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درموش های مبتلا به تومورهای  DOTATOC-Lu177پراکنش زیستی رادیو داروی بررسی 

 وکارسینومای سینهدنا
 

 (1)دوانی،فریدون عباسی- (2)حسن،یوسف نیا -(1) *معصومه سادات،دارامرودیموسوی

 (2)سمانهذوالقدری،
 کاربردپرتوها گروههسته ای ،مهندسی دانشکدهشهیدبهشتی تهران ، دانشگاه(1)

 چرخه سوخت، پژوهشکده  ایفنون هستهعلوم وپژوهشگاه ایران ، اتمییانرژ سازمان (2)

 

 

 :دهيچک
رادیونوکلئی ی و رادیوشددیایایی بارتر ا   با خلوصدر راکتور تحقیقاتی تهران شدد   غنی  3O2Lu پرتودهی با Lu711در این تحقیق، 

تهیه درص   99با خلوص رادیوشیایایی بارتر ا  در شرایط بهینه  OCDOTAT-Lu711ترکیب نشان ارپس ا  آن . ش تولی   درص  99

سینه، ترکیب به میزان به منظور بررسی. گردی  سینومای  شان ار در تومور ادنوکار وع تومور مبتلا به این نهای موش جذب ترکیب ن
 ان داد کهبه طورکلی نتایج نشدد .نشددان دادر تومو های کلیه و در بافترا بیشددترین مق ار جذب تو یع  یسددتی  تزریق گردی . نتایج

ستفاد  در درمان تومور ادن DOTATOC-Lu117رانشان ترکیب  داراست هرچن  مطالعات بیشتری در کارسینومای سینه را وپتانسیل ا
 این  مینه مورد نیا  است.

 

 ، تومور ادنوکارسینومای سینهDOTATOC ،711-لوتسیوم :کلمات کليدي 

 

 : مقدمه

صی میهستههای مهم در پزشکییکی ا  بخشامرو    شخی ستفاد  ا  رادیوداروها برای کاربردهای درمانی و ت شای ا    .با

های یبادها ،آنتیتوانن  ا  طریق اتصال به گیرن   های خاص موجود در بافت های مختلف مانن  پروتئینرادیوداروها می

 ]7[.مونوکلونال و پپتی ها در داخل ب ن تجاع پی ا کنن 

سیعی ا  بافت ها در ب ن ایجاد می سط طیف و ست که تو ستاتین ا سوماتوا ود. طی شیکی ا  مهاترین گیرن   های پپتی  

سعه رادیوداروها دارن دهه اخیرآنالوگ سترد  ای در تو ستاتین کاربرد گ سوماتوا صناعی  ستکه دارای پای اری های  ی  ی
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در تومورهای نروان وکراین و  هسددتن .(SSTR2)تواسددتاتین نوع دوممناسددب و ر رت اتصددال بار به گیرن   های سددوما

سرطان ضی ا   سینه، بع سینومای  ستوماها، ادنوکار ستا های آن،نوروبلا و... بیان افزایش ( MTC)های م ورر تیروئی متا

ستفاد  ا  آنالوگیافته ستاتین وجود دارد که ا سوماتوا سیته گیر های مذکور منجر به افزایشای ا  گیرن   های  ن   های دان

سبت به بافت سلول های توموری ن سطح  ستاتین در  صی با های نرمال میسوماتوا صا شرایط را برای درمان اخت شود و 

آکتروتای  و رنروتای  دو نوع ا  آنالوگ های صدناعی  ]2[.کن ونوکلئی  به تومور فراهم میاسدتفاد  ا  تابش ناشدی ا  رادی

ستاتین هستن  که ب ستفاد  ررار میگیرن .سوماتوا سی آمینه8پپتی   آکتروتای  یشتر مورد ا رغم حفظ اثرات ای است که علیا

 ]3[.بیولوژیکی پپتی  اصلی، در برابر تغییرات آنزیااتیک نیز مقاوم است
 

ت انجام شدد   اسددDOTA وشددلاتور Tyr3-octreotideامرو   ترکیبات نشددان ار درمانی مختلفی با به کارگیری پپتی  

 ]4[.شودها استفاد  میبه عنوان یک گزینه درمانی مؤثر برای درمان برخی تومور DOTATOCو

های و کاهش رشدد  توموراثرات چشدداگیری را درکاهش علام بیااری  DOTATOC-Y90در این بین، ترکیب نشددان ار

 ]5[.ا  خود نشان داد  است ب خیم نروان وکراین

اسدددت که دارای نیاه عار  Lu177سدددب برای درمان سدددرطان با روش فو  ای منا βیکی دیگر ا  رادیونوکلئی های 

  باشدد .می mm 771و ماکزیام عاق نفوذ در بافت نرم آن  keV 498رو  و ماکزیام انرژی ذرات بتای آن  3713بیولوژیکی

امکان تصددویر اسددت که در کنار کاربرد درمان، keV208 (77% ) و keV 773 (3%)هایبا انرژی γهای هاچنین دارای تابش

 ]3[آورد.برداری را نیز فراهم می

برای اولین بار در کشددور تولی  گردی   وبه پراکنش  یسددتی آن در DOTATOC-Lu177در این تحقیق ترکیب نشددان ار 

   سینه پرداخته ش   است.های مبتلا به سرطان ادنوکارسینومای موش

 

 : روش کار

و ا  طریق ان رکنش  (TRR)تهرانشددد   در راکتور تحقیقاتیغنی 3O2uLتوسدددط تابش ه    Lu711تولی  رادیوایزوتوپ 

)γ(n, تولی ی با Lu713  تسددت خلوص رادیوشددیایایی با اسددتفاد  ا  دسددتگا   .شددغنی شدد   انجامTLC اسددکنر و

شکارسا گرفتریه نا ک انجام کروماتوگرافی ش   با آنالیزگر چن کاناله (HPGe)ژرمانیوم فو  خالص.آ و  (MCA)جفت 
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ته بر .محاسددبات شدداارش اکتیویبودهای موش مورد نیا  یک دو  کالیبراتور برای شدداارش اکتیویته تجاع یافته در ارگان

  .بودنگرم  71-20دارای و ن های مورد استفاد  موش  .شانجام Lu711عنصر  keV 773 اساس پیک

 

 3LuCl711تهیه و کنترل کیفی محلول 

Lu711 توسددط تابش نوترون بهg1m  3اO2Lu  با  شددود.در راکتور تحقیقاتی تهران تولی  می %99799شدد   با خلوصغنی

 .ش آماد  و توسط آب فو  خالص به حجم مناسب رسان    3LuCl711محلول  HCl 0.1M ا  Lμ200ترکیب 

ی ی  با روش  HPGe ِ را  محلول فو  توسدددط اسدددپکترومتخلوص رادیو نوکلئ یایی  جام شددد .خلوص رادیوشدددیا ان

دو روی کاغذ واتان ریخته و در  را 3LuCl711ا  محلول  Lμ 5به این منظور انجام شددد . (ITLC)ریه نا کاتوگرافیکروم

 ({7:7)آمونیوم استات:متانول  B70%: و=A:10 mmol DTPA ; pH 5 }.ررار داد  ش  متفاوت سیستم حلال

 

3LuCl711 با DOTATOCنشان ارسا ی 
 

gμ 55   ا  لیگانDOTATOC ل حاویدر ویا mCi  5   3اLuCl711 . ریخته شHp ترکیب توسط بافرHEPES رسان    4تا

سپس ترکیب فو  به م ت  سرعت یکنواخت هم 90دریقه در حاام آب با دمای 30ش ، سط هازن با  سانتیگراد تو درجه 

پس  بررسی ش . ITLC توسط (دریقه 70،20،30)ترکیب در با   های  مانی مختلف خلوص رادیوشیایایی د  ش  تا اینکه 

شست وشو داد   NaCl 079%ا   mL 7اتانول و mL 075،ستون با که ا  ربل آماد  سا ی ش   بودSEP-PAKا  گذران ن ا  

 ش .

 

 DOTATOC-Lu711کنترل کیفی ترکیب نشان ار 

گرافی مورد بررسددی ررار گرفت.به این منظور ا  کاغذ کروماتو ITLC خلوص رادیوشددیایایی ترکیب نشددان ار با روش

 به عنوان فا  متحرک استفاد  ش . NaCl 079% واتان و

 

 مطالعات پای اری

 اتا  و در سرم انسانی بررسی ش .پای اری ترکیب در دمای ITLCطبق نتایج حاصل ا  روش 
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سانی به  DOTATOC-Lu711مگابکرل ا  371 ش  و ترکیب در دمای ا Lµ 500سرم ان سانتی گراد برای  31ضافه   48درجه 

 مورد آنالیز ررار گرفت. ITLCت با روشساع

 

 های توموریدر موش DOTATOC-Lu711پراکنش  یستی 

 های توموری ا  دم تزریق ش .موش هب MBq371 با اکتیویته DOTATOC-Lu711 نهایی محلول

و کالیبراتور ربل و بع  ا  تزریق توسددط یک د mL7توسددط سددرن  های داد  شدد   به هرک ام ا  موشمق ار کل اکتیویته

ش . ستی ان ا   گیری  شتار در با  پراکنش  ی ساعت(  2،4،24،48،12،783های  مانی مختلف )محلول در بافت ها پس ا  ک

ش . ش  و و ن بافت های مختلف ا  جاله رلب، کلیه ها، تعیین  شتار گرفته  صله پس ا  ک طحال و...  ناونه خونی بلافا

 ان ا   گرفته ش .HPGe تجاع یافته در هر بافت توسط آشکار سا  یان ا   گیری ش  و میزان اکتیویته

 

 

 : جينتا

3LuCl711تهیه و کنترل کیفی محلول 
 

Lu711  با اکتیویته ویژ GBq/g59  تهیه ش .خلوص رادیوشیایایی محلولLu711 بررسی ش  و خلوص  حلالسیستم دو در

 (7را نشان داد.)شکل %99بارتر ا  

 (2به دست آم .)شکل %99798برابر با  711وتسیومخلوص رادیونوکلئی ی ل
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 mmol   10و)الف(      (7:7)آمونیوم استات:متانول  %70 حلال در دو سیستم3ClLu711خلوص رادیوشیایایی محلول  :1شکل

DTPA  )ب( 

 
  HPGe با استفاده از دستگاه 3ClLu711محلول  : اسپکترومتري2شکل

 

 

 DOTATOC-Lu711تهیه و کنترل کیفی 
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و  مان انجام شدد  و هربار  pHجهت تعیین شددرایط بهینه نشددان ارسددا ی، آ مایشددات مختلفی با تغییر مق ار لیگان ، دما،

 تعیین ش . ITLCخلوص رادیوشیایایی ترکیب نشان ار با روش 

سپس ویال در  تنظیم ش . H=4pش  و اضافه  3LuCl711ا  محلول  mCi 5 ا  لیگان  به ویال حاوی μg 775در شرایط بهینه

در نهایت توسط روش  گذران   ش . Pak-Sep 18Cدریقه حرارت داد  ش  و محلول ا  ستون  30به م ت درجه  90دمای 

 .ش  حاصل %99کروماتوگرافی ریه نا ک خلوص رادیوشیایایی بارتر ا  

 

 مطالعات پای اری

  خلوص رادیوشیایایی بع  ا  گذشت ررار گرفت.ساعت مورد بررسی  48پای اری ترکیب نشان ار در دمای اتا  به م ت 

 باری مان . %98سا ی ترکیب، هاچنان بارتر ا  ساعت ا   مان آماد  48

گونه  سدداعت، هی  48درجه سددانتی گراد، حتی پس ا  گذشددت  31هاچنین پای اری ترکیب در سددرم انسددانی در دمای 

 .کاهش خلوص رادیوشیایایی را نشان ن اد

 

 های توموریدر موش DOTATOC-Lu711پراکنش  یستی

محاسددبه   DOTATOC-Lu711های مختلف بع  ا  تزریقرای ارگانب (ID/g%) برحسددب گرم بافت دو  تزریقیدرصدد  

سیم مق ار اکتیویته در هر بافت ش ،   شودارگان انجام می به مق ار اکتیویته تزریقی و جرم هر (A)که این کار ا طریق تق

 .(3شکل )
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 DOTATOC-Lu711های مختلف پس ا  تزریق برای ارگان (ID/g%)  تزریقی برجرم بافتد ص : در3شکل

 

های توموری حاکی ا  تجاع باری ترکیب در بافت توموری بود، که شامل دانسیته باریی ا  نتایج تو یع  یستی در موش

 شود.می  هاچنین حجم باریی ا  ترکیب ا  طریق کلیه دفع های سوماتوستاتین است.گیرن  

 های با گیرن   باری سوماتوستاتین هستن  نیز جذب رابل توجهی دارن .ارگان ا جاله پانکراس که مانن ی یارگان ها

 

 : بحث ونتيجه گيري 

پانکراتیک دارن  که با هایهای کارسددینومای سددینه،رود  و تومورهای سددوماتوسددتاتین بیان باریی در سددرطانگیرن  

ستاتین طبی صال باریی پی ا میسوماتو ستاتین عی ب ن ات سوماتو  2،3)بیعی در ب نطکنن .امّا به دلیل کوتا  بودن نیاه عار 

ش ن .ا  جالهآنالوگ(،دریقه ستاتین مانن  آکتروتای  تولی   سوماتو با  TOC (Tyr3,Octreotide)توان پپتی ها میی آنهای 

 ]3[.ایجاد کن  Y 90،Ga38 ،Lu711ی با فلزات اکتیو مانن  توان  ترکیبات پای اررا نام برد که می DOTAلینکر 

شان ار شیایایی بارتر ا   DOTATOC-Lu711در این تحقیق ترکیب ن ش . 99با خلوص رادیو  ص  تولی   نتایج تو یع  در

ستی در موش ست.های توموری حاکی ا  جذب باری ترکیب در ارگان ی سوماتوستاتین ا شتری های با گیرن    ار ن مق بی

سنومای در بافت جذب ش . سینهتومور ادنوکار شاه    صلی دفع،  م سیر ا شاهاچنین کلیه به عنوان م ن جذب باریی را ن

ش   داد.  شاه    شان ار در بافت توموریباتوجه به نتایج م  در ینسوماتوستاتهای گیرن    بهتوان ، میدر جذب ترکیب ن

 ه عنوان یک عامل درمانی یاد کرد که مستلزم تحقیقات بیشتری است.پی برد و ا  آن بسرطان ادنوکارسینومای سینه 
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