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هاي  دارسازي سلول راي نشانب Ga-Oxine67مپلكس ي ك ي تهيه تعيين شرايط بهينه
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هاي سفيد خون  دارسازي گلبول  براي مقاصد نشانGa-oxine67ي كمپلكس  از انجام اين تحقيق، بررسي عوامل مؤثر بر تهيه هدف :يدهكچ
روي هدف پژوهشكده تحقيقات كشاورزي، پزشكي و صنعتي كرج از طريق بمباران پروتوني ) MeV30( توليد شده در سيكلوترون Ga67. باشد مي
. به كار گرفته شد Ga-oxine67كمپلكس ي  براي تهيه در شرايط بهينه 3GaCl67 شكل به Ga67) n2p,(Zn68 شنني شده و با استفاده از واكغ

به  pH=5/5 تبخير شده و در مجاورت بافر استات با mg/ml1از محلول اتانولي اكسين  μl100  وμCi200فعاليت  با 3GaCl67از  μl3مخلوطي از 
انجام و فعاليت با استفاده  كاغذ واتمن و) 1:1( متانول%+ 10 با فاز متحرك آمونيم استات )ITLC)1. واكنش داده شد ºC25 ساعت در دماي 1مدت 

 ي  ويژهفعاليت و% 18/95خلوص راديوشيميايي   در اين شرايط.خوانده شد كنترل كيفي با هدف RTLC scanner (AR-2000)دستگاه از 
GBq/mmol1432 درجه 37در دماي دارسازي آن  هاي سفيد خون تازه تهيه شده از داوطلبان انساني و نشان تخليص گلبولسپس . دش حاصل 

دارسازي   مقاصد نشانبراي ارزان و قابل دسترس اي تواند ماده ميمناسب وستي و گسيل پرتوهاي گاما  چربي د به دليلGa-oxine67ِ. انجام شد
 .باشدبيني  موجودات ذرهچنين  هاي خوني، بنيادين و هم سلول
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Abstract: In this work, the effective factors on the preparation of 67Ga-oxinate complex for white 
blood cell labeling were determined. Gallium-67 was produced at AMIRS 30MeV cyclotron via 
68Zn(p,2n)67Ga reaction in the from of 67GaCl3, and was used for radiolabeling of oxinate complex at 
optimized conditions. A mixture of 67GaCl3 (3uL, 200uCi) and ethanolic oxine solution (1mg/ml, 100μl) 
was evaporated and reacted at 25ºC for 1 h in the presence of NaOAc solution (pH. 5.5). ITLC was 
performed using a mixture of ammonium actetae and methanol solution (1:1) followed by recording the 
activity using radio thin layer chromatography scanner. The radiochemical purity of %95.18 at these 
conditions was obtained (specific activity of 1432 GBq/mmol). Freshly prepared white blood cells were 
separated from human volunteers and used for labeling by the above mentioned complex at 37ºC. 67Ga-
oxinate complex due to it’s lipophilicity and suitable gamma rays is a suitable cell labeling agent and 
available for blood stem cell and microorganism studies.   
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  . . . براي  Ga-oxine67ي كمپلكس  هيهي ت تعيين شرايط بهينه

  

٦٨

   مقدمه -1
اي بـراي    در پزشـكي هـسته    وزاي مـورد اسـتفاده      مـواد پرت ـ   در بين 

 بــه علــت دارابــودن خــصوصيات Ga67تــصويربرداري از تومــور، 
گرافي  سينتي . است كردهاي پيدا     گسترده ي  ارزشمند باليني استفاده  

 تقريباً   جهت مشخص نمودن مواضع توموري در بدن قدمت        Ga67با  
   .]1[ اي تشخيصي دارد در پزشكي هسته ساله 30

 سـاعت اسـت     26/78 عمر   - با نيم  ي نوكليد Ga67نوكليد  ورادي
 الكتـرون   گيراندازي خود داراي پنج حالت      واپاشيكه در الگوي    

گـسيل   keV393 ،300،  184،  3/93باشد و گاماهايي با انـرژي        مي
هـاي   دهنده  در شتاب  Ga67  توليد براي يهاي مختلف  روش. كند  مي

هــا  در ايــن روش. ذرات بــاردار مــورد اســتفاده قــرار گرفتــه اســت
چون  توسط ذرات بارداري     Zn67  و Cu65  ،Zn68  مانند يهاي  هدف

 MeV70هـاي حـدود       تا انـرژي   He و   αپروتون، دوترون، ذرات    
جداسازي محـصولات توليـد شـده بـه صـورت            .شوند بمباران مي 

دو . ]3 و 2[ گيـرد  هايي مثل تعـويض يـوني انجـام مـي       عمده با روش  
شـود    اسـتفاده مـي    Ga67 نوكليـد د راديو تولي زير براي    ي  روش عمده 

]4[.  
 باران پروتوني هدف روي غني شدهبم -

20-25MeV=Ep      ,    68Zn(p,2n)67Ga 

 
 هاي مس طبيعي با ذرات آلفا بمباران هدف -

30-32MeV=Ep    ,    65Cu(α,2n)67Ga 
  

 از طريق بمباران پروتـوني روي غنـي         Ga67 نوكليدتوليد راديو 
انجــام وهــشكده كــرج  پژ MeV30ســيكلوترون توســط شــده 

 كه هر دو    Ga66 و   Ga68دو راديوايزوتوپ ديگر گاليم،     . گيرد مي
ــوزيترون  ــستندپ ــبلاًگــسيل ه ــده ، ق ــه ش ــا  تهي ــد و ب ــتفاده از ان   اس

هـاي   دارسـازي گلبـول    نـشان  در )اكسين(نولين  كيهيدروكسي  -8
 داراي خـواص فيزيكـي      Ga68 .انـد  خون مورد استفاده قرار گرفتـه     

ــه   ــسبت ب ــري ن ــي Ga66بهت ــصويربرداري م ــات ت   . باشــد  در مطالع
Ga-oxine67     هـاي قرمـز     دارسـازي گلبـول    نشانبراي  پيش از اين

ه براسـاس    ك  جايي ن آ از. ]5[ خون مورد استفاده قرار گرفته است     
ــسندگان در بررســي  ــه جــستجوي نوي هــاي  اي روش هــاي كتابخان

دارسـازي ايـن تركيـب        نـشان  ي  مستدلي براي تعيين شـرايط بهينـه      
ــود ــه  موجــود نب ــر آن شــديم شــرايط بهين ــه ي ب ــپلكس  تهي   ي كم

Ga-oxine67بـــراي  مناســـبتركيـــب كـــه يـــك ، را SPECT 
  . بررسي نماييم،باشد مي

  هاي تجربي روش -2
  مواد و وسايل 2-1

 كاغذ واتمن با ابعـاد  ي ه نازك به وسيل  ي  راديوكروماتوگرافي لايه 
cm10×cm1        متـانول  %+ 10  و با استفاده از حـلال آمـونيم اسـتات

 دسـتگاه بـا اسـتفاده از      . پذيرفتبه عنوان فاز متحرك انجام      ) 1:1(
 سـاخت كـشور     )(AR-2000  كاغذهاي كرومـاتوگرافي   خوانش

ــر  ــسه، ه ــكن    فران ــذها اس ــك از كاغ ــده ي ــوص  ش ــزان خل و مي
  .گرديدراديوشيميايي تعيين 

  
   غني شده68-ز هدف روي كلريد ا]Ga]67گاليم  ،Ga67 ي  تهيه2-2

Ga67 و بـا    غنـي شـده      68-ز طريق بمباران پروتـوني هـدف روي       ا
مقـدار   .شـد  توليـد  Ga67 )n2Zn(p,68 اي   هسته استفاده از واكنش  

مـس  از   يهـدف كاري روي     آبطريق  به   Zn68 از   mg500 تا   400
 MeV24هـاي   اي از پروتون با استفاده از باريكه  هدف   .شدنشانده  

توليـد شـده    وتاه   ك -هاي عمر   ناخالصي .گرفتقرار  تحت بمباران   
 ساعت از بين رفتند و      2سازي حدود     پس از زمان خنك   در هدف   

ها در خلال روند جداسـازي گـاليم از روي توسـط        ساير ناخالصي 
، ابتـدا   عمـل براي انجـام ايـن    .  شدند حذفهاي تبادلي يوني      رزين

سـازي    نرمال بـراي آمـاده     9مترمكعب كلريدريك اسيد       سانتي 25
ــتفاده  ــرزيـــن اسـ ــ. دشـ از انحـــلال هـــدف در ول حاصـــل محلـ
هــاي  تــا ناخالــصي از رزيــن عبــور داده شــد  اســيدهيــدروكلريك

  ديگــرهــا كــه شــامل ايــن ناخالــصي.  شــودحــذفود در آن جــمو
 محول خروجـي زريـن      وارد است   Zn66 چونهاي روي    ايزوتوپ

   رزيـن بــا   سـپس . گرديـد يـن گـاليم جــذب رز در حـالي كـه   د ش ـ
 نرمال شـسته    9 اسيد   وكلريكهيدرمتر مكعب از محلول        سانتي 25

 و تنهـا گـاليم در رزيـن بـاقي           ندوها شسته ش    شد تا ديگر ناخالصي   
 نرمــال از 4اســيد هيــدروكلريك گــاليم توسـط  در نهايــت . مانـد ب

  . رزين خارج گرديد
  
  Ga-Oxine67ي كمپلكس   تهيه2-3

يك ويال بوروسـيليكات    به  كلريد   ]Ga]67گاليم   μCi200حدود  
ــا اســتفادمنتقــل  ــد2Nه از گــاز ازت و ب ــر گردي ــه ســپس .  تبخي ب
از محلـول اكـسين      ml2، 50، 80   ، μl100هاي مجزا مقـادير      ويال

 پـس از    .گرديـد تبخير    و شده اضافه   mg/ml1لظت  اتانوليك با غ  
 بـافر اسـتات بـا    ml1حـدود  و اضـافه نمـودن   تبخير كامل اكسين،  

5/5=pH ثانيــه در دمــاي10زدن بــه مــدت  و هــم بــه ويــال  ºC25 
داشـته شـد و     نگـه ºC80 گرم با دماي    حمام آب  در) دماي محيط (
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٦٩

هـاي    گيـري    انـدازه   ساعت 24 دقيقه و    120  و 60 ،30هاي   در زمان 
RTLC گرديد تكرار.  

ــي  در  ــا بررس ــه، ب ــشان ادام ــب ن ــتفاده از روش  دار  تركي ــا اس ب
 ي   نتايج روش كروماتوگرافي لايـه     ،بالاكارآيي  كروماتوگرافي با   

  .ييد شدأنازك ت
  
  هاي خوني ي گلبول سفيد انسان از نمونه تهيه 2-4

ي گلبول سفيد از خون كامـل داوطلـب سـالم براسـاس يـك                 تهيه
. ]6[ي بهداشت ايالات متحده انجام شد         پروتكل مورد تأييد اداره   

 25ليتر از خون يك داوطلب مرد سـالم            ميلي 10براي اين منظور،    
هـاي   تهيـه و بـه لولـه   ساله در شرايط اسـتريل از راه وريـد بـازويي           

.  منتقـل گرديـد    )ترجيحاً سديم ادتـات   ( ي ضد انعقاد    محتوي ماده 
 و  g2000 تا   1500 دقيقه در سانتريفوژ با قدرت       15سپس به مدت    

هـاي قرمـز در بخـش پـاييني،           گلبـول . دماي اتاق قرار داده شد    در  
. هــاي ســفيد در بــين ايــن دو قــرار گرفــت  و گلبــولســرم در بــالا

هـاي قرمـز      متـري سـطح گلبـول        ميلـي  1پيپت تا   با   پلاسماي رويي 
هاي سفيد با دقت توسط يـك       مانده شامل گلبول    باقي. برداشته شد 

  .  شدهليتر برداشت  ميلي5/0ي  ميكروپيپت تا حجم بيشينه
  
   اكسينات(III) 67-دارسازي گلبول سفيد انسان با گاليم  نشان2-5

ــول ــه گلب ــوق بلافاصــله مقــدار  اهــاي ســفيد حاصــل از فر  ب ــد ف   ين
بـا  ( اكـسينات    (III) 67 -ليتر محلـول مقـاوم حـاوي گـاليم           ميلي 3

اضافه شد و مخلـوط در دمـاي        )  ميكروكوري 500 تا   200فعاليت  
هـاي    در زمان . زني بسيار ملايم قرار گرفت      همبا آهنگ    درجه   37
 5ليتـر از مخلـوط بـه مـدت       دقيقه مقدار يك ميلـي 120 و  90،  30

بـا  .  دور در دقيقه قـرار گرفـت       3000تريفيوژ با تندي    نر سا دقيقه د 
مانـده هـر بخـش بـه      جداسازي محلول رويي و بخش سلولي بـاقي   

هر آزمـون   .  شمارش شد  يچاهنوع  طور جداگانه در يك دزيمتر      
  . گيري شد  بار تكرار و ميانگين5
  
  ها و بحث يافته -3

 Oxine-Ga67  كمــپلكستهيــهي  بهينــهبـه منظــور تعيــين شـرايط   
 و ميزان اكسين    pH  دما، زمان،  عواملي چون سازي   بهينه) 1شكل  (

  .انجام شد
  
  اسيديته 3-1
 بـه علـت اضـافه       67-گـاليم اكـسين بـا     ي كمـپلكس      تهيهر زمان   د

بـاقي   5/5برابر  ثابت و    همواره   pH  ،pH=5/5نمودن بافر استات با     

هـاي  pH.  راديوداروهـا مناسـب اسـت      ي  تهيـه براي   pH اين   .ماند
بررسـي  هاي اكـسيدي گـاليم مـورد         دليل تشكيل ژل  ه   ب 7تر از   بالا

  .قرار نگرفت
  
  دما 3-2

 ºC80 و   25 در دو دمـاي      هـا   سـازي دمـا، آزمـايش      به منظور بهينـه   
 دقيقــه ميــزان 30 در ايــن دو دمــا پــس از گذشــت  .انجــام شــدند

ا توجه بـه    ، بنابراين ب  بود% 87 تا   83دارسازي در هر دو حدود       نشان
 درصـد و  شـود      مـي  دارسـازي در دمـاي اتـاق انجـام         نـشان اين كه   
 ºC25كند، دماي    به طور محسوسي تغيير نمي    دما  دارسازي با    نشان

 دماي مطلوب و مناسب بـراي ايـن منظـور         به عنوان   ) دماي محيط (
  ).2 شكل(در نظر گرفته شد 

  

  
  

  .ت اكسينا(III) 67 - ساختار مولكولي گاليم-1شكل 
  

  
 دقيقـه  30 در مدت زمان Ga-Oxine67 تغييرات بازده راديوشيميايي -2شكل  

  .برحسب دما
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  . . . براي  Ga-oxine67ي كمپلكس  هيهي ت تعيين شرايط بهينه

  

٧٠

  مقدار اكسين 3-3
بـيش از مقـدار      هـا   مقدار اكسين مورد استفاده در اولـين آزمـايش        

هـاي    در نظر گرفته شد، تا محل دقيـق قلـه          mg5در حدود    ولازم  
دارسـازي در ايـن حالـت        ميـزان نـشان   . دشو راديوشيميايي حاصل 

 ،به علت اشباع بـودن محـيط از اكـسين         . دست آمد ه  ب% 90حدود  
چه با اسـتفاده از      گرا .واكنش داده بود   موجود   Ga67 تمامي   تقريباً

 بـه علـت     ولي .دست آمد ه   مطلوب ب  ي  ه اكسين، نتيج  mg5مقدار  
راي ب ـكـه از ايـن تركيـب        صـورتي    اكسين، در    ي  هي بودن ماد  مس

هاي بنيادين استفاده شود،  ها، پلاكت و سلول  دارسازي گلبول  نشان
 كـه   بـود  در نتيجـه لازم      .خواهـد بـود   آفـرين    مرگ سلولي مشكل  

دارســازي  كمينــه مقــدار اكــسين كــه در آن بهتــرين درصــد نــشان
 برابـر  103بنابراين مقدار اكسين تا ميزان     . شود تعيين گردد   حاصل مي 

   . آزمايش تكرار شدμg100، 80، 50كاهش يافت و با مقادير 
ي نـازك را در شـرايط بهينـه نـشان              كروماتوگرام لايه  3شكل  

شـود، در زمـان يـك      مـشاهده مـي  4طور كه در شكل  همان. دهد  مي
   .يابد دارسازي افزايش مي ساعت با افزايش مقدار اكسين درصد نشان

بـا مقـدار     راديوشـيميايي خلوص   ساعت درصد    2پس از گذشت    
 HPLCكروماتوگرافي  . رسيد% 95حدود   به   μg100ن برابر با    اكسي
  ).5شكل (را ارايه كرد نتايج مشابهي نيز 

 120 و 60هــاي  دارســازي در زمــان ميــزان نــشان ºC25در دمــاي 
طور كه در  همان.  ساعت مورد بررسي قرار گرفت   24پس از    دقيقه و 
وشـيميايي  راديبـازده  شود، با افزايش زمان مقدار       مشاهده مي  6شكل  

 ساعت ميزان خلوص 2به طوري كه پس از گذشت       يابد، افزايش مي 
  توجـه   قابـل  ي  ه البتـه نكت ـ   .ه است  مقدار رسيد  ينهراديوشيميايي به بيش  

چنـان بـه     ساعت هم24پس از گذشت دار  نشاناين است كه تركيب  
توان حتـي پـس از    ماند در نتيجه مي      شده باقي مي   دار نشان% 85ميزان  

هـا،   دارسـازي گلبـول    مدت از اين تركيـب جهـت نـشان        گذشت اين   
  .)6شكل  (هاي بنيادين استفاده نمود ليپوزوم و حتي سلول

هاي سفيد خون در شـرايط آزمايـشگاهي          دارسازي سلول   نشان
.  دقيقه و در دماي بـدن انجـام شـد          120ي زماني     برون تني در بازه   

طـي  شـود رونـد تقريبـاً خ         مـشاهده مـي    7طور كـه در شـكل         همان
 ايـن رونـد از نظـر      . خـورد   ها به چشم مي      در سلول  فعاليتبرداشت  

ي   گـر يـك برداشـت براسـاس پديـده           نتيك بيوشيميايي نمايـان   يس
ــي ــشار م ــشان   انت ــواد ن ــسياري از م ــراي ب ــده باشــد كــه ب ي  داركنن

  .هاي خوني قبلاً ملاحظه شده است سلول

  
  

   پـس از    μg100دار بـا مقـدار        ي نـشان     مـاده  (RTLC) كروماتوگرام   -3شكل  
  ).ºC25( ساعت در دماي اتاق 2
  

  
  

  در Ga-Oxine67تـأثير مقـدار اكـسين بـر محـصول راديوشـيميايي              -4شكل  
ºC25 و درزمان h1.  
  

  
  

اكـسين   μg100قـدار   دار بـا م     ي نـشان     مـاده  (HPLC) كروماتوگرام   -5شكل  
  .ºC25 ساعت در دماي اتاق 2 پس از
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  1389، 52اي، شماره  مجله علوم و فنون هسته

  

٧١

  
  

  .ºC25 دربرحسب زمان  Ga-Oxine67راديوشيميايي غييرات بازده ت -6شكل 
  

  .هاي گاليم ترين راديوايزوتوپ  خواص فيزيكي مهم– 1جدول 
  Ga66  Ga67  Ga68  خواص
  انرژي گاما
(KeV) 

511 ،834 ،1039 ،2752  93 ،184 ،300، 393  511  

  1900  __  4153  انرژي پوزيترون

 Zn66(EC ،57 %+B 100 %EC 10) %Zn66(EC ،90 %+B% (43  طريقه واپاشي

  h 5/9  h 78  Min 68   عمر-نيم

  Ga66 )n2p,(Zn66  Ga67 )n2p,(Zn68  Ga68 )n2p,(Zn66  روند توليد

  Zn65  Ga66  Ge68  ناخالصي

انرژي پروتون 
(MeV) 

6-15  __  12-22  

  
  گيري تيجه ن-4

 از Ga67 اكـسين و  توليـد كمـپلكس  ، ميـزان    كار پژوهـشي  در اين   
دارسـازي   هـاي پـس از نـشان       طريق روش كروماتوگرافي در زمان    

 به علت استفاده از بافر استات pHميزان  .مورد بررسي قرار گرفت 
سازي   ساعت از آماده   1پس از گذشت    . كرد تغييري ن  pH= 5/5با  

.  مطلـوب حاصـل گرديـد      ي   نتيجـه  RTLCانجام تست    با   ،محلول
 ي اكـسين    كمينه ي  مقدار بهينه . دماي اتاق دماي مناسب فرض شد     

μg100  ــد ــين ش ــه . تعي ــرايط بهين ــيميايي  ،در ش ــوص راديوش  خل
Oxine-Ga67    ويـژه فعاليـت   بـا   % 95 بيش از GBq/mmol1432 

هاي سفيد خون تازه تهيه    متعاقب آن تخليص گلبول   . تعيين گرديد 
 درجه و   37دارسازي آن در دماي       شده از داوطلبان انساني، و نشان     

نوكليـدي اسـت    راديوGa67از آن جـا كـه   . شرايط بهينه انجام شد   
 Oxine-Ga67باشد، كمـپلكس      گاماي خالص مي   ي  هكه گسيلند 

هـاي خـون     دارسـازي گلبـول    تشخيـصي در نـشان    كاربرد  تواند   مي
  .باشدداشته بيني  موجودات ذرههاي بنيادين و  سلول

  :نوشت پي
1- ITLC: Instant Thin Layer Chromatography  
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