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 چکیده
باشند. آنتی بادي منوکلونال سیتوکسیمب به رادیوداروهاي بر پایه آنتی بادي امروزه در تصویربرداري و رادیوتراپی سرطان به شدت مورد توجه می

نماید. هاي درمانی و تشخیصی علیه این گیرنده را فراهم میبنابراین امکان ایجاد پروتکلشود و ) متصل میEGFRدرمال (گیرنده فاکتور رشد اپی
 153-و ساماریم کلراید 177تازه تهیه شده، با لوتسیم  DOTA-NHSدر این تحقیق آنتی بادي سیتوکسیمب پس از تخلیص وکونژوگاسیون با 

هاي سلولی به منظور تعیین گیري شد. تستنازك اندازه لایه کروماتوگرافی استفاده از با دارسازي و پایداري برون تنینشان دار گردید. بازدهنشان
و  DOTA-Lu177-دارسازي سیتوکسیمب نتایج حاصل نشان داد که بازده نشانرادیوایمنواکتیویته و مهار رشد سلول سرطانی انجام شدند. 

شده در سرم تازه  دارهاي نشانتنی فراوردهچنین پایداري برونبود. هم %96±2 و %97±1 تر ازترتیب بیش به DOTA-Sm153- سیتوکسیمب
 و براي %91±1 ، برابرDOTA-Lu177-بود. ایمنوراکتیویتی براي سیتوکسیمب  %78و  %83±2ساعت به ترتیب  96انسانی پس از 

 هاي مختف اثر مهاري روي رشد انرژي بتا با شدتدست آمد. هر دو فراورده بسته به زمان و هب DOTA-Sm153 ،1±66%- سیتوکسیمب
 و  DOTA-Lu177- هاي ایمنوکونژوگه سیتوکسیمبتایج تحقیق نشان داد که کمپلکس. نکولون داشتند 29HTهاي سرطانی سلول

 .ها در نظر گرفته شوندتوانند به عنوان رادیوداروي جدید جهت رادیوایمنوتراپی سرطانمی DOTA-Sm315- سیتوکسیمب
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Abstract  
Antibody-based radiopharmaceuticals are of increasing interest today in cancer imaging and radiotherapy. 
The cetuximab monoclonal antibody binds to the epidermal growth factor receptor (EGFR) and thus provides 
therapeutic and diagnostic protocols against this receptor. Following purification and conjugation with freshly 
prepared DOTA-NHS, the cetuximab antibody was labeled with lutetium 177 and samarium chloride-153. 
Labeling efficiency and in vitro stability were measured using thin-layer chromatography. Cellular tests were 
performed to determine radioimmunoactivity in cancer cells. The results showed that the labeling efficiencies 
of 177Lu-DOTA-cetuximab and 153Sm-DOTA-cetuximab were more than 97±1% and 96±2%, respectively. 
Also, the in vitro stability of the labeled products in fresh human serum after 96 hours was 83±  22% and 
78%, respectively. Immunoreactivity was 91% for 177Lu-DOTA-cetuximab and 66±1% for 153Sm-DOTA-
cetuximab. With different intensities based on time and beta energy, both products inhibited the growth of 
HT29 colon cancer cells. The results showed that the immunoconjugate complexes of 177Lu-DOTA-
cetuximab and 153Sm-DOTA-cetuximab can be considered novel radiopharmaceutical for cancer 
radioimmunotherapy. 
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 مقدمه. 1
سرطان کولون سومین سرطان شایع و دومین سرطان کشنده در 

که آمار موجود در آمریکا تعداد باشد، به طوريجهان می
 145000در حدود  2005مبتلایان به این بیماري را در سال 

تعداد افراد در میر در این  دهد که میزان مرگ ومورد نشان می
 .]4-1[ نفر گزارش شده است 55000حدود 
 دهنده ابتلاي اي که در ایران صورت گرفته نشانطالعهم

باشد که آمار نزدیک به مینفر  100000نفر در هر  15 الی 10
باشد و اغلب در مناطق شمال و کشورهاي در حال توسعه می
به طور کلی این بیماري از ]. 4[ شمال غرب کشور شایع است
کند و بالاترین میزان تري پیدا میدهه چهارم به بعد نمود بیش

 .]4-1[ شودسال مشاهده می 60شیوع در سنین بالاي 
درمان سریع در مراحل اولیه این  تشخیص و شروع به

بهبود بیماران مبتلا به سرطان کولون   ثر درؤبیماري، از عوامل م
هاي اخیر پیشرفت روزافزونی در درمان باشد. در طی سالمی

ها از جمله سرطان کولون حاصل شده است. یکی از سرطان
کمل در درمان سرطان، ایمونوتراپی یا استفاده از هاي مروش
درمانی استفاده بادي مونوکلونال است که همراه با شیمیآنتی
هاي ژن در سطح سلولشود. ایمنوتراپی بر اساس وجود آنتیمی

 .]5[ بادي بر علیه آن استوار استسرطانی و آنتی
هاي خاص و مهم سلول انتخاب گردیده ژندر این روش آنتی

بادي کمک به شود. کار آنتیها ساخته میبادي علیه آنو آنتی
 باشد.هاي سرطانی میتوقف رشد افسار گسیخته سلول

هاي سرطانی از ژن توسط سلولتا به حال چندین آنتی
از  EGFRژن اند که آنتیجمله سرطان کولون شناسایی شده

 باشد.ها میترین آنمهم
 عضوي از خانواده (EGFR) گیرنده فاکتور رشد اپیدرمی

erbB  8-6[مربوط به ساختار گیرنده تیروزین کینازها[  
 تري جهت رشد وهاي نرمال به میزان کمکه در سلول، باشدمی

در اکثر تومورهاي جامد، از  گردد ولیها بیان میتکامل سلول
جمله سرطان سینه و تخمدان، سرطان روده بزرگ، سرطان سر 

 شود و باعث پیشرفت تومور و گردن بیش از حد بیان می
کاندیداي جذاب یک  EGFR]. به این دلایل، 12-9گردد [می

 ].13[ هاي هدفمند استبراي درمان
 ژنعلیه آنتی Anti-EGFRبادي سیستوکسیمب یا آنتی
EGFR هاي با بیان افزایش ساخته شده و در درمان سرطان

 گیرداز جمله سرطان کولون مورد استفاده قرار می EGFRیافته 
]14 ،15[. 

سیتوکسیمب نیز مانند هر داروي شیمی دیگر عوارض 
توان به ایجاد عوارض جانبی دارد. از عوارض دارویی آن می

پوستی از قبیل راش، پسوریازیس، سمیت پوست، اثرات سمی 
منیزیم، تب، استفراغ، اسهال، ها و چشم، کاهش روي ناخن

هاي لکوپنی، دردهاي شکمی، افزایش فشار خون و ایسکمی
هاي برخی افراد داراي بیماري در ].1[ کرد... اشاره  قلبی و

تواند خطر مرگ را اي از جمله بیماران قلبی مصرف آن میزمینه
 ].15[ به همراه داشته باشد

هاي مناسب براي این افراد استفاده از درمان یکی از
 ژن مناسبباشد. در این تکنیک یک آنتیرادیوایمنوتراپی می

 بادي بابادي علیه آن انتخاب شده و آنتیسلول سرطانی و آنتی
تزریق دار بعد از بادي نشانگردد. آنتیدار میرادیوایزوتوپ نشان

ژن اختصاصی در سلول بادي به آنتیوریدي با اتصال آنتی
ایزوتوپ در محل اختصاصی سلول یوسرطانی باعث گسیل راد

 .]18-16[ گرددسرطانی می
رادیونوکلیدهاي مختلفی پتانسیل استفاده در 
رادیوایمنوتراپی را دارند، ولی با در نظر گرفتن خواص 

عمر، دسترسی و تولید هاي جانبی، نیمهفیزیکوشیمیایی، هزینه
 هایی مثل شود که در مقایسه با ایزوتوپآسان مشاهده می

 و Lu177، رادیونوکلیدهاي )90(Y 90، و ایتریم)I131( 131ید 
Sm153 وردار هستنداز خواص درمانی و تشخیصی بهتري برخ 

براي تولید  Sm153و  Lu177برخی از دلایل انتخاب . ]19-82[
 :]28-19[ رادیوایمنوکونژوگه عبارتند از

ها و دهی سلولشود که براي هدفها باعث میانرژي بتا آن -
 هاي خاص مناسب باشند.هاي بیماريبافت

 سازد.ها را براي تصویربرداري مفید میود انرژي گاما آنجو -
 Sm153ساعت  46و  Lu177روز  7/6عمر عمر: نیمهنیمه -

 ها ها و سلولها را در بافتامکان توزیع گسترده آن
 سازد.پذیر میامکان

ها به باشد که در اتصال آن+ می3ها ساختار شیمی آن -
 کند.کولیگاند نقش مهمی را ایفا می

 توانند در نسبت بالایی از اکتیویته ویژه تولید شوند.می -
 +Y3 تر ازترین لانتانید هستند اما شعاع یونی کوچکسنگین -

 دارند.
 ها بسیار پایدار است.+ آن3حالت اکسیداسیون  -
و  DTPAاز قبیل  Nو  S ،P ،Oبا لیگاندهاي اهداکننده  -

 شوند.فسفونات به خوبی شلاته می
 کنند.با شلاتورها پایداري بالایی را ایجاد می -
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بادي سیتوکسیمب تحت یک سري ر این تحقیق آنتید
هاي شرایط بهینه نسبت به مطالعات قبلی با رادیوایزوتوپ

Lu177  وSm153 کنترل کیفی گردیدند.  دار شده و سپسنشان
هاي ها بر روي سلولدر نهایت اثرات مهار رشد سلولی آن

سرطانی کولون و مقایسه این اثرات براي اولین بار در این 
 مطالعه مورد بررسی قرار گرفت. 

 
 هاروش. 2
 Lu177تولید  2.1

Lu177 کتور تحقیقاتی تهران (قلب رآکتور و بهترین آدر ر
 ،176اکسید لوتسیم ) n و γنوترونی (موقعیت) با پرتودهی 

3O2Lu176  درصد (خریداري شده از کمپانی 72با غناي 
TRACE 99تر از آمریکا با درصد خلوص شیمیایی بیش% (

روز  14به مدت  3O2Lu176تولید شد. پس از پرتودهی کپسول 
روز سرد  2، به مدت 2n/Cm 1310×4-3در جریان شار نوترونی 
 د.گردیمولار حل  HCl 2/0شد و سپس در محلول 

 
 Sm153تولید  2.2

Sm153 3( 152توسط تابش نوترونی اکسید ساماریمO2Sm152 (
کتور تحقیقاتی تهران با شار نوترونی آدر ر درصد 64با غناي 

2n/cm 1310×5  روز تولید شد. محصول پرتودهی  5به مدت
 22/0ولار حل گردید و از طریق فیلتر م HCl 2/0 شده در

دارسازي آماده میکرومتر میلی پور تخلیص شده و براي نشان
 گردید.

 
 تولیدي Sm  153و Lu177خلوص رادیونوکلیدي  3.2

ها به مدت چند روز با در بررسی خلوص رادیونوکلیدي آن
و بتاسنتیلاسیون، ناخالصی  HPGeاستفاده از سیستم آشکارساز 

 ثبت نگردید.
 
 باديتهیه آنتی 2.4

خریداري شده از شرکت ) mg/mL 2محلول سیتوکسیمب (
Roach  میلی پور، (با استفاده از اولترافیلتر آمیکونMWCO ؛
زدایی و تعویض بافر، محلول شستشو شد. جهت نمک) 30000

 میلی مول و 2/0سه بار با بافر کونژوگه (بافر بیکربنات 
2/9pH=بادي ت نهایی آنتیظ) شستشو و غلmg/mL 10 

نانومتر  280ها در دستگاه بیوفتومتر و در گردید. تمامی غلظت
 قرائت گردید.

 
 

 DOTA-NHS-تهیه کونژوگه سیتوکسیمب 2.5

DOTA-NHS  تهیه شده از کمپانیMacrocyclic  در نسبت)
حل گردید. میلی لیتر بافر بیکربنات  5/0) در 50 مولی

) در بافر بیکربنات به طور mL 5/0/ mg 5سیتوکسیمب (
اضافه و به طور آرام به مدت  DOTA-NHSآهسته به محلول 

سازي با ساعت در دماي اتاق مخلوط گردید. واکنش کونژوگه 24
و  =pH) 5/5میلی مول و  25/0اضافه کردن بافر آمونیم استات (

سپس سانتریفوژ به اتمام رسید. کونژوگه حاصل با استفاده از 
بار شستشو شد تا  5تا  3، 30 -همین بافر در ستون  اولترافیلتر

که غلظت محلول فیلتر شده در بیوفتومتر در طول موج این
nm280 درجه  4ایمنوکونژوگه حاصل در  .مساوي صفر گردید

 گراد ذخیره شد.سانتی
 
 هاي سرطانی و محیط کشت مورد نیازتهیه سلول 2.6

از انستیتوپاستور تهران تهیه گردید و در  29HTهاي سلولی رده
کشت و پاساژ داده  1640RPMIهاي کشت سلولی محیط
 شدند.

 
 باديتعیین میانگین نسبت مولی شلاتور به آنتی 2.7

بادي روش هاي شلاتور به ازاي هر آنتیجهت تعیین تعداد گروه
پین به کار رفت. تعداد شلاتور به ازاي هر اسپکتروفتومتري پی

 بادي توسط تیتراسیون کمپلکس آنتی
arsenazoIII YttriumIII با استفاده از اسپکتروفوتومتري  

 ].29[ مشخص گردید ) 1280UV-Vis(شیمادزو 
 
 دارسازي با رادیوایزوتوپنشان 2.8

کلراید و  Lu177از  mCi 3-2اي جداگانه هاي شیشهدر ویال
 مولار به HCl 2/0میکرولیتر  10-20ساماریم کلراید در حجم 

 میلی لیتر بافر آمونیم استات اضافه شد، سپس کونژوگه 5/0
به آن اضافه و به آرامی مخلوط  NHS-DOTA-سیتوکسیمب

ساعت انکوبه گردید و  1 به مدت C 43˚در  هاگردید. کمپلکس
 9به  1میلی مول، و در نسبت حجمی  EDTA )10در آخر 

دقیقه  15ها اضافه کرده و به مدت حجم نمونه) به کمپلکس
 هاي دیگر در بن ماري انکوبه گردید. کمپلکس

 DOTA-Sm531-سیتوکسیمبو  DOTA-Lu177-سیتوکسیمب
توسط بافر  10PDهاي ژل فیلتراسیون حاصل از طریق ستون

PBS .تخلیص شدند 
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 آزمایشات کنترل کیفی 2.9
 خلوص رادیوشیمیایی 2.9.1

ها با استفاده از دارسازي رادیوایمنوکنژوگهکارآرایی نشان
 و 1) و نوارهاي واتمن شماره TLC( کروماتوگرافی لایه نازك

 میلی مول) به عنوان حلال ارزیابی گردید. DTPA )10بافر 
 

 Sm153 و Lu177 دار باسیتوکسیمب نشان پایداري 2.9.2

  میلی لیتري از سرم خون تازه انسانی تهیه1هاي نمونه
  Ci100/μ gμ100ها گردید. به هر کدام از نمونه

 DOTA-Sm153 و یاسیتوکسیمب DOTA-Lu177-سیتوکسیمب
ها در انکوبه شدند. پایداري نمونه C˚ 37اضافه کرده و در 

ساعت پس از انکوباسیون، با  96و  72، 48، 24، ° هايساعت
مشخص گردید. براي بررسی پایداري فراورده  TLCاستفاده از 
، دماي اتاق و بافر فسفات روش مشابه با سرم به C 4˚در شرایط 
 کار رفت. 

 
 آزمایشات سلولی 2.9.3
 تعیین ایمنوراکتیویتی سلولی 2.9.3.1

 شویم که در خلال پروسه با این آزمایش مطمئن می
ژن بادي به آنتیدارسازي تغییري در توانایی اتصال آنتینشان

چنین با این آزمایش میزان اتصال م. هشود یا نهایجاد می
را  TRTژن و در نهایت مفید بودن بادي به آنتیاختصاصی آنتی

 .]30[ بود Lindmoجا کار رفته در اینکنیم. روش بهتعیین می
در یک میلی لیتر محیط کشت  29HTسلول  6×710تعداد 

میلی لیتري بر اساس سریال  2سلولی، به پنج میکروتیوب 
 سازي ریخته شد و سپس رادیوایمنوکونژوگه رقیق

Cetuximab-DOTA-Lu177 ها اضافه به تمامی میکروتیوب
ها سانتریفوژ و چندین بار با ساعت میکروتیوب 2گردید. پس از 

ها قرائت بافر شستشو شدند در نهایت اکتیویته متصل به سلول
 شده و منحنی مربوطه رسم گردید. براي رادیوایمنوکونژوگه

Cetuximab-DOTA–Sm153  نیز همین روش جداگانه انجام
 شد.

 
 هارادیوایمنوکونژوگهبررسی اثرات مهار رشد سلولی  2.9.3.2

هاي زنده (به اساس این تست تشکیل کمپلکس رنگی سلول
باشد. می MTT دلیل داشتن آنزیم دهیدروژناز میتوکندریایی) با

سلول زنده به هر کدام از  4/0×410براي انجام آزمایش تعداد 
میکرولیتر  200پلیت) حاوي  7( ايخانه 96هاي پلیت چاهک

روز بعد عملیات انتقال دارویی طبق  محیط کشت اضافه شد و
هاي ترانسفکت شده و کنترل به پروتکل صورت گرفت. سلول

انکوبه شدند و  2Coگاز  %5و  C 37˚روز در انکوباتور  4 مدت
 MTT براي هر روز یک پلیت از انکوباتور برداشته و سنجش

میکرولیتر از  10 انجام شد. در طول روزهاي مختلف انکوباسیون،
به هر چاهک اضافه شده و ) mg/ml of PBS) MTT 5 لمحلو

انکوبه گردید. سپس پلیت را از  C 37˚ ساعت در 4به مدت 
 آوري شد.ها جمعانکوباتور برداشته و محیط روي سلول

میکرولیتر از  200هاي فورمازان ایجاد شده با افزودن کریستال
DMSO ها حل (دي متیل سولفاکسید، سیگما) به چاهک

 nm 570ها در دقیقه جذب نوري آن 10دند و بعد از گردی
 قرائت شد. براي بررسی اثرات سیتوتوکسیتی 

 DOTA-Lu177-سیتوکسیمب و DOTA-Sm153-سیتوکسیمب
ها، براي هر رادیودارو چهار گروه سلولی در نظر بر روي سلول
ها صورت گروهی که هیچ تیماري بر روي آن )1گرفته شدند: 

و یا  Lu177هاي آزاد گروهی که فقط رادیوایزوتوپ )2. نگرفت
Sm153 گروهی که فقط سیتوکسیمب به  )3. ها اضافه شدبه آن
 DOTA-Sm153-گروهی که سیتوکسیمب )4ها اضافه گردید و آن
ها اضافه گردید. به آن DOTA- Lu177-یا سیتوکسیمب و

مورد ساعت از نظر مهار رشد سلولی  96ها به مدت تمامی گروه
 بررسی قرار گرفتند.

 
 روش آماري به کار رفته در این مطالعه روش آماري:

One Way ANOVA ،t test 13افزار و نرمSPSS.  بود. در
به عنوان نتیجه یا تفاوت  p>05/0ها مقادیر تمامی آزمایش

دار در نظر گرفته شد و نتایج به صورت میانگین آماري معنی
 است.انحراف معیار بیان گردیده 

 
 . نتایج3
 باديتعیین میانگین نسبت مولی شلاتور به آنتی 3.1

 هاي مختلف دهد که غلظتنشان می 1نتایج شکل 
DOTA-NHS  جذب کمپلکسarsenazoIII YttriumIII  را

دهد. خطی بودن این منحنی از قانون نانومتر کاهش می 650در 
بهینه بودن کند و درستی کونژوگاسیون و بیر لامبر پیروي می

 .دهدهاي واکنش را نشان میغلظت
 

 
 

 .باديهاي شلاتور به ازاي هر آنتیپین: تعیین تعداد گروهمنحنی پی .1شکل 
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 نتایج خلوص رادیوشیمیایی 3.2
نشان داد  TLCخلوص رادیوشیمیایی به دست آمده در روش 

که بالاترین اکتیویته در قسمت پایین کاغذ قرار دارد. خلوص 
 و DOTA-Lu177-هاي سیتوکسیمبرادیوشیمیایی فراورده

یک ساعت پس از انکوباسیون،  DOTA-Sm153-سیتوکسیمب
 دست آمد.هب 96±2 و %97±1به ترتیب 

 
و  DOTA-Lu177-هاي سیتوکسیمبپایداري فراورده 3.3

 DOTA-Sm153-سیتوکسیمب
دار شده با انکوباسیون نمونه در دماي بادي نشانپایداري آنتی

هاي مختلف بررسی گردید. و  بافر فسفات در زمان C 4˚ اتاق،
ساعت پس از  96تا  DOTA-Lu177-فراورده سیتوکسیمب

درصد پایداري داشت. پایداري  97دارسازي، بیش از نشان
داري نشان نداد تفاوت معنیها در شرایط ذکر شده، فراورده

)05/0>p چنین پایداري نمونه در سرم خیلی خوب بود، ). هم
داري ساعت پس از انکوباسیون تفاوت معنی 72به طوري که تا 

در مقایسه با پایداري در دیگر شرایط نشان نداد، هر چند که با 
گذشت زمان اندکی کاهش در پایداري آن مشاهده گردید 

)05/0>pدارنشان هايتنی فراوردهپایداري برونکه وري)، به ط 
ساعت انکوباسیون براي  96شده در سرم تازه انسانی پس از 

 DOTA-Sm153-و سیتوکسیمب DOTA-Lu177-سیتوکسیمب

 . در مورد فراورده بود %78و  %83±2به ترتیب 
نتیجه تا حدودي متفاوت به  DOTA-Sm153-سیتوکسیمب

ساعت  96دست آمد: پایداري این فراورده در سرم بعد از 
دار با تر از فراورده نشانکم درصد 8الی  7 انکوباسیون تقریباً

داري لوتسیم بود ولی در بقیه شرایط انکوباسیون تفاوت معنی
 ).  p<05/0( مشاهده نشد

 
 هاي مطالعات سلولیآزمایش 3.4
 آزمایش ایمنورکتیویتی  3.4.1

 نتیجه آزمایش ایمنورکتیویتی براي 
 درصد و براي DOTA-Lu177 1±91%-سیتوکسیمب
 به دست آمد %66±1 در حدود DOTA-Sm153-سیتوکسیمب

 .)3و  2هاي (شکل

 
 

 .DOTA-Lu177-ایمنوراکتیویتی سیتوکسیمب. 2 شکل
 

 
 

 .DOTA-Sm531-ایمنوراکتیویتی سیتوکسیمب. 3 شکل
 

 ) MTTهاي پرولیفراسیون سلولی (نتایج آزمایش 3.4.2
هاي شود ایزوتوپدیده می 5 و 4هاي که در شکلطوريهمان
 اثر قابل توجهی روي رشد سلولی نداشتند Sm153و  Lu177آزاد 

)05/0>pهاي بالا تا ). سیتوکسیمب به تنهایی در غلظت
مهاري آن حدود حدودي  اثرات سیتوکسیتی دارد و بالاترین اثر 

میکرومولار به دست  16درصد در روز چهارم و در غلظت  40
آمد. البته اثرات مهار رشد سلولی توسط سیتوکسیمب تنها بهتر 
از اثرات رادیوایزوتوپ به تنهایی بود. بالاترین اثرات مهار رشد 

مشاهده  DOTA-Lu177-سلولی در استفاده از سیتوکسیمب
پس از  4و  3 ،2 ،1ی در روزهاي شد و نتایج مهار رشد سلول

درصد به دست آمد. این  78و  76، 69، 67تیمار به ترتیب 
، 68به صورت  DOTA-Sm153-ها در مورد سیتوکسیمبنسبت

 .درصد به دست آمد 55و  65 ،76
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رده سلول سرطانی  29HTبر روي پرولیفراسیون سلولی  Lu177و  cetuximabهاي در کنار کنترل DOTA-Lu177سیتوکسیمب  -بررسی اثرات. 4شکل 
 کولون در دزها و روزهاي مختلف.

 

 
 

رده سلول سرطانی  29HTبر روي پرولیفراسیون سلولی  Sm153و  cetuximabهاي در کنار کنترل DOTA-Sm153-سیتوکسیمب -بررسی اثرات. 5شکل 
 کولون در دزها و روزهاي مختلف.

 
 بحث .4

سیتوکسیمب به عنوان یک عامل درمانی امیدوارکننده در 
فعال شده  EGFRبا بیان بیش از حد و یا غیرطبیعی  تومورهاي
، سرطان کولورکتال متاستاتیک و سرطان HNSCC از جمله

 نشان. ]34-31[ شودریه سلول غیرکوچک در نظر گرفته می
هاي سلولی بدخیم تکثیر ردهداده شده است که سیتوکسیمب از 

در شرایط آزمایشگاهی  EGFR مختلف با بیان بیش از حد
کند و فعالیت ضدتوموري چندین داروي شیمی جلوگیري می

هاي پیوند زنوگرافت موش درمانی یا رادیوتراپی را در مدل
گرچه درمان سیتوکسیمب فواید . ]37-34[ دهدافزایش می

بالینی داشته است، اما مقاومت درونی و اکتسابی هر دو نتایج 
 بادي بالینی رایج هستند. رویکرد جایگزین اصلاح آنتی

هاي سیتوتوکسیک از جمله براي تحویل مولکول EGFR ضد
تواند براي غلبه بر ها میها یا رادیوایزوتوپسموم، سیتوکین

استفاده شود.  EGFR بادي ضدمقاومت در برابر درمان آنتی
یدهاي درمانی، یدهد که رادیونوکلچندین مقاله قبلی نشان می

داراي  Lu177و  Y 90دار شده با نشان  EGFRهاي ضدباديآنتی
مقاوم به  HNSCC پتانسیل درمانی براي مدل تومور

سیتوکسیمب در این مطالعه از  .]39، 38[ توکسیمب هستندیس
عنوان جایگزین مناسب هدار با لوتسیم و ساماریم بتازا بنشان

هاي داراي بیان بیش از حد سیتوکسیمب براي درمان سرطان
EGFR کاربرد بالینی پیدا که استفاده شد. هر دارو قبل از این

هاي برون تنی و کنترل کیفی را طی نماید. در کند باید تست
هاي ساماریم بادي سیتوکسیمب با رادیوایزوتوپاین تحقیق آنتی

دار گردید و پس از کنترل کیفی براي اولین بار ولوتسیم نشان
 29HTهاي سرطانی ها بر روي سلولاثرات مهار رشد سلولی آن

 EGFRکه در سطح خود داراي بیان بیش از حد سرطان کولون 
 ها مقایسه گردید.هستند بررسی شده و نتایج آن



      کمال یاوري، محمد قنادي مراغه                                                                                                                                                       177

 Journal of Nuclear Science and Technology                                                                                                                    ايجله علوم و فنون هستهم
 Vol. 44 (4), Serial Number 105, 2023, P 171-179                                              179-171، ص 1402 پاییز، 105، جلد 3، شماره 44دوره 

کتور تحقیقاتی تولید و در بررسی آیدها در ریرادیونوکل
و بتاسنتیلاسیون ناخالصی مشاهده نشد.  HPGeتوسط سیستم 

دارسازي، ابتدا سیتوکسیمب تخلیص و دیالیز شده و جهت نشان
 نژوگه گردید. جهت بهینه کردن کو DOTA-NHSبا 

 هاي غلظت مولار دارسازي، محدوده وسیعی از نسبتنشان
آنتی بادي به شلاتور مورد مطالعه قرار گرفت. بر اساس روش 

] مشخص شد مولکول آنتی بادي در یک نسبت 29پین [پی
چسبد. این نسبت مولی به طور محکم به شلاتور می 3/1:1مولی 

تواند دلیلی بر بهینه به دست آمده و اتصال محکم شلاتور، می
دارسازي از قبیل انتخاب بافر مناسب، تخلیص بودن شرایط نشان

ثر مؤبادي، و انتخاب مناسب دما، زمان و دیگر عوامل بهتر آنتی
 دارسازي باشد.سازي و نشانبر کونژوگه

 DOTA-Lu177-ولید سیتوکسیمبدارسازي و تکل فرایند نشان
ساعت طول کشید و خلوص رادیوشیمیایی فراورده  1حدود  در

-و براي سیتوکسیمب DOTA-Lu177-براي سیتوکسیمب
DOTA-Sm153  بود.  %96±2و  %97±1به ترتیب 
-و سیتوکسیمب DOTA-Lu177-هاي سیتوکسیمبکمپلکس
DOTA-Sm153  در شرایط مختلف از جمله سرم انسانی پایدار

بودند و خلوص رادیوشیمیایی بالایی داشتند. این پایداري ممکن 
دهنده این باشد که ایزوتوپ آزاد وجود ندارد و این است نشان

سازد. البته پایداري را مناسب میها نتیجه، ذخیره آن
-در مقایسه با سیتوکسیمب DOTA-Sm153-سیتوکسیمب

DOTA-Lu177  در سرم اندکی پایین بود که دلیل آن هم 
 توانست تمایل کم ساماریم به اتصال براي می

تر و اکتیویته ویژه پایین آن عمر کمچنین نیمهها، همباديآنتی
 .]28-20[ باشد 177نسبت به ترکیب لوتسیم

 از دلایل خلوص رادیوشیمیایی بالا و پایداري خوب 
هاي ساخته شده فراهم کردن شرایط بهینه براي انجام فراورده
کار رفته هخصوص انتخاب مناسب نوع شلاتور بهها و بواکنش

 باشد.می
هاي تولید شده پایداري و خلوص رادیوشیمایی رادیوکونژوگه

از مطالعات صورت گرفته در این مطالعه، در مقایسه با برخی 
و همکارانش  Benedetto بهتر بود. در مطالعه انجام شده توسط

زیر  177دار با لوتسیم خلوص رادیوشیمایی سیتوکسیمب نشان
چنین پایداري رادیوایمنوکونژگه در سرم درصد بود و هم 95

دار تر بود، به طوري که پایداري سیتوکسیمب نشانخیلی پایین
 25ساعت انکوباسیون زیر  72در سرم پس از  177با لوتسیم 

تواند نتایج بهتر این بخش از تحقیق ما می .دست آمدهدرصد ب
هاي مزاحم به تخلیص ابتدایی سیتوکسیمب از هر گونه افزودنی

هاي دارسازي با استفاده از ستونسازي و نشاندر کونژوگه
مناسب و انتخاب  pHسازي سنتریکون مخصوص تخلیص، بهینه

 بافر و شرایط واکنش مناسب، انتخاب شلاتور مناسب و قوي
DOTA-NHS  به جاي شلاتور ضیفp-SCN-Bn-DTPA  به

 .]39 [و همکارانش باشد Benedetto کار رفته در مطالعه
و همکارانش براي  Chakravartyدر بررسی که توسط 

و  DTPAشلاتور  زي سیتوکسیمب با استفاده ازدارسانشان
DOTA  استفاده کرد و مشاهده شد که پایداري ترکیب در

 بهتر  DTPAنسبت به  DOTAصورت استفاده از شلاتور 
هاي مذکور باشد و نتایج این قسمت از مطالعات ما با یافتهمی

 .]40 [مطابقت داشت
  DOTA-Lu177-سیتوکسیمب مطالعات سلولی دو فراورده

هاي براي اولین بار روي سلول DOTA-Sm153-و سیتوکسیمب
29HT  جهت سرطان کولون در این مطالعه انجام شد. ابتدا

اختصاصی سلولی و به عبارت بهتر ت ارزیابی میزان برداش
انجام گرفت. نتیجه  Lindmoایمنوراکتیویتی سلولی تست 

 DOTA-Lu177-آزمایش ایمنورکتیویتی براي سیتوکسیمب
در حدود  DOTA-Sm153-و براي سیتوکسیمب 1±91%
به دست آمد. رادیوایمنوراکتیویته پایین ترکیب ساماریم  1±66%

نسبت به لوتسیم به دلیل اکتیویته ویژه پایین و تمایل کم این 
 دي در مقایسه با لوتسیم باایزوتوپ براي چسبیدن به آنتی

  تواند باشد.می
 آزمایش سلولی دیگر، بررسی اثرات مهار رشد 

و  DOTA-Lu177-هاي سیتوکسیمبسلولی فراورده
بادي تک و در کنار آنتی DOTA-Sm153سیتوکسیمب

هاي آزاد به عنوان کنترل بود. نتایج نشان دادند که ایزوتوپ
-سیتوکسیمب و DOTA-Lu177هاي سیتوکسیمبفراورده

DOTA-Sm153 29هاي سرطانی به سلولHT  وارد شده و
ها به کنند. اثر مهاري رادیوایمنوکونژوگهها را مهار میرشد آن

تر از اثرات مهارکنندگی خود سیتوکسیمب مراتب خیلی بیش
-DOTA-باشد و به نوعی در ترکیبات سیتوکسیمبتک می

Lu177 و سیتوکسیمب-DOTA-Sm153 بادي آنتی اثرات مهاري
-DOTA شود. در مورد سیتوکسیمبو ایزوتوپ سینرژیک می

Sm153  روند مهار رشد سلولی از نظر شدت و مدت دوره اندکی
 فرق داشت. ترکیب DOTA-Lu177-با سیتوکسیمب

با دارا بودن انرژي بتا بالاي  DOTA-Sm153-سیتوکسیمب
تر و در نتیجه اثرات ، نفوذ سلولی بیش]43، 42[ ساماریم

-NHS-تري نسبت به ترکیب سیتوکسیمبسیتوتوکسیتی بیش
DOTA-Lu177 عمر کوتاه از خود نشان داد، ولی به دلیل نیمه
شدت اثرات  نسبت به لوتسیم، ]42 ،41[ ساماریم

بعد از گذشت  DOTA-Sm153-سیتوتوکسیتی سیتوکسیمب
-DOTA-ساعت از تیمار نسبت به اثرات سیتوکسیمب 50
Lu177 تري برخوردار بود.از نسبت کم 
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و همکارانشان با  Songمطالعه مشابه انجام شده توسط 
 64و مس  177دار با لوتسیم استفاده از سیتوکسیمب نشان

ها دهد. در ساعات اولیه تیمار سلولنتایج مشابهی را نشان می
دلیل هتوسط رادیوداروهاي فوق، مهار رشد سلولی توسط مس ب

تر بود ولی با توجه به تر از لوتسیم، بیشداشتن انرژي بتاي بیش
ساعت از تیمار سلولی،  24تر مس، بعد از گذشت عمر کمنیمه

هاي تیمار شده در  در سلول اثرات مهار رشد سلولی پایدار
 .]43 [تر دیده شددار با لوتسیم بیشسیتوکسیمب نشان

میزان مهار رشد سلولی علاوه بر نوع رادیوایزوتوپ به کار 
رفته به نوع سلول مورد مطالعه نیز بستگی دارد، حتی رفتار 

برابر عوامل درمانی هاي مختلف یک نوع سرطان نیز در سلول
مشاهده  Shabbirیکسان نیست. در مطالعه انجام شده توسط 

روي  DOTA-Lu177-سیتوکسیمب اثرات مهاري  شد که 
 468MADو  116HCT، 8HCTهاي سرطانی مختلف سلول

. پس علاوه بر ]44 [باشددرصد می 53و  78، 80به ترتیب 
ثیرگذار در میزان مهار رشد سلولی، خود نوع أمختلف تعوامل 

کند. مطالعات سلول نقش بسزایی در مقاومت به درمان ایفا می
به خیلی از موارد  29HTهاي اند که سلولمختلف نشان داده

جا اثرات سینرژیک باشند و در ایندرمانی بسیار مقاوم میشیمی
این سد مقاومت سلولی  بینیم که چگونه بررایوایمنوتراپی را می

 دهد. غلبه و میزان مهار شد سلولی را افزایش می
و در نهایت در مطالعات مهار رشد سلولی مشاهد گردید که 
سیتوکسیمب به تنهایی اثرات مهاري زیادي ندارد و 

 کند.رادیوایزوتوپ است که اثرات مهاري زیاد را به آن اضافه می
 

 گیري. نتیجه5
ثر و کارآمد سیتوکسیمب را ؤدارسازي منشان قابلیت تحقیقاین 

نشان داد و مشاهده شد که  153و ساماریم  177با لوتسیم 
تواند به عنوان کونژوگه رادیواکتیو مفید جهت سیتوکسیمب می

هاي درمان و تشخیص طیف وسیعی از سلولاستفاده در 
مطرح  EGFRاي داراي افزایش بیان هسرطانی و ناهنجاري

وري آیابی به دانش و فنباشد. حاصل این تحقیق علاوه بر دست
هاي نامهرادیودارو، دو محصول رادیودارو بشرایط بهینه تولید 

 DOTA-Sm153و سیتوکسیمب DOTA-Lu177-سیتوکسیمب
که این دو فراورده در تمامی آزمایشات باشد. با توجه به اینمی

وبی داشتند در صورت کنترل کیفی و سلولی نتایج خیلی خ
درمانی  يتوانند به عنوان رادیودارواي میتمایل پزشکان هسته

هاي از جمله اکثر سرطان EGFRدر بیماران دچار افزایش بیان 
جامد مورد استفاده قرار گیرند. یافته مهم دیگر در این پروژه این 

رسد که نظر گرفتن نتایج حاصل به نظر می است که با در
تري رادیوداروي مناسب DOTA-Lu177-توکسیمبفراورده سی

جهت استفاده در تشخیص و  DOTA-Sm153-از سیتوکسیمب
 .باشددرمان می
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