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 چکیده 
  کلوترونیدهنده سولت در شتابمگاالکترون  5/28  يبا انرژ  هايو با استفاده از پروتون  124-بمباران هدف گاز زنوندر اثر    123-دی  د یونوکلیراد
با غلظت اکت99از    ش یبا خلوص ب   123-دی   د یونوکلیراد   ،یفی. پس از انجام مراحل کنترل کدیگرد   دیتول بر    گابکرلگی  47/8  ±  2/0  ته یوی% و 
  هیلا   یوکرماتوگرافیدار، با استفاده از روش رادنشان  بیترک  یفیاستفاده شد. کنترل ک  MIBG  ییایمیش   بیترک  يدارساز) جهت نشانتریلیلیم

  يبالا  ییایمیوشیدار، خلوص رادنشان  بیترک  یفیکنترل ک  جی انجام شد. نتا   4:1:1  هاي: آب: بوتانول به نسبتدی اس  کینازك و فاز متحرك است
برا  99% نها  يرا  توز  یی محصول  داد.  تزرنشان  بیترک  یستیز  عینشان  از  پس  راد  5/ 5-1/11  ق یدار  از   به    MIBG-I123  يودارویمگابکرل 

موش   یبررس  ییصحرا   يهاموش و  تشر   زمانی  فواصل  در  هاشد  تصو  حیمختلف  مقا   يربرداریو   و    123-دیجذب    یست یز  عیتوز  سهیشدند. 
MIBG-I123آزاد دارد 123-د ی  یستیز ع ینسبت به توز یمتفاوت کاملاً یستیز  عی زدار تونشان   بی، نشان داد که ترک. 
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Abstract  
Iodine-123 radionuclide was produced by bombarding a xenon-124 gas target with protons at an energy 
of 28.5 MeV in a cyclotron accelerator. After confirming the quality control procedures, the iodine-123 
radionuclide, with a purity of over 99% and an activity concentration of 8.47 ± 0.2 GBq/mL, was used to 
label the MIBG chemical compound. Quality control of the labeled compound was conducted using thin-
layer chromatography with acetic acid:water:butanol (1:1:4) as the mobile phase. The results of the 
quality control showed a radiochemical purity of over 99% for the final product. The biodistribution of 
the radiolabeled compound was assessed by injecting 5.5–11.1 MBq of the 123I-MIBG 
radiopharmaceutical into rats. The rats were then dissected at various time intervals, and imaging was 
performed. A comparison of the biodistribution of free 123I and 123I-MIBG indicated that the 
radiolabeled compound exhibited a distinct biodistribution pattern compared to free 123I. 
 

Keywords: 123I-MIBG radiopharmaceutical, Iodine-123 radioisotope, Adrenal gland malignancies, 
Biodistribution 
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 مقدمه .  1
نورواندوکرین از    (NETs)  1تومورهاي  ناهمگن  گروهی 

سلول  2هانئوپلاسم از  که  نورواندوکرینیهستند   ناشی    هاي 
هاي سیستم غدد درون  هاي مشترکی از سلولشوند و ویژگیمی

دارند. عصبی  و  ارگان  ریز  در  تومورها  مختلفی  این  مانند  هاي 
گوارش میریه  ،دستگاه  رخ  پانکراس  و  تومورهاي  دهندها   .
ایجاد  نورواندکرین می فوق کلیوي  غدد  به طور خاص در  توانند 

از این نوع  شوند.  شناخته می  3شوند و به عنوان فئوکروموسیتوما
شود ن مینفرینفرین و نوراپیتومور باعث ترشح بیش از حد اپی

که منجر به افزایش فشار خون، سردرد، تعریق شدید و اضطراب 
هسته   .] 1[  گرددمی پزشکی  تکنیکدر  پیشرفته اي،  هاي 

نقش مهمی در تشخیص و   SPECT و  PET  تصویربرداري مانند 
استفاده از  ها با  مدیریت تومورهاي نورواندوکرین دارند. این روش

سه و  دقیق  تصاویري  بافترادیوداروها،  از  اندامبعدي  و  هاي  ها 
می فراهم  بدن  میداخلی  کمک  پزشکان  به  که  تا  کنند  کند 

 د. ها را شناسایی کننناهنجاري
غدد فوق کلیوي از دو بخش مجزاي قسمت مغزي و قسمت 
عصبی   سیستم  با  غده  مغزي  قسمت  که  شده  تشکیل  قشري 

نفرین را در جواب نفرین و نوراپیهاي اپیهورمونمرتبط بوده و  
می آزاد  سمپاتیک  تحریک  دهه  به  در  ابتدا   1970کند. 

عامل   یک  عنوان  به  گوانتیدین  که  دریافتند  پژوهشگران 
ب  آدرنرژیک  اعصاب  انتخابی عمل کرده و در  همسدودکننده  طور 

فوق غدد  مرکزي  میقسمت  تجمع  سپس  کلیوي    ترکیبیابد. 
گوانیدین شیمیایی یک   (MIBG)  4متایدوبنزیل  عنوان  به 

 . )1شکل ( آنالوگ گوانتیدین سنتز شد
 

 
 

 . MIBG )3IN10H8(Cساختار شیمیایی  .1شکل 

 
 

1. Neuroendocrine Tumors 
2. Neoplasm 
3. Pheochromocytoma 
4. Meta-Iodobenzylguanidine 

ساختاري نوراپی  MIBG  شباهت  اجازه به  آن  به  نفرین 
بهمی تا  پایانهدهد  توسط  انتخابی  از  طور  آدرنرژیک  عصبی  هاي 

ناقل   ویژگینوراپیطریق  شود،  جذب  براي  نفرین  را  آن  که 
مناسب  بسیار  سمپاتیک  عصبی  سیستم  از  تصویربرداري 

نشان  .سازدمی صورت  ترکیب  در  شدن  با    MIBGدار 
ید  هدفمند  123-رادیونوکلید  صورت  به  رادیوایزوتوپ  این   ، 

در می موجود  ید  جایگزین  استخلافی  واکنش  طریق  از  تواند 
ترکیب  متایدوبنزیلترکیب   این  درنتیجه،  گردد.   گوانیدین 

در    دارنشان تشخیصی  رادیوداروي  یک  عنوان  به  جدید  شده 
هسته پزشکی  بحوزه  بیماريهاي  غده  ویژه  اختلالات  نظیر  هاي 

نوروبلاستومافوق  و  فئوکروموسیتوما  مانند   استفاده    5کلیوي 
جذب بالایی را  نفرین  شود و همچنین به عنوان آنالوگ نوراپیمی

بافت غدددر  قلب،  مثل  با    هایی  مرتبط  تومورهاي  و  بزاقی 
 نورواندوکراین دارد.

رادیونوکلیدهاي  نشان  MIBG شیمیایی  ترکیب با  شده  دار 
درمانی   و  و بهتشخیصی  تصویربرداري  براي  توجهی  قابل  طور 

بدخیمی فوق درمان  غده  فئوکروموسیتوما،  ،  کلیويهاي 
گانگلیونوروبلاستوما با    6نوروبلاستوما،  مرتبط  تومورهاي  سایر  و 

می قرار  استفاده  مورد  سمپاتیک  عصبی  [سیستم  .  ]3،  2گیرد 
در  ترکیب  این  از  استفاده  بر  مبنی  تحقیقاتی  و  گزارشات 

. براي اولین بار ]7-4[  نیز انتشار یافته استتصویربرداري از قلب  
سال   میشیگان   1970در  دانشگاه  در  همکاران  و  ویلاند  دونالد 

تهیه   به  عامل    MIBGاقدام  عنوان  به  را  آن  و  نمودند 
م آدرنال  غدد  داخلی  قسمت  از  کردند تصویربرداري     عرفی 

هایی  جذب بالایی را در بافت  MIBGترکیب شیمیایی    .]9،  8[
نشان می نورواندوکراین  تومورهاي  و  بزاقی  غدد  قلب،     دهد نظیر 

شیمیایی    .]13-10[ ید  نشان  MIBGترکیب  با  شده  دار 
مانند   ترتیب جهت    MIBG-I123و    MIBG-I131رادیواکتیو  به 

اي مورد استفاده قرار درمان و تشخیص در حوزه پزشکی هسته
 گیرد.  می

سال   سال    MIBG-I131رادیوداروي    1994در  در   2008و 
توسط  MIBG-I123رادیوداروي   شدندأت  FDA  تزریقی    یید 

دهه  . ]16-14[ در  که  است  ذکر  رادیوداروي شایان  اخیر   هاي 
MIBG-I131  سنتی میوکاردیال  زمینه  نتایج   گرافی  در  نیز 

قلبی مشکلات  به  مبتلا  بیماران  در  را  است  مثبتی  داده    نشان 
ید.  ]18،  17[ رادیوایزوتوپ   123-رادیونوکلید  به  هاي  نسبت 

 
5. Neuroblastoma 
6. Ganglioneuroblastoma 

2NH 
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ید بهدیگر  ید،  نیمه131-ویژه  کوتاهی  لحاظ  به   عمر ، 
-کیلوالکترون  159ساعت) و انتشار فوتون خالص با انرژي    13(

هسته پزشکی  حوزه  در  تولت،  اهمیت اي  حائز  بسیار  شخیصی 
نشانمی ترکیبات  و  رادیونوکلید  این  از  استفاده  و  آن، باشد  دار 

شود تا بیماران متحمل دز ناخواسته بتاي منفی گسیل باعث می
ید از  رادیونوکلید    131-شده  عمده  کاربردهاي  جمله  از  نشوند. 

توان به تصویربرداري  اي تشخیصی میدر پزشکی هسته   123-ید
تیرو فوقاز  (غدد  آدرنال  میانی  قشر  و  کلیه  مغز،  کلیوي) ئید، 

نمود. تولید    اشاره  زمینه  در  تحقیقاتی  نیز  ما  کشور  در 
یدرادیوایزوتوپ ید  123-هاي  یددار شدن ،  131-و  رادیو  فرایند 

متایدوبنزیل از  گوانیدین  ترکیب  استفاده   و    MIBG-I131  و 
MIBG-I123   رادیوداروهاي عنوان  به  متفاوت  تزریقی  با دزهاي 

 .  ]22-19[ تشخیصی و درمانی صورت گرفته است
رادیوداروي   اهمیت  فر  MIBG-I123بنابر  یندهاي  ادر 

اي در دنیا و نیاز مبرم این رادیودارو در تشخیصی پزشکی هسته 
رادیوداروي   زیستی  توزیع  بررسی  و  کیفی  کنترل  تهیه،   کشور، 

MIBG-I123   امکانات موجود در کشور مورد بررسی با توجه به 
گرفت.   مطالعه،قرار  این  ید   در  رادیونوکلید   در    123-ابتدا 

انجام شتاب آن  کیفی  کنترل  و  تولید  کرج  سیکلوترون   دهنده 
شیمیایی   ترکیب  سپس  ید  MIBGشد.  شرایط    123-با  در 

نشان نشانبهینه  ترکیب  کیفی  کنترل  و  شده  مطالعه  دار  دار 
توزیع نهایتاً   هاي صحرایی موشدر    رادیوداروبیولوژیکی    گردید. 

آزاد مقایسه   123-مورد بررسی قرار گرفته و با توزیع زیستی ید
 شد.  

 
 . روش کار2

 تجهیزاتو مواد  1.2

 % 99/99% و خلوص  95با غناي بالاي   124-گاز غنی شده زنون
  ABXاز شرکت    MIBGکشور آمریکا و پودر    AGP  از شرکت

%، 100گلاسیال   استیک آمونیم، اسید آلمان تهیه شد. سولفات
آلدریچ   سیگما  شرکت  از  شیمیایی  مواد  سایر  و  مس  سولفات 

 1مش  با  فرم کلریديبه    Dowex  1×8  نیرز.  خریداري گردید
و    100-200 آلدریچ  سیگما  شرکت  شرکت   5Bio-Rex  از  از 
Bio-rad  شتاب دستگاه  شد.  مرکز  تهیه  سیکلوترون  دهنده 

شرکت   ساخت  البرز  کشاورزي  و  سلامت    TMIBAتحقیقات 
رادیوکروماتوگرافی   شد.  استفاده  زنون  گاز  بمباران  براي  بلژیک 

دستگاه   با  نازك   2000AR-  Bioscanاسکنر    TLCلایه 

 
1. Mesh  

نمونه اکتیویته  شد.  انجام  فرانسه)  آشکارساز (پاریس،  توسط  ها 
ژرمانیم  خالص  نوعHPGe(  فوق   (  N  )4020(NIGC-    و

چاهی  شمارنده  کشور    R15Capintec CRC  دستگاه  ساخت 
بررسی شد. جهت به شرکت   آلمان  متعلق  ترازوي  دو  از  توزین 

OHAUS  113هاي  مدلAV    214وDV  شد .  استفاده 
دستورالعمل با  مطابق  حیوانی  مورد مطالعات  در  استاندارد  هاي 

استفاده از حیوانات زنده در تحقیقات علمی انجام شد. تصاویر با  
  Sopha DST-XL)ه  فرانس  SMVدوربین گاماي اسپکت دو سر (

 گرفته شد.  
 

 123-کنترل کیفی ید و  تولید، تغلیظ 2.2
ید  رادیونوکلید  تولید  منظور  زنون123-به  گاز  هدف   ،-124  

جنس  (از  ناقص  مخروط  شکل  به  بدنه  یک  در  شده  محبوس 
پروتون  ذرات  با  آلیاژي)  شتاب  آلومینیم  از  دهنده  خروجی 

ولت بمباران شد. ضخامت مگاالکترون  5/28سیکلوترون با انرژي  
متر، ارتفاع مخروط ناقص  میلی  1دیواره آلومینیمی این مخروط  

پرتو سانتی  5 جلوي  در  که  مخروط  ورودي  دهانه  قطر  متر، 
دارد   قرار  پروتونی سانتی  1پروتون  باریکه  جریان  است.   متر 

دقیقه در نظر گرفته شد. در    150میکروآمپر و زمان بمباران    40
,Xe(p  اکنشو n) Cs Xe I→ →124 123 123 گاز    1232 هسته  ابتدا 

واپاشی نموده و سپس با    123-به رادیونوکلید سزیم  124-زنون
اندر گیراندازي  دو  رادیونوکلیدهاي  کنش  به  ترتیب  به  الکترون، 

ید  123-زنون می  123-و  بمباران،  تبدیل  اتمام  از  پس  شود. 
ید  روي    123-رادیونوکلید  بر  شده  انگشتی  تولید  ظرف  جداره 

در اتاق هدف،    123-روي سیستم تولید ید   نصب شده بر   2سرد
با   لایه  این  گرفت.  قرار  جامد  فیلم  یک  صورت    80-100به 

حدود  میلی حرارت  درجه  با  و  شده  گرم  پیش  از  آب   لیتر 
کامل    70-80 انحلال  از  پس  و  شده  حل  سلسیوس  درجه 

ید  س123-رادیونوکلید  انگشتی  ظرف  محتویات  گاز  ،  توسط  رد 
سل، به  نیتروژن از طریق لوله باریک رابط بین اتاق هدف و هات

 . ]19[ آوري گردیدسل ارسال و جمعهات
ید محلول  حجم  کاهش  و  تغلیظ  حجم  123-جهت  کل   ،

  5Bio-Rex محلول حاوي ید از ستون حاوي رزین تبادل آنیونی
ید  رادیونوکلید  شد.  داده  ستون باقی  123-عبور  روي  بر  مانده 

سود   حجم    5/0توسط  به  با  میلی  1مولار  تا  شد  شسته  لیتر 
 دارسازي افزایش یابد.  یند نشاناافزایش غلظت اکتیویته، بهره فر

از   استفاده  با  رادیونوکلیدي  خلوص  تعیین  منظور  به 
  123  -خالص، نمونه حاوي رادیونوکلید یدآشکارساز ژرمانیم فوق 

 
2. Cold Finger  
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فر از  پس  بمباران،  از  رقیاحاصل  حجم  قیند  با    10سازي 
شیشهمیلی ویال  در  فاصله  لیتر  در  و  متري سانتی  10اي 

ثانیه مورد شمارش   600آشکارساز ژرمانیم در مدت زمان حدود  
 قرار گرفت.  
پرتو   يانرژ  یکپ   یرز  یهناح  گیريهر نمونه با اندازه  اکتیویته

یدگاما آشکارساز   123-ي  رابطه HPGe توسط  با   )1(  مطابق 
 :]23[ محاسبه شد
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آن در  فوتوپیک،    ε  ،که  انرژي  در  آشکارساز  احتمال   γبازده 

فوتوپیک،   جمع  stانتشار  زنده  برحسب    یفط  يآورزمان  نمونه 
ترتیباصلاح  يفاکتورها  5k  و  1k  ،2k  ،3k ،  4k  یه،ثان به   ي برا  ی 

اندازه   ي برا  هنمون  يآوراز زمان جمع   هسته  یواپاش  یري، گشروع 
خود  هسته  واپاشی  شمارش،  دوره  طول  نمونه    تضعیفیدر  در 

پالس  شده، یري گاندازه دادن  دست  دلاز  به    يبندجمع  یلها 
همتصادف و  تصح  یکپ طح  س  N  هستند.   رویداديی   یح خالص 
 : گرددمحاسبه می یربه صورت زبوده که  مربوطه فوتوپیک شده 

)2 (                                  s s b bN N ( t / t )N= − 
 

خالص   یک پ  سطح  bNنمونه،  یفخالص در ط یکپ   سطح sNکه، 
زمان    btو    ثبت طیف نمونه  زمان زنده   st  ینه،زم  یفمربوطه در ط

 .برحسب ثانیه استزمینه ثبت طیف  زنده
 

   MIBG-I123 کنترل کیفیتهیه  و  3.2

میلی یک  پودر  مقدار  از  از  میلی  4و    MIBGگرم  سولفات گرم 
  50مولار و    15/0میکرولیتر از محلول سولفات مس    20  ،آمونیم

 يرو  بر و    در ویال ریخته شد میکرولیتر استیک اسید گلاسیال  
به  تریه رادیونوکلید  منتقل گردیدی  مینیآلوم  بلاك  کی  مجهز   .
از  123-دی شده    تریلیلیم  1  با  یونیآن  ضیتعو  ستون  واجذب 

.  د یگرد  محکم  آن  درب  و  اضافه  واکنشویال    به  ،مولار  5/0  سود
  مدت  بهو    سلسیوس  درجه  160  يدما  در  يدارسازنشان  واکنش

از گذشت    .شد  انجام  قهیدق  30 دقیقه و رسیدن دماي    20پس 
 از   پس  آزاد  123-دی  يراندازیگمحلول به دماي اتاق، به منظور  

به فرم   Dowex  نیرز  حاوي  ستون  کي از یدارسازنشان  واکنش
 ۀ وسیلبهاستفاده شد. محصول نهایی    100-200  مش   با  کلریدي

و    میکرون  22/0  فیلتر محلول    pHاستریل  از  نهایی  استفاده  با 
 . تنظیم گردید 6-7روي بافر سیترات 

نشان فرایند  کیفی  کنترل  تدارسازجهت  و    درصد   عییني 
رادیوکروماتوگرافی روش   از  MIBG-I123  رادیوشیمیایی  خلوص

کاغذ با  نازك  حلال  3  شماره واتمن لایه  از  مخلوطی    هايو 
شد.   1:1:4  نسبت  به  اسید  استیک  مقطر:  بوتانول:آب   استفاده 

کاغذ کیفی   سپس  کنترل  و  شناسایی  جهت  مربوطه  واتمن 
خوانش   دستگاه  روي  بر  جهت   RTLCمحصول  شد.  داده  قرار 

ي محلول ید نیز انجام شد. مقایسه نتایج، رادیوکروماتوگرافی برا
  

 یداري پا مطالعات 4.2

  دماي ) و در  سلسیوسدرجه    PBS   )4در بافر    پایداري رادیودارو
گرفت.  اتاق   قرار  مطالعه  مدتنشان  مولکولمورد  به    4  دارشده 

بافر   در  در  سلسیوسدرجه    PBS  )4ساعت  و  اتاق )     دماي 
راد  يدارنگه خلوص  و  روش  یوشیمیاییشد  با    کمپلکس 

و مخلوطی   3  شماره واتمن رادیوکروماتوگرافی لایه نازك با کاغذ
حلال در   1:1:4  نسبت   به  اسید  استیک  آب:  بوتانول: هاياز 

 .  شد یمختلف بررس  یفواصل زمان
 

توزیع  5.2 موشرادیودارو    و  123-ید زیستی    بررسی    يهادر 
 سالم  ییصحرا

 مختلف پس از   یسالم در فواصل زمان ي هادر موش  یستیز توزیع
رادیوداروي  123-ید  یقتزر   MIBG-I123  )1/11-5/5  و 

طرمگابکرل از  ح  یدور  یق)  گرفت.  قرار  مطالعه  مورد    یواناتدم 
(  ی قربان بافتn=4شدند  و  کل)  خون،  شامل  کبد،    یه،ر  ها،یهها 

ماه پوست،  معده،  روده،  قلب،  توز  یچهمغز،  استخوان  با   ینو  و 
سال شد.    یننرمال  داده  (  ID/g%شستشو  رابطه  با  بافت  )  3هر 

 محاسبه شد:
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آن،    که واپاشی  یقیتزر  اکتیویته  oAدر  به  شده   است.    تصحیح 
A  اندازه  بافت   اکتیویته زمان  ودر  رابطه    گیري     )1(طبق 

 وزن بافت است. mشود و یم یريگاندازه
 

 یربرداريتصو مطالعات 6.2

و رادیودارو   123-یق یدپس از تزریک ساعت    SPECT  تصاویر
موش سالم  يهابه  س  صحرایی  از  استفاده  دو    SPECT  یستمبا 

  400متر×یلیم  540  (UFOV)  یدمف  یدد   یدانسر گرفته شد. م
 متر بود. یسانت 12 کولیماتور تا موش يفاصله سپتاو  متر یلیم
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 . نتایج و بحث3
 123-کنترل کیفی یدو تولید  1.3

ید  رادیونوکلید  مطالعه،  این  گاز    123-در  هدف  پرتودهی  با 
ولت، جریان  مگاالکترون  5/28هاي با انرژي  با پروتون  124-زنون

دقیقه توسط    150میکروآمپر و زمان بمباران    40باریکه پروتونی  
هسته ,Xe(p  ايواکنش  n) Cs Xe I→ →124 123 123 تولید    1232

پس از اتمام بمباران،   123-شد. متوسط اکتیویته رادیونوکلید ید
ب  65/16±4/0  مقدار منظور هگیگابکرل  به  همچنین  آمد.  دست 

، کل حجم محلول حاوي  123-تغلیظ و کاهش حجم محلول ید 
عبور داده و ستون توسط   5Bio-Rex  ستون حاوي رزینید از  
دست آمده  همولار شسته شد. متوسط غلظت اکتیویته ب  5/0سود  

روش   این  میلی  47/8±2/0از  بر  غلظت  گیگابکرل  که  بود  لیتر 
فر براي  نشانامناسبی  مییند  محسوب  خلوص  دارسازي  گردد. 

ید  رادیونوکلید  حاوي  نمونه  از با    123  -رادیونوکلیدي  استفاده 
فوق  ژرمانیم  بررسی شد.  آشکارساز  گاماي    2شکل  خالص  طیف 

ید حاوي  زنون  123-نمونه  گاز  پرتودهی  از  پس  نشان    124-را 
مربوط به انتشار فوتون    keV  159دهد. پیک غالب در انرژي  می

ید  شاخص  انتخاب    123-گاماي  اصلی  دلایل  از  یکی  که  است 
تصو کاربردهاي  براي  رادیونوکلید  است. این  پزشکی  یربرداري 

پیک سایر  با  مقایسه  در  پیک  این  غالب  نشانحضور  دهنده  ها 
پیک است.  رادیونوکلیدي  بالاي  کوچکخلوص  در هاي  که  تري 

پایینانرژي  میهاي  مشاهده  حضور  تر  از  ناشی  احتمالاً  شوند 
آلاینده از  اندکی  بسیار  همچون مقادیر  رادیونوکلیدي     هاي 

125Xe-،  123Xe-  123  یاCs-  اثر واکنش هاي  هستند که در 
به آمدهجانبی  پیکوجود  این  حال،  این  با  محدوده  اند.  در  ها 
از   توسط  1کمتر  کیفی  ارزیابی  در  و  دارند  قرار  اکتیویته  % کل 
چشم  HPGe  آشکارساز هستندقابل  خپوشی  بالاي  .  لوص 

از   پرتودهی و  اکند که فر% تأیید می99رادیونوکلیدي بیش  یند 
یدتخل تولیدشده   123-یص  محصول  و  شده  انجام  درستی  به 

نشان ترکیببراي  این    MIBG  دارسازي  اهمیت  است.  مناسب 
ممکن   اضافی  رادیونوکلیدهاي  حضور  که  است  این  در  موضوع 
و   شده  بیماران  در  ناخواسته  جذبی  دز  افزایش  موجب  است 

ید همچنین،  دهد.  کاهش  را  تصاویر  انرژي   123-کیفیت  با 
خال نیمهگاماي  و  (ص  مناسب  گزینه  13عمر  ایدساعت)    ئال اي 

 .شودبراي تصویربرداري تشخیصی محسوب می
  

   MIBG-I123 کنترل کیفیتهیه  و  2.3

ید ت  123-رادیونوکلید  از  با  أ پس  و  کیفی  کنترل  مراحل  یید 
نشان جهت  مناسب  اکتیویته  استفاده    MIBGدارسازي  غلظت 

 به و    سلسیوس  درجه  160  يدما  در  يدارسازنشان  واکنش.  شد
رزین    انجام  قهیدق  30  مدت از  استفاده  با  و    Dowexشده 

با   نهایی  رادیوشیمیایی محصول  بررسی خلوص  تخلیص گردید. 
   3  شماره واتمن استفاده از رادیوکروماتوگرافی لایه نازك با کاغذ

حلال از  مخلوطی    به   اسید  استیک  مقطر:  آب  بوتانول: هايو 
  نتایج کروماتوگرافی لایه نازك).  3انجام شد (شکل    1:1:4  نسبت

(RTLC)  ید نشانالف(  3آزاد شکل    123-براي  ترکیب  و  دار ) 
طور . همانداده شده است) نشان  ب(  3شکل    MIBG-I312  شده

آزاد در نزدیکی مبدأ باقی مانده و    123-شود، یدکه مشاهده می
تجمع یافته است. این رفتار، با توجه به   fR =  1/0-2/0  در حدود

برهم به  آن  تمایل  و  آزاد  ید  بالاي  ساکن،  قطبیت  فاز  با  کنش 
پیش رادیوداروي قابل  مقابل،  در  است.   بینی 

MIBG-I123 جبهه حلال انتهاي  که   fR =  9/0  در  شده  ظاهر 
دار در حلال و تأییدي بر دهنده تحرك بالاي مولکول نشاننشان

ی فاصله کامل دو  . است MIBG به ترکیب  123-داتصال موفق 
نشان دوگانه)  یا  میانی  پیک  هرگونه  نبود  (و  دهنده  پیک 

فرموفقیت بودن  نشاناآمیز  حضور یند  عدم  و  دارسازي 
عدم  آلاینده همچنین  است.  ناقص  محصول  یا  میانجی  هاي 

پیک جداگانهمشاهده  در هاي  کروماتوگرام    fR  اي  در  ،  بپایین 
ید آزاد در ترکیب نهایی است که تأییدکننده    بیانگر عدم وجود

از   (بیش  بالاي محصول  رادیوشیمیایی  است99خلوص  این   .%) 
نه نشان  نتایج  کیفی  لحاظ  از  نشان  تنها  را  صحیح  بودن  دار 

ایمنی نیز حائز اهمیتمی از نظر  بلکه  اند، چرا که حضور دهند، 
تواند موجب برداشت غیراختصاصی در تیروئید و سایر آزاد میید  

گردد.  اندام بیمار  به  ناخواسته  دز  افزایش  به  منجر  و  شده  ها 
بالاي خلوص  را   MIBG-I312  بنابراین،  ترکیب  این  شده،  تولید 

از هدفمند  تصویربرداري  در  استفاده   تومورهاي  مناسب 
 د.سازقلب می  نورواندوکرین و بافت

 
 یداري پا مطالعات 3.3

دماي  ) و در  گرادیدرجه سانت  PBS   )4در بافر    پایداري رادیودارو
نتایج بررسی خلوص رادیوشیمیایی مورد مطالعه قرار گرفت. اتاق  

از نگهترکیب نشان اتاق  و در    PBSبافر  داري در  دار پس  دماي 
از   بعد  رادیوشیمیایی  خلوص  که  داد  از   4نشان  بیشتر  ساعت 

بود.  96 رادیوداروي شا%  بیشتر  پایداري  براي  که  است  ذکر   یان 
MIBG-I123  نگهمی خشک  یخ  در  تولید  از  پس  داري بایست 

دما شدن  تنی بلافاصله پس از همشود و در هنگام مصرف درون
 با دماي محیط، تزریق شده و اسکن صورت پذیرد.
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 .123-رادیونوکلید یدطیف گاماي نمونه حاوي . 2شکل 
 

  
 (ب)                                                                                                     (الف)                                                                                           

 

با    4:1:1بوتانول: آب مقطر: استیک اسید به نسبت   هاي) در مخلوط حلالب(   MIBG-I123) و رادیوداروي  الفآزاد (   123-نمونه ید   RTLCکروماتوگرام  .  3شکل  
 .3شماره  واتمن کاغذ

 
توزیع  4.3 موشرادیودارو    و  123-ید زیستی    بررسی    ي هادر 

 سالم  ییصحرا
مختلف پس از   یسالم در فواصل زمان ي هادر موش  یستیز توزیع

  یدور  یقطر  ) ازمگابکرل  5/5-1/11(  رادیوداروو    123-ید  یقتزر
گرفت.   قرار  مطالعه  مورد  زیستی   4شکل  دم  توزیع  الگوي 

هاي سالم در فواصل زمانی  آزاد را در موش  123-رادیونوکلید ید
طور که دهد. همانساعت پس از تزریق نشان می  24و    4،  2،  1

می شده  انتظار  مشاهده  تیروئید  غده  در  جذب  بیشترین  رود، 
تیروئی شدید  تمایل  دلیل  به  تجمع  این  ید  است.  برداشت  به  د 

هاي تیروئیدي  سازي آن در فولیکول آزاد از جریان خون و ذخیره 
اول   ساعت  از  تیروئید  جذب  میزان  روندي    24ساعت  تا  است. 

میافزایش نشان  را  نشان  دهد ی  و  که  تدریجی  برداشت  دهنده 

طولانینگه استداري  بافت  این  در  ید  تیروئید،    .مدت  بر  علاوه 
قابل مع جذب  در  بهتوجهی  و  روده  ده  در  کمتر  نیز میزان  ها 

مشاهده شده است. این توزیع ناشی از برداشت غیراختصاصی ید  
بافت از جمله قلب،  توسط مخاط دستگاه گوارش است. سایر  ها 
دهند که با رفتار  مغز، کلیه، کبد و عضله جذب ناچیزي نشان می

دار تطابق  آزاد  ید  وضوح   د.فیزیولوژیک  به  نتایج  نشان این 
یدمی که  بافتی    123-دهد  اختصاصیت  فاقد  خود  آزاد  فرم  در 

به و  میبوده  تجمع  تیروئید  در  اهمیت ویژه  موضوع  این  یابد. 
نشان ترکیبات  از  شدهاستفاده  می  123-ید دار  که  نشان  دهد 

بافتمی را توانند  قلب  یا  سمپاتیک  اعصاب  مانند  خاصی  هاي 
برداهدف از  حال  عین  در  و  کنند  توسط گیري  ناخواسته  شت 

 .دتیروئید جلوگیري کنن
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را در    MIBG-I123الگوي توزیع زیستی رادیوداروي    5شکل  
دهد. برخلاف  هاي سالم در فواصل زمانی مختلف نشان میموش

(شکل    123-ید یافت،  4آزاد  تجمع  تیروئید  در  عمدتاً  که   (
نشان تیروئید    MIBG-I123دار  ترکیب  در  کمی  بسیار  جذب 

و   غده  داشته  بزاقی،  غدد  قلب،  در  مشخصی  تجمع  عوض  در 
نشان نتایج  این  است.  داده  نشان  و معده  پایداري آدرنال  دهنده 

.  دار شدن موفق ترکیب هستندتنی بالاي رادیودارو و نشاندرون
دهنده  الاترین میزان جذب در غده آدرنال مشاهده شد که نشانب

سلول ردیابی  بالاي  نورواندوکرینتوانایی  توسطهاي   MIBG  ی 
که  چرا  است،  توجه  قابل  نیز  قلب  در  چشمگیر  جذب  است. 

از طریق  نورون  این ترکیب را  هاي آدرنرژیک قلبی به طور مؤثر 
را    MIBG-I123کنند. این ویژگی،  نفرین برداشت میناقل نوراپی

سمپاتیک  گزینه به عملکرد  از  تصویربرداري  براي  ارزشمند  اي 
است کرده  تبدیل  ن  .قلب  با شکل  این  مقایسه  در  تأکید    4تایج 

که  می توزیع   MIBG-I123کند  داراي  آزاد  ید  با  مقایسه  در 
اختصاصی کاملاً  رادیوداروي زیستی  یک  به  را  آن  که  است،  تر 

قلبی    بیماریهاي هاي نورواندوکرین وتوموربراي ئال تشخیصی اید
 . کندتبدیل می

 

 
 

 هاي سالم. آزاد در موش 123-پراکنش زیستی رادیونوکلید ید  .4شکل 
 

 
 

 هاي سالم. در موش MIBG-I123پراکنش زیستی رادیوداروي  .5شکل 
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 یربرداريتصو مطالعات  5.3

از دو موش سالم را یک ساعت پس از  SPECT تصاویر  6شکل  
(  123-یدتزریق   رادیوداروي  الفآزاد  و   (MIBG-I123  )ب  (

می تصویر  نشان  در  ناحیه الفدهد.  در  سیگنال  شدید  تجمع   ،
می مشاهده  حیوان  تیروئید  گردنی  غده  موقعیت  با  که  شود 

بافت   توسط  آزاد  ید  اختصاصی  برداشت  بیانگر  و  دارد  مطابقت 
اي در بخش شکمی دیده  تیروئید است. همچنین، جذب پراکنده

.  دستگاه گوارش باشد  در ید    جذبتواند ناشی از  شود که میمی
  MIBG-I123اخذ شده از موش پس از تزریق  ر مقابل، تصویر  د

می نشان  را  متفاوتی  بسیار  تجمع  تجمع  آزاد،  ید  برخلاف  دهد. 
و   قلب)  به  (مربوط  سینه  قفسه  میانی  ناحیه  در  سایر شدیدي 

داخلی   مینواحی  نتایج  دیده  با  بالایی  تطابق  که  توزیع  شود 
دهد که  دارد. عدم مشاهده سیگنال در تیروئید نشان می  یزیست

بوده و فاقد ید آزاد است،  دار شده درون بدن پایدار  ترکیب نشان
این تصاویر نه    .که از نظر ایمنی و دز پرتوي بسیار اهمیت دارد

اثربخشی رادیودارو را در هدف هاي خاص تأیید  گیري بافتتنها 
پیشمی تجویز  یا  تیروئید  مهار  به  نیاز  عدم  بلکه  گیرانه کنند، 

مهم   کلینیکی  مزایاي  از  یکی  پرکلرات)  (مثل  محافظتی   مواد 
MIBG-I123 رودنسبت به ید آزاد به شمار می . 

 

 
 (الف)                                (ب)                          

 

آزاد    123-پس از یک ساعت از تزریق محلول ید  SPECTتصاویر  .  6شکل  

 هاي سالم.(ب) به موش  MIBG-I123(الف)، و تزریق رادیوداروي 
 

  گیري. نتیجه4
رادیوداروي    بنابر توسعه  منظور   MIBG-I123اهمیت  به 

بیماري از  قلبیتصویربرداري  متنوع،   -هاي  تومورهاي  و  عروقی 
کشور تهیه و کنترل کیفی  در این مطالعه رادیوداروي مذکور در  

هاي صحرایی سالم ارزیابی و با  شد و توزیع زیستی آن در موش
آزاد مقایسه شد. نتایج این مطالعه نشان   123-توزیع زیستی ید

ید رادیونوکلید  تولید  که  گاز    123-داد  هدف  بمباران  اثر  در 
مگاالکترون    5/28هاي با انرژي  و با استفاده از پروتون   124-زنون

مقدار  ولت   بالاي  اکتیویته  غلظت    65/16±4/0با  گیگابکرل، 
میلی  47/8±2/0اکتیویته   بر  خلوص  گیگابکرل  و  لیتر، 

از   بیش  رادیوشیمیایی  و  شتاب99رادیونوکلیدي  در  دهنده  %  
با   تنها  پرتودهی ممکن است. همچنین   150سیکلوترون  دقیقه 

رادیوداروي   تحقیق،  این  خلوص   MIBG-I123در  با 
تهیه  شد. توزیع زیستی رادیوداروي   %99  رادیوشیمیایی بالاتر از

MIBG-I123  ید تصویربرداري   123-و  و  تشریح  از  استفاده  با 
هاي صحرایی نشان داد که  متفاوتی را در بدن موش  الگوي کاملاً

درون پایداري  از  رادیوداروحاکی  این  ا  تنی  بالاي  جذب  ست. 
در   و  رادیودارو  این  مناسب  عملکرد  از  حاکی  قلب  در  رادیودارو 

رادیودارو عملکرد  با  کامل  بازده  ست.  ا  تطابق  مطالعه،  این  در 
ترکیبنشان ید  MIBG  دارسازي  رادیونوکلید  با  123-با    برابر 

گیري . این مقدار از طریق اندازه شد  محاسبه  درصد   4/86  ±  3/2
مستقیم خلوص رادیوشیمیایی نمونه به روش رادیوکروماتوگرافی  
ترکیب   به  متصل  مولکولی  فعالیت  درصد  محاسبه  و  نازك  لایه 

به آزاد  ید  برابر  در  آمدهدف   وجود   با  تحقیق،  این  در  .دست 
 سنتزگر   از  گیريبهره  عدم   و  دستی   ساده   روش  از  استفاده
 این .  است  شده  حاصل  قبولی  قابل   دارسازينشان  بازده  خودکار،
به مقیاسمقدار  براي  پیشویژه  حیوانی  هاي  مطالعات  و  بالینی 

بودن نسبی پارامترهاي واکنش  دهنده بهینهمناسب بوده و نشان
استpH  شامل واکنش  زمان  و  دما،  انجام    .،  هاي  سازيبهینه با 

،  MIBG  بیشتر نظیر استفاده از سنتزگر خودکار، افزایش غلظت
کاتالیستبه میکارگیري  دما،  پیوسته  پایش  و  نوین  توان هاي 

 . ارتقاء یابد %90دارسازي به بیش از انتظار داشت بازده نشان
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