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ود، استفاده از هاي متعدد موجميان روشاز . استعلم پزشكي اندازهاي  چشمدرد ناشي از متاستازهاي استخوان يكي از تسكين  :يدهكچ
هاي  يكي از روش.  استEDTMPبه همراه تركيب شيميايي ) Y)90 90 -يكي از اين راديونوكليدها، ايتريم. راديونوكليدها بسيار كارساز بوده است

مورد توجه  وژي بالا بوده  عمر مناسب و انر- خالص بتا با نيمي  گسيلندهنوكليداين راديو. باشد  ميY89سازي نوتروني  ، فعالY90 نوكليدتوليد راديو
 توليد و با افزودن ليگانداكسيد  دي از طريق پرتودهي پودر ايتريم Y90در اين كار تحقيقاتي، . باشد كاربردهاي درماني مياي براي  پزشكي هسته

EDTMP كمپلكس ،Y-EDTMP90 خلوص راديوشيميايي با استفاده از روش .تشكيل گرديد در دماي محيط ITLCاديونوكليدي با  و خلوص ر
. گرديدهاي صحرايي بررسي   موشختلفهاي م  راديودارو، روي اندامشناختي زيستسپس توزيع .  مايع بررسي شدسوسوزناستفاده از شمارگر 

 ر حاليشود، د  عمر از زمان تزريق راديودارو، عمده انباشت راديودارو در استخوان مشاهده مي-نتايج نشان داد كه پس از گذشت حدود يك نيم
 .مشاهده شدها، كاهش راديوداروي تجمع يافته  ديگر اندامدر كه 

  
  ، راديودارو، توزيع زيست شناختيEDTMP، 90-متاستازهاي استخواني، ايتريم :هاي كليدي واژه
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Abstract: Pain palliation of bone metastases is one of the perspectives of medical science. 
Among the different modalities, the use of radionuclides is a well-established approach. One of 
these radionuclides is Yttrium-90 (90Y) associated with chemical component EDTMP. One 
method for production of 90Y is neutron activation of 89Y. This radionuclide is a pure beta 
emitter with a high energy and appropriate half life and has been considered for medical usages 
in nuclear medicine. In this research 90Y has been produced by irradiation of Y2O3 powder and 
by the addition of EDTMP ligand, the 90Y-EDTMP complex has been achieved at ambient 
temperature. Radiochemical purity was investigated by ITLC method and radionuclidic purity 
by liquid scintillation counting. The radiopharmaceutical biodistributions were performed in 
different rat organs.   
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   مقدمه -1
 شـود و  هاي سرطاني، متاستاز گفته مـي    جايي سلول  هانتقال و جاب  به  

 متاستاز استخوان است كـه منجـر بـه گـسترش            ترين نوع آن،   شايع
ــلول   ــت سـ ــي و تحريـــك فعاليـ ــت و   غيرطبيعـ ــاي استئوبلاسـ هـ

ــي ــرين عارضــه مهــم. ]1[ شــود استئوكلاســت م ــتازهاي ي ت  متاس
ــشردگي نخــاع و محــدوديت در   ــم ف ــديد، به ــتخواني، درد ش  اس

كــاهش درد ناشــي از متاســتاز اســتخوان يكــي از . تحــرك اســت
 شـود، چـرا كـه احتمـال         محسوب مـي    علم پزشكي  اندازهاي  چشم

وقوع متاستاز در بيماران مبتلا به سرطان پروستات و سرطان پستان           
 %30يـد تـا     يسرطان ريـه، مثانـه و تيرو      مبتلا به    و در بيماران     %70تا  

نزديك به شش دهه است كه متخصـصان      . ]2[ گزارش شده است  
مطالعه  كاهش اثرات ناشي از متاستاز استخوان در حال انجام           براي

 استفاده ادرمان ب. چنان ادامه دارد و آزمايش هستند و تحقيقات هم
 ،در آغـاز . در اين زمينه بـسيار مـؤثر بـوده اسـت       از راديونوكليدها 

كه تمايل ذاتي بـه      Sr89 و P32نوكليدهاي  روي راديو بر  تحقيقات  
اســتفاده از  امــا امـروزه . متمركـز بـود  ، رنــدجـذب در اسـتخوان دا  

فـسفات رشـد      خـواه نظيـر فـسفات و دي          استخوان هاي يوني   حامل
براي اين منظـور راديونوكليـدهايي ماننـد       . گيري داشته است    چشم

هاي پايدار    توان با تشكيل كمپلكس     وتسيم و رنيم را مي    لساماريم،  
هاي مورد  وخواه براي ساخت راديودار     هاي يوني استخوان    با حامل 

ين طريـق راديـودارو را      استفاده در درمان سرطان به كار برد و از ا         
ــرژي مخربــي را در محــل متاســتاز    ــه محــل تومــور هــدايت و ان ب

 مــوردهــاي مهــم  يكــي از راديوايزوتــوپ. اســتخوان تخليــه كــرد
ــا همـــراه  90- ايــن روش، ايتــريمدراســتفاده  تركيــب شــيميايي ب

EDTMP)1(ايــن تركيــب يكــي از پركــاربردترين    . ]3[  اســت
 درد اسـتخوان    ي  دهنـده  ي تـسكين   راديوداروها ي  ليگاندها در تهيه  

 بـه   Y90گيـري از     بهره. ]4[ است و جذب بالايي در استخوان دارد      
عنوان يك راديونوكليد درمـاني بـه منظـور تـسكين درد ناشـي از               

 آميز بـوده اسـت   هاي گذشته موفقيت   متاستازهاي استخوان در دهه   
وليـد  ت Y89 سـازي نـوتروني     از طريـق فعـال     Y90 نوكليدراديو. ]5[
 ايزوتــوپي از هــدف اســت و ، محــصول، در ايــن روش.شــود يمــ

ز اهميـت   ي حـا  ي  نكتـه . توان آن را به روش شيميايي جدا كرد        نمي
 عنــصر %100 از ايــن روش، فراوانــي نوكليــددر توليــد ايــن راديو

گرمايي براي نوكليـد    هاي   سطح مقطع جذب نوترون   . هدف است 
Y89  ،28/1   بارن اسـت . mg1   شـار ميـانگين      ايتـريم در   ي   از نمونـه 
 كـوري   ميلـي  6 تـا    5دز درماني    كتور تحقيقاتي تهران به راحتي    آر
  بـوده و بـا     خـالص    بتـا    ي  گـسيلنده  Y90. دهـد دسـت مـي   ه  را ب  ]6[

ي انـرژي      از طريق گسيل ذرات بتا با بيشينه        ساعت 1/64 عمر   -نيم
MeV28/2Emax=  چنين   عمر مناسب و هم    -نيم. شود واپاشيده مي

بـه خـود جلـب      ، توجـه محققـان را       نوكليدي اين راديو  ژبتاي پرانر 
، ميـزان پرتـوگيري     نوكليـد  گامـازا نبـودن ايـن راديو       .كرده اسـت  
دهـد امـا از      هاي غيرهـدف را بـسيار كـاهش مـي           بافت ي  ناخواسته

  .]7[ سازد دز اندام هدف را دشوار ميي طرفي مطالعه و محاسبه
  
  3YCl90كنترل كيفي محلول   وتهيه 2-1
ــ ــي ــرم يك ميل ــريم از گ ــودر ايت ــسيدپ ــور  در )3O2Y ( اك رآكت

ــه مــدت  5تحقيقــاتي  ــا  روز 5 مگــاواتي تهــران ب ــوتروني ب   شــار ن
1-s 2-cm 1013×5-4    اي در حـدود   ژه  ويكه فعاليـت     پرتودهي شد 

MBq/mg218 mCi/mg)6 (دست داده از ايتريم را ب.  
هدف پرتـودهي   ،  Y90به منظور بررسي خلوص راديونوكليدي      

 نرمال به طور كامل حل و پس از       1/0هيدروكلريك اسيد   شده در   
طيـف توزيـع     ،مـايع سوسـوزن   گـر    شـمار يـك   سازي توسط    رقيق

تهيـه و سـطح      3YCl90هاي ناشي از واپاشـي بتـاي          انرژي الكترون 
هاي مختلـف   زماننتايج به دست آمده در     . زير آن محاسبه گرديد   
در واقع همان ، كه 3YCl90 محلول رقيق ي  پس از پرتودهي و تهيه    
نشان  1در شكل    برحسب زمان است،     Y90منحني تغييرات فعاليت    

  .داده شده است
بــا . اســت A=A0 e-λt تــابع همــان ،فعاليــت  نمــوداري معادلــه

د، كه  مدست آ ه   ب Y90، 1-h0107/0=λثابت واپاشي   استفاده از آن    
گـر خلـوص راديونوكليـدي        و بيـان   90- ثابت واپاشي ايتريم   همان

تغييـر  در نمونه باعث    پرتوزا  وجود هر گونه ناخالصي     . نمونه است 
جايي نمودار بـرازش شـده و نهايتـاً تغييـر            هجابفعاليت و در نتيجه،     

  .گرديد ميثابت واپاشي 
  

  
  

  . ثابت واپاشيي  محاسبهتغييرات فعاليت با زمان براي نمودار -1شكل 

A = 40285e-0,0107 t
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  EDTMP-Y90  كمپلكسي هيهت 2-2
 از انحـلال هــدف پرتـودهي شــده در   حاصــل 3YCl90بـه محلـول   

 ml1مقــدار  ،در دمــاي محــيط ، نرمــال1/0هيــدروكلريك اســيد 
ــادل ( ــول ) mol 4-10×08/1معـ  )EDTMP mg/ml)50از محلـ

 دقيقـه، محلـول     40 تـا    30  از گذشت مدت زمـان      پس .افزوده شد 
  . ايجاد شدY-EDTMP90شيري رنگ 

از  Y-EDTMP90 كمـپلكس يل  كشت ـ ي  به منظور يـافتن بهـره     
فــاز .  اســتفاده شــد(ITLC) نــازك ي روش كرومــاتوگرافي لايــه

ــت، ســيليكاژل ــاد 60-ثاب از .  انتخــاب شــدcm10×cm5/1 در ابع
بـه عنـوان فـاز       )2:2:4/0(به نـسبت     O2H: MeOH: 3NHمحلول  

كاغذ با برش   فاز متحرك،   جايي    جابهبعد از   . دشمتحرك استفاده   
TLC   ي  وسـيله ه  ذرات بتـاي هـر قطعـه ب ـ       ،   قـسمت مـساوي    10 به 
 نـشان داده  2 نتـايج آن در شـكل  . شمارش شد LB 123گر  شمار

  . شده است
بـه   ،براي ايتـريم آزاد و بـراي كمـپلكس       Rfمقدار   ،2شكل  از  

 مقـادير   ي   با محاسـبه   .دآمبه دست    0/1 تا   9/0ترتيب، برابر صفر و     
ــ)b-2(حاصـــل از شـــكل  ــپلكس، خلـــوص راديوشـ    يميايي كمـ

Y-EDTMP90 تعيين گرديد %99 بيش از.  
  

  
(a) 

 
(b) 

  

  .كسل كروماتوگرام كمپ(b) كروماتوگرام ايتريم آزاد، (a) -2شكل 

   Y-EDTMP90كمپلكس شناختي  زيستتوزيع  2-3
هـاي  ارو، آزمـايش  راديـود زيست شناختيبه منظور بررسي توزيع   

 Sprague Dawleyحيواني، برروي دو موش صـحرايي از نـژاد   
از ) MBq 45/1) µCi40 هـا  به هر يـك از مـوش      . صورت گرفت 

 زيـست شـناختي   توزيـع   . راديودارو از طريق وريد دمي تزريق شد      
 ساعت از زمان تزريق، مورد بررسـي        72 راديودارو بعد از گذشت   

  . نيز به عنوان شاهد در نظرگرفته شد مشابه ي دو نمونه. قرار گرفت
 الكتريكـي بـا قابليـت       ي   در كـوره   زيـست شـناختي   هـاي    نمونه
  ريــزي و كنتــرل دمــا، بــه مــدت دو ســاعت در دمــاي        برنامــه

سـپس بـه مـدت هفـت        و  ،   شـده  گراد خـشك    سانتي ي   درجه 120
 خاكـستر بـه   ده و   يگراد سوزان   سانتي ي   درجه 620ساعت در دماي    

 در)  نرمـال  14نيتريـك اسـيد     (ها در اسيد قوي      نمونه.  شدند تبديل
بـه منظـور    .  بعد تبخير شـدند    ي  مدت نيم ساعت هضم و در مرحله      

هـاي غيرشـفاف بـا       كننـدگي رنـگ، محلـول       اثـر خـاموش    حذف
هـا   پس از آن نمونـه    . استفاده از دولايه از فيلتر واتمن صاف شدند       

ه كـردن   نرمال به طور كامل حل و بعد از اضـاف    3  اسيد نيتريك در
سوسـوزن  گـر    ها توسط سيستم شـمار      نمونه فعاليت،  سوسوزنمايع  
   .گيري شداندازه مايع

 بيـان   %ID/g تجمع يافته در هـر انـدام بـا عامـل          فعاليت  ميزان  
 گر اين حقيقت است كـه چـه درصـدي از            بيان عاملاين  . شود مي

  نظر تجمع يافته استمورد كل در هر گرم از عضو فعاليت
  

W
countTotal
countOrgan

%g/ID = ×100 

  
  :كه در آن

 Organ Count                     : عضو موردنظرهاي شمارشتعداد 

 Total Count                        :ي شاهد  نمونههاي شمارشتعداد 

 W                                                               وزن عضو موردنظر

  .باشد مي
 نمـودار   3ه شـده اسـت و شـكل         ي ارا 1جدول  نتايج حاصل در    

  .دهد  راديودارو را نشان ميزيست شناختيتوزيع 
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 سـاعت پـس از   72 درصد جذب فعاليت كل در هر گرم از اندام،        -1جدول  
  .تزريق درون وريدي راديودارو

  شمارش  اندام
)1-min(  

ID/g %  
نسبت استخوان (

  )به بافت
  شمارش  اندام

)1-min(  
ID/g % 

تخوان نسبت اس(
  )به بافت

  2014/0)  8/9(  19946  ها كليه 0013/0)  1523(  274  خون
  0065/0)  6/304(  364  قلب  0058/0)  341(  521  عضله
  0284/0)  8/79(  2074  هاريه  0110/0) 180(  1731  معده
  2420/0)  2/8(  26017  جناق  0133/0)  148(  9203  ها روده

  استخوان  0169/0)  116(  11695  كبد
  9794/1  166380  )رفمو(

    2001/0)  9/9(  8183  طحال

  

  
  .Y-EDTMP90 راديوداروي زيست شناختي توزيع -3شكل 

  
   گيري  بحث و نتيجه-3

جا كه عنصر پايدار ايتـريم تـك ايزوتـوپي اسـت، توليـد و                از آن 
سـازي   به غني شود و نيازي      انجام مي سهولت  به  سازي هدف    آماده

پرتوزايي تهيه شده برابـر      ي  ثابت واپاشي ماده  . ايزوتوپي آن نيست  
1-h 0107/0 90- ثابـت واپاشـي ايتـريم      همـان  كـه    د،م ـآدست  ه   ب 

ــن،  .اســت ــه را ت اي ــدي نمون ــوص راديونوكلي ــيأخل ــد م ــد يي . كن
گر اين حقيقت است كه ايتـريم بـه          كروماتوگرافي كمپلكس بيان  

. دهديل كمپلكس مي   تشك EDTMP طور بسيار مطلوبي با ليگاند    
، در دمــاي Y-EDTMP90شــيميايي راديــوداروي وخلــوص رادي

دسـت آمـد كـه ايـن بـراي يـك راديـودارو بـسيار                ه   ب %99محيط  
شـيميايي كمـپلكس در     وخلـوص بـالاي رادي     دوام. مطلوب اسـت  

مقابـل   حـاكي از پايـداري راديـودارو در          ،مختلفهاي زماني    بازه
    راديـوداروي  ست شـناختي  زي ـبررسي توزيع   . استراديوليز شدن   
Y-EDTMP90 هاي  تجمع يافته در اندام   فعاليت  دهد كه    مي  نشان

كنـد در صـورتي كـه در انـدام هـدف             غيرهدف به صفر ميـل مـي      
تـري    نمونه، تمركز بـيش    فعاليتبا وجود كاهش ميزان     ) استخوان(

ــا  . دارد ــالا حــدود   %ID/gتجمــع دز در اســتخوان ب ــسبتاً ب ، %2ن
  .استستازهاي استخواني اديودارو در درمان متا ري كارآيي شانهن

   ، اســتفاده از ايتــريم بــدون  ]8[ دهنــدتحقيقــات نــشان مــي  
بلكـه نـسبت فعاليـت تجمعـي         %ID/gمقـدار   نـه تنهـا      )2(همراه بر 

تـوجهي افـزايش     بـه ميـزان قابـل     استخوان به بافت غيرهدف را نيز       
  . دهدمي

  
   تشكر و قدرداني

يمانه آقايان دكتر محمدحسين بابـايي،      وسيله از همكاري صم    بدين
هاشميان، رضا حاصلي، محمد مزيدي و حسن ميـرفلاح          وحيد بني 

  .شود سپاسگزاري و قدرداني مي
  

  :ها نوشت پي
1- EDTMP: Ethylene Diamine Tetramethylene Phosphonate 
2- Carrier Free 
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