
  .J. of Nuclear Sci. and Tech                                                                                                                                                اي  مجله علوم و فنون هسته
                                                                                       No. 51, pp. 9-17, 2010                                 1389 ،9-17 ، صفحات51شماره 

         

 

 
توموگرافي راديوداروي احتمالي   بلئومايسين به عنوان يك-Cu61وليد كمپلكس ت

  هاي سالم و توموري در موشو بررسي زيستي آن  (PET)گسيل پوزيترون 
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  و جريانMeV22 انرژي هبهاي  پروتوناي از  باريكه بمباران روي طبيعي با از طريق در سيكلوترون 61-مسراديونوكليد توليد  :يدهكچ
Aµ150  دست آمده برابره بفعاليت  مقدار پرتودهي در پايان .دقيقه انجام شد 90به مدت و GBq222،معادل  Ci6) mCi5 ± Ci6 ( و بازده

 1/0 دقيقه، 45زمان پرتودهي  دماي اتاق،( بهينه شرايط در) Cu-BLM61( بلئومايسين -Cu61 راديوداروي.  بودMBq/µAh440محصول برابر 
 روش كروماتوگرافي يوني صورت گرفت و بازده به ،جداسازي .دتهيه ش) 61-كوري كلريد مس ميلي 10 تا 2گرم بلئومايسين به ازاي  ميلي

ه  ب%98تر از  بيش (HPLC)گرافي مايع با كارآيي بالا   و كروماتو(RTLC)ي نازك پرتوزا   به روش كروماتوگرافي لايهجداسازي راديوشيميايي
با دقيقه  210 يزماني  پراكنش بافتي آن در فاصله بند تزريق و  تومور بافت همداراي سالم وهاي  به موش ]BLM Cu]61 راديوداروي .دست آمد

تجمع قابل قبول راديودارو در تومور نسبت به ساير اعضاء  .دوربين گاما مورد مطالعه قرار گرفتهاي همفرودي زماني  گيري گيري از اندازه بهره
 PETتواند براي مشخص نمودن تومور در تصاوير   مي]BLM Cu]61 راديوداروي. شاهده گرديد و مطالعات پراكنش بافتي مPET توسط تصاوير

 .مورد استفاده قرار گيرد
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Abstract: [61Cu]Bleomycin ([61Cu]BLM) was prepared using [61Cu]CuCl2 produced via natZn(p,x)61Cu 
(180μA proton irradiation, 22MeV, 3.2h), purified by ion chromatography method. [61Cu]BLM was 
prepared at optimized conditions (room temperature, 45 min, 0.1 mg bleomycin for  
2-10mCi 61CuCl2) with radiochemical purity over 98% determined by HPLC and RTLC. [61Cu]BLM was 
administered into the normal and tumor bearing rodents up to 210 minutes followed by biodistribution 
and co incidence imaging studies. A significant tumor/non tumor accumulation was observed either by 
animal sacrification or imaging method. [61Cu]BLM can be a potential PET radiotracer for tumor 
imaging. 
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  . . .  يوداروي به عنوان يك راد بلئومايسين-Cu61 وليد كمپلكست

  

١٠

   مقدمه -1
 يكـــي از آخـــرين ابزارهـــاي )1(پـــوزيترونتومـــوگرافي گـــسيل 

گيــري از  بــا بهــرهكــه  باشــد مــياي  تشخيــصي در پزشــكي هــسته
 گـسيل و  پـوزيترون    نوكليـدهاي راديو جالـب  مشخصات فيزيكـي  

 ي  پيـشرفته بـه يـك ابـزار پيـشرفته          اي و  هاي گاماي حرفـه    دوربين
بــه  بــا توجــه. بــدل شــده اســتهــا  پزشــكي در تــشخيص بيمــاري

 ي   بـراي تهيـه    Cu61كـارگيري   ه  توليد و ب ـ  انجام شده،   هاي   بررسي
ــ ــرار گرفـــت اب تومـــور راديوداروهـــاي رديـ . مـــورد توجـــه قـ

 بــا Cu67 و Cu60، Cu61 ،Cu62 ،Cu64 مــس هــاي راديوايزوتــوپ
بـه عنـوان راديونوكليـدهاي       سـاعت    9/61  دقيقـه تـا    8/9عمر   -يمن

ــراي تــشخيص و درمــان اي  در پزشــكي هــستهمناســب  اســتفاده ب
ــي ــوند م ــوپ. ش ــتفاده از راديوايزوت ــاي اس ــ Cu64 و Cu67 ه راي ب

 ــ ــان بـ ــد درمـ ــاطره مقاصـ ــي،  خـ ــصات مناســـب فيزيكـ   و  مشخـ
  .گزارش شده است β-تابش 

 راديـودارو و يـا    عنـوان يـك       بـه  61-هاي فني توليد مس    روش
 بـه نـدرت داده شـده اسـت    در مقالات  آن  كاربردهاي   براي ديگر 

دسـت آمـده از     ه  كه تصاوير توموگرافي ب    مشاهده شده است   .]1[
Cu61 كيفيت بالاتري نسبت به      از Cu64 علت ايـن  است ر برخوردا

تـر از     بـيش  Cu61 شـده از     گسيلپوزيترون   است كه مقدار  امر آن   
Cu64هــاي   مولكــول كــردندار بــراي نــشان 61-مــس. ]2[  اســت

مختلـف تشخيـصي اسـتفاده شـده         براي مقاصـد   ]4 و   3[كوچك  
بيوتيك است كه در تومـور       آنتي يك) 1 شكل(بلئومايسين   .است

رت گـسترده در شـيمي      بـه صـو    1970 ي  از دهـه   شود و  جذب مي 
بلئومايــسين دو نقــش  .درمــاني مــورد اســتفاده قــرار گرفتــه اســت

هـاي    و واكـنش آن در مجـاورت سـلول         DNA اتصال به    ي  عمده
ــوري  ــيرا توم ــا م ــد ايف ــسين در. نماي ــن   بلئوماي ــون آه   حــضور ي

قابليـت  از  تبديل و    دو ظرفيتي و اكسيژن به شكل فعال بلئومايسين       
هـاي    شده و با ايجاد راديكـال     برخوردار   DNA ي  حمله به زنجيره  

 .]5[ گـردد  مي هاي توموري هاي سلول  زنجيرهنآزاد باعث شكست  
هاي دو ظرفيتي    راديوايزوتوپ دارسازي بلئومايسين با   بنابراين نشان 

توان بـه عنـوان      مي  كه دهد  اي را به دست مي      ييتركيب فعال دارو  
درمـان از آن     وتـشخيص    ها، براي مقاصد   راديوايزوتوپهمراه بر   

  . ]6[ استفاده كرد
  
  

  
  

  . دارويي بلئومايسيني  ساختمان مولكولي مواد موجود در نمونه-1شكل 

  
 بلئومايسين   كردن دار متعددي براي نشان   هاي راديوايزوتوپاز  
از آن  كـه   اسـت   تشخيـصي و درمـاني اسـتفاده شـده           مقاصدبراي  

 105-روديـم  ،]8[103-روتنيم ،]7[ 111-نديم اي بهتوان   ميجمله  
   راديـــوداروينـــشان داده شـــده اســـت كـــه  .اشـــاره كـــرد ،]9[

ــديم ــالايي در  -111 اينـ ــداري بـ ــسين داراي پايـ ــيط  بلئومايـ محـ
از آن براي مقاصد تشخيـصي و        آزمايشگاهي و بدن انسان است و     
ايـن  در   .]7[ اسـتفاده شـده اسـت     درماني تومور انساني با موفقيت      

 كــه بــه 61-دارســازي بلئومايــسين بــا مــس نــشانتحقيقــاتي،  كــار
به عنـوان    ]10[ شود صورت روتين در سيكلوترون كرج توليد مي      

مورد توجه قـرار    تومور   در تشخيص   گسيل پوزيترونراديونوكليد  
بررسـي پـراكنش بـافتي در مـوش          تست پايـداري،   توليد،. گرفت
ــالم و ــرطاني، س ــصاوير س ــين ت ــا  دورب ــت آمـ ـ گام ــه دس ده از ب
در  ]Cu] BLM61 دار تركيـب نـشان  هاي همفـرودي   گيري اندازه

   .اين جا مورد بررسي قرار گرفته است
  
  بخش تجربي -2
   مواد2-1

از شـركت مـرك تهيـه        %98طبيعي با خلوص بـالاي      كلريد  روي  
و  آلـــدريچ - مـــواد شـــيميايي از شـــركت ســـيگماي  بقيـــه.شـــد
ــه ــسين از  نمون ــولفات بلئوماي ــي س ــشداروي ــون   گاه آزماي ــاي نيپ ه

هــاي صــحرايي و  مــوش .شــدكــشور ژاپــن خريــداري  كايــاكوي
ــوش ــداري و در    م ــستيتو رازي حــصارك خري ــاي ســوري از ان ه

روش كــار بــا حيوانــات  .داري و تغذيــه شــدند شــرايط بهينــه نگــه
آزمايشگاهي براساس استاندارد كـار بـا حيوانـات انگلـستان طبـق             

  . انجام شد2نامه مصوب  ينيآ

     A2  R=-NHCH2CH2CH2S′(CH2)2 

                                                                 NH 

     B2  R=-NHCH2CH2CH2CH2NHCNH2 
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١١

   ها روش 2-2
  راديونوكليدتوليد  2-2-1

    مــدلMeV30  ســيكلوتروندر 61- مــسراديونوكليــدتوليــد 
IBA ,30-Cycloneــشكده ــشاورزي، ي  پژوهــ ــات كــ  تحقيقــ

اي از روي طبيعـي      لايـه  ،هـدف  .فتپـذير انجام   پزشكي و صنعتي  
 مسي با روكش    ي   زيرلايه  يك روي بركاري    از طريق آب  بود كه   

 روكـش طـلا بـه     . شـد  انده نـش  µm50نازكي از طلا بـه ضـخامت        
فراينـد  خلال  در   منظور جلوگيري از ورود مس حامل به محصول       

ــرار  ــه . گرفــت جداســازي، مــورد اســتفاده ق ــوط ب محاســبات مرب
نـشان   ]ALICE(]11( اي آلـيس   كد هسته با استفاده از    ها   واكنش

 Cu61natZn(p,x) انرژي بـراي واكـنش   ي داد كه بهترين محدوده 
اي  بـه انـدازه   بايست    ميضخامت هدف   . است MeV22 تا   12 بين
.  برساند MeV12 به حدود    MeV22كه انرژي پروتون را از       باشد

بـه هـدف     º6 ي   پرتو بـا زاويـه     ،تر دست آوردن بازده بيش   ه  براي ب 
براي تعيين بهترين ضـخامت   ]SRIM ]12اي  كد هسته. تابيده شد 

 .مـورد اسـتفاده قـرار گرفـت        انرژي تـابش،     ي  هدف، در محدوده  
 و جريـان    MeV22 انـرژي    ههـاي ب ـ    پروتـون اي از     باريكه اهدف ب 
μA150  پرتودهي شد دقيقه 75به مدت و.  

  
  كاري روي و طلا آب 2-2-2

 .]13[ كاري محتوي طلا مورد استفاده قرار گرفت        يك حمام آب  
ضـخامت   بـراي پرتـو اسـتفاده شـود        º6 ي تابش   چه از زاويه   چنان

در اين صورت،    .رسد وليه مي ا مورد نياز هدف به يك دهم مقدار      
  . باشد مناسب ميطلا ميكرومتر  75 ضخامت باكاري هدف  آب

  
  شيميايي جداسازي 2-2-3

  هـدف  ي  ماده.  انجام شد  بدون افزايش همراه بر    ،جداسازي شيميايي 
كلريـدريك  قرار گرفته بـود در      پرتودهي  مورد   كه) روي طبيعي (

سـتوني از    از   محلـول . حل شد  2O2H مولار حاوي كمي   10اسيد  
، بـه طـول     400 تـا    200 و بـا مـش       H+ بـه شـكل      AG50Wرزين  

cm10  ــر ــه قط ــادهcm3/1 و ب ــور    ، آم ــا عب ــده ب ــازي ش  ml25س
 سـتون   ، بعـد  ي  در مرحله . عبور داده شد   مولار   9كلريدريك اسيد   

بـا نـرخ جريـان       مـولار  9  اسـيد  ليتر از كلريدريك   ميلي 25 عبور با
ml/min1     محلول  .وي و مس شسته شد    ، به منظور خارج نمودن ر 

ــول    ــه ط ــتوني ب ــايي از س ــر  cm25نه ــه قط ــن cm7/1 و ب  از رزي

AG1X8    به شكل –Cl     باآماده سازي شده    ،  200تا   100 و با مش 
. عبـور داده شـد     مولار   6  كلريدريك اسيد  استفاده از محلول قبلي   

 ليتـــر محلـــول ميلـــي 50 توســـط) Cu61 (61-در نهايـــت، مـــس
 كلريد مـس   ستون به صورت   سته و از   مولار ش  2  اسيد كلريدريك

)2Cu]CuCl61[ ( ــد ــارج گردي ــ.خ ــدود   ك ــل در ح ــن مراح   ل اي
  .]14[ طول انجاميد دقيقه به 60
  
  نترل كيفي محصول ك2-2-4

آشكارسـاز  از بـا اسـتفاده   محصول نهـايي،    ينمايي پرتوگاما   طيف
  مـدل ي چنـد كانالـه   گـر     و تحليـل   )HPGe(فوق خالص ژرمـانيم     

Canberra™ هـاي مـشاهده شـده        قلـه سـطح زيـر     . پذيرفت  انجام
حـضور عناصـر    . تعيين گرديـد   ساعت   4  شمارش براي مدت زمان  
ــلا در  ــس روي و ط ــايي م ــول نه ــد  61-محل ــتفاده از  كلري ــا اس ب

 خلــوص ي درجــه و ]16 و 15[ بررســي ســنجيهــاي رنــگ روش
  . تعيين گرديد %95محلول نهايي بالاتر از شيميايي 

  
  61-ئومايسين توسط مسدارسازي بل نشان 2-2-5

در محـيط    ]2Cu]CuCl61محلـول   كوري از    ميلي 10تا   5/2مقدار  
ليتـري منتقـل و       ميلي 2به يك ويال     )ml2 تا   5/0به حجم   (اسيدي  

ــروژن خــشك     ــاز نيت ــم گ ــان ملاي ــدتحــت جري ــب . گردي تركي
ده شبه ويال اضافه    ) ml 1/0(  سالين نرمال و) mg 1/0(بلئومايسين  

محلـول مـورد    خلوص راديوشيميايي    .گرفتار  و در دماي اتاق قر    
راديوشـيميايي،  پـس از اطمينـان از خلـوص    . بررسي قـرار گرفـت   

ــر   ــايي از يــك فيلت ــول نه ــدميكــرون  22/0محل ــور داده ش  و هعب
   ي  مـولار در محـدوده     1  اسـتات   آن توسـط بـافر سـديم       ي  اسيديته

7-5=pH گرديد تنظيم.  
  
   Cu-BLM61كنترل كيفي  2-2-6

  )RTLC( )2( پرتوزا نازكي لايه وماتوگرافيرك 2-2-6-1

روي بـر    Cu-BLM61از   ميكروليتـر  5مقـدار   پس از قرار گـرفتن      
   در تانك محتوي سيستم فاز متحرك       اين آخري  ،ژلليكايكاغذ س 
چنـين    هـم  .قرار داده شد   1:1به نسبت   % 10آمونيم استات    -متانول
 متحـرك   به عنوان فـاز    DTPAميلي مولار    10توان از محلول     مي

ــراي  ــايز بـ ــين تمـ ــس آزاد بـ ــوو مـ ــرد مسراديـ ــتفاده كـ  . اسـ
 شمارش كاغـذهاي كرومـاتوگرافي      از طريق راديوكروماتوگرافي  
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و بـا   مـري      پلـي  ي   روي لايـه    سـوار شـده     نازك سـيليكا ژل    ي  لايه
 كروماتوگرافي لايه نازك، مدل     ي  كننده  دستگاه قرائت استفاده از   

Bioscan AR2000 ،رت گرفتساخت كشور فرانسه صو.  
  
  )HPLC ()3(روماتوگرافي مايع با كارآيي بالاك 2-2-6-2

دسـتگاه كرومـاتوگرافي    محلول نهايي بـا اسـتفاده از        كنترل كيفي   
 اجزاي شوينده عبـارت بودنـد       .مايع با كارآيي بالا صورت گرفت     

و  ml/min1 بــا نــرخ جريــان 1:1از آب و اســتونيتريل بــه نــسبت 
فراينـد   اين   .دقيقه 20 زمان   براي مدت  2kgF/cm130 فشارتحت  
.  با استفاده از فاز ثابت معكوس انجـام شـد          حجميگراديان  تحت  
2-و   2Cu+ هاي مس مانند   كاتيون

4CuCl زمان مشابه با سرعت     در
  .تري شسته شدند بيش

  
  بررسي پايداري راديودارو 2-2-7

ــي ــداري،بررســـ ــرار دادن    پايـــ ــا قـــ ــداربـــ    از mCi5/0 مقـــ
 و ،ساعت در دماي اتاق    5براي مدت    ]Cu]BLM61راديوداروي  

 ي راديوكروماتوگرام بـا اسـتفاده از كرومـاتوگرافي          ي پيوسته   تهيه
. پـذيرفت   دقيقه انجام30هاي زماني  ي نازك پرتوزا در فاصله   لايه

ــراي  ــهب ــاتوگرام  تهي ــوداروي كروم ــدار  رادي ــر از  5مق ميكروليت
در داخـل    سـيليكاژل  روي كاغـذ  پس از قرار گرفتن بر       راديودارو

آمـونيم   -متحـرك  حاوي فاز ي نازك     كروماتوگرافي لايه  تانك
  . قرار داده شد-1:1درصد و متانول به نسبت  10استات 
  

   خون انسان  سرم زيستيمحيط در دار ايداري تركيب نشانپ 2-2-8

پـس از اضـافه شـدن        خـون انـسان      ي  ليتر از سـرم تـازه      ميكرو 500
ــه آن،  ]Cu]BLM61 از تركيــب) MBq1/36) μCi976 مقــدار ب

  گـرم در دمـاي      در حمـام آب    ه و ه شـد  زد  هـم  وياليك  ر داخل   د
فواصـل   در  و شد ساعت انكوبه    5 مدت   هب گراد سانتي ي   درجه 37

ــاني ــاتوگرام  از آن ســاعت 3 و 2، 1 ،5/0، 25/0، 0 زم راديوكروم
  .ي نازك تهيه گرديد لايه

  
هاي سالم و    شدر مو  ]CuCl61[2Cu و   ]Cu]BLM61راكنش زيستي   پ 2-2-9

  سرطاني

Cu]BLM61[   2 وCu]CuCl61[        هـاي  به صورت مجـزا بـه مـوش 
ميكروليتـر از    50مقـدار   . شـدند صحرايي سالم و سـرطاني تزريـق        

ــس  ــول م ــد  61-محل ــا وكلري ــس ي ــسين  -61 م ــدار (بلئوماي مق
μCi2±40    براي موش صحرايي و μCi2±10   براي موش سوري (

قربـاني  هاي معـين    زمان ها در  موش .داز طريق وريد دمي تزريق ش     
ــده  ــرم    و ش ــد گ ــر واح ــي ب ــد دز تزريق ــراي )ID/gr%(درص  ب
بـر مبنـاي      و HPGeآشكارسـاز   اسـتفاده از    مختلـف بـا     هاي    اندام

  .محاسبه شد keV383ي  قلهسطح زير 
  
  هاي سالم و مبتلا به تومور  از موشهمفرودي زماني  برداري نگاره 2-2-10

   ه شــكل بــ61-مــس ميكروكــوري 40تزريــق  بــاايــن عمــل،  
   هـــر بـــه Cu-BLM61دار  چنـــين تركيـــب نـــشان كلريـــد و هـــم

هاي مختلف دو تا سه سـاعت        دو نوع موش سالم و مبتلا طي زمان       
  .انجام شد

  
  نتايج -3
 انـرژي ها به  پروتوناي از     باريكه دقيقه بمباران روي طبيعي با       76 اب

MeV22   جريان با   وAµ150،      در مقدار فعاليـت بـه دسـت آمـده
) mCi5±Ci6( ، كوري 6 معادل   ،GBq222برابر  پرتودهي،  يان  پا

بــازده . بــه دســت آمــد MBq/µAh440و بــازده محــصول برابــر 
 .تعيين شـد   درصد   95تر از    بيش محصول جداسازي راديوشيميايي 

كنتـرل  . انجام پذيرفت مراحل كنترل كيفي محصول در دو مرحله        
ــدي،  ــتفاده از راديونوكليــــ ــا اســــ ــايبــــ ــاي گامــــ    پرتوهــــ

41/67 )23/4%(، 96/282)2/12%(، 373 )15/2%(، 511 )9/122%(، 
گـــسيل شـــده از راديونوكليـــد  )7/3%(keV1186 و) 7/10%(656
.  درصد نـشان داد    99را افزون بر     خلوص راديونوكليدي    61 -مس

خلـوص  . درصد بـود   23/0 باقي مانده برابر     60-مسيزان فعاليت   م
مقدار غلظت  . ي شد سنجي بررس  روش رنگ  با استفاده از     شيميايي

باشـد و تركيـب مايـل بـه       مـي ppm1برابـر بـا      استاندارد فلـز روي   
صورتي كه توسط چشم غيرمسلح قابل تـشخيص اسـت در مـدت             

سـنجي نـشان     آزمون رنـگ  . ماند  طور باقي مي    زمان آزمايش همان  
 تـر از سـطح مجـاز       هاي مثبت روي خيلـي كـم        كه غلظت يون   ادد

و غلظـت طـلا نيـز       )  روي ppm1تـر از     كم( است   ppm5 ي  بيشينه
  كـاهش  -اكـسايش عدد   در مطالعات قبلي  .  بود ppm9/0تر از    كم

 درجـه و  25  در دمايBLM-)II (Cuمس دوظرفيتي بلئومايسين   
 و مـشخص شـد كـه ايـن          گيري  اندازه) pH=0/7( محيط خنثي در  

ي مجاز تبديل مس بلئومايسيني اسـت كـه در            پتانسيل در محدوده  
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بنــابراين ورود و اتــصال كامــل . ]17[ هــدد داخــل ســلول رخ مــي
 در سطوح بالاي تيـول داخـل سـلولي          به ويژه  ،ها تركيب در سلول  
 هاي سرطاني كـه شـامل متـالوتيوپروتئين هـستند      مانند اغلب سلول  

  . ]18[ پذير است امكان
ــان  ــورهم ــده   ط ــزارش ش ــه گ ــتك ــس  ، اس ــب م ) II( تركي

ــسين  ــBLM) II (Cu بلئومايـ ــداري ترمودينـ اميكي و  داراي پايـ
و كاهيـده شـده     در سـلول    بـه آرامـي      و   باشـد   مـي جنبشي مناسـب    

از طرفـي   . شـود  تركيبات سولفوهيدريل در سلول تثبيت مي      توسط
گـزارش  پايداري اين تركيب در مجاورت سرم انساني در مقالات   

  بلئومايـسين بـه صـورت       -مـس سـاختار تركيـب     . ]18[  است شده
 تركيـب   1:1ي محلول   طيف نور  .]19[  است  پيشنهاد شده  2 شكل

ــس  ــا  ) II(م ــي ب ــسين در محيط ــبلاً توســط  pH =6-7و بلئوماي  ق
 در ايـن تحقيـق بـا      . ]20[ تهيـه شـده اسـت     سنجي   هاي طيف  روش

. گـردد   پيـشنهاد مـي    1:1دارسازي نيـز مقـدار       توجه به شرايط نشان   
ــه ــني هم ــصوصيات  اي ــوداروي   ،خ ــتفاده از رادي ــي و اس    طراح
   .سازد ي بلئومايسين را موجه م61-مس

فلـز در    -ست كه بعضي از تركيبات بلئوماسين     نشان داده شده ا   
كـه   صـورتي  ها در مقايسه با بلئومايسين غيرسمي هـستند در         سلول
 بلئومايسين در حـد بلئومايـسين و        IIكمپلكس مس     سلولي سميت

ــواردي ــا در مــ ــيش يــ ــت  بــ ــسين اســ ــر از بلئومايــ ــد. تــ   ماننــ
 در  DNAبـر آسـيب بـه        شاهدي مبني    ، بلئومايسين -)III(كبالت  

ــن  ــورد ايـ ــپلكس ارا مـ ــت   كمـ ــشده اسـ ــه نـ ــأثيرات . ]21[يـ   تـ
در كـه   به خاطر چندين گروه فعـال قطبـي          ، بلئومايسين -)II(مس  

هاي سالم شبيه بـه فلـز آزاد     روي سلول بر  ،  اين ساختار وجود دارد   
دارسـازي بلئومايـسين تـأثير زيـادي در           به همين دليـل نـشان      .است

ــاتوگرافي  ــصات كرومـ ــيكيمشخـ ــذارد  آن نمـ ــنگـ رو   و از ايـ
. هستند يكسان   Rfدار داراي مقدار     غيرنشانو   دار بلئومايسين نشان 

  تـــري اســـت  قـــسمتي از بلئومايـــسين كـــه داراي قطبيـــت بـــيش 
ــوع  ــوده 2Aشــامل بلئومايــسين ن تــري اســت و   كــمRf و داراي ب

بـه  تـر و نزديـك        بـيش  Rfهاي ديگر بلئومايسين كه شامل       قسمت
 ــ ــل اس ــسمت قب ــوع ق ــسين ن ــسينيك 2Bت بلئوماي ــيد  و بلئوماي اس

  .باشد مي
هـا داراي مشخـصات جـذب     بلئومايـسين مختلـف   انـواع  چـون 

 .هـا نيـست    آنجداسـازي   نيـازي بـه      ،باشـند   تومـور مـي   يكسان در   
   قسمت3بلئومايسين اساساً از  يـ دارويي هـونـ نم1ل ـد شكـاننـهم

N

H
N

H

O

CO

N

O

N

N

N

H2NCO

NH2

H

H2N CH3

PEPTIDE
N

S

N

S

CO

H2NOC

Cu

H

H

Sugar
H

terminal
amine

61

  

  .بلئومايسينار پيشنهادي تركيب مس و خت سا-2شكل 

  
در مقالات گـزارش      درصد تركيب و مولاريته    .تشكيل شده است  

ــسين متوســط  مولكــوليوزن .]22[ شــده اســت  22/1495 بلئوماي
دارسـازي فعاليـت      ي نـشان    ، در شرايط بهينه   نتيجه در. دالتون است 

مراحــل . اســتدسترســي   قابــلGBq/mM 55 تــا 50 ي ويــژه
كـل  نـسبت سـطح      .كـشد   دقيقه طول مي   45ازي حدود   دارس نشان
 ي  قلـه بـه    )Rf= 3/0 و   Rf= 7/0(  بلئومايـسين  -61 مـس هاي    زيرقله

تـر از     نشان داد كه بازده راديوشـيميايي بـيش        =Rf)0/0(مس آزاد   
  .)3 شكل(  بود99%

داد كـه    نـشان كروماتوگرافي مايع با كـارآيي بـالا         نتايج نهايي 
از  دقيقــه 84/2 مــدت زمــان در] 2Cu]Cu61+دوســت كــاتيون آب

 كـه تركيبـي     ]Cu]BLM61 د در صورتي كـه    وش ميخارج  ستون  
 دقيقــه خــارج 33/15در بــيش از باشــد  بــا وزن مولكــولي بــالا مــي

بار انجـام    9به تعداد   كروماتوگرافي مايع با كارآيي بالا      . گردد مي
  بـود   درصـد  95دارسـازي راديـودارو بـيش از         هر بار بازده نشان    و
   ).5 و 4 هاي شكل(

 و  هگرديـد   رقيـق  نرمـال  تركيب نهايي راديودارو توسط سالين    
.  عبــور داده شــد  ميكــرون22/0 از فيلتــربــراي اســتريل شــدن   

مدت  براي ،ي انسان    در سرم خون تازه    Cu-BLM61 يراديودارو
كـه  گرديـد   مـشاهده    داري شد، و   نگه ºC37 ساعت در دماي   5 زمان

  .دنش دارو جدا تركيب راديو از61- از يك ساعت مستر كمدر 
هـاي    انـدام  در   61- مـس  نوكليد تجمع راديو  ميزانبراي بررسي   

 61- ميكروكـوري از مـس     40 ،حياتي و موردنظر در مدل حيواني     
ــالين  ــال آزاد حــل شــده در س ــي  ) pH=5/6-7( نرم ــد دم ــه وري ب

 درصـد دز تزريقـي بـر        ي سالم تزريق و نمـودار     يهاي صحرا  موش
  ). 6شكل  (سم شد ر)ID/gram%(واحد گرم 
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)a(  

  
)b(  

  

ــكل  ــس -3ش ــاتوگرام م ــورت 61- راديوكروم ــه ص در ، )2Cu( )a+( آزاد  ب
  .)Cu]BLM61[()b(بلئومايسين 

  

  
  

  .61-مسكاتيون  HPLCكروماتوگرام  -4شكل 

  
  

  . بلئومايسين61- مس HPLC كروماتوگرام -5شكل 
  

  
  

مـوش  هـاي   انـدام  در ]2Cu]CuCl61  كلريـد  پـراكنش زيـستي مـس   -6شكل  
  . ساعت پس از تزريق3  تا،سالم
  

هــا و   كليــهاز طريــق ، تزريــق شــده61- مــسي  عمــدهقــسمت
 61-پـذيري مـس   لالانح ـشود و اين به علت     ادرار دفع مي   مجاري

مـس آزاد در كبـد جمـع     چنـين مقـداري از    هـم .باشـد  در آب مي 
 كـه از سـرم   اسـت  اغلـب فلزاتـي     ي  ذخيرهمحل  شود زيرا كبد     مي

 سـاعت اول     يك دستگاه گوارش در  ميزان جذب   . دنشو منتقل مي 
 از طريـق دفـع    صـفراوي   و اين به دليل ترشحات      توجه است،   قابل  
ميزان . ساعت مقدار قابل توجهي نيست     2باشد كه پس از      ميكبد  

  ).6 كلش (قابل توجه نيستها چندان  ساير اندامجذب 
ــشان  كــهييجــا از آن ــسين ن ــا   بلئوماي ــشابهي ب ــار م دار شــده رفت

شـده بـا     دار  مسير اصلي دفع بلئومايـسين نـشان       ،بلئومايسين آزاد دارد  
از % 70. باشــد  هماننــد بلئومايــسين آزاد مجــاري ادرار مــي 61-مــس

 سـاعت اوليـه از طريـق        24 در   61-بـا مـس   شـده   دار   بلئومايسين نشان 
 شـده  نـشان داده  7طور كه در شكل   همان. ]23[ شود ها دفع مي    كليه
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 در سـه سـاعت اول توسـط         پرتـوزايي جـذب   ميـزان    ترين است بيش 
 كه داراي جذب قابل تـوجهي       اندامي ،ها  بعد از كليه  . باشد مي ها  كليه

 كوچـك نيـز    ي  ر طبيعـي معـده و روده       بـه طـو    .باشـد  است كبـد مـي    
  . )7شكل ( اند مقداري جذب داشته

ــودارو    ــع راديــ ــذب و تجمــ ــزان جــ ــين ميــ ــراي تعيــ   يبــ
ــس ــسين61-م ــوش) Cu-BLM61(  بلئوماي ــاي صــحرايي   در م ه
 ميـزان جـذب مـس آزاد در         ستباي ـ مـي بند    تومور بافت هم   داراي

بـه    ايـن دو   ي   از مقايـسه   .دي ـردگ  تعيين مـي  هاي حياتي موش     نداما
براي اين منظور پراكنش زيـستي      . دش برده    پي ردياب   ي  رفتار ماده 

 ساعت پـس از تزريـق      3 موش سالم تا     هاي  اندام آزاد در    61-مس
هـاي   مشاهده گرديد كـه ميـزان جـذب تومـور در زمـان           بررسي و 

  مس آزاد هيچ تجمعي در تومور      ،درصد بود  1/0تر از    مختلف كم 
 مقداري از   .صورت گرفت  ترين جذب توسط كليه    نداشت و بيش  

 از طريـق مجـاري ادرار و        بقيـه مس آزاد نيز در كبد جمـع شـد و           
  ).8 شكل( گرديدسيستم گوارشي دفع 

بنـد   بافت همدر تومور  BLM-Cu61دهد كه   نشان مي9شكل  
سهولت براي  . ي جذب قابل توجهي داشته است     يهاي صحرا  موش
از نمودار حذف ، ميزان جذب كليه  اندام ها  ميزان جذب    ي  مقايسه

افـزايش  پـس از تزريـق       سـاعت    3ا  تجذب تومور    ميزان. شده است 
. هاي بعدي ممكن است ادامه پيدا كند       در زمان  و اين افزايش  يابد    مي

 تـرجيح   سـازد   اين روند را محدود مي     61- مس h3/3عمر   -نيمچون  
. ادامـه پيـدا كنـد     پـس از تزريـق       ساعت   3داده شد كه اين بررسي تا       

 سـاعت بـسيار خـوب و        3حياتي در زمـان     هاي    در اندام ميزان جذب   
   .استبوده قابل توجه 
 ، اول ي   دقيقـه  20در   شـود   ديده مي  10شكل  طور كه در     همان

 دقيقـه پـس از      45 در   ،ها  ردياب در سيستم گوارشي و كليه      ي  ماده
و در   ،در سيـستم گـوارش    از آن   ها و مقـدار كمـي        تزريق در كليه  

ميـزان  شـود و   ها مشاهده مي فقط در كليه دقيقه پس از تزريق     120
ها با گـرفتن     بررسياين  صحت  . باشد ناچيز مي ها    ساير اندام جذب  

   .)10 شكل( گرديدتأييد ي يهاي صحرا تصاوير دوربين گاما از موش
هـاي همفـرودي      گيري  حاصل از اندازه   دو تصوير    11در شكل   

 آوردهبلئومايسين توسط دوربين گاما      -61 مس وكلريد   61-مس
   تـوان مـشاهده كـرد كـه         تـصوير مـي   دو   ايـن    ي  از مقايسه . شده است 

دار اغلـب در      بيوتيك پپتيـد نـشان       بلئومايسين به عنوان آنتي    -61مس  
 آزاد توسط   61-مسمقداري از   كبد جمع شده است در صورتي كه        

  . مثانه دفع شده است جذب و بقيه از طريقها كليه

  
  

مـوش  هاي مختلف     اندام در   Cu-BLM61 پراكنش زيستي    ي   مقايسه -7كل  ش
  . ساعت پس از تزريق3  تا،سالم

  

  
  

ــدام در ]2Cu]CuCl61 ي پــراكنش زيــستي  مقايــسه-8شــكل  مــوش هــاي  ان
  . ساعت پس از تزريق3  تا،سرطاني

  

  
  

 ،موش سرطاني   مختلف هاي  اندام در   ]Cu]BLM61ستي   پراكنش زي  -9شكل  
  . ساعت پس از تزريق3 تا
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 تزريـق   ]2Cu]CuCl61 برداري همفـرودي    نگارهحاصل از    تصاوير   -10شكل  
  . دقيقه پس از تزريق120)3(، 45)2(، 20)1(هاي  زماندر شده به موش سالم، 

  

  
  

 ]Cu]BLM61 دي همفروبرداري نگارهحاصل از  تصاوير ي  مقايسه-11شكل 
  .ساعت پس از تزريق 2موش سالم، تزريق شده به  ]2Cu]CuCl61و 

  
هــاي انجــام شــده مــشاهده شــد كــه بهتــرين زمــان   در بررســي

بنـد     تومـور بافـت هـم      دارايهاي صحرايي     تصويربرداري از موش  
 ساعت پس از 3 بلئومايسين تزريق شده است     -61 مس ها  كه به آن  

   و 61- جـــذب مـــس  ميـــزان12 شـــكل .باشـــد تزريـــق مـــي 
همـان  از   بلئومايسين را در مقايسه با تصوير گرفتـه شـده            -61 مس

دهـد كـه       نشان مي  آنموش توسط دوربين عكاسي هنگام تشريح       
همـان  . باشـد  تومـور مـي   در  گواه خوبي براي اثبات ميـزان جـذب         

تـرين   بـيش  بلئومايـسين  -61 شـود بـراي مـس    طور كه مشاهده مي   
 در صـورتي  ،باشـد  بنـد مـي   ر بافت همجذب در مثانه و تومو ميزان  

و نه در تومـور      جذب در سيستم گوارش و كبد        61-مس برايكه  
  .افتد اتفاق مي

  
  

و ،  )2Cu]CuCl61[ )a همفـرودي    بـرداري   نگارهحاصل از    تصاوير   -12شكل  
Cu]BLM61[)c(،   ،بنـد   بـه تومـور بافـت هـم        موش مبـتلا   تزريق شده به )b(، 3 

  .ساعت پس از تزريق
  

  گيري نتيجه -7
ــراي توليــد   جداســازي شــيميايي و روشــي كــه در ايــن تحقيــق ب

2Cu]CuCl61[   ًمناسـب بـود   ي    با هزينه   ساده و  استفاده شد كاملا. 
، حـدود   %98  با بـازده بـالاي     ]Cu]BLM61دارسازي   مراحل نشان 

بـا اسـتفاده از      شـيميايي خلـوص راديو  . قه به طـول انجاميـد      دقي 45
 نــازك پرتــوزا و كرومــاتوگرافي مــايع بــا ي كرومــاتوگرافي لايــه

پايـداري تركيـب    بررسي در.  تعيين شد%98تر از  بيشكارايي بالا   
 ، سـاعت  4 گذشـت    بـا دماي اتاق، مشاهده گرديد كه       دار در  نشان
 Cu-BLM61 يراديـودارو . شـود   نميجدا  راديودارو  از   61-مس
 در دمـاي  و  سـاعت    5ان  براي مدت زم ـ   سرم خون انساني تازه،   در  
ºC37 از يــك  تــر كــمدر  كــه گرديــدمــشاهده  داري شــد، و نگــه

حاصل از  تصاوير   .د از تركيب راديودارو جدا نش     61-ساعت مس 
ــدازه ــري ان ــوش  گي ــرودي در م ــاي همف ــاي  ه ــحرايي ه داراي ص

ــد  توموربافــت هــم ــشان  بن ــا ن ــين گام ــا اســتفاده از دورب كــه  دادب
تـوجهي نـسبت     ر جذب قابـل    در تومو  ]Cu]BLM61راديوداروي  

ــاير   ــه س ــدامب ــاي  ان ــوش دا ه ــاتي م ــك ]Cu]BLM61 .ردحي  ي
 مــر ع- بــا نــيم،)PET(  پــوزيترونگــسيلراديــودارو بــا خاصــيت 

ما نشان داده شـد كـه       مطالعات    است و در   h 3/3 متوسط و مناسب  
هاي تومـوگرافي    براي بررسي  بوده و    بخشي داراي كيفيت رضايت  

   .باشد يممناسب ، نسان، در آيندهدر ا) PET( گسيل پوزيترون
  

  :ها نوشت پي
1- PET: Positron Emission Tomography 

2- RTLC: Radioactive Thin-Layer Chromatography 
3- HPLC: High Pure Liquid Chromatography 

Fibrosarcoma   tumor 

         (a)                      (b)                          (c)
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