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وضعيت خونرساني عامل بسيار مهمي در تشخيص وضعيت اكثر بيماريهاي قلب  بر  علاوهآن در بررسي بيماريهاي قلب، تعيين متابوليسم  :يدهكچ
اختلال در (كارديوميوپاتي ) اختلال در خونرساني عضله قلب( مانند بيماري ايسكمي قلب يييت بيماريهادر اين ميان تعيين وضع. باشد عروق مي و

 جهت تعيين ،امروزه در اكثر كشورهاي پيشرفته .اي برخوردار است و بيماريهاي ناشي از ازدياد فشار خون از اهميت ويژه) عملكرد عضله قلب
 توان از كنند ولي از آنجا كه اين سيستم تصويربرداري پرهزينه بوده و در اكثر مراكز موجود نيست مي ي استفاده مPETمتابوليسم قلب از روشهاي 

كه مكمل ساير روشهاي موجود ،  بررسي متابوليسم قلب با يد راديوآكتيو براي)يدو فنيل پنتا دكانوئيك اسيد( IPPAاسيد چرب ي نشاندارساز
 و 131د با يIPPA عمل نشاندار شدن ؛  صورت گرفت131د  آن بر روي حيوانات آزمايشگاهي با يمراحل آزمايشگاهيتمام  .كمك گرفت است

 معيني از پرتوداروي  مقدار توسط گروه شيمي سيكلوترون انجام شد و در زمانهاي مشخص، پس از تزريقHPLCتعيين خلوص شيميايي آن با 
 (Uptake) جذبدر تصاوير اوليه  . شديكي پرتودارو در ارگانهاي مختلف بررسيمورد نظر، عمل تصويربرداري صورت گرفت و توزيع بيولوژ

 جذب و در تصاوير بعدي شد و اصلاح تصوير استفاده ي تيروئيد جذب حذفبراي از محلول لوگل ، نسبتاً بالا بود كه در مراحل بعديتيروئيد
 .مناسبي در قلب كه ارگان هدف بود مشاهده گرديد

 
 ، متابوليسم قلبي، توزيع بيولوژيكي، جذب تيروئيدIPPA –131سيد چرب، ا :هاي كليدي واژه
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Abstract: The main substrate of myocardial metabolism is fatty acids which constitutes the principal 
agent for myocardial consumption and provides almost 60-80% of the energy utilized by the heart in the 
resting state. Evaluation of cardiac metabolism is important for the assessment of some of cardiac 
disorders such as Ischemic Heart disease (IHD), cardiomyopathy (functional disorders) and Hypertensive 
cardiac disorders. Today, almost in all of the developed countries, PET is the first step for diagnosis and 
assessment of cardiac metabolic disorders. It is, however, too expensive to be used in all centers and are 
not available in all countries. In this regards, 123-IPPA was introduced as a substitute of PET system for 
evaluation of cardiac function (metabolism) and it is a complementary method for other Para-clinical 
methods. We decided to have a preliminary study on IPPA and due to the lack of 123-I, we had to use 
131-I. The labeling of IPPA by 131-I, purification and sterilization of 131-IPPA done by the Chemistry 
Group of Cyclotron Ward and the bio-kinetic and imaging of rat, mice (Laboratory Animals) were 
performed in the Nuclear Medicine Group. After injection of a proper dose of this radiotracer, the 
imaging was performed in an appropriate time. In our first images, there were intensive accumulation of 
tracer in animals' thyroid glands, though after the intake of Lugol solution, the thyroid did not appeare 
and we had a number of excellent images of animal heart that was the target organ. 
 

Keywords: Free Fatty Acid, 131–IPPA, Cardiac Metabolism, Biological Distribution, Thyroid Uptake  
 
 

 :smoradkhani@nrcam.org         *email                                                                     5/2/86 :   تاريخ پذيرش مقاله8/9/84: مقالهتاريخ دريافت 

۳۴ 



  ١٣٨۶، ۴۰اي، شماره  مجله علوم و فنون هسته

  

٣٥

   مقدمه -1
 اسيدهاي چـرب آزاد اولـين منبـع انـرژي در            طبيعيشرايط   در

شـرايط غيـر     امـا در     ،آينـد   بـه حـساب مـي      )1(  عضله قلب  هايسلول  
 )3(و يـا مـرگ سـلولي      )2( طبيعي همانند مـوارد اخـتلال خونرسـاني       

ابـد و از    ي   متابوليسم اسيد چرب در ميوكارد تغييـر مـي         ،عضله قلب 
 2، 1[ توان به تشخيص و ضـعيت قلـب پـي بـرد     همين تغييرات مي 

  .]3و
ــد  ــصرف كربوهي ــدهاارم ــه ،تها و ليپي ــب رابط ــضله قل اي   در ع
يـن  اي در قلب دارد، اما زمـاني كـه هـر دو       نزديك با توليد انرژي     

  ترجيحــاً،شــرايط ناشــتادر  ،د باشــندجــو در يــك زمــان مومــواد
FFA)4 (    هـاي    بنابراين با بررسـي   . گردد نسبت به گلوكز استفاده مي

ــد   ــشخص ش ــه، م ــورت گرفت ــت هص ــه  اس ــه FFA ك  راديويدين
)  عـضله قلـب و بررسـي         از براي تـصويربرداري  ) دنشاندارشده با ي 

 قلـب مناسـب      موجـود در   اجمي متابوليسم اسـيدهاي چـرب     غيرته
ه  امــروزه در بــسياري از مــوارد از سيــستم تــصويربرداري بــ.اســت

 كنند كـه از     در بررسي بيماريهاي قلبي استفاده مي      يروش ايزوتوپ 
شـاره  ا )PET )5  بـه ارزش بـالاي سيـستم       توان   مي  اين موارد  جمله
 استفاده  توان آن    نمي انقيمت بالاي آن در هر مك     اما به دليل    . كرد
 سهولت قابل دسـترس   ه  ي كه ب  ي به همين دليل از پرتو داروها      كرد،
د اســتفاده ني بــراي بيمــاران قلبــي نداشــته باشــي و هزينــه بــالابــوده
   .شود مي

از جملـه    قلبي    بيماريهاي استفاده از اسيدهاي چرب در بررسي     
ي ، بيمـار  )6(اخـتلال در عملكـرد عـضله قلـب        ازدياد فـشار خـون،      

 همچنين در تعيين ميزان حيات سـلولهاي عـضلاني          ،ايسكمي قلب 
ــب ــاربرد )7(قل ــات   ا. ]6 و5، 4[ دارد ك ــاني و حي ــابي خونرس رزي

سلولهاي عضلاني قلب اثر مهمي بر نتيجـه درمـان و پـيش آگهـي            
   .بيماران مبتلا به بيماري عروق كرونر قلب دارد

 ـ بيـشتر   نشاندارسازي اسيدهاي چـرب آزاد  131يـا   123د بـا ي 
مشتقات اسيدهاي چرب فراواني، از جمله     . ]8 و   7[د  گير  انجام مي 

IPPA-IMPDA-BMIPP ــده . . .و ــايي ش  ــاند  شناس ــا ي ــه ب د ك
  .]10 و 9[د شون كتيو نشاندار ميآراديو

  نـام هاز اين پرتو داروهـا تركيـب نـوعي اسـيد چـرب  ب ـ     يكي 

IPPA)8(         د است و هدف از اين مطالعه، امكاناخت و سنجي س    با ي
تهيه اين پرتودارو و مهمتر از آن بررسي راديو فارموكينتيتك ايـن        

 طحـال و    ، كبـد  ،اعـضايي چـون قلـب      پرتو دارو در بـدن بـر روي       

اي جهـت     هـا در مـدل حيـواني اسـت كـه ممكـن اسـت پايـه                  كليه
   .بررسيهاي بعدي در مدل انساني باشد

و يـم   ا  ه   اسـتفاده كـرد    I131  بطـور آزمايـشي از      ما در اين بررسي  
 اسـيد  يكوئكان يدوفنيل پنتادي -4ه نيز مشتق    اسيد چرب مورد استفاد   

 و  (Rat) تعـدادي مـوش صـحرايي        آزمـايش هاي مورد      نمونه .بود
توزيع بيولوژيكي پرتودارو    .بودند تعدادي خرگوش آزمايشگاهي  

 و از همه مهمتر در تعيين فيزيولـوژي قلـب در             مختلف اعضايدر  
 . مورد مطالعه قـرار گرفـت      ربرداريمدلهاي حيواني با روش تصوي    

قلب بـه    به زمينه،ي هدفدر اين پژوهش مواردي همچون نسبتها
ريه، قلب به كبد و قلب به تيروئيد  بطوركمي مورد بررسـي قـرار                

  .گرفتند
  

  روش كار -2
  پرتو دارو 2-1

) اسـيد  يـك وئكان يـدوفنيل پنتـادي    (IPPAمل نشاندار شـدن     ع
ي بخش سيكلوترون مركز كـرج      توسط همكاران ما در گروه شيم     

 به اين ترتيـب انجـام       IPPA*روش شيميايي تهيه     .صورت گرفت 
 به عنوان مـاده  IPPA - پاراگرم   ميلي5/0 شد كه براي تهيه آن از    

 ليتـر  ميلـي  1 اين ماده اوليه بـه شـكل محلـول در         . اوليه استفاده شد  
ــه مــي  گــرم   ميلــي36/1 ســپس مخلــوط. شــود اســيد اســتيك تهي

 3NO(Cu(O2H23 ميكروگـرم    5 و   )6O8H6C ( اسيد اسكوربيك
 بـه   )O2H ليتـر  ميلـي  6 گـرم در    ميلـي  3( آب به شـكل محلـول در     

  .گردد عنوان اكسيدكننده به آن اضافه مي
 ـ آ راديوكوري  ميلي10  محلول ،به اين مخلوط   131 دكتيويتـه ي 

 ـ        شود تا به كمك اكـسيدكننده      اضافه مي  131 دهـاي ذكـر شـده ي 
  .د شو-IPPA Pد در پ پايدار يجايگزين ايزوتو

  گرمـا و دميـدن گـاز   وسـيله   بهاسيد استيك موجود در محلول      
2N  شـود و باقيمانـده واكـنش در مخلـوط آب و اتـانول                 تبخير مي

آنگاه پس از انجام كنترل كيفي روي اين محلـول،          . گردد  حل مي 
 وسرم انساني آلبـومين اضـافه كـرده       % 5  آبي  محلول µl5آن را به    
  .مد آ خواهد نهايي قابل تزريق بدستمحصول

  
  كنترل كيفي 2-2

 بررسي خواص راديوشيميايي تركيب حاصل از روش براي
 با فاز  بر روي فاز ثابت سيليكا)TLC( كروماتوگرافي لايه نازك

   )يـ حجم2/0 :8/1 :8/7(ك ـريـدسيتـاسي: آب: ولـانـرك اتـمتح



  .  . .ارزيابي توزيع بيولوژيكي پرتو داروي 

  
٣٦

 ظاهر 63/0د  حدوRFدر اين حالت پرتودارو در . استفاده شد
تترابوتيل : بافر فسفات :گردد و در فاز متحرك استو نيتريل مي

 حدود RFنيز در)  حجمي5/2 : 5/7: 2(آمونيوم هيدروكسيد 
در هر دو سيستم كنترل كيفي خلوص بالاي .  بدست آمد73/0
 keV364اساس پيك  ها بر شمارش. پرتو دارو تأييد گرديد% 99

 هر آزمون. وص بالا انجام شدبر روي سيستم ژرمانيوم با خل
 حدود RFدر تمام موارد يد آزاد در .  بار تكرار شد5حداقل 

 ناخالصي گزارش% 1گرفت كه همه با كمتر از  ر قرا1/0-0
  .شوند مي

  
   توزيع بافتي2-3

و خرگوش جهت  (Rat) موش صحرايي ز دو مدل حيوانيا
  .اين مطالعه استفاده شد

با ، Wistarو از نژاد  نر  همگي مورد آزمايشموشهاي
 ساعت قبل از 24بودندكه بمدت  gr50±330 ميانگين وزن

  .تحت شرايط ناشتا قرار گرفتندآزمايش 
 )9( تزريق سريع به صورتIPPA* تزريق وريدي پرتوداروي

 بيست دقيقه با پس از و  صورت گرفتµl300/µCi300 به ميزان
نيم ساعت تا پنبه آغشته به اتر بيهوش شدند و تصويربرداري هر 

 ساعت 24 ،نهايت سه ساعت پس از تزريق صورت گرفت و در
  .يك تصويربرداري انجام شد پس از تزريق

 علت استفاده ازه  بي تيروئيدجذب ،در تصاوير حاصل
 بطور ناخواسته بخش عمده و بسيار بالا بود دي راديونوكلئيد

 مر در براي اصلاح اين ا.در تيروئيد متمركز شده بود )10(ردياب
 3/0هاي بعدي از محلول خوراكي لوگل به ميزان  تصويربرداري

 ع دقيقه قبل از تست استفاده شد كه موجب اشبا15سي،  سي
در اين .  و مانع تجمع ردياب در تيروئيد شدد آزادتيروئيد از ي

سري از تصاوير بخش اعظم ردياب در قلب تجمع يافت، ساير 

 داشت، كبد، طحال، كليه، مناطقي كه پرتودارو در آنها تجمع
  .معده، ريه و مثانه بودند

از مدل خرگوش نيز جهت بررسي مجدد توزيع پرتو دارو 
  .استفاده شد

  با وزنDeutschخرگوشهاي مورد آزمايش نر و از نژاد 
 ساعت 24 تحت شرايط ناشتا از كه  بودند كيلوگرم5/2تقريبي 

  .قبل از آزمايش قرار گرفتند
  به صورتmCi1 به ميزان IPPA*داروي تزريق وريدي پرتو

«Bolus»صورت گرفت بيست دقيقه بعد با  از ناحيه گوش 
 و xylazine %2 استفاده از تركيبي از داروهاي بيهوشي

Ketamine Hydrochloride تحت ي س سي 7/0 به ميزان
يهوشي قرار گرفتند و تصويربرداري هر نيم ساعت تا سه ساعت ب

 ساعت 24 و در نهايت يك تصوير پس از تزريق صورت گرفت
رگانهاي ا در ردياب شد و توزيع بيولوژيكي گرفتهپس از تزريق 

  .مورد بررسي قرار گرفت Rat همانند مدل مختلف خرگوش
 ،كشاورزي  تحقيقاتپژوهشكده ا درـه رداريـربـه تصويـليـك

  اـامـگ نـدوربي اهـگـ دستكـ كماـ بيـ صنعت ويـزشكـپ
Dual head gamma camera SPECT ساخت شركت 

SMV مدل DST-XL 1جدول (گرفت انجام.(  
  
  نتايج -3

 هاي مختلف خرگوش در  در اندامديابررسي توزيع رب
با تعيين ميزان  ساعت 24 ساعت و 3 و  سي دقيقهمدتهاي

 )واحد تصويري( و پيكسل ROI آكتيويته در هر عضو و با رسم
 تهيه و ميزان شمارش در هر واحد تصويري 2 در 2

(count/pixel)بدست آمد .  
در اعـضايي كــه بطــور  . بــوداز ناحيـه قلــب   شــمارش بـالاترين 

 اء درـند محـدوده اعـض   ـر نداشت ـ ـمشخصي در تصوي  جذب  واضح  
   .نظر گرفته شد

                                        
  .بين گامامشخصات تصويري تهيه شده با دور -1جدول

Time  Slice 
thickness  

Pixel Size 
(mm)  

 
Camera 

magnification  

 
Matrix 

Size  
 γ فتوپيك انرژي

I-131  
  نوع تصوير  نوع كليماتور

300 sec  1  9.02 1  64×64  365 keV  High Energy  Plannar  
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 ريه چپ، معده، طحال، ريـه راسـت،         :بعد از قلب به ترتيب نزولي     
 را شــمارش، تيروئيــد و مثانــه بــالاترين كليــه چــپ، كليــه راســت

  .داشتند
بررسي در تصويرهاي بعدي كه به فاصله زماني هر سـي دقيقـه        

چـشمگيري رو     تيروئيد بطور   شمارش انجام شده بود نشان داد كه     
 سـه سـاعت   ي زمـان  فاصـله بـه به افزايش است و در تـصويري كـه        

 به  وير در تص  . اوليه بود  شمارشصورت گرفته بود حدود سه برابر       
 قابـل تـوجهي      شمارش  ساعت همچنان با افزايش    24 فاصله زماني 

صورت عدم   در تيروئيد روبرو شديم و اين به ما ثابت كرد كه در           
 رديـاب  استفاده از لوگل با روند رو به افزايش و ناخواسته تمركـز           

در تيروئيد روبرو خواهيم شد و برخلاف تصور، تخليه تيروئيد در           
 و  3،  2،  1شـكلهاي    (مـا صـورت نگرفـت      مورد بررسي    مدتطي  

  ).1نمودار
 Ratهـاي مختلـف        در انـدام   ديـاب با بررسي توزيـع ر    همچنين  

 در ناحيـه قلـب و       جـذب قبل از استفاده از محلول لوگل بـالاترين         
پس از آن به ترتيب نزولي در معده، تيروئيـد، كليـه راسـت، ريـه،          

 بـين   رششمااختلاف  . كبد، طحال، كليه چپ و مثانه مشاهده شد       
  .)5  و4شكلهاي  (تيروئيد و قلب چندان قابل توجه نبود

با استفاده از محلول لوگل به اين نتيجه رسيديم كه در صورت            
 آن شمارش قلب افزايش يافته و اختلاف  درجذباستفاده از آن،  

  . تيروئيد ميزان قابل توجهي خواهد بودشمارشبا 
) 2 نمـودار (لول لوگل محنمودار مقايسه قبل و بعد از استفاده از  

 قبـل از اسـتفاده از       شـمارش و همچنين كنار هم قراردادن نمـودار        
 شـمارش ودار  ـلوگل به مجموع قبل و بعـد از اسـتفاده از آن و نم ـ             

ــه مجمــوع قبــل و بعــد از اســتفاده از    آن بعــد از اســتفاده لوگــل ب
كند كـه در صـورت اسـتفاده از ايـن            ثابت مي ) 4 و 3 نمودارهاي(

 مـؤثري در قلـب خـواهيم        شـمارش ، افزايش   آزمونازمحلول قبل   
  قلـب  ،02/1  دقيقه نسبت شمارش  قلب به ريه       30 در زمان    .داشت

 و  در زمـان سـه سـاعت ايـن            48/1 و قلب به تيروئيد      26/1به كبد   
  . بود52/0 و 53/1 – 16/1ها به ترتيب  نسبت

                 
  گيري بحث و نتيجه -4

تـوان درك    هـا را مـي     گونه از ردياب  ا اين مطالعه اهميت اين      ب
تبديل  شود و به بنزوئيك اسيد  در بدن كاتابوليزه مي IPPA.كرد

    دـك اسيــوريـك و هيپـورونيـوكـه گلـود بـردد، سپس خـگ يـم

       
  . سي دقيقه بعد از تزريق راديو دارو - 1شكل

  

  
  . سه ساعت پس از تزريق راديودارو-2شكل

               

  
  .ساعت پس از تزريق راديودارو 24 -3لشك
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  .شمارش اعضاي خرگوش در زمانهاي مختلف -1مودارن
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  .قبل و بعد از استفاده از محلول لوگل  تصاوير-5 و 4 هاي شكل
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  . و بعد از استفاده از محلول لوگل در موشنتايج قبل -2 نمودار   
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Counts of some organs of Rat       
    .در موش )لوگل از استفاده از محلول بعد  +قبل(شمارش قبل  -3 نمودار
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  .موش در )بعد از استفاده از محلول لوگل + قبل( شمارش بعد -4  نمودار    
  

گيرد  و يك سري نيز به        ه در كبد انجام مي    ـكود  ـش  يـتبديل م 
دفـع    ) ها  كليه  (گردند كه از راه ادراري        تركيبات پارايدو تبديل مي   

. باشد ها مي شوند و اين خود دليل جذب ردياب در كبد و كليه     مي
اولين سرنوشت متابوليكي اسيد چرب در قلب اكـسيداسيون اوليـه     

  .كند مي نيز سرنوشت مشابهي را طي IPPAاست و 
 دقيقـه از راه     5مدت زمان     به سرعت  در    IPPAبعد از تزريق،    

از % 4 دقيقـه  2 پـس از  .شـود   خون جذب اعضا مختلـف بـدن مـي        
 دقيقـه    30ميزان پرتودارو در بافـت قلـب متمركـز شـده و پـس از                

 سپس به سرعت  شـسته       تجمع را در ناحيه قلب دارا بوده،      بالاترين  
  . گردد و پاك مي



  ١٣٨۶، ۴۰اي، شماره  مجله علوم و فنون هسته

  

٣٩

تري داشته و مدت زمان  ر كبد جذب آهستهدر حاليكه د
هنگ تر بوده و شسته شدن آن از كبد آ تمركز در آن نيز طولاني

ها نيز اين آهنگ تجمع كند  كليهدر . كندتري نسبت به قلب دارد
  .باشد مي

 دقيقه بعد از 30 مدتماكزيموم تجمع ردياب در قلب در 
د كه شو از نتايج بدست آمده مشخص ميباشد و  تزريق مي

 رد،دا) هدفعضو (ي در قلب يپرتوداروي فوق ميزان جذب بالا
در بررسي ) اسيدهاي چرب نشاندار (IPPAتوان از  لذا مي

 هايبيماريهاي عضلاني قلب مانند اثر ه ويژهبي ضايعات قلب
ايسكمي ناشي از بيماري كرونري بر روي عضله قلب استفاده 

ان جايگزين روش  قلب بعنوحيات كه در امر تشخيص ميزان كرد
PETلذا . تواند بسيار مؤثر باشد  ميIPPA به عنوان يك وسيله 

شك مطالعات باليني  شود و بي مطالعاتي متابوليسم قلب منظور مي
  . پي برديبسياري لازم است تا به نقش اين ردياب در بيمار

 مـشخص شـد كـه       ،يـك تـصوير مناسـب از قلـب         به    نيل براي
سازي كيفيت و بـالا بـردن        مر بهينه  در ا  ممكن است  lugolمحلول  
 مناسـب از  CPS شـمارش  تهيـه ميـزان    در نتيجه،  تصوير و    وضوح
  . مؤثر باشد هدف،عضو

 پانزده دقيقه بعد از مـصرف        از قلب  بهترين زمان تصويربرداري  
 خواهد بود كـه در    رديابمحلول لوگل و سي دقيقه بعد از تزريق         

ــن  ــدتايـــ ــالاترين مـــ ــمارش بـــ ــدفشـــ ــضو هـــ   را از عـــ
(SNR>2)target/Background ــي ــت م ــول    بدس ــم و ط آوري

تـوان در     يعنـي مـي   .  پنج دقيقه كافي است    )11( تصويربرداري مدت
بدسـت  ن اطلاعات را از عضو هدف        كوتاه بيشتري   نسبتاً يك زمان 

  . آورد
ه  ب ـ  بـر روي بيمـاران       در آينده درصدد بررسي متابوليسم قلـب      

 از  يتجويز دز بـالاتر   هستيم كه به دليل امكان       123I-IPPA وسيله
بـه دليـل ميـزان انـرژي مناسـب و نيمـه عمـر               (  به بيمار  دياباين ر 

پـذير   تـر امكـان     بدست آوردن تصاويري با كيفيت مطلـوب      ) ينيپا
  .خواهد بود

  
  تشكر و قدرداني

 مهنـدس پژمـان روشـن فـرزاد،     ز همكاري صميمانه  ابدينوسيله  
كار خـانم  و سر نوين ، مهندس فاطمه بلوري مهندس بهرنگ مصلي  

  .گردد تشكر و قدرداني ميقربانزاد 

  :ها نوشت پي
1- Mayocardium 

2- Ischemia 

3- Necrosis 

4- FFA: Free Fatty Acid 

5- PET: Positron Emission Tomography  

6- Cardiomyopathy  

7- Viability 

8- IPPA: Iodophenyl Penta Decanoic Acid 

9- Bolus 

10- Tracer 

11- Acquisition Time  
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