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 چکیده
های مختلف ام و مطالعه توزیع بیولوژیکی آن در بافت -99دارسازی ترکیب طبیعی فلاونوئید کوئرستین با تکنسیم هدف از این پژوهش، نشان

ام با  -99دارسازی کوئرستین با تکنسیم منظور تشخیص تومور بوده است. نشانبه 10F16Bتوموری شده با رده سلول سرطانی  57Cموش 

دارسازی با استفاده از کروماتوگرافی انجام شد. سپس بازده نشان 5حدود  pHکلرید قلع در دمای اتاق در  µg 40( و mg 5/1کوئرستین ) مقدار

ف های مختلدار در ارگانچنین توزیع بیولوژیکی ترکیب نشانهای استون و آب/ استونیتریل مورد بررسی قرار گرفت. هملایه نازک در حلال

ها توسط گیری میزان اکتیویته آن، کبد، کلیه، خون، طحال، ماهیچه و تومور پس از جداسازی و اندازهحیوان شامل قلب، ریه، معده، روده

مشاهده گردید. توزیع  %90و پایداری رادیوشیمیایی یک ساعته،  %95آشکارساز گاما مورد بررسی قرار گرفت. خلوص رادیوشیمیایی بیش از 

 2 زمان در 20/2±17/0چنین جذب مناسب توموری )های کبد، کلیه، روده و همیویته در بافتترین جذب اکتدار بیشبیولوژیکی ترکیب نشان

واند تدارسازی کوئرستین به روش مستقیم با خلوص رادیوشیمیایی بالا مینشان داد. نتایج حاکی از آن است که نشان را( تزریق از پس ساعت

  .گیرد مورد استفاده قراردار تشخیص توموری عنوان یک گزینه ترکیب نشانبه
 

 ام، تومور، تصویربرداری -99کوئرستین، تکنسیم  :هااژهکلیدو
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Abstract 
The aim of this study was to label quercetin as a natural flavonoid compound with technetium-99m and to 
study its biological distribution in different tissues of C57 mice bearing melanoma B16F10 cells for tumor 
diagnosis. Quercetin labeling was performed with technetium-99m at 1.5 mg quercetin and 40 μg SnCL2 
at room temperature and pH about 5.  Labeling yield was evaluated using TLC in acetone and water / 
acetonitrile as solvents. Also, in animal study, the tissue activity of various organs including heart, lung, 
stomach, intestine, liver, kidney, blood, spleen, muscle, and tumor were measured through gamma counter. 
Radiochemical purity above 95% and radiochemical stability of 90% at one hour were observed. The 
results of biological distribution of the labeled compound showed the highest radioactivity uptake in liver, 
kidney, intestine and tumor (2.2 ± 0.17 at 2 h post injection) tissues. Quercetin labeled through direct 
method with high radiochemical purity can be used as a candidate for diagnostic radiotracer. 
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 مقدمه. 1

های شایع در دنیا بوده و بارترین بیماریسرطان یکی از مرگ

موقع آن در موفقیت درمان اهمیت بسیاری دارد. تشخیص به

 باشد، با سرعتملانوما که نوع بسیار بدخیم سرطان پوست می

 در حال افزایش های موجودبسیار بالایی نسبت به سایر سرطان

شدت تهاجمی و است. ملانوما در صورت تشخیص دیرهنگام، به

متاستاتیک است. اگرچه داروهای مؤثری برای درمان ملانوما 

های وجود دارند، با این حال مقاومت به درمان در بعضی از رده

های ها گزارش شده است. در همین راستا گروهسلولی آن

های طبیعی با وردهآر روی فرپژوهشی متعددی در حال کار ب

خواص ضد سرطانی هستند تا بتوانند ترکیبات مولکولی جدیدی 

را برای درمان ملانوما شناسایی کنند. فلاونوئیدها نقش بسیار 

مهمی را در مهار و ممانعت شیمیایی از تکثیر، مهاجرت و تهاجم 

اند. تاکنون تعداد بسیار های ملانوما از خود نشان دادهسلول

ها اند و از بین آنیادی فلاونوئید برای درمان ملانوما بررسی شدهز

( جزء چند ترکیب فلاونوئیدی بوده که Quercetinکوئرستین )

ترین موارد مطالعاتی را با عنوان درمان ملانوما به خود بیش

 اختصاص داده است. کوئرستین فلاونوئیدی از دسته 

ه باشد کثانویه گیاهی میهای و از جمله متابولیت هاستفلاونول

ها موجود است و ها و دانهها، سبزیجات، برگتر میوهدر بیش

 های زیادی روی اثر آن در انسان صورت گرفته است پژوهش

]1-4[ . 

ای در طور گستردهبه Tcm99دارشده با ترکیبات نشان

های مطالعات تشخیصی انواع تومورها کاربرد دارند و پژوهش

ل دارا دلیید بهیزیادی روی آن صورت گرفته است. این رادیونوکل

ساعت  6عمر حدود و نیمه keV 140بودن انرژی گامای حدود 

 ای به حسابمنظور مطالعات پزشکی هستهگزینه مناسبی به

نولی فدلیل دارا بودن ساختار پلیکوئرستین به .]12-5[آید می

کمپلکس پایدار  Tcm99تواند با های متعدد هیدروکسی میو گروه

 Tcm99دارسازی کوئرستین با ایجاد کند. اگرچه مواردی از نشان

علت حال به، با این]15-13[به روش مستقیم گزارش شده است 

طور کامل عدم حلالیت کوئرستین در آب برای حل کردن آن به

ا دارسازی بهای آلی مثل اتانول استفاده شده است. نشاناز حلال

و در محیط فسفات بافر  (IIده از احیاکننده کلرید قلع )استفا

چنین توزیع بیولوژیکی آن در موش نرمال انجام شده است. هم

 بررسی شده است.

عنوان یک عامل دار بهجهت استفاده از یک ترکیب نشان

رین تدارسازی در محیط آبی و با استفاده از کمتشخیصی، نشان

                                                           
1  

چنین مشخص کردن میزان و هم ال بودهمقدار حلال آلی ایده

باشد. در این راستا، دار در تومور ضروری میجذب ترکیب نشان

دارسازی کوئرستین در محیطی با هدف از این پژوهش، نشان

 حداقل حلال آلی همراه با استفاده از محیط آبی جهت 

چنین تعیین میزان جذب ترکیب در تومور دارسازی و همنشان

 ارای تومور است.با بررسی در موش د

 

 ها. مواد و روش2
 دارسازیتهیه و نشان 2.1

ی یفلاونوئید کوئرستین از پژوهشکده گیاهان و مواد اولیه دارو

ام از شرکت  -99دانشگاه شهید بهشتی تهیه گردید. تکنسیم 

های مورد استفاده در پارس ایزوتوپ تهیه شد. سایر مواد و حلال

 از شرکت مرک استفاده شدند.دار یند تهیه ترکیب نشانافر

جهت تصویربرداری، از دوربین تصویربرداری گاما از شرکت 

با حساسیت 11سازموازی و 256×256زیمنس و با سایز ماتریس 

 بالا استفاده شد.

دارسازی، دست آوردن بهترین شرایط برای نشانجهت به

مقادیر مختلف از حلال اتانول، آب، کوئرستین، عامل احیاکننده، 

pH ترین حالت جهت تهیه الو دما بررسی شد و در انتها ایده

 دار مشخص گردید. در این حالت ابتدا مقدار ترکیب نشان

mg 5/1  کوئرستین درmL 2  از حلال آب و اتانول به نسبت

 µg 40محلول تهیه شده مقدار  و در دمای اتاق حل شد. به 1:2

 1/0از احیاکننده کلرور قلع دو آبه تهیه شده در اسید کلریدریک 

از  MBq 185نرمال اضافه شد. سپس محلول سالین حاوی 

 5بر روی  pHام به آن اضافه گردید. در نهایت  -99تکنسیم 

 دقیقه در دمای اتاق انکوبه شد.  30تنظیم شده و به مدت 
 

 رادیوشیمیاییکنترل  2.2

خلوص رادیوشیمیایی کمپلکس تشکیل شده کوئرستین با 

Tcm99 ( با استفاده از تکنیک کروماتوگرافی لایه نازکITLC )

مورد بررسی قرار گرفت. برای تشخیص مقدار کمپلکس تشکیل 

همراه کمپلکس باقی های رادیوشیمیایی که بهشده و ناخالصی

 1:1و استونیتریل به نسبت ماند، از حلال استون و حلال آب می

  استفاده گردید. در حلال استون کمپلکس همراه با تکنسیم

ماند. در حلال آب و باقی می أهیدرولیز شده در مبد ام-99

کنسیم کند و تاستونیتریل، کمپلکس به بالای صفحه حرکت می

 ماند.باقی می أاحیا شده در مبدام  -99

 

1. Collimator 
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 داربررسی پایداری و لیپوفیلیسیته ترکیب نشا  2.3

ین نرمال سالدار شده در منظور تعیین پایداری، ترکیب نشانبه

 6های مختلف تا ( در زمان10به  1و سرم انسانی )به نسبت 

از نمونه  µL 50دارسازی انکوبه شد. هر بار ساعت پس از نشان

دار برداشته شده و خلوص رادیوشیمیایی آن توسط روش نشان

 کروماتوگرافی بررسی گردید.

برای بررسی لیپوفیلیسیته، سرعت انتشار کمپلکس بین فاز 

ی و فاز آلی مطابق با روشی که قبلا گزارش شده تعیین گردید آب

 تانول ک( و اmL 2طور خلاصه، به مخلوطی از آب ). به]16[

(mL 2 مقدار )µL 50 دار اضافه شده و پس از از ترکیب نشان

 1000دقیقه و با سرعت  5مدت ها با هم، بهمخلوط کردن آن

دور در دقیقه سانتریفیوژ شد. پس از جداسازی فازهای آبی و 

دیگر مقدار اکتیویته در هر فاز توسط دستگاه گاماکانتر آلی از یک

محاسبه  log Pگیری شد و میزان لیپوفیلیسیته با تعیین اندازه

 شد. 
 

 توزیع بیولوژیکی در موش توموری 2.4

 -1640RPMIدر محیط کشت  10F16Bهای ملانومای سلول

ساعت تکثیر شدند. سوسپانسیون سلولی معادل  48مدت به
ها سلول به ناحیه کتف چپ هر موش تزریق شد. موش 1×710

 داری شدند تا تومور تشکیل گردید.به مدت دو هفته نگه
و دارای  µL 100دار تهیه شده به مقدار از ترکیب نشان

توموری تزریق های به سیاهرگ دمی موش µCi 100اکتیویته 

ها ساعت از تزریق، موش 4و  2، 1های شد. پس از گذشت زمان

های مورد بررسی خارج شده و وزن شدند. کشته شده و ارگان

یری گسپس مقدار اکتیویته هر بافت توسط آشکارساز گاما اندازه

 شد. 

ساعت از تزریق جهت دیدن جذب  1پس از گذشت زمان 

مشخص شدن تومور،  گونگیچدار و کلی ترکیب نشان

تصویربرداری از موش انجام شد. برای این منظور ابتدا موش 

دار به آن تزریق شده بود در زمان توموری که ترکیب نشان

ی اساعت پس از تزریق( کشته شده و بر روی صفحه 1مشخص )

 1صورت تمام بدن در طول ثابت گردید. سپس تصویربرداری به

 دقیقه انجام شد.
 

 .  نتایج3

دارسازی ام و پس از طی مراحل نشان -99با استفاده از تکنسیم 

دار تهیه شد. در ترکیب نهایی تهیه شده مقدار کوئرستین نشان

، 2به  1، حلال آب و الکل به نسبت mg 5/1کوئرستین برابر با 

µg 40 عنوان احیاکننده و کلرور قلع بهpH  بود.  5نهایی برابر

درصد و واکنش  100ه حلال الکل در مطالعات قبلی انجام شد

گزارش شده است. ساختار پیشنهادی ترکیب  pH  2/7در بافر با 

 نشان داده شده است.  1دار در شکل نشان

دار مجموع در بررسی خلوص رادیوشیمیایی ترکیب نشان

ام -99درصد ناخالصی رادیوشیمیایی پرتکنتات آزاد و تکنسیم 

بود. میزان خلوص رادیوشیمیایی  %5تر از هیدرولیز شده کم

تعیین  %95تر از دارسازی بیشدار و بازده نشانکمپلکس نشان

دار در کروماتوگرام تهیه شده از ترکیب نشان 2گردید. شکل 

دست چنین کروماتوگرام بهدهد. همحلال استون را نشان می

دار در حلال آب و استونیتریل در شکل آمده برای ترکیب نشان

 شان داده شده است. ن 3

O

O

HO

O
99mTc

99mTc

O

OH

O

O

O

 
 

 .ام -99دار با تکنسیم ساختار پیشنهادی برای کوئرستین نشان. 1 شکل

 

 
 

 دار.دست آمده برای ترکیب نشانرادیوکروماتوگرام به .2شکل 
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 دار.ترکیب نشاندست آمده برای رادیوکروماتوگرام به .3شکل 
 

همراه  داردر حلال استون و فاز ثابت سیلیکاژل. ترکیب نشان

باقی مانده )قله اصلی(  أهیدرولیز شده در مبدام  -99با تکنسیم 

کند ام آزاد همراه با حلال به بالا حرکت می -99و تکنسیم 

 دهنده میزان شمارش به ازای )ناچیز(. محور عمودی نشان

تر مدهنده میلیکروماتوگرافی و محور افقی نشانمتر ورق میلی

 باشد.ورق کروماتوگرافی می

در حلال آب و استونیتریل و فاز ثابت سیلیکاژل. ترکیب 

دار همراه با تکنسیم آزاد به بالا حرکت کرده )قله اصلی( و نشان

ماند )ناچیز(. باقی می أهیدرولیز شده در مبد ام -99 تکنسیم

متر ورق دهنده میزان شمارش به ازای میلیمحور عمودی نشان

متر ورق دهنده میلیکروماتوگرافی و محور افقی نشان

 باشد.کروماتوگرافی می

 دار در محیط سالین و سرم نتایج پایداری ترکیب نشان

دار در هر دو محیط بود. دهنده پایدار بودن ترکیب نشاننشان

دست بعد از یک ساعت در هر دو محیط به %90پایداری بالای 

برای محیط  %80آمد که با گذشت زمان این مقدار برابر با حدود 

ساعت  6برای محیط سرم انسانی بعد از  %70سالین و حدود 

 دار در هر دودست آمد. نمودار مربوط به پایداری ترکیب نشانبه

 نمایش داده شده است.  4محیط در شکل 

برابر  log Pدار میزان وفیلیسیته ترکیب نشاندر بررسی لیپ

ت دسدست آمد که با توجه به مثبت شدن عدد بهبه 3/0±02/0با 

 رسد.  دار به اثبات میآمده، لیپوفیل بودن ترکیب نشان

 

 

 
 

 
 

های سالین دار در محیطبررسی پایداری ترکیب نشان. نمودار 4شکل 

 ساعت پس از  6رنگ( و سرم انسانی )خاکستری( تا )خاکستری کم

 دارسازی.نشان

 

تلف های مخدار در زماننتایج توزیع بیولوژیکی ترکیب نشان

هایی شامل خون، کلیه، ساعت پس از تزریق در ارگان 4و  2 ،1

ید، یده، ریه، معده، عضله، تیروکبد، طحال، ماهیچه، قلب، رو

گزارش شده  1استخوان، پانکراس، آدرنال و تومور در جدول 

ها، کبد و روده دار در کلیهاست. جذب بالای ترکیب نشان

دهنده های ذکر شده نشانمشاهده شد. جذب بالا در اندام

د. باشچنین کلیوی میمتابولیسم و دفع کبدی صفراوی و  هم

تر بود که ها کمید نسبت به سایر اندامیتیروجذب در معده و 

ام آزاد  -99دهنده پایداری ترکیب و عدم وجود تکنسیم نشان

گر جذب بالای ترکیب چنین بیانباشد. نتایج همدر محیط می

ار ددار شده در تومور بود. میزان جذب توموری ترکیب نشاننشان

دز تزریقی  درصد 07/2±15/0توجه بود )در یک ساعت اول قابل

ساعت پس  2به ازای گرم بافت(. این میزان بعد از گذشت زمان 

افزایش یافت. جذب با گذشت زمان  20/2±17/0از تزریق به 

توجهی در آن ساعت پس از تزریق کاهش قابل 4پایدار بوده و تا 

دست آمده نشان داد که (. نتایج به98/1±13/0دیده نشد )

 عنوان ترکیبلیت استفاده بهدار تهیه شده قابترکیب نشان

 باشد. تشخیصی در نشان دادن تومورهای پوستی را دارا می

 در تصویربرداری انجام شده از موش توموری در زمان 

ها و مثانه ساعت پس از تزریق جذب در نواحی کبد، کلیه 1

ار دمشاهده بود که با توجه به لیپوفیل بودن ترکیب نشانقابل

رغم جذب بالای چنین علیتصور بود. همقابلجذب در این نواحی 

چنان تومور قابل مشاهده بود که نواحی شکمی ذکر شده، هم

باشد. دار در تومور میدهنده جذب خوب ترکیب نشاننشان

 تصویر مربوط به موش توموری که با استفاده از دوربین گاما و 

 نمایش داده 5ساعت پس از تزریق تهیه شده است، در شکل  1

 شده است.
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های مختلف موش دار در بافتتوزیع بیولوژیکی ترکیب نشان .1جدول 

 توموری بر حسب درصد دز تزریقی بر گرم بافت

ساعت 1 اندام ساعت 2  ساعت 4   

 3/46 ± 16/98 2/61 ± 18/11 3/74 ± 26/25 کبد

 1/71 ± 11/18 1/50 ± 11/71 1/96 ± 13/54 هاکلیه

 2/39 ± 11/82 3/45 ± 13/62 4/16 ± 13/38 روده

 0/75 ± 3/79 1/03 ± 4/59 1/28 ± 5/06 خون

 1/48 ± 5/16 1/03± 4/95 0/71 ± 4/55 طحال

 1/01 ± 3/88 1/05 ± 4/75 1/05 ± 3/87 ریه

 0/24 ± 2/04 0/32± 2/09 0/42 ± 2/34 پانکراس

 0/13 ± 1/49 0/09 ± 1/74 0/25 ± 2/19 قلب

 1/02± 3/92 0/04 ± 1/67 0/05 ± 1/61 آدرنال

 0/13± 1/98 0/17 ± 2/20 0/15 ± 2/07 تومور

 0/04 ± 0/33 0/05± 0/44 0/07 ± 0/85 استخوان

 0/07 ± 0/65 0/02 ± 0/76 0/03 ± 0/67 معده

 0/05± 0/41 0/14± 0/47 0/06± 0/58 عضله

 0/05± 1/47 0/09± 1/58 0/06± 0/80 دییتیرو

 

 
 

دارای تومور  موش بدن با دوربین گاما از کلدست آمده به تصویر. 5شکل 

از ترکیب  µCi 100ساعت پس از تزریق  1کتف چپ و  ناحیه ملانوما در

 از طریق ورید دمی. µL 100دار در حجم نشان

 

 گیری. نتیجه4

فنولی که در کوئرستین وجود دارد، این با توجه به ساختار پلی

 ام  -99تکنسیم صورت مستقیم و با درصد بالا با ترکیب به

دارسازی شامل حل کردن آل نشانایده دار گردید. شرایطنشان

و در محیط آبی با  2به  1کوئرستین در آب و الکل به نسبت 

دست و دمای اتاق به =5pHکلرید قلع،  µg 40استفاده از غلظت 

دست آمد که در محیط سالین به %95دارسازی بیش از آمد. نشان

ار، جذب دبود. مطالعه توزیع بیولوژیکی ترکیب نشانو سرم پایدار 

ار شده دبالا در کبد، کلیه، روده و تومور را نشان داد. ترکیب نشان

ام به روش مستقیم و با خلوص  -99کوئرستین با تکنسیم 

عنوان یک عامل تشخیصی جهت تواند بهرادیوشیمیایی بالا می

 .بررسی تومور پوست مورد استفاده قرار گیرد
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