rf = 9/0(تـر    بزرگ Rf داراي   ]
Cu]-ATSMمس آزاد در پايين و تركيـب        

61
 در بـالاي كاغـذ      ]

  .توگرافي قرار گرفتندكروما

ــا RTLCدر تمــام  ــسبت كــل پيــك)n = 9( ه -[Cuهــاي ، ن

ATSM61[ بــه Cu كــه نــشان دهنــده ) 98:2( آزاد ثابــت بــود
  .باشددار شده ميخلوص راديوشيميايي بالاي تركيب نشان

] Cu]Cu61 2+دوسـت   نشان داد كه كـاتيون آب HPLCبررسي 
Cu]-ATSMدوسـت   دقيقـه و تركيـب چربـي       01/2پس از   

61
[ 

 همان.  دقيقه از ستون كروماتوگرافي شسته شدند      22/6پس از   
 بـسيار   HPLCشـود، نتيجـه      مشاهده مـي   3طور كه در شكل     
 بـوده و هـر دو مويـد درصـد بـالاي             RTLCنزديك به نتيجـه     
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Biodistribution of 61Cu & 61Cu-ATSM in Normal Mice
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Cu[نمودار مقادير ميانگين  مربوط به مقايسه پراكنش زيستي           -3دار  نمو

ATSM-[Cuآزاد و راديوداروي    ] 61
61

هاي سوري سالم،    در موش  ]
 .هاي مختلفدر زمان

Biodistribution of 61Cu & 61Cu-ATSM in Tumoral Mice
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ر هاي سـوري تومـوري، د   در موش]ATSM61-[Cuآزاد و راديوداروي ] Cu61[ مقادير ميانگين مربوط به مقايسه پراكنش زيستي  -4نمودار   

 .هاي مختلفزمان

درصـد   100 دارسـازي و خلـوص راديوشـيميايي تقريبـا        نشان
Cu]-ATSMراديوداروي 

61
  .باشند مي]

ار شده نهـايي بـه وسـيله نرمـال سـالين رقيـق              دتركيب نشان 
 22/0گرديــد و ســپس بــه منظــور استريليزاســيون از صــافي  

  . عبور داده شد(Millipore, USA)ميكروني 

در بررسي پايداري راديودارو در دماي اتاق مشاهده گرديد كـه           
 ساعت، راديـودارو از پايـداري مناسـبي         5 تا   1در فاصله زماني    

پـس از هـر بـار بررسـي پايـداري        چنين  هم. باشدبرخوردار مي 
Cu]-ATSMراديوداروي  

61
 در دماي اتاق، ارزيابي پايداري آن       ]

و گراد  درجه سانتي  37  شده، در دماي   در سرم خوني تازه تهيه    
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Biodistribution of 61Cu-ATSM in Normal & Tumoral Mice
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 .هاي سوري سالم و مبتلا به فيبروساركوما در موش]Cu]-ATSM61 مقادير ميانگين مربوط به مقايسه پراكنش زيستي راديوداروي -5نمودار 

ايـن  و مشاهده گرديد كـه      در فواصل زماني مناسب نيز انجام شد        
مناسـبي  دارسازي، از پايداري    راديودارو تا سه ساعت پس از نشان      

  .باشددر سرم خون تازه تهيه شده برخوردار مي
Cu[زيـستي    منظور مقايسه ميـزان تفـاوت پـراكنش        به

آزاد و  ] 61
ــشان ــين بررســي  و هــم]Cu]-ATSM61دار شــده تركيــب ن چن
Cu[ارگانهاي هدف، 

اي سالين، با اكتيويتهآزاد محلول در نرمال] 61
م تزريـق و در      ميكروكوري، به دو موش سوري سـال       40در حدود   

زيـستي آن   سـاعت نحـوه پـراكنش   3 و  2،  1،  5/0هاي زماني   بازه
صـورت نمـودار    هـا بـه     ميانگين نتـايج ايـن بررسـي      . بررسي شد 

 بـراي   3 در نمودار    ]ATSM61-[Cuآزاد و   ] Cu61[اي بين   مقايسه
  .استهاي متفاوت نشان داده شده هاي مختلف و در زمانارگان

آزاد و ] Cu61[وط بــه پــراكنش زيــستي نتــايج مربــ 4در نمــودار 
ــوداروي  Cu]-ATSMرادي

61
ــه   در مــوش] هــاي ســوري مبــتلا ب

 ساعت پس از تزريق     3 تا   5/0هاي زماني   فيبروساركوما، در فاصله  
اين نتايج برحسب متوسط درصد     . گرددوريدي، مشاهده مي  درون

  .باشند شده در هر گرم بافت ميدز تزريق
زيستي  نيز، ميانگين نتايج مربوط به چگونگي پراكنش5در نمودار 

هاي سوري سالم و مبتلا به ، در موش ]Cu]-ATSM61راديوداروي  
 ساعت پس از تزريق     3 تا   5/0هاي زماني   فيبروساركوما، در فاصله  

ايـن نتـايج نيـز برحـسب        .  شده اسـت   وريدي، نمايش داده  درون
لازم بـه    .باشندهر گرم بافت مي    شده در    متوسط درصد دز تزريق   

 وسـيله دسـتگاه     ذكر است كه كليه مقادير، شمارشي است كه به        

 بـه دسـت     keV 283ژرمانيوم فوق خالص و با اسـتفاده از پيـك           
  . اندآمده

، ميزان تجمع راديودارو را يك ساعت پـس از تزريـق            1در جدول   
دول اين ج . كنيددر تومور نسبت به عضله و خون ملاحظه مي         آن

دهنده بهترين نسبت هدف به غير هدف بـراي راديـوداروي           نشان
Cu]-ATSM

61
 .باشد مي]

 

   نسبت هدف به غير هدف، يك ساعت پس از تزريق-1جدول 
 تومور/ عضله تومور/خون  )ساعت(زمان 

1 11/5 48/5 

  
Cu]-ATSM نيز مربوط به تجمع راديوداروي 2شكل 

61
 در ]

. باشد ساعت پس از تزريق مي1ه تومور فيبروساركوما، در فاصل
   .استمحل تومور در شكل نشان داده شده 

  
زمان موش توموري و ميزان تجمع راديوداروي  تصوير هم- 2شكل 

Cu]-ATSM61[ ،ساعت پس از تزريق1 در تومور . 
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  بحث
، ) درصـد 23/4 (41/67تحقيقات نشان داد كه پرتوهاي گاماي  

ــد2/12 (96/282 ــد د15/2 (373، ) درص  9/122 (511، )رص
كيلــو )  درصــد75/3 (1186و )  درصــد77/10 (656، )درصــد

ايـن  ). 30(باشند   مي Cu61ولت آشكار شده مربوط به      الكترون  
  درصـد  99 دهنده خلوص راديونوكلئيـدي بـيش از      نتايج نشان 

 Cu60 )23/0مابقي اكتيويته نيز ناشـي از راديوايزوتـوپ         . است
 . باشدمي) درصد

ص شيميايي نيز، محصول از نظر وجـود عناصـر          در بررسي خلو  
مـورد آزمـايش     سـنجي روي و طلا، بـا اسـتفاده از روش رنـگ          

قرارگرفت و نتايج نشان دادند كه ميزان طلا و روي موجـود در         
  .  نمونه كمتر از حد استاندارد است

، سـاختار مولكـولي آن توسـط        ATSMپس از تهيه ماده اوليه      
در مرحله بعـد، عمـل      . رديد تاييد گ  HNMRنگاري  روش طيف 

 صـورت   61-دارسازي اين تركيب بـا راديوايزوتـوپ مـس        نشان
 و عبـور    ]Cu]-ATSM61پس از آماده شدن راديوداروي      . گرفت

هاي كنتـرل  ، آزمايش)Sep-Pak C18(آن از ستون فاز معكوس 
 99دارسـازي    ترتيـب بهـره نـشان       بـه  HPLC و   RTLCكيفي  
بنابراين راديوداروي حاصل   . را نشان دادند   درصد 100 و درصد

چنـين،  هـم . دارسازي بسيار بالايي برخوردار است    از بهره نشان  
تـوان از    مي TLC داده شد كه براي انجام       در اين مطالعه نشان   

عنوان فـاز ثابـت و       ترتيب به    سليكاژل و حلال اتيل استات، به     
-[Cuكـرد كـه در ايـن صـورت تركيـب            فاز متحرك اسـتفاده     

ATSM61[و ] Cu61 [ ترتيــب در بــالا و پــايين كاغــذ آزاد، بــه
  .گيرندقرار مي) سليكاژل(كروماتوگرافي 

هاي زيستي توان پراكنشاين تحقيق همچنان نشان داد كه مي
]Cu61 [ ــوداروي ــوش]Cu]-ATSM61آزاد و رادي ــاي  را در م ه

كـرد  سوري سالم و مبتلا بـه فيبروسـاركوما، بـا هـم مقايـسه               
علت تجمع مس آزاد در كبد اين است كـه،          ). 4 و   3نمودارهاي  (

، به عنوان منبع ذخيـره      سرمي سرولوپلاسمين اين ارگان از طريق   
تجمع مس آزاد   . كند خصوص مس، عمل مي    بسياري از فلزات، به   

مربوط به دفع صفراوي     در دستگاه گوارش، در يك ساعت اول نيز       
 از دو باشـد كـه ميـزان آن پـس      آن از كبد به دستگاه گوارش مي      

قـسمت زيـادي از مـس آزاد توسـط          . باشد توجه نمي  ساعت قابل 
شـدن بـالاي    شده و درپي آن به علت قابليت حـل       ها شسته كليه

در بقيـه   . شـود ها در آب، از طريق سيستم ادراري دفع مي        كاتيون
  . باشدها، ميزان تجمع مس آزاد قابل ملاحظه نميبافت

Cu]-ATSMاروي  دوسـتي راديـود    علت خاصيت چربـي    به
61

[ ،
شده و بـه راحتـي      سرعت از جريان خون شسته      اين تركيب به    

در . كندها نفوذ مي  به داخل غشاي دو لايه فسفوليپيدي سلول      
هاي سالم  ميزان جذب راديودارو در كبد اندك است كه           موش

 "Cu -هـا كاربـازون تيوسـمي "اين امر مانند بيـشتر تركيبـات        
ايـن راديـودارو بـه طـور قابـل          ). 25(رسـد   نظر مي طبيعي به   

هاي سالم تجمـع پيـدا كـرد، زيـرا بـا            اي در ريه موش   ملاحظه
-عنوان يك ارگان متابوليك شناخته مي     كه ريه به    توجه به اين  

ــده  ــود احياكنن ــود، وج ــايش ــه   ه ــف، ب ــبكه  مختل ــژه ش وي
2+در بافت ريه، باعث احياي       متالوپروتئينازها

Cu   1+ به
Cu  شده 

كيب راديودارو به شـكل  و در نتيجه تر 
 ATSM)Cu(  بـاردار 

آيد كه ديگر قادر به عبور از غشاي دو لايه فسفوليپيدي           در مي 
  .   كندو در ريه تجمع پيدا مي) 31(باشد ها نميسلول

هاي توموري نيز، جذب بالاي راديودارو در كبد، معده و          در موش 
از كبـد بـه دسـتگاه       روده، مطابق مدل دفع صـفراوي راديـودارو         

 چـه كـه در مـورد    جذب در ريه نيز مطـابق آن . باشدگوارش مي 
ها بـالا   جذب تومور در همه زمان    .  شد، است  هاي سالم ذكر  موش

هـاي يـك    كه همـه قـسمت    به علت اين    . باشدو تقريبا ثابت مي   
 جــايي كــه ايــن باشــند و از آناكــسيژن نمــيتومــور لزومــا كــم

باشد، تومـور بـه      تومور جذب بالايي داشته      راديودارو بايد در اين   
هـا، بيـشترين جـذب       گرديد و در همـه نمونـه       چند لايه تقسيم  

  . نمايش داده شده است5مربوط به اولين لايه بود كه در نمودار 
آزاد در بافت چربي تقريبا تغييـري       ] Cu61[با گذشت زمان ميزان     

Cu]-ATSM ولي بر ميـزان تجمـع     ،نكرده است 
61

ه شـده   افـزود ]
هاي در بافت . باشددوستي آن مي  است كه به علت خاصيت چربي     

ديگر مانند قلب، پوست، عضله، استخوان و پانكراس نيز با گذشت           
چنين افزايش هم. شودزمان تغييري در ميزان تجمع مشاهده نمي

ــوداروي  ــه ]Cu]-ATSM61تجمــع رادي ــسبت ب آزاد در ] Cu61[ ن
 شـدن   دهنـده محقـق   ه نـشان  شود ك تومور به وضوح مشاهده مي    

زيـستي راديـوداروي    ، پـراكنش  5در نمـودار    . باشـد هدف ما مي  
Cu]-ATSM

61
هاي سوري سالم و توموري مـشاهده        در موش  ]

  .شودمي
كه بهترين زمان براي تصويرگيري يك تا  دادنشان لين مطالعه 

 2طـور كـه در شـكل         همـان  .باشددو ساعت پس از تزريق مي     
ت، تجمع راديودارو در كبد، دستگاه گوارش       نشان داده شده اس   

تـوان  بنابراين، بهترين تصاوير را مـي . شودو تومور، مشاهده مي   
ــاني  ــق درون 1-2در فاصــله زم ــاعت پــس از تزري ــدي  س وري

  .  نمودراديودارو تهيه
ترين نسبت هدف به غير هدف مربـوط بـه زمـان يـك              مناسب

ن زمان بيـشينه    كه در اي  باشد، طوري   ساعت پس از تزريق مي    
  و تومور به     11/5جذب در تومور، با نسبت تومور به خون برابر          
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تـوان  بدين ترتيب مي  ). 1جدول  ( گرديد     مشاهده  48/5عضله  
گرفت كه ايـن راديـودارو پـس از يـك سـاعت از زمـان          نتيجه  

اكـسيژن  تزريق درون وريدي، بيشترين جذب را در تومـور كـم      
  .    خواهد داشت

ــن م  ــايج اي ــه   نت ــشان داد ك ــه ن ــك ]Cu]-ATSM61طالع  ي
عمر متوسط، براي تصويربرداري    راديوداروي اختصاصي، با نيمه   

باشد و مطالعه ما روي     مي PETوسيله  اكسيژن به   هاي كم بافت
 منظـور   بخش آن را بـه    اين راديودارو كيفيت مناسب و رضايت     

    .داد در آينده نشان PETانجام مطالعات انساني 
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