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، 55-توجه به نيمه عمر كوتاه كبالت بااي يافته است.  ي مطالعه تومورهاي سرطاني كاربرد گستردهبرا بلئومايسين - ]Co55[ راديوداروي چكيده:
به  جامعبه مراتب مناسبتر است. مطالعات  57-ستفاده ازراديوايزوتوپ كبالتنشاندارسازي، ا زمينهانجام مطالعات اوليه و بررسيهاي كامل در براي 
به ( بلئومايسين كه دادند. نتايج اوليه نشان انجام شد 57-نشاندارسازي با كبالت رايبزمان و غلظت واكنشگرها  اسيديته،بهترين دما،  تعيين منظور
 تشكيلمحيط آبي كمپلكس  در ،كوري) ميلي 4/0( كبالتكلريد حضور درو  اتاق ايدم درتا خنثي  ضعيف اسيدي محيط درگرم)  ميلي 3/0مقدار 

امكان استفاده  دهنده نشانمحصولات اوليه انجام گرفت كه  رويشيميايي  و راديوشيميايي لئيدي،ككنترل راديونواز جمله  ،. كنترلهاي كيفيدهد مي
د ناستفاده قرار خواه مورد بلئومايسين - ]Co55[ر آينده نزديك براي تهيه تركيب . اين نتايج دبود شناختي زيستاز اين تركيب در آزمونهاي 
 از آن تهيه شود. شناختي زيستهاي  گرفت تا تصويربرداري و داده

  
اري محاسبه شده با گسيل نگ سيكلوترون، كنترل كيفي، بلئومايسين، تركيبات نشاندار، برش ،57-كبالت هاي كليدي: واژه
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Abstract: [55Co] bleomycin has been widely used in oncological studies. Due to relative short half life 
of cobalt-55, optimization and feasibility studies for determination of the best labeling conditions is 
preferably performed using cobalt-57. In this study, the optimization of complexation conditions for time, 
temperature and ligand concentration were performed. The best labeling yield was obtained at room 
temperature in pH of 4-7, using 0.4 mCi of 57CoCl2 with 0.3mg of BLM in 30 minutes. The final 
radiopharmaceutical solution underwent common quality control tests, validating our future studies for 
animal scanning studies using [55Co]bleomycin complex.   
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  مقدمه  -1
تحقيق و توسعه توسط گروه  57-كبالتراديوايزوتوپ 

سازمان انرژي پژوهشكده تحقيقات كشاورزي، پزشكي و صنعتي 
از  بلئومايسين -]Co57[ راديوداروي است.توليد شده  اتمي ايران

حاوي اين راديوايزوتوپ است كه تاكنون  معدود راديوداروهاي
اما امروزه كمتر  رفته است ارـبكددي ـدر مطالعات باليني متع

از اولين ايزوتوپهاي  57-گيرد. كبالت يـرار مـاده قـمورد استف
 1970ه ـدود دهـاي است كه از ح هـي هستـه در پزشكـرفت بكار
  ن ـالاميـوبـوكـانـد سيـي ماننـات طبيعـركيبـازي تـدارسـانـدر نش

ن مانند بيوتيكهاي ضد سرطا و آنتي ]1[ فعال) 12B(ويتامين 
 گرفته است.  بلئومايسين مورد استفاده قرار

كه در تصويربرداري با گسيل  بلئومايسين -]Co55[تركيب 
باليني از اهميت مطالعات پوزيترون كاربرد فراواني دارد، به لحاظ 

اي برخوردار است. با توجه به نيمه عمر نسبتاً طولاني  ويژه
  55-قايسه با كبالتروز) در م 9/271( 57-كبالت راديوايزوتوپ

ساعت)، بدون شك مناسبتر آن است كه مطالعات اوليه و  5/17(
 بهبود شرايط نشاندارسازي به منظور تحقيق در زمينه اين

انجام شود. مشخصات  57-كبالت راديوداروها، ابتدا با استفاده از
 درج 1جدول  اي اين دو راديوايزوتوپ به طور خلاصه در هسته
  .]2[ اند شده
واكنش با استفاده از توان  را مي 57-كبالتديوايزوتوپ را

natNi(p,x)57Co  با وجود اين كه . كردسيكلوترون توليد در
سيوم يكمپلكسهاي نشاندارشده با اين عنصر نسبت به مس و تكن

فراواني كمتري دارند، از پايداري مناسبي برخوردار هستند. 
اليني سرطانها طي در درمان ب )1بيوتيك بلئومايسين (شكل  نتيآ

رفته است. از طرفي كمپلكسهاي  سه دهه اخير با موفقيت بكار
در انكولوژي  ،مانند كبالت بلئومايسين ،نشاندار بلئومايسين

توان به بررسي  آن جمله مي كاربردهاي متنوعي دارد كه از
و گردن  و سرطانهاي صدفي بافت سر ]3[ متاستازهاي مغزي

اشاره  ]5[اثربخشي شيمي درماني  پيگيري ميزان، همچنين ]4[
  كرد.

  

  .57-كبالت اي راديوايزوتوپ مشخصات هسته -1جدول 
نيمه راديوايزوتوپ

  و شدت (%) )keV( انرژيهاي گاما  عمر

Co57  9/271 
  4/14%)16/9(، 122%)6/85(، 47/136%)68/10(  روز

Co55 
53/17 

  3/931%)75( ،2/477%)2/20(، 4/1316%)09/7(، 4/1408%)88/16(  ساعت

  
 .بيوتيك  بلئومايسين ساختار فضايي آنتي -1شكل 

  
در بعضي از مطالعات انجام شده، پس از بررسي دقيق و 

هاي دارويي  نمونه جداسازي مولكولهاي فعال موجود در
بلئومايسين، به بررسي خواص توموگرافي ايزومرها پرداخته شده 

همچنين در پيگيري ، ]6[است. اين راديودارو در سرطانهاي ريه 
 بكار ]8 و 7[آميزبودن شيمي درماني يا پرتودرماني  ميزان موفقيت

با تركيب نشاندار ديگر بلئومايسين يعني  ة آنمقايس رفته است.
حالتي كه تومورها  در ،نشان داد ]9[بلئومايسين  111-اينديوم
تر  باشند، كمپلكس اينديوم فعال حالت مردگي پيدا كرده تقريباً
صورتي كه در مورد تومورهاي جوانتر استفاده  . درشود مي

  . ]10[ازكمپلكس كبالت ارجحيت دارد 
درصدي  70در مورد كبالت بلئومايسين، دفع  قابل توجهنكته 

دهنده عدم تغيير در  است كه نشان آن از طريق مجاري ادراري
روشي براي تهيه  1990. در دهه ]11[باشد  ساختار كمپلكس مي

در . ]12[بكار رفت اين راديودارو با پايداري و آكتيويته ويژه بالا 
از تصويربرداري  برايسياري از ليگاندهاي كبالت باين روش 

  .اند رفتهمورد استفاده قرارگها آنتومورها و درمان 
جارب قبلي ما در توليد راديوداروها و بررسيهاي ا توجه به تب 
تركيبات نشاندار بلئومايسين براي مقاصد  شناختي زيست -كيفي

تحقيقات بيشتر انجام و لزوم  ]15و  14، 13 [تشخيصي و درماني 
به منظور دستيابي به ساير  ،كبالتراديوداروهاي  در زمينه

كه در  55-كبالتراديوداروهاي ايزوتوپ كبالت يعني 
برآن شديم دارد، تصويربرداري به روش گسيل پوزيترون كاربرد 

 با خلوص راديودارويي 57-كبالتسنجي توليد  ضمن امكاندر تا 
حاوي اين به تهيه و كنترل كيفي مهمترين راديوداروي مطلوب، 

  .بپردازيم Co-BLM57 راديوداروييعني  راديوايزوتوپ
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  ش كارور -2
ه ـتهي Merckو  Aldrich ايـشركتهايي از ـميواد شيـه مـليك

واد غيرنشاندار، با ـم »ه نازكـاتوگرافي روي لايـكروم«شدند. 
  استفاده از لايه سيليكاژل روي پايه آلومينيومي (مدل

F 1500/LS 254, 2020cm, TLC Ready Foils Schleicher & Schuell( 
 (BLEO-S) سولفات نمك ه صورتصورت گرفت. بلئومايسين ب
 ،كشور ژاپندر  Nippon Kayakuساخت شركت داروسازي 

از طريق داروخانه سيزده آبان وابسته به دانشكده داروسازي 
ه ـويتـكتيآي تهران در اختيار قرار گرفت. ـزشكـپ مدانشگاه علو

ل ـاصـدارد حـبا استفاده از منحني استان شده، اده نشاندارـژه مـوي
 د.ــش ابـحسرام ـوگــاتـرومـروي ك وـوآكتيـرراديـغياده ـاز م
به  زـرك مجهـور متحـوكروماتوگرافي روي يك موتـرادي

با  GC 1020-7500 SL)(خالص مدل فـرام ـواز ژرمانيـآشكارس
هاي سيليكاژل روي پايه آلومينيوم صورت گرفت.  استفاده از لايه
ه ـبرون ولت ـالكت كيلو 122 ه پيكـاد بـا استنـكليه شمارشها ب

  با درجه خلوص يد نيكل اولفات و كلرـس. دـرسيام ـجان
  گرفت. قرار براي ساخت هدف مورد استفادهدرصد  99

  
  از هدف 57-كبالتسازي  استخراج و خالص 2-1

كرون ـمي 100عي به ضخامت تقريبي ـطبي )Ni( كلـدف نيـه
م بر روي زيرلايه مسي داراي ـه ضخيـبه روش آبكاري لاي

 بـرايد. روكش طلا ـده شـنشانطلا ازكي از ـروكش ن
يند ادن فرـتر ش ادهـول و سـري از ورود مس به محصـلوگيـج
اده ـمرار گرفت. ـاده قـورد استفـدف مـايي هـردازش شيميـپ
  در، MeV22 ايـروتونهـا پـباران ـام بمبـپس از انج دفـه

ل ـال حـنرم 12دريك ـد كلريـاسيگرم ول ـر محلـليت ليـمي 300
د ـاسي رـليت ليـمي 25انده در ـاده باقيمـر و مـلول تبخيـمحاين  .دـش

  يوني مبادلةون ـه ستـلول بـل شد. اين محـرمال حـن 9كلريدريك 
)AG 1X8 Cl-form, h:7 cm, Ø:1 cm mesh, 100-200(  

ه بود، شسته شدنرمال  9ليتر اسيد كلريدريك  ميلي 25ه قبلاً با ك
و شده توگرافي جذب كبالت در ستون كروما. گرديد تزريق

نرمال از  9ليتر اسيد كلريدريك  ميلي 50عبور  يونهاي نيكل با
ا ـالت، ستون بـراج كبـاستخ ايرـد. سپس بـدنـارج شـون خـست
حل ان مرـاي .نرمال شسته شد 05/0ليتر اسيد كلريدريك  ميلي 50

  ساعت به طول انجاميد. 5

  كنترل كيفي 2-2
  خلوص شيميايي  2-2-1

نشانده شـده بـر   جامد نيكل بمباران هدف  اب 57-كبالت توليد  
 صـورت روكـش طـلا    داراياي از جـنس مـس طبيعـي     هروي پاي
وجـود  از نظـر   57-كبالـت محلول نهايي كلـرور   بنابراين،گرفت. 

با استفاده از محصول . كنترل كيفي قرارگرفتبررسي نيكل مورد 
 كسـيم متيـل گلـي اُ   ديمعـرف   با اسـتفاده از سنجي  روشهاي رنگ

  انجام شد.  
 

  يديئخلوص راديونوكل  2-2-2
آشكارسـاز   ه وسـيلة محصـول ب ـ  يديئلك خلوص راديونودرجة 

كانالـه   جفت شده بـا آنـاليزور چنـد    (HPGe)ژرمانيوم فراخالص 
مورد بررسي قرار گرفت. لازم به ذكر است كه در اين تحقيـق بـه   

صـيهاي  دليل استفاده از نيكل طبيعي بـه عنـوان مـاده هـدف، ناخال    
كه پس از گذشـت يـك    ندنيز توليد شد 58-و كبالت 56-كبالت
و ماده راديوآكتيو مـورد   شدند دهتقريباً به طور كامل واپاشي ،سال

  د.شيند نشاندارسازي آماده انظر براي انجام فر
  

  بلئومايسين 57-ه كبالتتهي  2-3
  ول ـر محلــليت ميلي 1اوي ــري حــليت يـلـمي 2ال ــوي
ودن افز باكوري)  ميلي 4/0( كبالتكلريد  -]Co57[و ـتيكآوـرادي

 رايبخالص و تبخير مجدد (سه مرتبه تكرار)،  كاملاًآب 
جريان هوا و حرارت با  هر بار شد. مخلوط آمادهنشاندارسازي 

ري دامق افزودن باپس س شد. ميخشك  درجه سلسيوس 50 ملايم
 رم بلئومايسينگ ميلي 1بلئومايسين (نرمال حاوي  نمكيمحلول  از

دقيقه در  60و 45 ،15، ضمن بهم خوردن به مدت ليتر) در ميلي
. شد ه ميدادرجه سلسيوس حرارت د  80و  45، 25دماهاي 

محيط، به منظور دماي دن به يكتيو پس از رسآمحلول راديو
كروماتوگرافي روي لايه نازك سيليكاژل  به روشكنترل كيفي 

 ،ركـاز متحـوان فـعن ه ب 1:1ل وـمتان -ومـبا حلال استات آموني
 دو صورتخلوص راديوشيميايي به  .رار گرفتـبررسي ق مورد

4/0R بلئومايسين در كبالت-]Co57[ راديوپيك راديوداروي
f
 و =

68/0 Rf=شناختي زيستتستهاي  دادن انجام برايدست آمد. ه ب، 
عبور داده ميكروني  22/0با منافذ  Millexمحلول نهايي از ستون 
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، يديئكنترل كيفي (شامل كنترل راديونوكل سپس آزمونهاي شد.
  .دبه عمل آم محلول حاصل رويشيميايي) و  راديوشيميايي

  

   بلئومايسين  57-كبالت كنترل كيفي داروي  2-4
كتيو حاصـل  آمحلول راديو ،كنترل كيفيدادن انجام به منظور 

  كرومــاتوگرافي روي لايــه نــازك ســيليكاژل بــا حــلال بــه روش 
خلـوص  . بررسي قرار گرفت مورد ،عنوان فاز متحركه ب 3-2 بند

] Co57ر  [هـاي نشـاندا  لكولوراديوپيك م با مقايسه ،راديوشيميايي
ـــبلئ 40/0R و 68/0 در نـومايسي

f
ــون     = ــك ي ــه راديوپي ــبت ب نس

   .)2(شكل  شد بررسي= Rf 9/0 در 57-كبالت
  

  بحثها و  يافته -3
ميكروآمپر سـاعت بمبـاران پروتـوني بـا      2000پس از  بمباران:

ميكروآمپـر،   180ميليون الكترون ولت و شدت جريـان   22انرژي 
كوري به دسـت آمـد.    ميلي 22) با آكتيويته Co57( محصول نهايي

ــر ميكروآمپــر ســاعت   11بهــره توليــد در حــدود  ميكروكــوري ب
  حاصل شد.  

ي با استفاده از كنترل شيمياي :57-كنترل كيفي محصول كبالت
د. در صـورت وجـود   رسـي انجـام   بـه  كسـيم گلـي اُ  متيل ديمعرف 

آيد. بـا وجـود ايـن كـه      يونهاي نيكل، محلول به رنگ قرمز درمي
بخش در ميليـون   2حداكثر دقت عملي در اين تحقيق براي نيكل 

بود، هـيچ تغييـر رنگـي در محلـول مشـاهده       بكار رفتهدر اسيديته 
تـر   پايين م وجود يونهاي مذكور تا حد بسياربيانگر عد، و اين نشد

    از محدوده مجاز است.
حاصل از آشكارساز ژرمانيوم فراخـالص   كامل نمونه طيفدر 

و  122 توپيكوفكه يك سال پس از انجام بمباران گرفته شد، دو 
ــت   136 ــوالكترون ول ــاهده كيل ــمش ــه   ش ــوط ب ــر دو مرب ــه ه د ك

 داراي درجـة محصول  ،بنابراينهستند.  57-راديوايزوتوپ كبالت
    خلوص راديونوكلئيدي بالايي است.

 راديوپيك دو نسبت ،در هر نشاندارسازي نشاندارسازي:
42/0R در ]BLM-]Co57 راديوداروي

f
68/0Rو  =

f
 (كه =

 د) به يون آزاد كبالت درـيسين هستنبلئـوما رـموايز ه به دوـوابست
9/0=Rf ،يينمونه داروبودن نشاندارسازي در  آميز معيار موفقيت 

 بنفشفراجذب  دارايكه  ]BLM -]Co57 فرم شود. محسوب مي
اين  باشد. را نيز دارا ميكتيويته آجذب راديو ينهبيش ،است

 NH, SH هاي قطبيگروه رگيرشدنواسطه د  هبنشاندار  مولكول
داراي قطبيت  57-در مولكول اوليه، پس از نشاندار شدن با كبالت

وان در ـت اصيت ميـشود. از همين خ اندكي كمتر از فرم آزاد مي
 ساير از يون نيكل و ]BLM -]Co57 داسازي شيمياييـج

  .دكر كمپلكسهاي احتمالي فاقد اثر دلخواه، استفاده 
خلـوص راديوشـيميايي    كنترل كيفي محصول نشـاندار شـده:  

BLM-]Co57[  كروماتوگرافي روي لايهبه دست آمده، به روش 
راديوكرومـاتوگرام محلـول    3 لبررسي شد. شك نازك سيليكاژل

   دهد. نشان ميا حاصل از واكنش ر
ي بـراي  هايآزمايش ،بهترين شرايط واكنش دستيابي بهبه منظور 

 انجـام  كبالـت آكتيـو  بـه   BLMزمان و نسبت  اسيديته، دما،تعيين 
  .گرفت
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  داراي گروههاي  BLMكه با توجه به اين اثر اسيديته:  -
كه قادرند بطور مستقيم با يونهاي فلزي واكنش  است شبه قليايي

ندارد. در دهند، براي كمپلكس شدن نيازي به بار الكتريكي 
لكول بلئومايسين وصورت قليايي شدن محيط، احتمال شكست م

شدن اين  دار وجود دارد و در محيطهاي اسيدي، پروتون
كند. بنابراين  اي قليايي از ايجادكمپلكس جلوگيري ميهگروه

  در نظر گرفته شد.  7-4بين  شدن بهترين دامنه اسيدي
كمكي به  لسيوسسدرجه  90واكنش تا  دمايافزايش  :دمااثر  -

توليد بالاتر، سلسيوس  درجه 90از  ليونكرد،  افزايش بازده
سازي محصول نهايي  شد و خالص محصول نشاندار دچار اختلال 

درجه  25در دماي كه   با اشكال مواجه گرديد. با توجه به اين نيز
دماي بعنوان  سلسيوس بازده بسيار مناسبي به دست آمد، همين دما

  د. شانتخاب  مناسب
 25سلسيوس (دماي بهينه)، در درجه  25در دماي  اثر زمان: -

از  و پس بسيار عالي به دست آمدبازده راديوشيميايي اول دقيقه 
  .ايجاد نشدتغيير محسوسي  آن،

  اديرـواكنش مق :BLMكتيو به كبالت راديوآاثر نسبت  -
كوري از يكروم 400-300 با BLMم گر ليمي 2 ،1، 6/0، 3/0

 بررسي پيش گفتهط يشرادر كبالت) كلريد  صورته ب( محصول
حاصل شد و  BLMگرم  ليمي 3-2د حدو واكنش بابهترين  شد.

ايجاد تغييري در بازده  ماده، مقدار ايناز  بيشتر استفاده از مقادير
در اتصال با سلول سرطاني با  غيرراديوآكتيو BLMاما  نكرد.

بنابراين . داردنيز  سمي هاياثركند و  داروي نشاندار رقابت مي
كوري  ترين نسبت براي كبالت راديوآكتيو بر حسب ميلي مناسب

تعيين يك به يك  تقريباًبر حسب ميكروگرم، به نسبت  BLMو 
  .دش
تغييري  ساعت، هيچگونه 15 گذشتپس از  بررسي پايداري: -

در خلوص راديوشيميايي محلول كمپلكس نشاندار شده مشاهده 
  است.  حاصلي يپايداري كمپلكس راديودارودهنده  كه نشان شدن

رفته در  كتيويته بكارآ A در صورتيكه كتيويته ويژه:آمحاسبه  -
درصد) و 99بازده نشاندارسازي mCi 4/0 ،(Ra )فرمولاسيون (

M لكولي وـجرم م)gr/mol 1422(  وW رفي ـاده مصـوزن م
)mgr 6/0-3/0ويژه كتيويته آ ،) باشدAs  حسابزير از رابطه 

  شود: مي
As=(A  Ra  M/W )  

خواهد  Ci/mmole8/3-9/1 حدودكتيويته ويژه بنابراين آ
   بود.

  
  گيري نتيجه -4

 57-التـان داد كه كبـول نشـمراحل كنترل كيفي محص
 ويژگيهايقاتي، داراي ـروه تحقيـگاين ط ـده توسـد شـتولي

كاملاً مطلوب براي تهيه راديوداروها است. مولكول دارويي 
BLM درصد خلوص نشاندارسازي و راديودارو با  57-با كبالت

حاصل  راديوداروي درصد) به دست آمد. 99قبول (بالاي قابل 
قابل تجويز به  ،ميكرون 22/0پس از عبور از صافي ميكروبي 

 ،درصد 99واسطه خلوص راديوشيميايي بالاي   هو ب استبيمار 
 قابل در آينده Ci/mmole2ي بالا ويژه كتيويتهآبا و  حامل بدون

خواهد ودارو ـده راديـكنن الي درخواستـارسال به مراكز احتم
 كانهـايال به مـر بالاي راديودارو ارسـه عمـه به نيمـبا توج .بود

 مجموع مراحل سهولت امكانپذير است.  دور از مركز به
به دقيقه  30 حدوددر  راديودارو ه كردننشاندارسازي و فرمول

كه  55-صورت توليد كبالت همه اينكه در تر ازطول انجاميد. مهم
رده ـكاربرد گسته به ـبا توجباشد و  مي PETوايزوتوپ ييك راد

 استفاده ازرويكرد متخصصين به خريد و و  PET راديوداروهاي
رايط ـش ،ن تحقيقـاي ايـه اده از دادهـبا استف PETدوربينهاي 

استفاده در  به صورت قابل ]BLM-]Co55 دـوليـتراي ـه بـبهين
  فراهم است. كاربردهاي باليني
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