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 تومور و ارگانهاي حياتي با دو روش ارزيابي جذب آنتي بادي هاي مونوكلونال در
 تصوير برداري و تشريح

 ۳ ، محمد حسين بابايي ۲ ، حسين رجبي * ۱ مجتبي صلوتي

 ، زنجان، ايران زنجان ، واحد بيولوژي، دانشكده علوم، دانشگاه آزاد اسلامي گروه استاديار، - ۱
 ، تهران، ايران دانشگاه تربيت مدرس كده علوم پزشكي، دانش فيزيك پزشكي، گروه دانشيار، - ۲
 ، تهران، ايران سازمان انرژي اتمي ايران پژوهشگاه علوم وفنون هسته اي، راديو ايزوتوپ، گروه دانشيار، - ۳

 ۸۹ / ۱۰ / ۱۸ : تاريخ پذيرش مقاله ۸۹ / ۷ / ۱۴ : تاريخ دريافت

 چكيده
 وژيكي در مدل هاي حيواني يكي از مهمترين روش هاي كنترل كيفي در بررسي ميزان جذب پرتوداروها بررسي توزيع بيول : مقدمه

 حاضر طراحي يك روش نرم افزاري جهت ارزيابي جذب پرتو دارو در تومور و پژوهش هدف از . در تومور نسبت به ساير ارگانها است
 . ر سينتي گرافي در پزشكي هسته اي است ارگانهاي حياتي بدون كشتن حيوان مدل با استفاده از تصاوي

 مبتلا به تومور پستان، BALB/c موش ۳۰ به ۹۹ تكنسيوم نشاندار شده با PR81 پس از تزريق آنتي بادي : مواد و روشها
 ساعت پس از تزريق توسط يك دوربين گاماي دو سر برداشته شده و پس از تبديل آنها به ۱۶ تصاوير قدامي و خلفي از موشها

 دور هر ROI سپس با رسم . اينترفايل و انتقال به كامپيوتر شخصي با استفاده از نرم افزار طراحي شده، زوج سازي شدند فرمت
 پس از تصوير برداري موشها كشته . ارگان، شمارش هر ارگان با در نظر گرفتن سهم شمارش زمينه و ضريب كاليبراسيون بدست آمد

 سپس شمارش . بطور جداگانه پس از توزين با استفاده از يك كنتور چاهي شمارش گرديدند شدند و اكتيويته ارگان هاي مورد نظر
 ، بر وزن بافت مورد نظر تقسيم، ميانگين گيري و با هم ) بر حسب شمارش در دقيقه ( بدست آمده براي هر ارگان از هر دو روش

 . مقايسه گرديد
 يح حيوان و اكتيويته محاسبه شده در همان ارگان با استفاده از روش بين اكتيويته شمارش شده در هر ارگان در روش تشر : نتايج

 . با اين وجود يك رابطه خطي بين شمارش ارگان هاي اصلي مشابه يافت شد . نرم افزاري تفاوت معني داري وجود داشت
 ليل همپوشاني بافت ها نتايج بدست آمده نشان داد كه گرچه روش نرم افزاري طراحي شده نمي تواند به د : بحث و نتيجه گيري

 با يكديگر جهت تعيين اكتيويته مطلق همه ارگان ها جايگزين روش تهاجمي شود ولي مي تواند جهت مقايسه نسبي اكتيويته
 تجمع يافته در تومور و ارگان هاي حياتي به منظور ارزيابي اوليه كيفيت پرتوداروهاي بيولوژيك جهت آشكارسازي تومورها استفاده

 ) ۴۱ - ۴۶ : ۸۹ زمستان ، ) ۲۹ ( ، پياپي ۴ شماره ، ۷ ه فيزيك پزشكي ايران، دوره مجل ( . شود

نشاندارشده با تكنسيوم PR81 توزيع بيولوژيكي، پرتودارو، تصاويرسينتي گرافي، : واژگان كليدي
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 و همكاران مجتبي صلوتي

 ۸۹ زمستان ، ) ۲۹ ( ، پياپي ۴ ، شماره ۷ مجله فيزيك پزشكي ايران، دوره / ۴۲

 مقدمه - ۱
 آنتـي بـادي هـاي بـا اسـتفاده از تصوير برداري از تومور هـا
 مواد راديو اكتيو يك روش اميدوار مونوكلونال نشاندار شده با

 كننده جهت تشخيص زود رس سرطان در پزشـكي هسـته اي
 بررسـي توزيـع . ] ۱ [ اسـت به روش راديوايمونوسينتي گرافي

 بيولوژيكي در مدل هاي حيواني يكـي از مهمتـرين روشـهاي
 دارو يك پرتو ميزان جذب . ] ۲ [ است داروها پرتو كنترل كيفي

 پيش از مطالعات فـاز انسـاني ارگانها در تومور نسبت به ساير
 حيوانـات كوچـك آزمايش اغلب در نوع اين . ضروري است

 در حـال . نتايج به انسان انجام مي شـود نظري تعميم با هدف
 حاضر دو روش اساسي براي بررسي توزيع حياتي مواد راديو

 روش اول خـارج . اكتيو در بافـت هـاي حيـواني وجـود دارد
 ازه گيري اكتيويته موجود در آنها به وسـيله كردن اندام ها و اند

 شمارنده هاي چاهي است كه روشي وقت گير بوده و نياز بـه
 كشـتن حيوانـات عـلاوه بـر . كشتن و تشريح حيوانـات دارد

 مسائل اخلاقي موجب از دسـت رفـتن نمونـه در هـر انـدازه
 گيري مي شود كه اين خود موجب افـزايش هزينـه و صـرف

 بـه خصـوص بـه علـت قيمـت . است زمان براي يك تحقيق
 گزاف آنتي بـادي هـاي مونوكلونـال ايـن امـر حـائز اهميـت

 روش دوم جهت بررسي توزيـع حيـاتي مـواد . بيشتري است
تـخراج اطلاعـات لازم بــا  راديـو اكتيـو تصـوير بــرداري و اس

 مزيت اساسي اين روش آن اسـت . ] ۳ [ پردازش تصاوير است
 ه حيواني به تعـداد كه شمارش بافت هاي مختلف در هر نمون

 تصـوير بـرداري بـراي . دفعات دلخواه قابل اندازه گيري است
 اين منظور عموما با استفاده از سيسـتم هـاي تصـوير بـرداري

PET يا SPECT صورت مي گيرد با اين وجـود در مـورد 
 در اين تحقيق . ميزان دقت اين روش سوالاتي مطرح مي باشد

۹۹ تكنسـيوم دار شده با نشان PR81 از آنتي بادي مونوكلونال
 بعنوان پرتوداروي انتخـابي جهـت مقايسـه دو روش اسـتفاده

 يك آنتي بادي مونوكلونال موشي بر PR81 آنتي بادي . گرديد
 است كه توسـط گـروه بيوتكنولـوژي MUC1 عليه آنتي ژن

 دانشگاه تربيت مدرس بر عليه سرطان پستان انسان تهيـه شـده
 بـه روش 99mTc ي بادي با نشاندارسازي اين آنت . ] ۴ [ است

 هاي مستقيم و غير مستقيم توسط  صلوتي و همكاران انجام و
 مشخص شده است كه آنتي بادي نشاندار شده مـي توانـد بـا
 حساسيت بالايي تومور پستان را در مدل هاي حيـواني هـدف

 مقايسـه ايـن دو هدف از تحقيق حاضـر . ] ۵ ، ۶ [ گيري نمايد
 جهت ارزيابي جذب پرتـو فزار روش به منظور ارائه يك نرم ا

 داروها در تومور و ارگانهاي حياتي بدون كشتن حيوانات مدل
 . با استفاده از تصاوير سينتي گرافي در پزشكي هسته اي اسـت
 تفاوت نرم افزار طراحي شده در اين تحقيق با نرم افزار هـاي
 موجود، استفاده از تصاوير زوج سازي شده براي افزايش دقت

 يف در تصـاوير و همچنـين كمـك گـرفتن از و كاهش تضـع
 براي تعيين حدود اندام ها ] MOBY ( ] ۷ ( فانتوم موش موبي

 . است كه براي اولين بار است كه بدين شكل انجام مي شود

 مواد و روشها - ۲
 PR81 آنتي بادي - ۱ - ۲

 در گروه بيوتكنولوژي PR81 آنتي بادي مونوكلونال
 يه و در ويال مدرس ته تربيت دانشگاه دانشكده پزشكي

 ميلي ۵ هاي يك ميلي ليتري بافر فسفات سالين با غلظت
 . گرم در ميلي ليتر در اختيار ما گذاشته شد

 PR81 نشاندار سازي آنتي بادي - ۲ - ۲
 با استفاده از نتايج مطالعات PR81 آنتي بادي منوكلونال

 بدست آمده در مطالعات قبلي توسط صلوتي و همكاران،
 بطور خلاصه، آنتي بادي . ] ۵ [ دار گرديد نشان ۹۹ تكنسيوم با

 - ۲ با استفاده از pH ۴ / ۷ با ) (PBS در بافر فسفات سالين
 - ۲ : آنتي بادي ( ۲۰۰۰:۱ مركاپتواتانل با نسبت مولي از

 دقيقه احيا ۳۰ در درجه حرارت اتاق به مدت ) مركاپتواتانل
 سپس آنتي بادي احيا شده بر روي ستون سفادكس . گرديد

 بافر فسفات سالين سانتي متر با ۱ × ۱۰ ازه با اند ۵۰ - جي
 يك كيت استخواني متيلن دي . خالص سازي گرديد

 ۲۰ مقدار . آماده شد % ۰ / ۹ ميلي ليتر سالين ۵ با فسفانات
 ميكروليتر از محلول متيلن دي فسفانات به ازاء هر ميلي
 گرم از آنتي بادي احياء شده به محلول آنتي بادي در

. رم در ميلي ليتر افزوده شد ميكرو گ ۱۵۰ غلظت هاي
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 آنتي بادي هاي مونوكلونال با تصويربرداري و تشريح

 ۸۹ زمستان ، ) ۲۹ ( ، پياپي ۴ ، شماره ۷ مجله فيزيك پزشكي ايران، دوره / ۴۳

 ميكروكوري به ازاء هر ميكروگرم آنتي ۲۰ ( سپس تكنسيوم
 . به مخلوط نهايي اضافه شد ) بادي

 كنترل كيفي - ۳ - ۲
 بازده نشاندار سازي با روش كروماتوگرافي لايه نازك روي
 كاغذ واتمن بعنوان فاز ساكن و سالين بعنوان فازمتحرك

 دها با الكتروفورز نيترات سلولز ميزان راديوكلوئي . انجام شد
 جهت ارزيابي پايداري فرآورده توليد شده پس . تعيين شد

 درجه ۳۷ ساعت در سرم خون انساني در دماي ۲۴ از
 سانتي گراد از ستون كروماتوگرافي غربالي بعنوان فاز

 . ] ۸ [ ساكن و بافر فسفات بعنوان فاز متحرك استفاده شد
 مدل حيواني تومور پستان - ۴ - ۲

 ماده با روش پيوند بافت BALB/c موش هاي همخون
 تومور اوليه بافت ). ۵ ( مبتلا به سرطان پستان شدند

 پيوندي، از تومور پستان خودبخود در يك موش
BALB/c بر اساس مطالعات . ماده هم خون تهيه شده بود 

پاتولوژيك تومور اين موش از نوع آدنوكارسينوماي پستان
 موش ۳۰ هيه شده در پهلوي چپ تومور پستان ت ). ۹ ( بود

BALB/c گرم پيوند گرديد ۳۵ تا ۲۵ با وزن ماده . 
 تصوير برداري - ۵ - ۲

 پس ( سانتي متر مكعب ۱ پس از رشد تومورها به حدود
 ، آنتي بادي نشاندار شده با ) هفته از زمان پيوند ۳ ازگذشت

 تكنسيوم از طريق وريد دم به موش هاي مبتلا به تومور
 ۴۰۰ ميكروگرم آنتي بادي، ۲۰ هر موش ( پستان

 تزريق ) ميكروليتر ۱۰۰ ميكروكوري اكتيويته در حجم كلي
 ساعت پس ازتزريق آنتي بادي نشاندار شده ۱۶ . گرديد

 تصويربرداري قدامي و خلفي كل بدن از موش ها با
 استفاده از دوربين گاماي دو سر مجهز به كوليماتور جنرال

 راي هر موش در هر نما ب . پرپوز و كم انرژي انجام پذيرفت

 تصاوير پس از تبديل به . هزار شمارش ثبت گرديد ۱۰۰
 . به كامپيوتر شخصي منتقل گرديد interfile فرمت

 بررسي توزيع حياتي - ۶ - ۲
 دي به وسيله گاز ها موش بلافاصله پس از تصويربرداري،

 هاي مورد نظر جدا و ارگان كشته شدند و اكسيد كربن
 با استفاده از يك اكتيويته آن ها پس از شستشو، توزين و

 و انحراف ميانگين سپس . د ي كنتور چاهي شمارش گرد
 بر ( بر وزن ) بر حسب شمارش در دقيقه ( شمارش معيار

 . گرديد براي هر ارگان محاسبه ، ) حسب گرم
 آناليز تصاوير - ۷ - ۲

 جهت پردازش نيمه اتوماتيك تصاوير يك نرم افزار در محيط
visual basic 6 صفحه اصلي اين نرم افزار . گرديد طراحي 

 به وسيله اين نرم افزار ابتدا . نشان داده شده است ۱ در شكل
 زوج سازي خلفي هر موش قدامي و دو تصوير

) conjugate ( به صورت دستي، تصوير يك سپس . شدند 
موش مدل موبي با ابعاد موش مورد بررسي يكسان سازي

 مورد آزمايش به پس از اين مرحله، محدوده بدن حيوان . شد
 با فرض . صورت خودكار توسط نرم افزار مشخص شد

 شباهت ساختار آناتومي موش مورد بررسي و موش مدل با
 حدوده ارگان هاي م استفاده از الگوي اندام هاي موش مدل،
 ناحيه شمارش هر . موش مورد بررسي مشخص گرديد

 و ضريب با در نظر گرفتن سهم شمارش زمينه ) ارگان (
 و انحراف معيار ميانگين سپس . تعيين شد كاليبراسيون

 بر حسب ( بر وزن ) بر حسب شمارش در دقيقه ( شمارش
 در پايان اندازه گيري . گرديد براي هر ارگان محاسبه ) گرم

 با استفاده از روش ( وسيله هر دو روش ه هاي بدست آمده ب
 براي تومور و ) نرم افزاري و روش كشتن و تشريح موش ها

. ند هاي حياتي با يكديگر مقايسه گرديد ارگان
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 و همكاران مجتبي صلوتي

 ۸۹ زمستان ، ) ۲۹ ( ، پياپي ۴ ، شماره ۷ مجله فيزيك پزشكي ايران، دوره / ۴۴

 ر طراحي شده نرم افزا صفحه اصلي نمايي از - ۱ شكل

 آناليز آماري - ۸ - ۲
 مزدوج، جهت مقايسه t­test در اين تحقيق از آزمون آماري

 ميانگين ها و از آزمون همبستگي خطي بين دو متغير جهت
 ازه گيري شده با دو روش بررسي ارتباط بين مقادير اند

 . استفاده گرديد

 نتايج - ۳
 در هنگـام PR81 بازده نشاندارسازي آنتي بادي مونوكلونـال

 % ۹۰ بـيش از ) ظرف يك ساعت پس از شروع واكنش ( تزريق

 پايـداري . بـود % ۳ ميزان راديو كلوئيد ها كمتر از . تعيين گرديد
 س از پـ % ۷۰ فرآورده نشاندار شده در سرم خون انسان بيش از

 نتـايج انـدازه ۱ شـماره جدول . ساعت اندازه گيري گرديد ۲۴
 از تومـور و ارگـان هـاي گيري شمارش هـاي بدسـت آمـده

 مبـتلا بـه تومـور پسـتان را بـر BALB/c حياتي موش هاي
 وسـيله روش ه بـ حسب شمارش در دقيقه در هر گرم از بافت

 . نشان مي دهد نرم افزاري روش تهاجمي و

 و وسيله روش تهاجمي ه ب دست آمده ه حياتي ب هاي ارگان در تومور و PR81 - 99mTc ساعت پس از تزريق ۱۶ ، اندازه گيري شمارش ها نتايج ­ ۱ جدول
 . طراحي شده نرم افزاري روش

 ارگان
 روش غير تهاجمي روش تهاجمي

 ميانگين
 ) شمارش در دقيقه در هر گرم از بافت (

 انحراف معيار
 ميانگين

 ) در هر گرم از بافت شمارش در دقيقه (
 انحراف معيار

 ۱۶۶ ۱۸۵۱ ۱۰۵ ۱۳۲۲ كبد
 ۱۴۹ ۱۶۵۷ ۹۴ ۱۱۸۳ كليه ها
 ۲۵ ۲۸۷ ۱۶ ۲۰۵ ريه ها
 ۹ ۱۰۵ ۶ ۷۵ قلب

 ۲۱۷ ۲۴۲۱ ۱۳۸ ۱۷۲۹ روده ها
 ۱۲۰ ۱۳۴۱ ۷۶ ۹۵۸ تومور

 يك نگاه اجمالي به جدول نشانگر آنست كه بين نتايج حاصله
 به روش نرم افـزاري و روش از شمارش اكتيويته در هر ارگان

 . كشتن و تشريح حيوان تفاوت قابل ملاحظـه اي وجـود دارد
آزمون تي مزدوج نيز بيانگر تفـاوت معنـي دار بـين دو سـري
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 آنتي بادي هاي مونوكلونال با تصويربرداري و تشريح

 ۸۹ زمستان ، ) ۲۹ ( ، پياپي ۴ ، شماره ۷ مجله فيزيك پزشكي ايران، دوره / ۴۵

 نشـانگر آن ۱ اما نمـودار ). P­value > . ۰ / ۰۰۱ ( داده ها است
 است كه ارتبـاط خطـي كـاملي بـين دو روش وجـود دارد و

 تگي بسيار بـالا بـين دو روش ضريب پيرسون نيز بيانگر همبس
 عرض از مبـدا بسـيار كوچـك منحنـي ). r=0.9999 ( است

 خطي برازش داده شده نيز نشانگر عـدم وجـود بايـاس قابـل
 . توجه بين دو روش است

 محور طول و محور عرض به ترتيب بيانگر شمارش اكتيويته - ۱ نمودار
 ش داده شده خط راست براز . بافت در روش تهاجمي و نرم افزاري است
 . بيانگر ارتباط خطي كامل بين دو روش است

 بحث - ۴
 هدف از تحقيق حاضر برآورد توزيع بيولوژيكي پرتوداروها در
 بـدن حيوانـات آزمايشـگاهي مـدل در پزشـكي هسـته اي بـا
 استفاده از نرم افزار طراحي شده توسط نويسندگان ايـن مقالـه

 ر و ارگـان هـاي است تا به روش غير تهاجمي اكتيويته تومـو
 . حياتي بدون نياز به كشتن و تشريح حيوان، تخمين زده شـود

 بـه عنــوان PR81 بـدين منظـور از آنتــي بـادي مونوكلونــال
 بـا . پرتوداروي انتخابي جهت مقايسه دو روش استفاده گرديد

ــايج مطالعــات انجــام شــده توســط صــلوتي و  اســتفاده از نت
 متـيلن دي فسـفونات بـا اسـتفاده از همكاران، اين آنتي بادي

 نشاندار سازي و پس از مطالعـات 99mTc بعنوان شلاتور با
 سر موش مبـتلا بـه تومـور پسـتان تزريـق ۳۰ كنترل كيفي، به

 سـاعت ۱۶ همچنين با توجه به مطالعات قبلـي، زمـان . گرديد
 پس از تزريق بعنوان بهتـرين زمـان آزمـايش انتخـاب گرديـد

 داد يله هر دو روش نشان مقايسه نتايج بدست آمده بوس . ] ۱۰ [
 مقدار مطلق شـمارش هـا در بين اي كه تفاوت قابل ملا حظه

 با اين وجود يك ارتباط خطي كامل بين . دو روش وجود دارد
 اكتيويته شمارش شده در بافت هاي اصلي مثل كليـه هـا، ريـه
 . ها، قلب، روده ها، كبد و تومور  بـين دو روش مشـاهده شـد

 سري از داده ها نشانگر آن است كه عدم وجود باياس بين دو
 هر يك از دو روش مي تواند پـس از كاليبراسـيون بـه جـاي

 بـه طـور كلـي داده هـاي بـه . ديگري مورد استفاده قرار گيرد
 دست آمده از تصاوير، بزرگتر از داده هاي بـه دسـت آمـده از

 اين امـر مـي توانـد ناشـي از دو عامـل . روش تهاجمي بودند
 ي تواند وجود شـمارش هـاي زمينـه در علت نخست م . باشد

 هر . نتايج روش غير تهاجمي به دليل همپوشاني بافت ها باشد
 چند در اين تحقيق شـمارش هـاي زمينـه بـا روش سـنتي از
 شمارش بافت كسر شده است اما احتمالا ايـن روش نيـاز بـه
 . اصلاح دارد و بايد با روش هاي پيچيده تـر جـايگزين شـود

 ر ارتبـاط بـا شتشـوي بافـت در روش علت دوم مي توانـد د
 بر اساس دستورالعمل هاي موجود، بافت هـاي . تهاجمي باشد

 مورد نظر بايد پس از جدا سازي و قبـل از شـمارش در سـرم
 فيزيولوژيك شستشو داده شوند تا خون موجود در آنها خـارج

 احتمالا اين شستشو منجر به شستن مقدار قابل تـوجهي . شود
 ها مي شود و لذا شمارش ثبت شده در روش از اكتيويته بافت

 ايـن دو . تهاجمي اندكي از شمارش واقعـي كمتـر مـي شـود
 احتمال منافي يكديگر نيستند و هر دو مي توانند در نتايج تاثير
 داشته باشند زيرا در روش غير تهاجمي امكان كسـر شـمارش

 . ناشي از وجود خون در بافت وجود ندارد

 نتيجه گيري - ۵
 مي تواند جهت مقايسه نسـبي فزاري طراحي شده، نرم ا روش

 ارگانهـاي حيـاتي بـه راديو اكتيويته تجمع يافتـه در تومـور و
 منظور ارزيابي اوليه كيفيت هـر پرتـوداروي بيولوژيـك بـراي

. بدون كشتن حيوانات مدل استفاده شود ، هدف گيري تومور
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 و همكاران مجتبي صلوتي
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