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هاي   حاصل از پرتودهي هدفSm-EDTMP153  راديودارويبررسي توزيع بيولوژيكي

  هاي صحرايي ساماريم طبيعي و غني شده در موش
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با اين وجود، اين . باشد  تسكين دردهاي ناشي از متاستاز استخوان ميبراي يكي از راديوداروهاي شناخته شده Sm-EDTMP153 :يدهكچ

كه به طور معمول به (ن قيمت بالاي ساماريم غني شده اين امر ناشي از عوامل مهمي چو. شود راديودارو تنها در تعداد اندكي از كشورها استفاده مي
 ي شده غني هاي طبيعي و در اين پژوهش، پس از پرتودهي نمونه. باشد  ميSm153 عمر كوتاه -و نيم) شود  پرتودهي استفاده ميبرايعنوان هدف 

هاي زماني معين  بازهدر دادي موش صحرايي تزريق و دارسازي، مقادير مشخصي از راديوداروهاي به دست آمده به تع ساماريم و انجام عمل نشان
هاي مختلف و به ويژه استخوان به عنوان بافت   در اندامفعاليتتوزيع بررسي با تا ها جدا گرديد  هاي آن ها قرباني شده و برخي از اندام اين موش

نظر توزيع بيولوژيكي، نتايج  ن اساس، ملاحظه شد كه از نقطهبر اي.  غني شده بررسي شودي هدف، امكان استفاده از ساماريم طبيعي به جاي نمونه
 .شود  غني شده حاصل ميي  طبيعي در مقايسه با نمونهي  نمونهبرايقبولي  قابل

  

   ساماريم غني شده و ساماريم طبيعي،، پرتودهيSm-EDTMP153 يتوزيع بيولوژيكي، راديودارو :هاي كليدي واژه
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Abstract: 153Sm-EDTMP is one of the well known radiopharmaceuticals for pain palliation of bone 
metastases. Despite that, it is used just in a few countries. It is due to some reasons like being costly 
enriched samarium that usually used as target for irradiation and short half-life of 153Sm. In this 
investigation, certain amounts of radiopharmaceuticals prepared by irradiation of enriched and natural 
samarium were injected to some normal rats. Then, the rodents were sacrificed and some of their organs 
were removed. All of the mentioned stages were performed in order to consider the possibility of 
exploiting natural samarium instead of enriched samarium by study of biodistribution of both 
radiopharmaceuticals in various organs especially in bone as the target tissue. At the end, the acceptable 
results were obtained using natural samarium in comparison with the enriched samarium from the point 
of view of the biodistribution studies. 
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  . . . Sm-EDTMP153 راديوداروي بررسي توزيع بيولوژيكي

  

١٠

    مقدمه-1
چـون    هـايي هـم     مد مهم ناشي از سرطان    آ  ستاز استخوان يك پي   متا

هـا بـه ويـژه     اين سرطان. باشد مي. . . پروستات، سينه، كليه، كبد و     
.  تنگاتنگي با درد استخوان دارنـد ي سرطان سينه و پروستات رابطه 
 يــك فراينــد مخــرب پيچيــده بــين ي متاســتاز اســتخوان در نتيجــه

 افتـد كـه منجـر بـه         هاي ميزبان اتفاق مـي     هاي تومور و سلول     سلول
 هـاي  ، گسترش غيرطبيعي و تحريك فعاليت سلول      ي سلول ي  حمله

 )خـوار  اسـتخوان (و اوستئوكلاسـت    ) سـاز  استخوان(اوستئوبلاست  
   .]1[ شود مي

ــين  ــان  تمايــل در ايــن ب ــدها در درم ــه اســتفاده از راديونوكلي ب
استخواني ي ضايعات استخواني به ويژه در تسكين و كاهش دردها  

اي نيست، ولي اخيراً مورد توجه مجدد قرار گرفته است           موضوع تازه 
چندين راديودارو براي درمان درد متاستازهاي استخواني مـورد         . ]2[

  بودهخواص فيزيكي اين راديوداروها متفاوت    . اند استفاده قرار گرفته  
ر به خاط اين راديوداروها   . ]3[ و هر يك مزاياي خاص خود را دارند       

هـا ممكـن اسـت       بعـضي از آن   امـا   . انـد   مورد استفاده  بتا   ي  گسيل ذره 
   . كننديلسگپرتوهاي گاما نيز 

ــوداروي ر ــوداروي يــك Sm-EDTMP153ادي ــرادي ثر در ؤ م
 ايــن .]2[كــاهش درد ناشــي از متاســتازهاي اســتخواني اســت     

 آن  ي  مانده جذب بالايي در استخوان دارد و باقي      ميزان  راديودارو  
   Sm153 عمــر - نــيم.]4[ گــردد هــا دفــع مــي  طريــق كليــهســريعاً از
ــر  ــرژي  27/46برابــ ــاعت و انــ ــشينه ســ ــاي آن ي  بيــ   ذرات بتــ

)30% (MeV 64/0   ،)49% (MeV71/0      و )20% (MeV 81/0 
 keV 103چنـين پرتـو گامـا بـا انـرژي          هم 153-ساماريم. باشد مي
توزيـع راديـودارو مناسـب       تـصويربرداري براي  كند كه     مي يلسگ

ــت  ــاه و  . ]2 و 1[اس ــاي آن كوت ــرد ذرات بت ــط  ب ــور متوس ــه ط ب
mm55/0تــوان از طريــق   ايــن راديونوكليــد را مــي.]2[ باشــد  مــي

در آن   Sm152 يكـه فراوانـي ايزوتـوپ     ( طبيعـي    3O2Smپرتودهي  
ــي7/26% ــد  م ــا ) باش ــودهي ازي ــده  (3O2Sm152 پرت ــي ش ــا ) غن ب

 مقطـع   سـطح . ]6 و   5[ كتور توليد كرد  آ در ر  ماييرگهاي   نوترون
 بـارن   206برابر   Sm152ايزوتوپ  براي  ي  مايرگهاي   جذب نوترون 

آن را  تـوان    ، مـي  153-ساماريمعمر كوتاه    -است و با توجه به نيم     
  . ]7[  بالا توليد كردي  ويژهفعاليتبا پرتودهي  كوتاه هاي در زمان

فـسفونيك   مين تتـرامتيلن  آ  دي اتيلن (EDTMPتركيب سنتزي   
 راديوداروهـاي   ي   ليگانـدها در تهيـه     تـرين   دهاستفايكي از پر  ) اسيد

ــده تـــسكين ــواع مختلـــف  ي دهنـ ــا انـ ــتخوان اســـت و بـ  درد اسـ
دهـد كـه همگـي       راديونوكليدها تركيبات پايداري را تشكيل مـي      

جـــذب بـــالايي در اســـتخوان دارنـــد و از لحـــاظ ميـــزان هـــا  آن
داروشناســي خــواص مطلــوبي در مطالعــات توزيــع بيولــوژيكي از 

   .]5[ اند خود نشان داده
 توزيـع   ياه ـ  در اين تحقيق سعي شده است بـا انجـام آزمـايش           

در ساماريم طبيعي   استفاده از   هاي صحرايي، امكان     بافتي در موش  
  . بررسي شودSm-EDTMP153  راديودارويي تهيه

  
   روش كار-2
   راديوداروي تهيه 2-1

 از اكـسيد    mg1 پرتـودهي    بـراي سـازي نمونـه      مـاده آي    در مرحله 
درون در  حـل و   كـاملاً %1  اسـيد   نيتريك ml2 طبيعي در    ساماريم

 ºC120 دمــاي گــاز نيتــروژن در حــيطيــك آمپــول كــوارتز در م
در داخـل يـك     شده  آمپول كوارتز به خوبي بسته      . خشك گرديد 

 اكسيد سـاماريم    ي  در مورد نمونه  . ظرف آلومينيومي قرار داده شد    
 .يـب عمـل شـد     نيز به همين ترت   ) %7/98تر از    بيش غناي (غني شده 

هـا در دو نوبـت جداگانـه و طـي مـدت زمـان مشخـصي در                   نمونه
 s2-cm1013×4-1كتــور تحقيقــاتي تهــران بــا شــار نــوتروني      آر

 ي ويـــژهفعاليـــت مـــدت زمـــان پرتـــودهي و . پرتـــودهي شـــدند
هـدف   ،در هـر مرحلـه    . ه شـده اسـت    ي ارا 1محصولات در جدول    

راي ب ـ.  حـل شـد    M1/0  اسـيد   كلريدريك ml2در  پرتودهي شده   
 mCi100 طبيعــي، مقــدار  ي در مــورد نمونــه دارســازي،  نــشان

ــاماريم ــدار  153-س ــا مق ــول از  ml3ب ــا غلظــت EDTMPمحل  ب
mg/ml50 غنــي شــده، مقــدار   ي  و در مــورد نمونــه mCi350 
 تركيـب و بـه      EDTMPمحلـول   همـان    از   ml5بـا    153-ساماريم

تا كمپلكس تـشكيل   داده شد    دقيقه در دماي محيط قرار       45مدت  
راديوداروي حاصـل از پرتـودهي        نهايي براي  ي   ويژه فعاليت. دوش

 بــه mCi/ml50و  20و غنــي شــده، بــه ترتيــب، ســاماريم طبيعــي 
  .دست آمد

  
هـاي اكـسيد سـاماريم        مشخصات پرتودهي و بعد پرتودهي هدف      -1جدول  

  .شده طبيعي و غني

  پرتودهي مدت زمان  هدف
  )ساعت(

  ويژهفعاليت
mCi/mg)(  

3O2Sm120  60   طبيعي  
3O2Sm385  48   غني شده  
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  1388، 50اي، شماره  م و فنون هستهمجله علو

  

١١

  كنترل كيفي 2-2
طبيعـي و    هـدف    در هر دو مورد    حاصل   Sm-EDTMP153ميزان  

 بـر روي    TLC)( نـازك    ي  غني شده از طريق كروماتوگرافي لايه     
 2:2:4/0 آمونيـاك : متانول: فاز ثابت سيليكاژل با فاز متحرك آب      

ماريم در  هاي آزاد سا    و يون  Rf :9/0-0/1كمپلكس در   . تعيين شد 
1/0-0/0: Rf    ميزان خلوص  تكنيك،   استفاده از اين     با. گرفتقرار

 تعيــين شــد و از ايــن نظــر تفــاوت %99 تــر از راديوشــيميايي بــيش
بـا اسـتفاده    چنين   هم. چنداني بين دو نمونه راديودارو مشاهده نشد      

سنجي گاما مجهز بـه آشكارسـاز ژرمـانيم بـا            يك سيستم طيف  از  
  .بررسي گرديدمشاهده و  keV103تابش خلوص بالا 

  
  توزيع بافتي 2-3

هـــاي   در انـــدامSm-EDTMP153بررســـي توزيـــع بيولـــوژيكي 
ــف  ــحرايي در آزمايــشگاه كنتــرل كيفــي      مــوشمختل هــاي ص

هــا همگــي نــر، از نــژاد  مــوش. راديوايزوتــوپ صــورت پــذيرفت
Sprague-Dawley    رم انتخاب شـدند    گ 250 ي و با ميانگين وزن .

ــك از آن  ــر يـ ــه هـ ــدار   بـ ــا مقـ ــپلكس  اCiμ200-100هـ   ز كمـ
Sm-EDTMP153 ــم ــه حجـ ــد lμ200-100 و بـ ــق گرديـ . تزريـ

ر دگـروه   بنـدي شـدند و هـر       تايي دسـته   ها به چهار گروه سه     موش
مـورد بررسـي     سـاعت    96 و   48،  24،  4هاي زمـاني     فاصلهيكي از   

هاي مربوط بـه هـر        مذكور موش   زماني هاي فاصله در   .قرار گرفت 
هـر  . ها برداشـته شـد     هاي مشخصي از آن     و اندام  قرباني شده گروه  

در آن  تجمعـي    فعاليتاندام به صورت جداگانه وزن شد و سپس         
 تعيــين ID/g% عامــلبــا اســتفاده از و  NaI  شــمارگرتوســط يــك

  دشو  به صورت زير تعريف ميعاملاين . گرديد
  

100
OrganofWeight

G.BCountTotal
G.BCountOrgan

%g
ID ×−

−

=  

  
برحـسب  ( ميـزان    گر آن است كه در هـر زمـان چـه            بيان عاملاين  

 مركز تزريق شده در هر گرم از اندام موردنظر ت         فعاليتاز  ) درصد
  . يافته است

  
   نتايج -3
در هر گروه محاسـبه شـد كـه نتـايج            ID/g% عامليانگين  قدار م م

  .اند داده شده 2و در جدول  4 تا 1هاي  شكلدر  از آن حاصل

  
  

  . ساعت4هاي مختلف پس از   در اندامSm-EDTMP153 توزيع -1شكل 

  

  
  

  . ساعت24هاي مختلف پس از   در اندامSm-EDTMP153 توزيع -2شكل 

  

  
  . ساعت48هاي مختلف پس از   در اندامSm-EDTMP153 توزيع -3شكل 

  

  
  

  . ساعت96هاي مختلف پس از   در اندامSm-EDTMP153وزيع  ت-4شكل 
  

 اندام

ID
/g

% ساماريم طبيعي

ني شدهساماريم غ

ID
/g

%

 اندام

ساماريم طبيعي

ساماريم غني شده

 اندام

ID
/g

% ساماريم طبيعي

ساماريم غني شده

ID
/g

%

 اندام

ساماريم طبيعي

ساماريم غني شده
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  . . . Sm-EDTMP153 راديوداروي بررسي توزيع بيولوژيكي

  

١٢

  .شده  حاصل از پرتودهي ساماريم طبيعي و غنيSm-EDTMP153 توزيع ي  مقايسه-2جدول 

ID/g% 
 ) ساعت4(

ID/g% 
 ) ساعت24(

ID/g% 
 ) ساعت48(

ID/g% 
 ) ساعت96(

  اندام
ساماريم 
  طبيعي

ساماريم 
  غني شده

ساماريم 
  طبيعي

ساماريم 
  شدهغني 

ساماريم 
  طبيعي

ساماريم 
  غني شده

ساماريم 
  طبيعي

ساماريم 
  غني شده

 000/0 000/0 000/0 000/0 000/0 000/0 006/0 025/0  خون 
 095/0 055/0 139/0 045/0 097/0 075/0 088/0 088/0  كبد
 000/0 013/0 002/0 017/0 010/0 248/0 024/0 358/0  معده

 015/0 012/0 023/0 022/0 044/0 096/0 026/0 202/0  روده ها 
 013/0 003/0 023/0 011/0 045/0 031/0 052/0 038/0  طحال

  214/1  252/1  028/2  401/1  596/1  449/2  774/1  048/2  )فمور(استخوان 
 104/0 091/0 147/0 132/0 098/0 214/0 161/0 349/0  كليه ها

  
   گيري بحث و نتيجه -4

  :توان به چند نكته اشاره كرد يمبه دست آمده با توجه به نتايج 
ــدام هــدف حاصــل راديــوداروي توزيــع  - از هــر دو روش در ان

  .ناچيز استها  اندامبسيار قابل توجه و در ساير ) استخوان(
ــوداروي  - ــل رادي ــي    حاص ــي ط ــاماريم طبيع ــودهي س   از پرت

) اسـت برابـر    Sm153 عمـر    -كه تقريباً با نيم   ( ساعت اوليه    48
توانـد ناشـي از       اين امر مـي     كه دادنشان  را  تري   سريعكاهش  

هاي موجود باشد     با ناخالصي  EDTMP ضعيفوجود پيوند   
. شـوند  كه به مرور زمان از هم جدا و از طريق ادرار دفع مـي             

 ساعت بعد اين روند متوقف شد و توزيع راديـودارو           48ولي  
 كـه   دادگذشت زمـان يـك حالـت پايـدار از خـود نـشان               با  

  پايـــــداري كمـــــپلكس   ي تيجـــــهن آن را تـــــوان مـــــي
Sm-EDTMP153دانست . 

 در از هــر دو روشحاصــل  يدر بررســي توزيــع راديــودارو -
داروي  سـاعت بـراي راديـو      24 زمـاني    ي  فاصله در   ،استخوان

  زمـاني ي    فاصـله  طبيعـي و در      ي  تهيه شده از پرتودهي نمونـه     
شـده،    غنـي  ي   ساعت براي راديوداروي تهيه شده از نمونه       48

تواند بـه     كه اين امر نيز مي     شد مشاهده   تفعاليافزايش توزيع   
ها مانند بافت چربـي      بافتدليل بازجذب راديودارو از بعضي      

 .و كبد باشد
هـا   از هر دو روش در سـاير انـدام        حاصل  توزيع راديوداروي    -

 . نشان ندادگيري  تفاوت چشم
بـه   هـاي غيرهـدف     در انـدام   فعاليت تجمعـي  با گذشت زمان     -

بـا  ) اسـتخوان (ه در اندام هدف     ، در صورتي ك   كردصفر ميل   

 ي  دهنده چنان باقي ماند كه نشان     وجود كاهش ميزان آن، هم    
 .باشد يداري تركيب راديودارو ميپا

درد ناشــي از درمــان اگرچــه امــروزه راديوداروهــاي مختلفــي در 
شود، ولي هر كدام از اين محصولات        متاستاز استخوان استفاده مي   

  چـــه اشـــاره شـــد،  چنـــان. باشـــد داراي فوايـــد و مـــضراتي مـــي
Sm-EDTMP153          يكي از بهترين راديوداروهـاي مـورد اسـتفاده 

كـه، در    ترين عوارض جانبي است بـه طـوري        در اين زمينه و با كم     
چون امريكا به طور گسترده اسـتفاده        كشورهاي بزرگ صنعتي هم   

با اين وجـود، بـه كـارگيري آن بـا مـشكلاتي ماننـد               . ]2[شود   مي
كه به طور معمول جهت پرتودهي      (يم غني شده    گران بودن سامار  

  . باشد رو مي  روبهSm153 عمر كوتاه -و نيم) شود استفاده مي
از  امكـان اسـتفاده      كـه اين پژوهش با اين هدف انجام پذيرفت        

نظـر مطالعـات     شـده از نقطـه     ساماريم طبيعي به جاي ساماريم غنـي      
مـشاهده  آمده با توجه به نتايج به دست . توزيع بافتي بررسي گردد 

بـا اسـتفاده از پرتـودهي سـاماريم         شد كه راديوداروي توليد شـده       
توزيع بيولوژيكي قابل قبولي را نسبت به راديوداروي توليد         طبيعي  

  .دهد نشان ميشده  ساماريم غنيشده با استفاده از پرتودهي 
  

   تشكر و قدرداني
،  آقايان مهندس عباس رحيمـي     ي  وسيله از همكاري صميمانه    بدين

هاشميان، محمد مزيدي، حسن ميرفلاح و محمود نعمتي  وحيد بني
  .گردد گزاري و قدرداني مي سپاس
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