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 چکیده:

تر پراکنش زیستی رادیودارو در بدن و همچنین سازی ریاضی در تعیین دقیقدر این مطالعه، با توجه به اهمیت مدل

 64Bombesin-RGD-NODAGA-Cuزیستی ترکیب نشاندار نقش حائز اهمیت آن در  مطالعات دوزیمتری، پراکنش 

سازی گردید. برای این منظور، ابتدا اکتیویته هر بافت پس از تزریق ترکیب مدل ANACOMPTMبا استفاده از کد 

های زمانی مختلف با استفاده از آشکارساز ژرمانیوم با خلوص بالا تعیین گردید. های توموری در بازهنشاندار در موش

سازی سریع پپتید . نتایج پاکسازی پراکنش زیستی، روابط ریاضی مربوطه استخراج شدسپس، با استفاده از مدل

سرعت تواند بهدوست این ترکیب نشاندار، ترکیب میهترودایمر نشاندار شده را از خون نشان داد. با توجه به ماهیت آب

باشد.  ها در تمام فواصل پس از تزریق میاز طریق دستگاه ادراری دفع گردد که  دلیل تجمع زیاد این ترکیب در کلیه

گردد که با سایر رادیوداروهای مبتنی بر حد زیادی سبب تجمع ناخواسته پپتید هترودایمر نشاندار شده می این ویژگی تا

 پپتید نیز تطابق کامل دارد.
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Abstract: 
In this study, considering the importance of mathematical modeling in more precisely 

determination of radiopharmaceuticals biodistribution in the body, as well as its important role in 

dosimetry studies, the biodistribution of 64Cu-NODAGA-RGD-Bombesin was modeled using 

the ANACOMPTM code. For this purpose, the activity of each tissue was determined after 

injection of the labeled compound in tumoral mice at different time intervals using a high purity 

germanium detector (HPGe). Then, relevant mathematical relationships were extracted using 

biodistribution modeling. The results showed rapid clearance of the labeled heterodimer peptide 

from blood. Due to the hydrophilic nature of this labeled compound, the compound can be quickly 

excreted through the urinary tract, which is the reason for the large accumulation of this 

compound in the kidneys at all intervals after injection. This characteristic is largely caused by 

the unwanted accumulation of the labeled heterodimer peptide, which is fully compatible with 

other peptide-based radiopharmaceuticals.  
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 مقدمه  .1

 سازیمدل ها،های رادیوتراپی و تصویربرداری جهت درمان و تشخیص سرطانروش درک بهتر تأثیر منظوربهامروزه، 

 ،این منظور رایب .پذیردمیانجام ترکیبات نشاندار زیستی  توزیع تربینی دقیقبرای پیشروابط ریاضی و فیزیک،  وسیلهبه

های هدف و چشمه و درصد جذب در هر بین ارگانارتباط سپس و  شدهگیری ابتدا میزان اکتیویته در هر ارگان اندازه

مورد  هپدید ،در این روش .ستا 1Compartmentalش ریاضی آنالیز به رو سازیمدل. یک نوع از گرددتعیین می عضو

 x(tیک تابع ) توسطشود. هر قسمت برقرار می هاآنریاضی بین  هرابط تقسیم شده و یک های مجزابه قسمت ،بررسی

 .[1گردد ]در واحد زمان و برحسب میزان ورودی و خروجی بیان می آنشود که مقدار معرفی می

= input rate- output rat 𝑑𝑥

dt
  

نظریه  ،5هاسیستم نظریه ، 4بیومدیکال ،3اپیدمیولوژی ،2فارماکوکینتیک ازجملههای مختلفی این مدل در زمینه

اکتیویته تجمعی در هر و تعیین این مدل در طراحی رادیوداروها همچنین ، مهندسی و فیزیک کاربرد دارد. 6پیچیدگی

با  تواندمی سازیمدلاین . نقش اساسی داردزیمتری وبررسی پراکنش زیستی و مطالعات د منظوربه هاارگانیک از 

 پذیرد. و کدهای مشابه انجام  Originیا  Mathematicaمانند  افزارهایینرمیا  TMANACOMPاستفاده از کد 

 شدهشناختهو اثرات  ]2 [ زمانهم صورتبهدر تشخیص و درمان سرطان  Cu64اهمیت در این مطالعه، با توجه به 

 ، 3 [ گاسترینهای اینتگرین و گیرنده گیریهدفدر  (RGD) 7اسپارتیک-گلایسیل-اسید آرژنیلپپتیدهای بمبزین و 

 توموریهای تولید گردید. سپس ترکیب نشاندار به موش Bombesin-RGD-NODAGA-Cu64ترکیب نشاندار  ]4

های زمانی مختلف، پراکنش زیستی با استفاده از کد از تعیین میزان اکتیویته در هر اندام در بازه تزریق گردید و پس
TMANACOMP گردید.  سازیمدل 

 روش کار  .2

 . مواد و تجهیزات2.1

( )وین، IAEAانرژی اتمی ) المللیبیناز آژانس  %99با خلوص بیش از  NODAGA-RGD-BBNپپتید هترودیمر 

از دستگاه خوانش . آلمان( خریداری شد یدلبرگ،هااتریش( تهیه شد. سایر مواد شیمیایی از شرکت سیگما آلدریچ )

خلوص رادیوشیمیایی ترکیب نشاندار جهت تعیین فرانسه(  یس،)پار Bioscan –AR2000کاغذهای کروماتوگرافی مدل 

، آلمان( DSG)شرکت   4020NIGCمدل  8توسط آشکارساز ژرمانیوم با خلوص بالا ها نمونهاکتیویته استفاده گردید. 

از انستیتو پاستور )تهران، ایران( تهیه شدند.  عدد( 12) توموری هایموشگیری شد. اندازه چندکانالهمجهز به تحلیلگر 

. ]5[انجام شد ی،علم یقاتزنده در تحق یواناتدر مورد استفاده از ح استاندارد هایدستورالعملمطابق با  یوانیمطالعات ح

 یسهمقا یو برا شوندیداده م یش( نمامعیار انحراف ± یانگین)م معیار انحراف ± یانگینم صورتبهآمده دستبه یجنتا

 استفاده شد. T Studentاز آزمون  P < 05/0 یآمار دارییها بر اساس معنداده

 

 BBN-RGD-NODAGA-Cu64تهیه و کنترل کیفی .  2.2

Cu64  از واکنشCu64n)αZn(p,68  توسط سیکلوترونMeV30 کرج تولید گردید. خلوص رادیونوکلئیدی و شیمیایی مس-

-مورد بررسی قرار گرفت. خلوص رادیوشیمیایی مس 9پلاسمای جفت شده القایی و دستگاه GePHتوسط آشکارساز  64

                                                           
1.  Compartmental analysis 

2.  Pharmacokinetics 

3. Epidemiology 

4.  Biomedicine 

5 . Systems theory 

6.  Complexity theory 

7. Arginyl-glycyl-aspartic acid 

8. HPGe 

9. ICP 
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فاز  عنوانبهفاز متحرک و کاغذ واتمن  عنوانبه DTPA 1mMو  (RTLC) با استفاده از روش کروماتوگرافی لایه نازک 64

 متحرک بررسی گردید. 

با حل نمودن پپتید در آب مقطر جهت  1mg/mlبا غلظت  NODAGA-RGD-BBNمحلول مادر از پپتید هترودیمر 

) با  64-ویال حاوی مس میکروگرم از پپتید هترودیمر به 10میزان استفاده در نشاندارسازی تهیه و نگهداری شد. 

تنظیم گردید. سپس ویال  5/5واکنش برابر با    pHمگابکرل( اضافه گردید. با استفاده از بافر سدیم استات، 74اکتیویته 

آب به  لیترمیلی 8 درنهایتقرار گرفت.  گرادسانتی درجه 98دقیقه بر روی آلوبلاک با دمای  10واکنش برای مدت 

 10اتانول،  لیترمیلی 5عبور داده شد )ستون از قبل به ترتیب با  Pak-Sep 18Cمحلول آزمایش اضافه گردید و از ستون 

نرمال سالین  لیترمیلی 9اتانول و  لیترمیلی 1هوا  شسته شده بود(. در مرحله آخر ستون با  لیترمیلی 10آب و  لیترمیلی

 عنوانبهاز کاغذ واتمن  بررسی شد. RTLCدیوشیمیایی ترکیب نشاندار توسط روش خلوص راشستشو داده شد.  9/0%

 . شد استفاده متحرک فاز عنوانبه( 1:1) متانول و %10 ومیآمون استاتو از مخلوط  ساکن فاز

 

 توموریهای در موش BBN-RGD-NODAGA-Cu64توزیع بیولوژیکی   .2.3

 وتحلیلتجزیهتزریق شد. برای در نظر گرفتن  توموریهای ورید دمی به موش از طریقمگابکرل از ترکیب نشاندار 85/1

های گیری وزن هر بافت و اکتیویته آن در بازهبا اندازه شدند. سپس در نظر گرفتهآماری، سه موش در هر بازه زمانی 

 وسط آشکارسازت (Aبافت ) ره اکتیویتهزمانی مشخص پس از تزریق، درصد دوز تزریقی به ازای وزن بافت تعیین گردید. 

HPGe [6] محاسبه شد 1 مطابق با رابطه :  

(1) 
 

 

 برحسبنمونه  یفط آوریجمعزمان زنده  st احتمال انتشار فوتوپیک،  γبازده آشکارساز در انرژی فوتوپیک،  εکه در آن 

شروع  یبرا هنمون یآوراز زمان جمع هسته یواپاش یبرا ی به ترتیباصلاح یفاکتورها k5 و  k1 ،k2 ،k3،k4یه،ثان

 یلها به دلاز دست دادن پالس شده،یریگدر نمونه اندازه تضعیفیدر طول دوره شمارش، خود  هسته واپاشی یری،گاندازه

 صورتبهکه  باشدمیمربوطه فوتوپیک شده  یحخالص تصح یکپسطح نیز   N هستند. ی و همرویدادیتصادف یبندجمع

 :گرددمحاسبه می یرز

 (2              ) 

زمان زنده  st ،ینهزم یفخالص مربوطه در ط یکپ سطح bNنمونه ،  یفخالص در ط یکپ سطح sN در رابطه فوق،

 است.  یهثان برحسب ینهزمیف ط آوریجمعزمان زنده  btو  یهثان برحسب نمونهیف ط آوریجمع

 است.  

 

 توموریهای پراکنش زیستی ترکیب نشاندار در موش سازیمدل .2.4

های زمانی منظم پس از تزریق گیری و محاسبه میزان اکتیویته هر اندام، که با استفاده از آشکارساز در بازهپس از اندازه

، ICRP 88و  ICRP 30 بر اساسانتقال  هایثابتدهنده تغییرات زمانی بود. با استفاده از انجام گردید، نتایج حاصله نشان

 . ]8 ، 7 [گردید سازیمدل  ANACOMPTM افزارنرم سازیشبیه وسیلهبهاساسی  هایارگاننحوه جذب رادیودارو در 

 

 نتایج. 3

 BBN-RGD-NODAGA-Cu64تهیه و کنترل کیفی .  1. 3

همچنین نتایج تولید گردید.  %99و خلوص رادیو شیمیایی بیش از  %99.9با خلوص رادیونوکلئیدی بیش از  64-مس

ترکیب نشاندار باشد. باشد که در محدوده مجاز میمی ppm1 نشان داد که غلظت مس و روی در محصول نهائی کمتر از 

1 2 3 3 4 5


s

N
A

t k k k k k k 

( / )s s b bN N t t N 
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مورد  RTLCادیوشیمیایی محصول نهایی با استفاده روش تولید گردید. خلوص ر 2.2در بخش  شدهارائهبا روش مطابق 

آزاد در ابتدای کاغذ باقی  64-مس کهدرحالیشود، مشاهده می 1که در شکل  گونههمان(. 1ارزیابی قرار گرفت.  )شکل 

ترکیب . خلوص رادیوشیمیایی گرددمشاهده می Rf=0.8نموده و در ماند، رادیودارو به سمت بالای کاغذ مهاجرت می

 آمد.  به دستدرصد  99بالاتر از  سازیخالصنشاندار پس از 

 

 
فاز ساکن:  و( 1:1) متانول : %10 ومیآمون استات :فاز متحرک ،)راست( BBN-RGD-NODAGA-Cu64آزاد )چپ( و  64-کروماتوگرام مس .1شکل 

 کاغذ واتمن.

 

 

 توموریهای در موش BBN-RGD-NODAGA-Cu64پراکنش زیستی  سازیمدل و توزیع بیولوژیکی 3.2

روابط و  شد محاسبهدرصد دز تزریقی به ازای گرم برای هر بافت در فواصل زمانی مشخص پس از تزریق ترکیب نشاندار 

 افزارنرممختلف توسط  هایزمانمختلف در  هایبافتریاضی حاکم بر تغییرات فعالیت برای خون و 

TMANACOMP از روی نقاط توزیع هابافتبرای هر یک از  آمدهدستبهآمد. مدل پراکنش زیستی  به دست 

 دادهشان ن 2شکل  در  آورده شده و 1در جدول  9تا  1روابط  تزریق شده در توموری هایموشزیستی حاصل از تشریح 

 شده است. 

ها مربوط به تجربی و منحنی هاییشآزما از شدهاستخراجهای توزیع زیستی به داده مذکور مربوط نقاط در نمودارهای

ی این امکان را این روابط ریاض باشد.می Multi exponentialتوابع نمایی  برحسب افزارنرماز  شدهاستخراجروابط ریاضی 

که در هایی ر زماندرا در هر اندام تشریح، بتوان توزیع زیستی  هایزمانهای تجربی در داده بر اساسآورند تا فراهم می

را از خون  هشد سریع پپتید هترودایمر نشاندار سازیپاک آمدهدستبهنتایج  برآورد نمود. ،آن تشریح صورت نگرفته است

با توجه که  دهدیمدر تمام فواصل پس از تزریق را نشان  هاکلیهتجمع زیاد این ترکیب در  همچنین نتایج دهد. مینشان 

این   .رددگاز طریق دستگاه ادراری دفع  سرعتبه تمایل دارداین ترکیب نشاندار، ترکیب مذکور  دوستآببه ماهیت 

های مبتنی بر پپتید گردد که با سایر رادیوداروویژگی تا حد زیادی سبب تجمع ناخواسته پپتید هترودایمر نشاندار شد می

 دکنندهآزاپپتید های دارای گیرنده همچنین ترکیب نشاندار جذب بالایی را در اندام . ]10 ، 9 [نیز تطابق کامل دارد 

 شود.هستند، مشاهده میکه هدف مناسبی برای پپتید بمبزین  مانند معده، روده و ...، گاسترین
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 .BBN-RGD-NODAGA-Cu64 موش توموری پس از تزریق اصلی برای اندامزیستی  توزیعروابط ریاضی  .1جدول

 

  

  

 .BBN-RGD-NODAGA-Cu64 موش توموری پس از تزریق اصلی برای اندام به واپاشی نشدهیحتصح هایمنحنی .2 شکل

 

  گیری. نتیجه4
. شد تهیه درصد 99 از بیش رادیوشیمیایی خلوص با BBN-RGD-NODAGA-Cu64مطالعه، ترکیب نشاندار  این در

دقیقه پس از  30تنها  این ترکیب به ازای واحد جرم خون برایدرصد اکتیویته  که دهدمی نشان زیستی توزیع نتایج

 فرمولی ریاضی توزیع زیستی اندام

 F1 =-551/365e(-2/847t)+332/514e(-2/303*t)+3/044e(-0/671t)+0/04356e(-0/031t) قلب

 F2=-322/0142e(-2/251t)+3138/440151e(-1/821t)-589/631813e(-1/136t)+34/339703777e(-0/376t) ریه

 معده
F3=-6794893226/78e(-5/072t)+2800158370/325e(-3/597t)-590294499/769e(-2/828t)+2582980/983e(-

1/214t) 

 روده
F4=-7093/373283887e(-2/221t)+8255/153603947e(-1/797t)-2416/866464441e(-

1/338t)+56/205683765e(-0/41t) 

 F5 =368/858e(-0/535t)-346/19e(-0/565t)-2/963e(-0/108t)-19/461e(-0/165t) کبد

 F6 =-2/619e(-0/726t)+4/864e(-0/587t)-2/018e(-0/473t)+0/621e(-0/129t) طحال

 F7=-26/018e(-0/91t)+38/624e(-0/698t)-17/53e(-0/4139t)+4/676e(-0/22t) ماهیچه

 F8 =169/409e(-4/664t)-189/441e(-5/002t)+6/465e(-2/379t)+3/084e(-0/75t) کلیه

 F9 =7/095e(-0/506t)-93/329e(-0/123t)+98/543e(-0/099t)-10/678e(-0/017t) پوست
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)بیشتر  بودن این ترکیب، تجمع بالایی در کلیه دوستآب.  با توجه به ماهیت رسید تزریق به کمتر از یک درصد خواهد
پراکنش زیستی  سازیمدلع سایر رادیوداروهای پپتیدی مطابقت دارد. بر اساس مشاهده گردید که با تجم درصد( 3از 
روابط  ،شدهیقتزر توموری هایموشزیستی حاصل از تشریح  از روی نقاط توزیع هابافتبرای هر یک از  آمدهدستبه

سریع پپتید  سازیپاکنتایج باشد. می Multi exponentialتوابع نمایی که مطابق با انتظار شد  استخراج مربوطه ریاضی
تواند این ترکیب نشاندار، ترکیب مذکور می دوستآببا توجه به ماهیت  .هترودایمر نشاندار شد را از خون نشان داد

در تمام فواصل پس از تزریق  هاکلیهدلیل تجمع زیاد این ترکیب در  از طریق دستگاه ادراری دفع گردد که  سرعتبه
گردد که با سایر رادیوداروهای این ویژگی تا حد زیادی سبب تجمع ناخواسته پپتید هترودایمر نشاندار شد می  باشد.می

 .مبتنی بر پپتید نیز تطابق کامل دارد
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