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Abstract 
 

Background and purpose: Bombesin shows very high-affinity for the Gasterin releasing 

peptide (GRP) receptors which are over expressed in different human tumors such as breast and prostate. 

The aim of this study was to identify a new bombesin derivative labeled with 99mTc via HYNIC that 

might be used as a noninvasive tool for diagnosis of GRP receptor expressing tumors. 

Materials and methods: Prepared bombein derivatives were radiolabeled with 99mTc at 100 °C 

for 10 min by exchange method and radiochemical analysis was performed using ITLC and HPLC 

methods. The stability of radiopeptide was checked in the presence of human serum at 37 °C and saline 

for up to 24 h. 

Results: [99mTc-EDDA/tricin/HYNIC-(Ser)3-D-Phe13]BN(7-14) and [99mTc-EDDA/tricin/ 

HYNIC-(Gly)3-D-Phe13]BN (7-14)  were obtained with  radiochemical purities of >95%. Results of in-

vitro studies demonstrated a high stability in serum and saline. 

Conclusion: Radiolabeling of this novel conjugates with 99mTc were easily performed using 

exchange labeling. The prepared 99mTc-HYNIC-BN conjugates demonstrated some potential as site-

directed diagnostic radiopharmaceuticals. Therefore, more in vivo studies are required. 
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 پژوهشي

ارزيابي راديوشيميايي مشتقات جديد از بومبزين نشاندار شده با 
  فضادهنده تري سرين و تري گلايسين  با m99-تكنسيم

 GRPگيرنده  براي هدف قرار دادن تومورهاي داراي
  

       1نوراالله صادق زاده

       2هادي پيش سرايي

       3ياسر قاسمي

  4ايمان امراريان 
  چكيده
دهد كه در تومورهاي انساني مختلف از قبيل  نشان مي GRPهاي  بومبزين تمايل بسيار زيادي به گيرنده :و هدف سابقه

 از طريق 99mTcمبزين نشاندار با هدف از اين مطالعه شناسايي مشتق جديدي از بو. شود پروستات و سينه به ميزان بالا بيان مي
HYNIC باشد كه ممكن است به عنوان ابزار غيرتهاجمي براي تشخيص تومورهاي بيان كننده  ميGRP استفاده شود.  

 10درجه سانتي گراد به مدت  100در  99mTcدر اين مطالعه تجربي، مشتقات بومبزين آماده شده با  .:ها مواد و روش
پايداري راديوپپتيد در حضور . انجام شدHPLC و  TLCان دار شد و آناليز راديوشيميايي به وسيله دقيقه به روش تبادلي نش

 .ساعت بررسي شد 24گراد و سالين تا  درجه سانتي 37سرم انساني در دماي 

-99mTc-EDDA/tricin/HYNIC-(Gly)3]و  BN (7-14)[99mTc-EDDA/tricin/HYNIC-(Ser)3-D-Phe13] :ها يافته

D-Phe13]BN (7-14)  نتايج از مطالعه بـرون تنـي، پايـداري بـالا در     . درصد به دست آمد 95با خلوص راديوشيميايي بالاي
  .سرم انساني و سالين را نشان دادند

  بـه آسـاني بـا اسـتفاده از روش نشـاندار سـازي تبـادلي انجـام          99mTcنشاندارسازي كونژوگـه هـاي جديـد بـا      :استنتاج
هـاي راديوداروهـاي تشخيصـي را دارنـد و مطالعـات درون تنـي        برخـي پتانسـيل   99mTcدي نشاندار با هاي پپتي كونژوگه. شد

  .ضروري است
  

  HYNIC ، بومبزين، راديوپپتيد، تومور، 99mTc ،GRP: واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
نشاندارسازي پپتيدها به دليل كاربردشـان در توسـعه   

. شــدبا راديوداروهــاي هدفمنــد مــورد توجــه زيــادي مــي
 هاي سرطاني انسـاني  هاي پپتيدي در انواعي از سلول گيرنده

 سـازي نشاندار. شـود  با پتانسيل مولكـول هـدف بيـان مـي    

 براي تشخيص تواند هاي مناسب مي پپتيدها با راديوايزوتوپ
 اـورهـان تومـو درم رداريـويربـريق تصـگام از طـزودهن

ش تـرين پپتيـدهاي اميـدبخ    يكـي از مهـم  . استفاده شـوند 
  )BN(زين ـا، بومبـان تومورهـو درم رداريـبراي تصويرب
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  GRPهـــاي  تمايـــل بــالا بـــه گيرنــده  بــومبزين  . تاسـ ـ
(Gastrin-releasing peptide) هـاي   گيرنده. داردGRP 

چون پروستات، سينه و ريـه بـه    هم هاي انساني در سرطان
بـومبزين پايـداري پـايين در     .)1-7(شود ميزان بالا بيان مي

و تجمــع در ناحيــه شــكم  )in vivo(شــرايط درون تنــي 
بـه  . صـفراوي دارد  -از ناحيه كبدي دارد و از طرفي دفع
هـاي زيـادي بـراي طراحـي و توسـعه       همين دليـل تـلاش  

مشتقات بومبزين جهت افزايش پايداري با بهبـود هـدف   
هـاي فارماكوكنتيـك مناسـب     قرار دادن تومور و ويژگي

هـا مختلـف،    كننـده  سازي با شلات بهينه. انجام شده است
ــت  ــه و اسـ ــيدهاي آمينـ ــايگزيني اسـ فاده از معرفـــي و جـ

همه اين عوامـل  . شود دهنده يا فضادهنده انجام مي اتصال
و خـواص فارماكوكنتيـك    GRPروي اتصال به گيرنده 

باشـند، بنـابراين مشـتقات جديـدي از بـومبزين       موثر مـي 
. ممكــن اســت نســبت بــه بــومبزين برتــري داشــته باشــند 

تاكنون كارهاي انجـام شـده نتوانسـته مشـتق جديـدي از      
 مناسب GRPكند كه هم اتصال به گيرنده  بومبزين معرفي

و هم دفع كليوي مناسب داشته باشـد، بنـابراين مشـتقات    
جديدي از بـومبزين ممكـن اسـت نسـبت بـه بـومبزين و       

آزمايشـات   .)9، 8 ،2-5(مشتقات قبلي برتـري داشـته باشـند   
كلينكال و كلينكال براي چندين پپتيد نشـاندار شـده    پري

بـه   99mTc. طان انجام شـدند ، جهت شناسايي سر99mTcبا 
 و نيمه عمر شش ساعته، دسترسـي  )kev 140(دليل انرژي 

 هـاي  و ويژگي 99MO/99mTcآسان از طريق سيستم ژنراتور 
هايي كه تومـور   نشاندارسازي مولكولراديوشيميايي براي 

دهند، از جمله مشـتقات بـومبزين مناسـب     را هدف قرار مي
ــاگون روش .)10- 15(باشــد مــي ــراي نشــاندار هــاي گون ي ب

به كـار رفتـه اسـت كـه      99mTcسازي مشتقات بومبزين با 
هــاي شــلات كننــده دو  تــرين آن اســتفاده از گــروه مهــم

از جملـه  ) BFCA )Bifuctinal chelator agentمنظوره 
HYNIC ،DOTA  وDTPA  با يا بدون حضور فضـادهنده 
علاقه قابل توجهي براي تحقيـق  . باشد دهنده مي يا اتصال

هاي جديد براي توسعه پايداري درون  مورد كونژوگهدر 
 HYNIC وجود دارد و 99mTcتني راديوداروهاي پپتيدي با 

كننـده دو منظـوره در طراحـي و     به عنوان ليگانـد شـلات  
 .)14- 11،10،7،18(باشـد  توسعه راديودارو مورد توجه زياد مي

از ميان مشتقات بومبزين مطالعه شده مي توان با توجه بـه  
 اول مشتقاتي هسـتند . تار، دو نوع تقسيم بندي انجام دادساخ

، دوم BN )7-14(را دارنـد 14تا  7كه اسيد آمينه موقعيت 
به طور كلـي   .)17-20(هستند BN) 1-14(مشتقات بومبزين

 هاي پيشـنهادي  ترين طرح استفاده از فضادهنده يكي از مهم
فضادهنده . باشد طراحي مشتقات جديد بومبزين ميبراي 

 بـه ناحيـه   99mTc-BFCA نشـاندار شـده  بخـش  امكان اثر  از
جلـوگيري كـرده و مـانع خرابـي ناحيـه       فعال بيولوژيكي
توانـد بـه    علاوه بر اين فضادهنده مي. شود بيولوژيكي مي

 عنوان اصلاح كننده خواص فارماكوكننيك از بيومولكول
ــواعي از فضــادهنده. شــود ــه هــا شــامل اســيدها  ان ي آمين

استفاده شده است تا بتوانند تجمـع راديواكتيـو در ناحيـه    
تجمـع  . شكم را كاهش دهند و مسير دفع را كليوي كنند

 اكتيويته در ناحيه شكم به خاطر عوارض جانبي براي بيمار
و كاهش نسبت اكتيويته تومور به زمينه، استفاده باليني از 

  .)21،22، 14-18 ،5،8،9(كند راديوپپتيد را دچار مشكل مي
99mTc-EDDA/HYNIC-(Lys3)-bombesin  براي

در مـدل   GRPهدف قراردادن تومورهاي داراي گيرنده 
 D-Pheبا جايگزيني . )24 ،23(حيواني و انساني مطالعه شد

تواند موجب بهبـود   در موقعيت سيزده به جاي لوسين مي
و از طرفـي   )25(تمايل و كاهش متابويسم آنزيمي گـردد 

بـا توجـه    3(Gly)و گلايسين  3(Ser)مينه سرين دو اسيد آ
به حلاليت خـوب در آب و يـوني نبـودن و تـاثير آن در     

تواند موجـب   عدم جذب توبولي به عنوان فضادهنده، مي
 .)8 ،5(هـاي فارماكوكنيـك شـود    بهبود تمايـل و ويژگـي  

سازي و ارزيابي راديوشيميايي  هدف از اين مطالعه آماده
كونژوگــه  )7-14(از بــومبزين و پايـداري مشــتق جديـدي  

كربوكسـيليك اسـيد    -3-هيدارزينو پيريـدين  -6شده با 
)HYNIC (  ــيم ــا تكنســـ ــده بـــ ــاندار شـــ   : m99-نشـــ

[99mTc-EDDA/tricin/HYNIC-(Ser)3-D-Phe13]BN 

-99mTc-EDDA/tricin/HYNIC-(Gly)3-D]و  (7-14)

Phe13]BN (7-14) بود.  
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 پژوهشي

  مواد و روش ها
  مواد و دستگاه
طراحـي شـده،    HYNICپپتيـدي بـا    هـاي  كونژوگه
 در كشور كره سنتز شد و به وسيله Peptronتوسط شركت 

RP-HPLC   95بـالاي  خلـوص  و طيف سنجي جرمي بـا 
سـين، اتـيلن   مواد شيميايي شامل تري. درصد مشخص شد

 فلوئورواسـتيك  ، تري)EDDA(استيك اسيد  دي آمينو دي
، بوتـانون، سـديم سـيترات    -2و  Flukaاسيد از شـركت  

ــع از    ــر و قل ــتونيتريل و كل ــانول، اس ــتات، مت ــوم اس آموني
سديم پرتكنتات از ژنراتور تهيـه  . تهيه شد Merkشركت 

اكتيويته . دست آمد شده توسط سازمان انرژي اتمي ايران به
ــدل   ــاليبراتور مـ  Capintec CRC-127Rتوســـط دوز كـ

ــدازه    ــا ان ــور آمريك ــاخت كش ــد  س ــري ش ــابي . گي ارزي
ــت  ــا اسـ ــيميايي بـ ــتگاه  TLCفاده از راديوشـ توســـط دسـ

Lablogic mini-scan TLC scanner    سـاخت كشـور
ســاخت كشــور  Knauerمــدل  RP-HPLCانگلســتان و 

  مــــدل  Bioscan-INCآلمــــان مجهــــز بــــه دتكتــــور 
B-FC-3200     سـتون . ساخت كشـور آمريكـا انجـام شـد 

250/4.6 Knauer Earospher100 5C18 استفاده شد.   
  

  m99-نشاندار سازي با تكنسيم
ــل از  ــول حاصــــ ــه محلــــ ــرم  40بــــ   ميكروگــــ

[HYNIC-(Ser)3-D-Phe13]BN(7-14)  با نام اختصاري
BNFS3 و [HYNIC-(Gly)3-D-Phe13]BN (7-14)   بـا

 گرم ميلي 5گرم تريسين و   ميليBNFG3 ،15نام اختصاري
EDDA  ميكروگـرم   40ليتـر آب،   ميلي 5/0درSnCl2 )20 

) M HCl 0.1در  mg/ml SnCl2, 2H2O 2  ميكروليتـر از 
مگا بكـرل   185-370پس از اضافه كردن  .اضافه كرديم

  ليترسـالين بـه ايـن محلـول،      ميلي 5/0پرتكنتات سديم در 
ــه مــدت  گــراد  درجــه ســانتي 100دقيقــه در دمــاي  10ب

  .حرارت داده شد
  

  ارزيابي خلوص راديوشيميايي
  كرومـــاتوگرافي لايـــه نـــازك بـــر روي نوارهـــاي 

  

 5/1× 10انه مرك و بـا ابعـاد  ساخت كارخ 60سيليكاژل 
حـلال مختلـف بـراي     3مربـع و بـا اسـتفاده از     متـر  سانتي

BNFS3 و BNFG3 براي تعيين ميزان . نشاندار انجام شد
بوتانون استفاده  -2از حلال ) -99mTcO4(پرتكنتات آزاد 

 1برابـر   Rfشد كه پرتكنتـات آزاد در ايـن حـلال داراي    
و ) 99mTcO2( كلوئيـد بوده و پپتيـد نشـان دار، تكنسـيوم    

ــر صــفر  Rf تكنســيوم كوليگانــد آزاد همگــي داراي براب
جهت تعيـين پرتكنتـات آزاد همـراه بـا تكنسـيوم      . هستند

 1/0از حـلال   ،كوليگاند آزاد كه به پپتيد باند نشده است
اسـتفاده گرديـد كـه     5برابـر   pHمولار سديم سيترات با 

برابر صـفر و   Rfپپتيد نشان دار و تكنسيوم كلوئيد داراي 
پرتكنتات آزاد همراه بـا تكنسـيوم كوليگانـد آزاد داراي    

Rf  براي تعيين ميـزان تكنسـيوم كلوئيـد    . باشند مي 1برابر
مـولار بـه    1اسـتات   مايجاد شده از حلال متانل و آمونيو

اســتفاده شــد كــه درايــن حــلال تكنســيوم  1بــه  1نســبت 
رتكنتـات  برابر صفر و پپتيـد نشـاندار، پ   Rf كلوئيد داراي

آزاد و تكنســيوم كوليگانــد بانــد نشــده بــه پپتيــد همگــي 
 نشـاندار،  BNFG3در مورد  باشند، اما مي 1برابر  Rfداراي 

براي تعيين ميزان تكنسيوم كلوئيد ايجـاد شـده از حـلال    
برابـر صـفر بـه جـاي      Rfدرصد بـا آب بـا    50استونتريل 

. مــولار اســتفاده شــد 1اســتات  محــلال متانــل و آمونيــو
. گيـري شـد   انـدازه TLC scanner ديواكتيويته توسـط  را

بـراي  ) RP-HPLC(كروماتوگرافي مايع با كـارائي بـالا   
ــه ــاني شــامل      كونژوگ ــتم گرادي ــا سيس ــدي ب ــاي پپتي ه

) Aحلال (درصد در آب  1/0فلوئورو استيك اسيد  تري
ليتـر در   ميلـي  1، سـرعت حـلال   )Bحـلال  (و استونيتريل 

ــف    ــاني ص ــه گرادي ــه و برنام ــه دقيق ــد  95ر دقيق    Aدرص
  ، )Bدرصــد   5( Aدرصــد  95دقيقــه  5 ،)Bدرصــد  5(

درصـد   5دقيقه  B( ،20درصد  A )5 درصد 95 دقيقه 15
A )95  درصدB( ،25  درصد  5دقيقهA )95   درصـدB (

  .استفاده شد
  

  پايداري در سرم انساني
  ميكروليتر از پپتيد  100ليتر از سرم انساني،  ميلي 1به 
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 24و  4و  1با تكنسيوم اضـافه شـد و بعـد از    نشاندار شده 
 100گـراد،   درجه سانتي 37ساعت انكوباسيون در دماي 

ميكروليتـر اتـانول بـراي     200ميكروليتر از آن برداشـته و  
نمونه بـه  . هاي سرم به آن اضافه شد رسوب دادن پروتئين

سـانتريفيوژ شـد و    rpm 3000دقيقه با سـرعت   15مدت 
ميكرومتـر   20/0فيلتـري بـا منافـذ     محلول رويي به وسيله

  .)26(مورد ارزيابي قرار گرفت HPLCفيلتر شد و با 
  

  پايداري در سالين
 پپتيـد از ميكروليتـر   100، ليتر نرمال سـالين  ميلي 1به 

 24و  4، 1نشاندار شده با تكنسيوم اضـافه شـده و بعـد از    
  .ددست آمه ب TLCوسيله ه ميزان پايداري ب ،ساعت
  

  يافته ها
 BNFS3هاي پپتيـدي   ندمان راديوشيميايي كونژوگهرا

تحت شرايط توصيف شده،  m99-با تكنسيم BNFG3 و
 انـد گكوليتكنسيوم  حضور. درصد به دست آمد 95بالاي 
 TLCبـه وسـيله    پرتكنتات آزادو  تكنسيوم كلوئيد ،آزاد

نشـان داده شـده    2و  1و در تصـوير شـماره    ارزيابي شـد 
. قابـل مشـاهده اسـت    1ره است و نتـايج در جـدول شـما   

 ،انـدآزاد گكوليتكنسـيوم   مقـدار تفاوت خيلي كمـي در  
هاي نشاندار  و كونژوگه پرتكنتات آزاد، تكنسيوم كلوئيد

امـا  . مشاهده شـد  EDDA /شده با ليگاند كمكي تريسين
تـر ولـي    كـم انـدآزاد  گكوليتكنسـيوم  BNFS3 در مورد 

   .شد تر مشاهده بيش تكنسيوم كلوئيد
  

  

  

  
  

-99mTc-EDDA/tricin/HYNIC]از TLC نمايش :1وير شماره تص

(Ser)3-D-Phe13]BN(7-14)  بوتانون -2با  پرتكنتات آزادبراي تعيين
)A( ، مولار با  1/0با سديم سيترات تكنسيوم كوليكاندآزادpH 

مولار به  1با متانول و آمونيوم استات  تكنسيوم كلوئيد و) B( 5برابر 
  )C(1به  1نسبت 

  

  
-TLC [99mTc-EDDA/tricin/HYNICنمـــايش  :2صـــوير شـــماره ت

(Gly)3-D-Phe13]BN (7-14)   ــين ــراي تعي ــات آزادب ــا  پرتكنت -2ب
مـولار بـا    1/0با سديم سيترات تكنسيوم كوليكاندآزاد ، )A(بوتانون 

pH  5برابر )B (درصد  50با استونتيريل  تكنسيوم كلوئيد و)C(   
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 وشيميايي كونژوگه هاي پپتيـدي ارزيابي خلوص رادي :1جدول شماره 
  EDDA/با ليگاند كمكي تريسين m99-با تكنسيم

  

نام كونژگه پپتيدي  پرتكنتات
 آزاد

 تكنسيوم
 كلوئيد

 تكنسيوم كوليكاند
 آزاد

 پپتيد نشاندار

BNFS3 34/96+4/0 37/2+ 3/0 29/1+1/0 ديده نشد 

BNFG3 02/95+26/0 25/4+ 2/0 73/0+06/0 ديده نشد 

 
سازي راندمان راديوشـيميايي ليگانـد،    ظور بهينهبه من

 120ميكروگـرم و   50تـا   10غلظت مختلف در محدوده 
ميكروگـرم   80تا 20ميكروگرم و كلريد قلع در محدوده 

بــا غلظــت  1بــه  4و  1بــه 3بــا نســبت  EDDA و تريســين
گـرم، طبـق پروتكـل     ميلـي  20تا  1/0تريسين در محدود 

 3، 2ايج در جدول شـماره  نشاندارسازي استفاده شد و نت
ــاهده اســـت 4و  در ايـــن تحقيـــق رانـــدمان . قابـــل مشـ

 50و  40نشاندارســازي، زمــاني كــه كونژوگــه بــه ميــزان 
علاوه بـر  . ميكروگرم استفاده شد، تفاوتي وجود نداشت

ميكروگرم رانـدمان نشاندارسـازي،    40اين غلظت بالاي 
  .كاهش نشان داد

  
 ي روي راندامان نشاندارسازياثر كونژوگه پپتيد :2جدول شماره 

 

 خلوص راديوشيميايي )ميكرو گرم(كونژوگه پپتيدي

10   >درصد 90

20   >درصد 90

40   <درصد 95

50   >درصد 92

120    >درصد  90

 
ــماره  ــدول ش ــد : 3ج ــر كوليگان ــدامان  تريســين/EDDAاث روي ران
  نشاندار سازي

 

EDDA/خلوص راديوشيميايي )ميلي گرم(تريسين 

 1/0به03/0  >درصد 90

 5/0به17/0  >درصد 90

 1به33/0  >درصد 90

 4به33/1  >درصد 90

 15به5  <درصد 95

 
  اثر كلريد قلع روي راندامان نشاندار سازي :4جدول شماره 

  

 خلوص راديوشيميايي )ميكروگرم(كلريد قلع

20   >درصد 90

30   >درصد 90

40   <درصد 95

60   >درصد 92

80   >درصد  90

هاي جديد، هم چنين  خلوص راديوشيميايي كونژوگه
كرومـاتوگراف بـراي   . ارزيابي شد RP-HPLCبه وسيله 
هــاي پپتيــدي توليــد شــده از طريــق جــايگزيني   كونژوگــه

EDDA  نشان داده شد 3به جاي تريسين در تصوير شماره. 
  

  

  
كونژوگـه پپتييـدي     RP-HPLCنمايش كروماتوگراف :3تصوير شماره
ــاندار  -B A: [99mTc-EDDA/tricin/HYNI C-(Ser)3-Dو  Aنشــــ

Phe13]BN (7-14)B: [99mTc-EDDA/tricin/HYNIC-(Gly)3-D-
Phe13]BN (7-14) 

 
 99mTc-BNFS3 پيك اصلي براي ها يك كروماتوگرام

و  28/16به ترتيب بـا زمـان بـازداري     99mTc-BNFG3و 
 ،هاي پپتيـدي نشـاندار   كونژوگه. دهد دقيقه نشان مي 48/16

بــراي مثــال . پايــداري بــرون تنــي خيلــي خــوبي داشــتند 
راندمان پايداري در سالين براي هر دو كونژوگه پپتيـدي  

 هـاي  كونژوگـه . درصد بود 90ساعت بالاي  24نشاندار در 
99mTc-BNFS3  99وmTc-BNFG3    در سرم انسـاني بعـد

ساعت پايدار بودنـد كـه رانـدمان كمـپلكس دسـت       4از 
ميــزان . درصــد بــود 42/96و  30/92نخــورده بــه ترتيــب 

 24و  4، 1هـاي   اكتيويته متصل مانـده بـه پپتيـد در زمـان    
بـه ترتيـب    99mTc-BNFS3ساعت در سرم انساني بـراي  

، 67بــه ترتيــب  99mTc-BNFG3و بــراي  4/55و  60، 62
  .درصد به دست آمد 52و  61

  

  بحث
  طراحــي و توســعه راديوداروهــاي پپتيــدي بــراي     
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طان انساني چندين دهه است كـه  تشخيص زودهنگام سر
 اي ، هدف اميدواركننـده GRPهاي  گيرنده. شود تحقيق مي

طراحـي و  . براي مشتقات نشـاندار شـده بـومبزين هسـتند    
توسعه سيستم ليگاند اختصاصي كـه بـه آسـاني بـه يـك      
عامل هدفمند كونژوگه گردد و در راندمان بـالا و زمـان   

. باشـد  حقيـق مـي  نشاندار شود، در حـال ت  99mTcكوتاه با 
 علاوه بر اين ضروري است كه راديونوكلئيد در كمـپلكس 

نشاندار تحت شرايط درون تني در حضور پروتئين خون 
پپتيـدهاي كوچـك بـا     .)27(مانند ترانسفرين پايدار باشـد 

توجه به خصوصيات ذاتـي از قبيـل وزن مولكـولي كـم،     
حــذف خــوني ســريع و نســبت تومــور بــه زمينــه بــالا در  

ر اسـتفاده از  اصـلي د  ي كوتاه دارنـد امـا مشـكل   ها زمان
ها به عنوان راديوداروهاي پپتيدي، در متابوليزه شـدن   آن

ها در پلاسما توسط پپتيداز طبيعي بـدن و مسـير    سريع آن
توالي پپتيدها روي جذب تومور، پايـداري  . باشد دفع مي

هاي فارماكوكنتيك، قابـل اتصـال بـه     درون تني، ويژگي
بـه وسـيله كونژوگـه     99mTcكئوردينـاس از  هـا و   گيرنده

 HYNIC .)28 ،25 ،13 ،11(پپتيدها با ليگاند خاص تاثير دارد
براي نشاندار سـازي پپتيـدها   ) هيدرازينونيكوتنيك اسيد(

جـايي   از آن. از جمله بومبزين به كار رفته است 99mTcبا 
به عنـوان عامـل شـلات كننـده دو منظـوره       HYNICكه 

)BFCA(99ا دو ظرفيت كوردينانسـي  ، فقط يك يmTc  را
 كند، به همين دليل استفاد از ليگاندهاي كمكـي  اشغال مي

 ضروري است و استفاده از ليگاندهاي كمكي اجـازه تغييـر  
هـاي پپتيـدي    در هيدروفيليسيته و فارماكنتيك كونژوگـه 

اگر كونژوگه پپتيدي با . دهد را مي 99mTcنشاندار شده با 
HYNIC 99 نشاندار شده باmTc تر پايدار باشد، پس  بيش

 گيري تومور و مانـدگاري  ممكن است منجر به بهبود هدف
از طرفي تغيير در كونفيگارسـيون، احتمـالاً   . در بدن شود

ــا را  ــارائي راديوداروهـــ ــرايط درون تنـــــي كـــ   در شـــ
  تـرين ليگانـدهاي كمكـي اسـتفاده      بـيش . دهـد  كاهش مـي 

انـد تبـادلي   بـه عنـوان ليگ   EDDA/شده، تريسين و تريسـين 
 در اين تحقيق كونژوگـه پپتيـدي   .)28 ،27 ،25 ،22 ،6(باشد مي

BNFS3 و BNFG3 با استفاده از ليگاند كمكي تريسين /

EDDA  براي بـه دسـت آوردن   ) ليگاند تبادلي(به عنوان
راندمان نشاندار سازي در زمان كوتاه را بررسـي كـرديم   

 پايـدار  99mTc-BNFG3و  99mTc-BNFS3 تـا كونژوگـه  
 تريسين. در محيط آزمايشگاهي و طبيعي را به دست آوريم

در سيستم بافري بهترين راندمان نشاندارسـازي در دمـاي   
دهد، اما گزارش شـده اسـت كـه تريسـين بـه       اتاق را مي

 ناپايداري 99mTcعنوان ليگاند كمكي، كمپلكس نشاندار با 
هاي رقيـق كـه بـه دليـل      به ويژه در محيط. كند ايجاد مي

 HYNICهاي پيونـد مختلـف بخـش هيـدرازين از      روش
باشـد و باعــث كـارائي ضـعيف در محــيط     باتريسـين مـي  
تـر ايـن مطالعـات، غلظـت      بـراي بـيش  . شـود  درون تني مي

 خلوص راديوشيميايي مسئله مهم و تاثيرگذاري روي تريسين
در اين مطالعات غلظت تريسـين  . باشد محصول نهايي مي

تريسـين   mg50تـا   15راي مثـال از  متنوع بـوده اسـت، ب ـ  
  .)28 ،27 ،25 ،6(جهت نشاندارسازي استفاده شده است

Liu و Edwards  گزارش كردند كـه  1999در سال
ــد كمكــي موجــب    ــوان ليگان ــه عن اســتفاده از تريســين ب

حضور از ايزومرهاي و هاي تكنسيم  ناپايداري كمپلكس
به علاوه گـزارش  . شدبا مختلف كمپلكس در محلول مي

در  mg10تر  كم(كردند كه استفاده از غلظت پايين تريسين 
 99Tc - منجر به تشكيل مقدار قابل توجهي كلوئيد) ليتر ميلي
 توسـط  2003چنين در سـال   اين مشاهدات هم. )29(شود مي
SU هــا  در ايــن مطالعــه آن. و همكــارانش گــزارش شــد

گــزارش كردنــد كــه كــاهش مقــدار تريســين در توليــد  
99mTc-HYNIC-RGD   درصـد   10-15منجر به تشـكيل

99mTco2 99. شده استmTco4  درصد  3-5در اين مطالعه
ــود ــال  )30(ب ــا   Faintuch، 2005و در س ــارانش ب و همك

در  PH=7گرم تريسين در ميلـي ليتـر در    ميلي 40غلظت 
يك سيستم بافري براي دو مشتق بومبزين كونژوگه شده 

ه درصـد ب ـ  90راندمان نشاندار سـازي بـالاي    HYNICبا 
كنتـرل كيفـي بـه وسـيله     .بـه دسـت آورنـد    ITLCوسيله 
ITLC    99 –راه موثر براي تعيـين حضـور پرتكنتـاتm  و

99mTco2   در ايــن مطالعــه بــود، امــا ايــن روش اگــر فــرم
وجـود   99mTcايزومري از كونژوگـه پپتيـدي نشـاندار بـا     
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در ايـن مطالعـه   . دهـد  داشته باشد، به روشـني نشـان نمـي   
هـاي كـوچكي از ايزومرهـا را     ه گونـه گزارش كردند ك ـ

و  Liu. )27(مشاهده كردند اما در مقاله شان نشان ندادنـد 
 HPLCگزارش كردند كه آناليز  2002همكارانش در سال 

با استونيتريل به  99mTcنشاندار با  HYNICاز كونژوگه با 
عنوان حلال شستشو ممكـن اسـت كمـپلكس در ليگانـد     

  .)31(ستون توليد كنداستونيتريل در روي / تريسين
  در ايــن مطالعــه جهــت فــائق شــدن بــر مشــكل       

 EDDAچـون   عدم پايداري، ليگاند همـراه ديگـري هـم   
و  Decristoforo، 2000در سال  .بررسي قرار گرفتمورد 

ــاران ــين و از  همك ــدها   EDDAاز تريس ــوان ليگان ــه عن ب
 اسـتفاده ) Tco)Tyr3-octreotideكمكي در نشاندارسـازي  

 و Plachcinska هـاي بـاليني توسـط    زارشگ ـ.)32(كردند
و همكـاران در سـال    Gabrielو  2003همكاران در سال 

نشان دادند كـه اسـتفاده از هـر دو ليگانـد بـا هـم،        2004
. دهد نتايج خوبي مي) 99mTc-Hynic-Toc(براي توليد 

Plachcinska  ــال ــال Gabrielو  2003درس  2004 در س
در استفاده هم زمان  سيستم ليگاند تبادلي گزارش كردند

در نشاندارسازي كونژوگه پپتيـدي   EDDAاز تريسين و 
از مشـتقات  . )34،33(باشد بسيار سودبخش مي HYNICبا 

كونژوگه شـده و   HYINCو ديگر پپتيدها كه با  بومبزين
مورد استفاده بـاليني قـرار گرفتـه انـد، از سيسـتم ليگانـد       

ــين  ــادلي تريس ــده اســت  EDDA /تب ــتفاده ش در  .)25(اس
روش نشاندار سازي در مطالعه ما براي هـر دو كونژوگـه   
راندمان نشاندارسازي در فرمولاسيون ساده سـالين و آب  

درصد به دست آمـد كـه نتـايج نشـان داده انـد       95بالاي 
EDDA     ــوده و ــه مولكــولي مســطح ب ــن ك ــاطر اي ــه خ ب

كمــپلكس آن بــا تكنســيوم هــم حالــت مســطح داشــته و 
شود، بسيار پايدار بوده و قابل اشكال ايزومري ديده نمي 

جــايگزين شــدن بــا عوامــل اكســيژن و گــوگرد و داراي 
مسطح بودن مولكـول  . الكترون آزاد در سرم خون نيست

EDDA گردد كـه بـه راحتـي وارد واكـنش بـا       باعث مي
ــه تنهــايي از درصــد نشاندارســازي   تكنســيوم نگــردد و ب

ويض بالايي برخوردار نيست و با اسـتفاده از تكنيـك تع ـ  

را با حرارت جايگزين تريسـين   EDDAتوانيم  ليگاند مي
درصد دسترسي پيدا  95كرده و به نشان دار سازي بالاي 

با اسـتفاده از فرمولاسـيون سـاده مطـابق روش      .)35(كنيم
و حـرارت   EDDAاجراي استفاده همزمان از تريسـين و  

تـوانيم در يـك مرحلـه هـم      گـراد، مـي   درجه سانتي 100
را  EDDAجانشـيني بـا    ي بـا تريسـين و هـم   نشاندار سـاز 

دسـت آمـدن فرمولاسـيون    داشته باشيم كه نهايتاً باعث به 
 99mTcبدون اشـكال ايزومـري  اي، پايدار و  ساده يك مرحله

نظر بـه ايـن كـه     .گردد مي BNFG3 و BNFS3كونژوگه 
-BB(5-14))HYNICبـومبزين  نشان داده شد كه مشتقات 

D-Tyr5-D-Tyr6-D-Phe13(  وHYNIC-D-Tyr6-D-

Trp8BB(6-14)  پتانسيل تصويربرداري هدفمند از تومور
، بنــابراين مطالعــات قبــل را بــا يــك مشــتق  )36(را دارنــد

-Dبـومبزين،   7-14جديد بومبزين نشاندار شده با توالي 

phe13    را بـه جـايLeu13 ،(Ser)3  3و)Gly(   را بـه عنــوان
بهبـود  فضادهنده براي بهبود الگوي دفع از طريـق كليـه،   

تمايل به اتصال و كـاهش متابوليسـم آنزيمـي ادامـه داده     
 99mTc-BNFS3 با توجه به زمان بازداري كونژوگـه . شد
هر دو تقريباً به يك اندازه هيدروفيل  99mTc-BNFG3و 

ــتند ــادلي     . هس ــدي تب ــا ليگان ــده ب ــاندار ش ــات نش تركيب
مطالعات قبلي پايداري بالا در سالين شبيه  EDDA/تريسين
دليل پايداري آن در سـرم انسـاني    .اند انساني داشته و سرم
در موقعيت سـيزده بـه جـاي     D-Pheتواند جايگزيني  مي

تواند موجب بهبـود تمايـل و كـاهش     لوسين باشد كه مي
امـا ميـزان اكتيويتـه متصـل     . )25(متابويسم آنزيمي گـردد 

تـر از   ساعت كـم  24سرم انساني بعد از مانده به پپتيدها در 
آمــد كـه در مطالعــات قبلــي ميــزان   بــه دســتدرصـد   60

درصـدگزارش   66تـر از  پپتيـد كـم  اكتيويته متصل مانده به 
بـه   EDDAجـايگزيني يـك    توانـد  آن مـي  كه دليل)23(شد

ــه شــكل     ــپلكس ب ــه در كم ــد ك ــين باش جــاي يــك تريس
   .)37(شود ظاهر مي EDDA/تريسين

 با توجه به اينگيري كرد كه  توان نتيجه در پايان مي
هاي پپتيدي در مطالعه ما در زمـان كوتـاه و    نژوگهكه كو

ــا رانــدمان بــالا بــه آســاني نشــاندار شــد، مــي  توانــد در  ب
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روتـين در   اقـدامات سازي فرمولاسيون كيت بـراي   آماده
دهد  ها نشان مي ويژگي ناي. اي مطرح باشد پزشكي هسته
 هاي راديوداروهاي هاي پپتيدي، برخي پتانسيل كه كونژوگه

هـاي   دارند و مطالعـات درون تنـي در مـدل    تشخيصي را
  .اين مطالعات درحال انجام هستند.سرطان انسان ضروري است
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