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تهیه مشتق نشاندار شده از پپتید نروتنسین و ارزیابی بیولوژیک آن جهت تصویر برداری 
تومور 

نکیسا ضرابی اهرابی1، مصطفی عرفانی*2، کاظم پریور3، داود بیکی4، امیر رضا جلیلیان5

 1 دانشجوی دکتری، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد علوم و تحقیقات تهران، گروه زیست شناسی، تهران، ایران 

 2 استادیار، گروه پژوهشی راديوايزوتوپ، پژوهشكده علوم هسته اي، پژوهشگاه علوم و فنون هسته اي، سازمان انرژي اتمي ايران، تهران، ايران
 3 استاد، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد علوم و تحقیقات تهران، گروه زیست شناسی، تهران، ایران 

 4 استاد، مرکز تحقیقات پزشکی هسته ای، بیمارستان شریعتی، دانشگاه علوم پزشکی تهران، تهران ، ایران
5 استاد، گروه پژوهشی راديوايزوتوپ، پژوهشكده علوم هسته اي، پژوهشگاه علوم و فنون هسته اي، سازمان انرژي اتمي ايران، تهران، ايران

سابقه و هدف: پپتيدها را می توان به عنوان عوامل ايده ال تشخيصی و درمانی در نظر گرفت و به عبارتی ديگر آن ها را گلوله های 
جادوئی ناميد. بافت های توموری به علت بيان رسپتورهای مختلف پپتيدی به خوبی می توانند توسط پپتيدهای نشان دار مشخص شوند. 
از جمله پپتيد هاي مورد استفاده می توان از نروتنسین نام برد که يک پپتيد 13 اسيد آمينه ای و از پپتيدهای مغزی  روده ای بوده که 
 Neurotensin اولین بار از هیپوتالاموس گاو و سپس از بافت روده گاو جدا شده است. در اين مقاله امکان استفاده از مشتق نروتنسین
نشان دار به عنوان يک راديوپپتيد جديد كه رسپتورهايش خصوصا نوع یک آن در تومورهاي اگزوکرین پانکراس بيان مي شود مورد 

بررسی قرار گرفته است.
مواد و روش ها: مشتقي از نروتنسین که می تواند خاصيت اتصال به رسپتور را دارا باشد به روش فاز جامد سنتز شد. عامل شلاته 
کننده تترامین به انتهای آمینی پپتید متصل گرديد و نشان دار سازي با استفاده از راديوايزوتوپ تکنسیوم انجام شد. بازده نشان دارسازی، 
پايداری در سرم انسانی، ميزان اتصال به رسپتور سطح سلول و ورود به رده سلول توموري HT-29 و توزيع بيولوژکيی در موش سوري 

سالم بررسی گرديد.
يافته ها: پپتيد با خلوص بالا و بازده 40% تهيه گرديد. نشان دارسازی به خوبي انجام شده و پپتيد نشان دار شده با خلوص بالاي %90 
به دست آمد. پپتيد نشان دار داراي خاصيت اتصال اختصاصي به رسپتور خود در سطح سلول بود و بعد از 4 ساعت 22% فعالیت به طور 
اختصاصي وارد سلول شد. پايداري بالا در سرم انساني همراه با كليرانس سريع خوني و دفع كبدي و كليوي براي پپتيد نشان دار ديده شد.    
 نتيجه گيری: با توجه نتايج به دست آمده که نشان دهنده ترکیبی با خاصیت اتصال به رسپتور و توزیع بیولوژیکی مناسب است 

می توان آن را به عنوان راديوداروی تصويربرداری از تومورهاي با منشاء اگزوکرین پانکراس مورد توجه قرار داد.
واژه های کليدی: نروتنسین، تکنسیوم، پانکراس، تومور، سلول

مجله تازه هاي بیوتکنولوژی سلولي- مولكولي
دوره سوم، شماره دهم، بهار 1392 

مقدمه
پپتيدها را می توان به عنوان عوامل ايده ال تشخيصی و درمانی 
را گلوله های جادوئی  به عبارتی ديگر آن ها  در نظر گرفت و 
ناميد. بافت های توموری به علت بيان رسپتورهای پپتيدی به 
 خوبی می توانند توسط پپتيدهای نشان دار مشخص شوند )2(. 

به عنوان کلاس جديدی  دار  نشان  پپتيد های  در حال حاضر 
از راديوداروها شناخته شده اند )3(. اگر چه پپتيدهای طبيعی 
می  نشان  کيسانی  تمايل  خود  رسپتورهای  تمامی  به  بدن 
دهند، ولکين نوع شيميايی و اصلاح شده آن ها تمايل کيسانی 
بيشتر  را  زير گروه  يا چند  و يک  نداشته  تمام رسپتورها  برای 
شناسايی می کنند. از جمله پپتيد هاي مورد استفاده می توان 
از  و  ای  آمينه  اسيد   13 پپتيد  يک  که  برد  نام  نروتنسین  از 
از هیپوتالاموس  بار  اولین  بوده که  ای  روده  پپتيدهای مغزی  
گاو و سپس از بافت روده گاو جدا شده است. رسپتورهايش در 

آدرس نویسنده مسئول: گروه پژوهشی راديوايزوتوپ، پژوهشكده علوم هسته 
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سيستم اعصاب مرکزی، بافت های محيطی، خصوصا در مجرای 
عنوان  به  و  بيان شده  مختلف  تومورهای  و  ای  معده  ای  روده 
انتقال  و  نقل  هیپوفیز،  غده  ترشح  تنظیم  در  نروترانسمیتر 
دوپامین و همچنین به عنوان هورمون محلی در تنظیم و رشد 
تومورهای  در  رسپتورهايش   .)11  ،4( کند  می  عمل  سلول 
مختلفی از جمله تومور ریه، کولون، پانکراس، سینه و پروستات 
تصویر  طریق  از  شناسایی  برای  را  مناسب  هدف  و  شده  بيان 
زير   3 حال  به  تا  كند.  می  ايجاد  درمان  نهایت  در  و  برداری 
شاخه برای رسپتورهای نروتنسین شناخته شده است که تحت 
عنوان NTR1, NTR2, NTR3 نام گذاری شده اند. بررسی ها 
این زیر شاخه ها رسپتور نوع یک  از بين  نشان داده است که 
 75 بالای  میزان  به  پانکراس   آدنوکارسینومای  تومورهای  در 
های  مشتق  از  استفاده  با  توان  می  که  است  بيان شده  درصد 
نشان دار شده نروتنسین در مراحل اولیه بیماری آن را تشخیص 
داده و با برنامه ریزی به موقع برای درمان آن به درمان بیمار 
 کمک زیادی کرد )13، 15(.  هدف از اين مطالعه تهيه و انجام 
مي  نروتنسین  مشتق  تهیه  براي  لازم  بیولوژیکی  های  بررسی 
باشد كه داراي قابليت نشان دارسازي با ايزوتوپ هاي تشخيصي 
و در  یافته  اتصال  نظر  تومورهای مورد  به  بتواند  و  بوده  دارا  را 

تشخیص آن ها کارآیی لازم را داشته باشد. 
مواد و روش ها

مواد
از شركت آمينه  اسيدهاي  و   Fluka كارخانه  از  مواد شيميايي 

ملح  صورت  به  تکنسیوم  گرديد.  استفاده   NovaBiochem 
آمد.  دست  به  مولیبدن  تکنسیوم  ژنراتور  از  سدیم  پرتکنتات 
87S-UV- با دتکتور JASCO  880-PU مدل HPLC دستگاه

ستون  با  همراه   Raytest-Gabi مدل  دتکتور  گاما  و   VIS

گرديد.  استفاده    Polygosil 250-40 mm2 RP-C18, 5μm

رده سلولي توموري HT-29 از انستيتو پاستور ایران تهیه گردید.   
تهیه مشتق پپتیدی 

تریتیل  رزين  و  جامد  فاز  روش سنتز  بوسيله  نظر  مورد  پپتيد 
کلراید تهيه گرديد )1(. جهت اتصال اولين اسيد آمينه به رزين 
لیتر دی کلرومتان حل  از رزین در حدود 3 میلی  مقدار لازم 
اسيدآمينه  از  رزين  به ظرفيت  نسبت  والان  اكي  مقدار 4  شد. 
حاوي گروه محافظ آميني و 5 اكي والان از عامل فعال كننده 

هيدروكسي بنزو تري آزول در حلال دي متيل فرماميد به آن 
پروپيل  ايزو  والان دي  اكي   5 كردن  اضافه  از  اضافه شد. پس 
كربو دي ايميد و دي ايزوپروپيل اتيل آمين كامل شدن واكنش 
با استفاده از تري نيتروبنزن سولفونكي اسيد بررسي شد و به 
ترتيب اسيدهاي آمينه بعدي متصل شد تا پپتید مورد نظر تهیه 
استكي  فلورو  تري   %95 از  محلولي  شده  تهیه  پپتید  به  شد. 
به مدت 90  آنیزول و 2/5% آب اضافه شد و  تیو  اسيد، %2/5 
به  واكنش  مخلوط  گرفت.  انجام  واكنش  اتاق  دماي  در  دقيقه 
محلولي از دي ايزوپروپيل اتر/ پترولئوم اتر به نسبت 1:1 اضافه 
گرديد و رسوب پپتيد جداسازي شد. پپتيد به دست آمده در 
كمترين حجم آب و استونيتريل حل شد و با استفاده از دستگاه 
HPLC با ستون فاز معكوس و متصل به آشکار ساز اشعه ماوراء 

از  شده  خارج  پپتید  جذب  نانومتر   280 موج  طول  در  بنفش 
ستون اندازه گیری شد و سپس با جمع آوری و خشک کردن 
نهایی حلال موجود در آن، پپتید خالص به دست آمد و بصورت 

لئوفيليزه نگهداري گرديد.
نشان دار سازي

ابتدا محلولی یک میلی مولار از پپتيد، اسید استیک و اتانول تهیه 
شد. مقدار 50 میکرولیتر از فسفات بافر نیم مولار با pH  برابر 
با 11/5 با 5 میکرولیتر سدیم سیترات 0/1 مولار مخلوط شد و 
به آن حدود 20 میلی کوری سدیم پرتکنتات در حجم حدود 
700 میکرولیتر اضافه گردید. سپس به آن مقدار 20 میکرولیتر 
از محلول پپتید اضافه کرده و نهایتا مقدار 25 میکرولیتر )25 
میکروگرم( از محلول تازه تهیه شده کلرور قلع در اتانول به آن 
اضافه شد و مخلوط واکنش به مدت 30 دقیقه در دمای اتاق 

قرار گرفت تا نشان دار سازی به طور کامل انجام شود.
کنترل کیفی 

از  استفاده  با  شده  دار  نشان  پپتيد  راديوشيميايي  خلوص 
كروماتوگرافي  و  سيليكاژل  نازك  لايه  روي  بر  كروماتوگرافي 
نازك  لايه  كروماتوگرافي  در  شد.  مشخص  بالا  كارآيي  با  مايع 
از حلال نرمال سالين استفاده شد و پس از برش در قطعات 1 
از گاما کانتر چاهکی شمارش گردید.  استفاده  با  سانتي متري 
استونيتريل  و  آب  حلال  در  بالا  كارآيي  با  مايع  كروماتوگرافي 
انجام شد و خروج تکنسیوم آزاد و پپتيد نشان دار با استفاده از 

دتكتور راديو اكتيو ثبت گرديد.

تازه های بیو تکنولوژی سلولی - مولکولی دوره سوم، شماره دهم، بهار 1392 ، تهیه مشتق....
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ميزان اتصال و ورود به سلول 
ميزان اتصال به رسپتورها در سطح سلول و ميزان ورود آن به 
توموري  HT-29 که مربوط  از سلول  استفاده  با  داخل سلول 
به سرطان کولون انسان می باشد مشخص شد. ابتدا سلول ها 
به  ها  آن  تعداد  تا  شدند  داده  رشد   RPMI كشت  محيط  در 
 مقدار كافي رسيد. سپس سلول ها در پليت هاي مخصوص 6 
خانه اي  تقسيم شدند به طوريكه در هر خانه تعداد كي ميليون 
سلول موجود بود. پس از گذشت زمان 24 ساعت كه سلول ها 
 150 مقدار  ها  خانه  تمام  به  شدند  ثابت  پليت  سطح  روي  بر 
براي تعيين ميزان  از پپتيد نشان دار اضافه گرديد.  ميكروليتر 
بايندينگ غيراختصاصي به سطح سلول به نيمي از خانه ها 150 
ميكروليتر پپتيد غير نشان دار اضافه گرديد. بعد از انكوبه كردن 
براي زمان هاي مختلف نيم، كي، دو و چهار ساعت پليت ها را 
ابتدا با فسفات بافر سالين ) PBS ( ، سپس با بافر گليسين و 
نهايتا با سود نرمال شستشو داده و هر كي از قسمت ها جداگانه 
شمارش گرديد. ميزان پپتيد آزاد، پپتيد متصل شده به رسپتور 
در سطح سلول و پپتيد وارد شده به داخل سلول به ترتيب با 
توجه به ميزان فعالیت شمارش شده براي هر قسمت نسبت به 

فعالیت كل اضافه شده به سلول ها محاسبه گرديد.
پايداري در سرم  

ابتدا فعالیتي معادل 100 ميكروكوري از پپتيد نشان دار شده به 
كي ميلي ليتر سرم انساني تازه تهيه شده اضافه گرديد و براي 
زمان 24 ساعت در دماي 37 درجه سانتي گراد واكنش داده 
شد. سپس مقدار 100 ميكروليتر از سرم حاوي پپتيد نشان دار 
بر روي ستون سفادكس قرار داده شد و با استفاده از فسفات بافر 
سالين حاوي 0/1 درصد سرم آلبومين گاوي ستون شستشو شد. 
محلول خارج شده از ستون در حجم هاي 1 ميلي ليتر جمع 

آوري شده و شمارش گرديد.
توزيع بيولوژكي 

در 150  ميكروگرم  غلظت 0/5  به  دار  نشان  پپتيد  از  محلولي 
ميكروليتر تهيه شده و در وريد دمي 3 دسته 3 تايي از موش 
سوري سالم به ميزان 150 ميكروليتر براي هر موش تزريق شد. 
هر كدام از دسته ها در زمان هاي مختلف 1، 4 و 24 ساعت بعد 
از تزريق كشته شده و بافت هاي مختلف آن ها تشريح شدند. 
ريه، طحال،  بافت هاي خون، قلب،  اكتيويته موجود در  ميزان 

كليه، معده، پانکراس، روده بزرگ، روده کوچک، كبد، ماهيچه 
صورت  به  و  شد  گيري  اندازه  جداگانه  صورت  به  استخوان  و 

درصدي از دوز تزريقي به ازاي گرم بافت محاسبه شدند.
يافته ها

تیروزین- ایزولوسین-  لوسین-  آمینه  اسیدهای  توالي  با  پپتيد 
پرولین- لیزین- آرژینین- گلیسین و کانژوگه شده با تترامین با 
بازدهی سنتز برابر با 40 درصد به دست آمد )شکل 1(. پپتید 
 HPLC کانژوگه شده خلوص بالای 95 درصد و زمان بازداري در
برای  راديو شيميايي  بود. خلوص  دارا  را  با 14/57 دقيقه  برابر 
مجدد  سازی  خالص  بدون  تکنسیوم  با  شده  دار  نشان  پپتيد 
تعیین شد  درصد  بالای 90  کروماتوگرافی  روش  از  استفاده  با 
)شكل 2(. بررسی پایداری پپتید نشان دار در زمان های مختلف 
نشان داد در  pH برابر با 8 تا 24 ساعت بعد از نشان دارسازی 
اختصاصي  اتصال  پپتيد خاصيت  گردد.  بالا حفظ می  پایداری 
به رسپتورهای نروتنسین موجود برروي سطح سلول توموري را 
دارا بود و 35 درصد از فعالیت اضافه شده بر روی سلول بعد از 
گذشت زمان یک ساعت به آن اتصال پیدا کرده بود. با گذشت 
زمان 4 ساعت، 22 درصد از فعالیت پپتيد نشان دار نسبت به 
وارد شده  به سلول  اختصاصي  به طور  اضافه شده  فعالیت  كل 
بود )شكل 3(. پپتيد نشان دار در سرم انساني،اتصال بالایی را 
به پروتئین های پلاسما از خود نشان داد به طوریکه بعد از 3 
ساعت ،30 درصد فعالیت به صورت متصل به پپتيد باقي مانده 
و 70 درصد از فعالیت به پروتئين هاي پلاسما منتقل شده بود. 
همچنین در بررسی با کروماتوگرافی از محلول رویی جدا شده از 
پروتئین های پلاسما، قطعات مختلفی از پپتید نشاندار به دست 
آمد. در توزيع بيولوژيكي )شکل 4( بعد از یک ساعت كليرانس 
سريع از ذخيره خوني و تجمع در عضو های دفعی براي پپتيد 
با  نشان دار ديده شد. بالا بودن ميزان فعالیت در كليه و كبد 
گذشت زمان و تا چهار ساعت بعد از تزریق نشان دهنده دفع 
بود.  دار  نشان  پپتید  برای  كبدي-صفراوی  همچنین  و  كليوي 
همچنین پس از كليه و كبد در عضو های دارای رسپتور برای 
پپتید نروتنسین مانند روده بزرگ، روده کوچک، ریه و معده نیز 
جذب فعالیت از بقيه ارگان ها بالاتر بود که خود نشان دهنده 
دارا بودن تمایل اتصال اختصاصی به رسپتورهای نروتنسین برای 
پپتید نشان دار شده می باشد. بعد از گذشت زمان بیست و چهار 
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ساعت به علت دفع سریع قسمت عمده پپتید نشان دار از بدن 
خارج شد. 
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شكل 1- ساختمان شیمیایی مشتق نروتنسین سنتز شده.

شکل 2- راديو کروماتوگرام پپتيد نشان دار در دستگاه کروماتوگرافی مایع با کارآیی بالا.
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شکل 4-  توزيع بيولوژيكي مشتق نروتنسین نشان دار در موش سوری در زمان های مختلف.

شكل 3- منحني ميزان اتصال و ورود پپتيد نشان دار به سلول.
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بحث
باشند  می  آمينه  اسيدهاي  خطي  زنجيره  از  متشکل  پپتيدها 
که با پیوندهای آمیدی به یکدیگر متصل شده اند و دارای وزن 
وزن  تغييرات  باشند.  می  دالتون  يكلو   10 از  كمتر  مولكولي 
مولكولي در اطراف 50 يكلو دالتون ،پارامتر مهمي است كه در 
پزشكي هسته اي در مورد توزيع بيولوژيكي پپتيدها نقش مهمي 
مولکولی حدود  وزن  با  پپتيدي  هاي  هورمون  كند.  مي  ايفا  را 
1500 دالتون نقش بسیار مهمی را در استفاده به عنوان رادیو 
دارو بر عهده دارند. بافت های توموری به علت بیان رسپتورهای 
پپتیدی به خوبی می توانند توسط پپتیدهای نشان دار مشخص 
کلاس  عنوان  به  دار  نشان  پپتیدهای  حاضر  حال  در  شوند. 
پپتید  رسپتور  بیان  اند.  شده  شناخته  رادیوداروها  از  جدیدی 
خاص در بافت هدف و تمایل بالای رادیوپپتید نشان دار برای 
اتصال به هدف و نهایتا اختصاصی بودن آن رادیودارو برای بافت 
پپتیدی  داروهای  رادیو  طراحی  در  مهم  بسیار  موارد  از  هدف 
می باشد. اگر چه پپتیدهای طبیعی بدن به تمامی رسپتورهای 
نوع شیمیایی  ولیکن  نشان می دهند  یکسانی  تمایل  خودشان 
و اصلاح شده آن که سنتز می گردد تمایل یکسانی برای تمام 
شناسایی  بیشتر  را  گروه  زير  چند  یا  یک  و  ندارد   رسپتورها 
راديوداروهاي  از  زيادي  تعداد  اخير  هاي  سال  در  کنند.  می 
پپتيدي جهت تشخيص و درمان تومورها و بيماري هاي مختلف 
ديگر در حال توسعه مي باشند. تعداد زيادي از اين پپتيدها در 
باالقوه  اثرات  و  بوده  آزمايشات كلينيكي  حال حاضر در مرحله 
اي در تشخيص تومورها، ترومبوز، التهاب، عفونت و غيره از خود 
رشد  هورمون  كننده  مهار  فاكتور  هاي  آنالوگ  اند.  داده  نشان 
)سوماتوستاتين( كه با راديو ايزوتوپ هاي گاما، بتا يا پوزيترون 
راديوداروهاي  چنين  از  اي  نمونه  شوند  مي  دار  نشان  دهنده 
پپتيدي هستند. تيروزين اكتريوتايد نشان دار شده با يد- 123 
)123I-Tyr-Octreotide(  اولين بار براي تشخيص تومورهاي با 
 -111 اينديوم-  شد.  برده  بكار  سوماتوستاتيني  مثبت  رسپتور 
111In-( اكتريوتايد   - اسيد  استكي  پنتا  آمين  تري  اتيلن  دي 

عنوان  به  اكتريوتايد  مشابه  خصوصياتي  با   )DTPA-OCT

راديودارويي خوب، جهت تصويربرداري از تومورهاي با رسپتور 
اخير،   اگر چه در چند سال  تاييد  شد.  مثبت سوماتوستاتيني 
111In-DTPA-OCT  استفاده وسيع كلينيكي پيدا كرده است 

به علت محدوديت هاي در ارتباط با در دسترس بودن ایندیوم، 
رادیو نوکلیدهای تشخیصی دیگری مانند تكنسيوم-m 99 بطور 
99mTc- باشد. در حال حاضر بررسي مي  اي در حال  گسترده 
99mTc-EDDA- و EDDA-tricine-HYNIC-tyr3-octreotide

راديوداروي  دو  عنوان  به   tricine-HYNIC-tyr3-octreotate

 111In- DTPA- جديد پپتيدي در حال جايگزين شدن به جاي
90Y-مي باشند )8(. همچنين استفاده از تريكبات پپتيدي OCT

 DOTA-TOC و 177Lu-DOTA-TATE براي درمان تومورهاي 
باشد.  مي  گسترش  حال  در  وسيعي  طور  به  نوروآندوكريني 
مشتقات  از  توان  مي  ديگر  پپتيدي  داروهاي  راديو  جمله  از 
نام  پپتیدها  مایکروبیال  آنتی  و  نروتنسین  بومبزين،  گاسترين، 
برد كه بعد از نشان دار شدن برای تشخيص و درمان تومورهاي 
با منشاء گاستريني، تومورهاي پروستات و پانکراس و تشخیص 
افتراقی نواحی عفونی قابل استفاده می باشند )6، 9(. با توجه به 
اهمیت تهیه رادیو داروهای پپتیدی جدید، اين تحقيق مشتقی 
از نروتنسین به عنوان پپتیدی که رسپتورهای آن در تومورهای 
ظاهر  پروستات  و  سینه  کولون،  ریه،   ، پانکراس   اگزوکرین 
می شود انتخاب و با خلوص بالا تهيه گردید. تريكب به آسانی 
دمای  در  ساعت   24 برای  دار  نشان  ترکیب  و  شده  دار  نشان 
روش  بودن  ارزشمند  دهنده  نشان  که  ماند  باقی  پایدار  محیط 
نشان دار سازی برای تهیه رادیو لیگاند می باشد. ترکیب نشان 
الی نبود که  ایده  انسانی دارای پایداری مطلوب و  دار در سرم 
خود می تواند ناشی از شکست آنزیمی ترکیب در سرم بوسیله 
آنزیم های پپتیداز موجود در سرم باشد. نروتنسین طبیعی در 
محل های مختلفی توسط آنزیم های درون بدن شکسته شده و 
غیر فعال می شود. همین محققین مختلف را به تلاش واداشته 
به  نسبت  بیشتر  مقاومت  با  را  نروتنسین  از  هایی  مشتق   تا 
شکست های آنزیمی تهیه کنند. همچنین سعی آن ها بر این 
است تا همزمان با افزایش مقاومت پپتید در برابر آنزیم ها میزان 
تمایل برای اتصال به رسپتور افزایش یافته و یا حداقل کاهش 
پیدا نکند )10، 16(. مطالعات قبلی نشان داده علی رغم اینکه 
رسپتور  به  اتصال  در  اصلی  نقش  پپتید  اسیدی  انتهای  ناحیه 
را دارد ولیکن تغییر در ناحیه انتهای اسیدی پپتید تاثیر قابل 
توجهی در میزان اتصال به رسپتور ایجاد نکرده است )5(. جذب 
بالای کلیوی می تواند عاملی بازدارنده در استفاده به عنوان رادیو 
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نشان    NT-XIX   نام با  ترکیبی  اخیرا  گردد.  درمانی  داروی 
دار شده با تکنسیوم گزارش شده که جذب تومور به کلیه بالا 
بوده و سه برابر پایدار تر از نروتنسین می باشد )12(. همچنین 
از نروتنسین بوده  ترکیب  Demotensin 4  دو برابر پایدار تر 
اخیرا در  باشد )14(.  تومور خوبی در کلیه می  و دارای جذب 
 99mTc-Demotensin VI یک مطالعه بالینی که از رادیو داروی

پانکراس،  تومورهای  تشخیص  هدف  با  بیمار  تعدادی  روی  بر 
ریه و روده استفاده شد نتایج مناسبی در تشخیص متاستازهای 
مغزی مشاهده گردید و همچنین هیچ گونه عارضه جانبی برای 
آن دیده نشده است )7(. با وجود تمامی تحقیقات انجام شده 
همچنان نسبت جذب تومور به روده و تومور به کبد از مواردی 
اهمیت  دارای  نروتنسین  مشتقات  از  استفاده  در  که  باشد  می 
جذب  از  تحقیق  این  در  شده  تهیه  ترکیب  باشد.  می  خاصی 
استفاده  در  که  باشد  می  برخوردار  مناسبی  کبدی  و  کلیوی 
بعدی دارای اهمیت می باشد. با این حال جهت بهبود پایداری 
در سرم و توزیع بیولوژیک ترکیب می بایست مشتقات مختلف 
دیگری سنتز و با جایگزین کردن اسیدهای آمینه با نوع پایدارتر 
و استفاده از عوامل شلاته کننده جدید با پایداری بالاتر به ایده 
ال ترین مشتق جهت استفاده در مراکز پزشکی هسته ای دست 
بيولوژيكي  توزيع  و  به سلول  اتصال  از  دار  نشان  ترکیب  یافت. 
برای  استفاده  امکان  تواند  بود كه مي  برخوردار  نسبتا مناسبي 
تصويربرداری را فراهم کند. با بررسی های بيشتر امکان استفاده 
از اين ترکيب به عنوان راديوداروی اختصاصی جهت تشخيص 

تومورهاي سينه وجود دارد.
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