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 چكیده
به دلیل اکتیویته  NCA شکلبه  Lu177دهند. رادیونوکلید گروه وسیعی از رادیوداروهای نویددهنده را تشکیل می Lu177پپتیدهای نشاندار با 

گیرند. در این مطالعه، های هدف مورد استفاده قرار میویژه بالایی که دارند در رادیوتراپی هدفمند به منظور جلوگیری از اشباع شدن گیرنده

مورد  DOTATATEجهت نشاندارسازی پپتید  CAبا مقایسه آن به شکل  Lu177به ویژه در مورد  NCAی نقش برجسته رادیونوکلیدها

و روش جداسازی کروماتوگرافی استخراجی و شکل  %4/96با غنای  Yb176از پرتودهی  NCAبه شکل  Lu177بررسی قرار گرفت. رادیونوکلید 

CA  آن از پرتودهیLu176  رادیونشاندارسازی آید. دست میه ب %50با غنایDOTATATE  برای هر دو حالت در شرایط و زمان یکسان انجام

گردد. نتایج، برتری پذیرد. بازده نشاندارسازی بر اساس پارامترهایی مانند نسبت لیگاند: فلز و پایداری کمپلکس بعد از تولید بررسی میمی

چنین نیاز است، هم NCAتری از پپتید در حالت ند. نه تنها مقدار کمدهنشان می CAرا نسبت به شکل  NCAبه شکل  Lu177رادیونوکلید 

 دهد.را برای نیازهای رادیوایمونوتراپی که به اکتیویته ویژه بالا نیاز دارند نشان می CAپایداری طولانی مدت آن، ضعف حالت 
 

 DOTATATE، بدون حامل اضافه شده، با حامل اضافه شده، 177-لوتسیوم :هااژهکلیدو
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Abstract 
The peptides radiolabeled with 177Lu are including a wide range of promising radiopharmaceuticals. The 

NCA form of 177Lu provides a high specific activity that is required in targeted receptor therapy in order 

to avoid saturation of the targeted receptors. In this study, the outstanding quality of NCA radionuclides 

especially in the case of 177Lu was evaluated by comparing with CA radionuclide for radiolabeling of 

DOTATATE peptide and. The NCA 177Lu and CA 177Lu were obtained by chromatography separation of 

irradiated 176Yb (enrichment: 96.4%) and irradiation of 176Lu (enrichment: 95%) respectively. 

Radiolabeling of DOTATE with CA and NCA 177Lu was carried out in the same conditions and time. 

Then, radiolabeling yield was calculated as a function of some parameters like the Ligand: metal ratio 

and stability of compound after production. The results showed the superiority of NCA 177Lu with 

respect to CA 177Lu. Not only the particle ratio showed the advantages of the NCA radionuclide, but also 

the long-term comparison over a period of 14 days revealed the inferior character of CA.177Lu with 

regard to the high requirements regarding the specific activity set by radio-immunotherapy. 
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 مقدمه. 1

استفاده  روش کتور از دوآبه منظور تولید رادیونوکلیدها در ر

(، برای تولید رادیونوکلید n, γشود. در روش مستقیم )می

گرفته و  ایزوتوپ پایدار رادیونوکلید هدف مورد پرتودهی قرار

شناخته  (CA) رادیونوکلید حاصل به صورت با حامل اضافه

آوردن (، جهت به دستn, γدر روش غیرمستقیم )شود. می

ی بالا، به طور عمد ایزوتوپ رادیونوکلیدی با اکتیویته ویژه

گردد و برای تولید پایدار رادیونوکلید مورد نظر اضافه نمی

تمی متفاوت مورد رادیونوکلید هدف، نوکلیدی با عدد ا

گیرد که پس از پرتودهی به دلیل تفاوت در پرتودهی قرار می

توان آن را جداسازی نمود. به رادیونوکلید خواص شیمیایی می

گفته  (NCA)حاصل از این روش بدون حامل اضافه شده 

توان از روش مستقیم یعنی را می Lu177شود، برای مثال می

 چنینتولید نمود. هم Lu176پرتودهی ایزوتوپ پایدار آن 

Lu177 توان از پرتودهی را میYb176  با گیراندازی نوترون و

طی یک واپاشی بتا تولید  Lu177و تبدیل به  Yb177تبدیل به 

دست نمود. در روش دوم ایزوتوپ پایدار به طور عمدی جهت به

 [. 1آوردن اکتیویته ویژه بالاتر اضافه نشده است ]

سطح  های خاصی را رویها، گیرندهتقریباً تمامی سرطان

 دهند که این امر اساس درمان باتومور تشکیل می

[. مزیت اصلی 3 ،2رادیونوکلیدهای گیرنده پپتیدی است ]

 پپتیدها از نظر حمل رادیونوکلیدها، سینتیک دارویی سریع

به  باشد که شامل انتشار سریع و تمرکز در هدفها میآن

 باشد. پپتیدها ازهمراه دفع سریع پپتیدهای غیرپیوند شده می

 ای که تمایل زیستیهای سنتزی بهینهطریق به کارگیری روش

 تند. برتری کاربردیها را دچار اختلال نکند، قابل اصلاح هسآن

 در تهیه پپتیدهای اساسی در رادیوداروها سهولت امکان سنتز،

 باشد.های آماده خودکار موجود در بازار میبا به کارگیری مدل

 ترین دسته از پپتیدهای نشاندار شناخته شده دربرجسته

های گیرنده گیریشیمی رادیوداروها گروه مربوط به هدف

 های سوماتواستاتینیگیری با مشابههدفسوماتواستاتینی است. 

ای، لنفوما، و روده های سرطانبرداری از ویژگیجهت بهره

 هایتومورهای نورواندوکرین برای بیان بالای گیرنده

رود. کار میبه های نرمالسوماتواستاتین در مقایسه با سلول

 ایهای پپتیدهای سوماتواستاتین اکتاپپتیدهای حلقهمشابه

 هایبا دی سولفید هستند. یکی از پرکاربردترین گیرندهمتصل 

،سوماتواستاتینی که نقشی اساسی در درمان با پپتیدها دارد
-Tetraazacyclododecane - - tetraacetic acid -Tyr ( )1,4,7,10 1,4,7,10 3

 

باشد. در بین می DOTATATEو اختصار  1با نام اکترئوتات

 2رادیونوکلیدهای استفاده شده در درمان هدفمند با پپتیدها

PRRT ،Lu177  مورد توجه  های ممتاز، اخیراًسبب ویژگیبه

نتایج  DOTATATE-Lu177رادیوداروی قرار گرفته است. 

در مهار تومورهای بیمارانی که از انواع  ایبسیار امیدوارکننده

بردند، داشته است مختلفی از تومورهای نورواندوکرین رنج می

دی در رابطه با روش نشاندارسازی و اهمیت [. مطالعات زیا4]

[. در این مطالعه، 8-5این رادیودارو انجام گرفته است ]

به  Lu177با رادیونوکلید   DOTATATEنشاندارسازی پپتید

 بررسی شده است.  CA ی آن با حالتو مقایسه NCAصورت 

 

 روش کار .2
 مواد و تجهیزات 2.1

  غنای با Lu176و  %4/96با غنای  Yb176در این پژوهش 

 از شرکت  DOTATATEو  Traceاز شرکت  50%

American peptide ها و مواد است. بقیه حلال خریداری شده

آشکارساز  شیمیایی عمومی از شرکت سیگما تهیه شد. از

HPGE  کواکسیال نوعP  با درجه خلوص بالا همراه با 

 )مدل  TMکاناله نوع کانبرا گر چندتحلیل

SL7500-1020GC- سنجی ، برای طیف%80( با بازده نسبی

 پرتو گاما و برای اسکن کاغذهای کروماتوگرافی و تعیین 

  خلوص رادیوشیمیایی ترکیبات نشاندار، از دستگاه

2000Bioscan AR- ز استفاده گردید. جهت آنالیHPLC  از

مجهز به آشکارساز دارای  -AT10Shimadzu LCدستگاه 

ستون از و  -TR 150Packard آنالیزور جریان برق از نوع

استفاده  -column) 18(Whatman Partisphere C واتمن

 گردید.

 
 Lu177تولید  2.2

روز بتا با بیشینه  73/6عمر با نیمه Lu177 در این تحقیق از

 (%2/12و ) keV 498( ،1/9% )keV 385( %6/78های )انرژی

keV 176 ( %11چنین دو انرژی گاما )و همkeV 208 و 

(4/6% )keV 112  استفاده گردیده است. پرتو بتایLu177 

چنین عامل مناسبی دارای نفوذ متوسط در بافت بوده و هم

چنین از باشد. همگیری تومورهای بسیار کوچک میبرای هدف

توان برای تصویربرداری و تشخیص استفاده انرژی گامای آن می

گرم میلی 10 ، ابتداNCAبه صورت  Lu177نمود. برای تولید 

                                                           
1. Octreotate  

2. Peptide Receptor Radionuclide Therapy 
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Yb176  1 کتور با شار حدودآدر ر %4/96با غنای-s2-ncm 1410 

پرتودهی گردید و سپس با استفاده از روش کروماتوگرافی 

کار گرفته دیگر جدا شدند. خلاصه روش بهاستخراجی از یک

یات و یآورده شده است. جز 1برای جداسازی در شکل  شده

سازی روش جداسازی کروماتوگرافی استخراجی قبلاً بهینه

ذکر است [. لازم به9، 8توسط نویسندگان گزارش شده است ]

کتور آقبلی شار بالای رکه تنها تفاوت این مطالعه با مطالعات 

( بوده است که منجر به تولید s2-ncm 1410-1 )حدود

چنین جهت ی بالای مورد نیاز این پروژه گردید. هماکتیویته

و به منظور مطالعات  CAبه صورت  Lu177یابی به دست

 کتور پرتودهیآدر همین شار ر  %50با غنای  Lu176ای، مقایسه

 شد.

 
 روش نشاندارسازی 2.3

میکرولیتر محلول جنتیسیک  20به یک ویال واکنش مقدار 

مولار اضافه  4/0میکرولیتر بافر استات  40مولار و  15/0اسید 

 40الی 35شد. مقدار رسانده  4مخلوط حاصل به  pHگردید. 

میکرولیتر  100محلول در  DOTATATEمیکروگرم از پپتید 

 3LuCl177 آب مقطر استریل به ویال واکنش حاوی رادیونوکلید

گردد. مخلوط اضافه شده، و سپس به مخلوط بالا اضافه می

گراد قرار ی سانتیدرجه 95دقیقه در دمای  45نهایی به مدت 

 گرفت. 
 

 
 

فرایند جداسازی ایتربیم و لوتسیم با استفاده از روش . 1 شكل

 کروماتوگرافی استخراجی.

 آزمایشات کنترل کیفی محصول تولید شده 2.4

 بررسی خلوص رادیوشیمیایی 2.4.1

چنین دست آمده و همتعیین بازده نشاندارسازی ترکیب به

خلوص رادیوشیمیایی ترکیب نشاندار شده با استفاده از 

RTLC  وHPLC  انجام گردید. در تستRTLC ،µL5  از

واتمن به عنوان فاز  2ترکیب روی کاغذ کروماتوگرافی شماره 

به  در آب %50استونیتریل گذاری شده و از محلول ساکن لکه

 از ترکیب  Lu177عنوان فاز متحرک برای تفکیک بین 

، با HPLCنشاندارشده استفاده شده است. جهت انجام تست 

، دقیقه Aحلال  %100استفاده از سیستم گرادیانی: دقیقه صفر 

و فازهای  mL/min 2و با سرعت سویش  Bحلال  %100شش 

: استونیتریل، Bو حلال  TFA %1: آب + Aمتحرک حلال 

زان خلوص رادیوشیمیایی کمپلکس نشاندار مورد بررسی قرار می

 گرفت.

 
تنی در محیط و مقایسه با پایداری در حالت با پایداری برون 2.4.2

 حامل اضافه شده

 روز در  14تا  DOTATATE-Lu177تنی پایداری برون

های زمانی مشخص از طریق کروماتوگرافی لایه نازک بازه

بررسی گردید. به منظور بررسی مزیت رادیونوکلیدهای بدون 

حامل اضافه شده، پایداری کمپلکس تشکیل شده در دو حالت 

رادیونوکلید با حامل اضافه شده و بدون حامل اضافه شده 

 مقایسه گردید. 
 

 . نتایج3

پرتودهی شده قبل و بعد از طیف گامای مربوط به نمونه 

 آورده شده است. 3و  2های جداسازی به ترتیب در شکل
 

 
 

 ی.طیف اشعه گامای نمونه پرتودهی شده قبل از جداساز. 2شكل 

3Yb(NO176)3 گرممیلی 10پرتودهی  
 روز در شار  5به مدت  

1-s2-ncm 1410×1 مدت سه روزو سرد شدن نمونه به 

 مدت یک دقیقهزدن بهمولار و هم 05/0 انحلال هدف در اسید نیتریک

 (Yb175کوری میلی 41و  Lu177کوری میلی 82)

رزین، شویش با اسیدنیتریک  DGAبارگذاری محلول شستشو به ستون 

 مولار 05/0مولار و شستشو با اسید کلریدریک  1/0

 (%82)بازده شستشو  

 

رزین، شویش ناخالصی با  Lnبارگذاری محلول بالا روی ستون 

مولار  4مولار و شستشو محصول اصلی با اسیدنیتریک  5/1اسیدنیتریک 

 (%86)بازده شستشو 
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بعد از جداسازی با روش کروماتوگرافی طیف اشعه گامای نمونه . 3شكل 

 .استخراجی
 

شده به صورت بدون حامل اضافه Lu177نقش رادیونوکلید 

ای با نشاندارسازی پپتید برای کاربردهای پزشکی هسته

DOTATATE بالا ذکر  طور که دربررسی شده است. همان

گردید، بهره نشاندارسازی کمپلکس تشکیل شده با استفاده از 

RTLC  وHPLC دهد که گردد. نتایج نشان میتعیین می

کند در کمپلکس تشکیل شده به سمت بالای کاغذ حرکت می

 گذاری باقی حالی که رادیوفلز نشاندار نشده در نقطه لکه

ه در تطابق با نتایج مطالعات ک (5و  4های ماند )شکلمی

 ای مختلف مانند غلظت لیگاند،[. پارامتره5باشد ]پیشین می

pH دست آوردن مخلوط واکنش، زمان و دمای واکنش برای به

جا که اند. از آنبیشینه مقدار بهره نشاندارسازی بهینه گردیده

Lu177  تولید شده به شکلNCA ترین مقدار پپتید است، کم

باشد. برای نشاندارسازی با خلوص رادیوشیمیایی بالا کافی می

 سازی زمایشات نشاندارسازی که منجر به بهینهنتیجه آ

ی دست آوردن بهرهبرای به DOTATATEترین مقدار کم

است،  NCAبه صورت  تولید شده Lu177بالای نشاندارسازی با 

 آید که بهرهنشان داده شده است. از نتایج بر می 1در جدول 

 فلز  برای پپتید: 1:5نشاندارسازی بالا با نسبت مولی 

دست آمده است در حالی که بالاترین بهره نشاندارسازی به

 پپتید: فلز به دست آمده است.  1:7برای نسبت  53/98%

دست آوردن اکتیویته ویژه طور که قبلاً گفته شد، بههمان

بالا برای موفقیت در کاربردهای رادیودارویی الزامی است. با 

بررسی  دست آمده به منظورمقایسه بهره نشاندارسازی به

دست آوردن جایگاه مورد حضور و عدم حضور رقیب برای به

به صورت بدون  Lu177ارسازی، مزیت استفاده از نظر در نشان

شود. واکنش با انکوبه مخلوط حامل اضافه شده آشکار می

ی درجه 95و  60واکنش در سه دمای مختلف )دمای اتاق، 

 60و  45، 30 ،15های زمانی مختلف )گراد( برای بازهسانتی

کردن زمان و دمای واکنش، انجام شده است دقیقه( برای بهینه

 گردد، بالاترین طور که مشاهده می(. همان6)شکل 

 ی درجه 95دمای  بهره نشاندارسازی زمانی که واکنش در

آید. دست میشود، بهدقیقه انکوبه می 45گراد و به مدت سانتی

 مختلف بررسی شده استواکنش در مقالات  pHسازی بهینه

[10.] 
 

 
 )الف(

 

 
 (ب)

 DOTATATE-Lu177، ب( آزاد Lu177 الف( RTLCنمودار  .4شكل 

 .در آب، فاز ساکن: کاغذ واتمن( %50)فاز متحرک: استونیتریل 
 

 
 

 .DOTATATE-Lu177رادیوکمپلکس  HPLCنمودار  .5شكل 
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برحسب  DOTATATE-Lu177 NCAخلوص رادیوشیمیایی . 1جدول 
 DOTATATEمقدار پپتید 

 DOTATATEجرم 
 µgبرحسب 

6 10 14 

( Lu177NCAاکتیویته )
 MBqبرحسب 

1000 1000 1000 

 1:7 1:5 1:3 پپتید نسبت فلز:
 53/98 78/95 24/91 نشاندارسازی )%(بهره 

 

 
 

 DOTATATE-Lu177خلوص رادیوشیمیایی کمپلکس  .6شكل 
 برحسب تابعی از زمان و دمای واکنش.

 

  در این مطالعه نیز بالاترین بهره نشاندارسازی در
5-5/4pH= دست آمده است. به 

، نتایج پایداری خلوص رادیوشیمیایی برای 7شکل 
، 7، 4های زمانی برای دوره DOTATATE-Lu177کمپلکس 

دهد. خلوص سازی را نشان میروز پس از آماده 14و  10
دست روز پس از نشاندارسازی به 14نشاندارسازی بالا برای 

از ابتدا و حذف ناخالصی  Lu176است. با حذف حامل  آمده
از ماده هدف برای اجتناب از واپاشی آن  Yb175رادیونوکلیدی 

به صورت بدون حامل اضافه  Lu177، رادیونوکلید Lu175به 
زی خواهد ترین مقدار رقیب را در طول نشاندارساشده، کم

کند که وجود آن واپاشی می Hf177به  Lu177چنین داشت. هم
کند زیرا هافنیوم به عنوان مشکلی برای نشاندارسازی ایجاد نمی
 DOTATATE-Lu177 رقیب در واکنش تشکیل کمپلکس

 [.10شود ]شناخته نمی
و بدون   (CA)شدهاضافهی دو حالت با حامل جهت مقایسه

، آزمایشات Lu177رادیونوکلید  (NCA)حامل اضافه شده 
برای حالت با حامل اضافه شده DOTATATE نشاندارسازی 

انجام شده است. به دلیل وجود  %50با غنای  Lu176و پرتودهی 
دست آمده، بازده ه ب Lu177سرد در  ممقدار زیادی لوتسی

(. 2 آید )جدولای پایین میهنشاندارسازی به طرز قابل ملاحظ
 )نسبت فلز: Lu177و  DOTATATEنسبت مولی بالا بین 

دست آوردن بهره نشاندارسازی مطلوب ( برای به1:15پپتید 
مورد نیاز است. بهره نشاندارسازی برحسب تابعی از زمان برای 

 8در شکل  CAبه صورت  Lu177کمپلکس تشکیل شده با 
روز از  4ریع در خلوص بعد از نشان داده شده است. کاهش س

از بهره بعد از گذشت  %45گردد. تقریباً می سازی مشاهدهآماده
روز یعنی دو  14رود و بعد از گذشت عمر از بین مییک نیمه

باشد. می %10عمر از ماده، تنها بهره نشاندارسازی برابر با نیمه
توان نتیجه گرفت که بعد از گذشت چند روز، بنابراین می
عمر به صورت با حامل اضافه شده به دلیل  Lu177استفاده از 

 (.9کوتاه، عملی نیست )شکل  مفید
 

 
 

برحسب زمان  DOTATATE-Lu177NCAتشکیل کمپلکس  .7شكل 
و نسبت فلز:  MBq 1000برابر با   Lu177NCAسازی. اکتیویته بعد از آماده
  باشد.می 7:1پپتید برابر 

 

برحسب  DOTATATE-Lu177 CAخلوص رادیوشیمیایی . 2جدول 
 DOTATATEمقدار پپتید 

 DOTATATEجرم 
 µgبرحسب 
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 (Lu177CAاکتیویته )
 MBqبرحسب 

1000 1000 1000 

 1:15 1:10 1:5 نسبت فلز: پپتید

 84/95 78/83 24/72 بهره نشاندارسازی )%(
 

 
 

برحسب زمان بعد  DOTATATE-Lu177 CAتشکیل کمپلکس  .8شكل 
و نسبت فلز: پپتید برابر  MBq 1000برابر با  Lu177سازی. اکتیویته از آماده

 باشد.می 15:1
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 و  DOTATATE-Lu177NCAمقایسه تشکیل  .9شكل 

DOTATATE-Lu177CA  برحسب تابعی از زمان. اکتیویتهLu177 برابر با 

MBq 1000  و نسبت فلز: پپتید برای حالت بدون حامل اضافه شده برابر

 .باشدمی 1:15و برای حالت با حامل اضافه شده  7:1

 

 گیری . نتیجه4

با رادیونوکلید  DOTATATEدر مطالعه نشاندارسازی پپتید 

Lu177  به شکلNCA برای  %98، خلوص رادیوشیمیایی بالای

 دقیقه  45برای  =pH 5/4پپتید به فلز در  1:7نسبت 

است. نتایج نشان  دست آمدهبه C˚ 95سازی در دمای انکوبه

سازی، خلوص روز پس از آماده 14است که کمپلکس تا داده 

است که دلیل این پایداری بالا،  را حفظ کرده %95بالای 

NCA  بودن رادیونوکلیدLu177 شود تغییر است که باعث می

محسوسی در اکتیویته ویژه اتفاق نیفتد. نشاندارسازی 

DOTATATE  برایLu177  به شکلCA  نیز جهت مقایسه

 در صورت استفاده از %95است و خلوص بالای  انجام گرفته

 ست آمده است. هر چند کاهشدپپتید به فلز به 1:15نسبت 

 سازیروز از آماده 4سریع خلوص رادیوشیمیایی بعد از 

روز خلوص  14است و بعد از گذشت گردیده  مشاهده

است. دلیل این موضوع، کاهش  رسیده %10رادیوشیمیایی به 

باشد. بنابراین می CAسریع اکتیویته ویژه رادیونوکلیدهای 

داری شده به دلیل عمر نگهرادیونوکلیدهای با حامل اضافه 

 باشد. کوتاه، برای پپتید درمانی مناسب نمی
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