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 چكیده
های علت ایفای نقش اساسی در بدن موجودات زنده، توانایی تجمع در انواع بسياری از سلولها به ترکيبات حلقوی تترا پيرولی نظير پورفيرین

از اهميت به سزایی در تحقيقات پزشکی برخوردار  فيزیکی، مغناطيسی و نوری متمایز -چنين دارا بودن خواص شيمیسرطانی انسانی و هم
-سبب خواص تشخيصی برجسته رادیونوکليد گاليمتراپی بسيار مفيد هستند. بهکرو در طراحی داروهای ضدسرطان و فوتودیناميبوده و از این

سنتز شده و  68-های رادیودارویی این ماده پورفيرینی با رادیونوکليد گاليممند داروی ضدسرطانی راداکلرین، کمپلکسو رسانش هدف 68
های صحرایی سالم و توموری مورد مطالعه بافتی در انواع موشاطلاعات زیستی آن از قبيل ضریب تقسيم، کنترل کيفی، مطالعات پراکنش 

ساعت در فرمول نهایی و سرم انسان تهيه شد. ضریب تقسيم  4این کمپلکس با خلوص رادیوشيميایی قابل قبول و پایدار به مدت  قرار گرفت.
دار تر برای بيماران با استفاده از این ترکيب نشانمشدن سریع ترکيب از بدن و دز جذبی کتجمع بالای کمپلکس در تومور، شسته بود. -14/1

های مسطح چربی دوست با سه ظرفيتی با کمپلکس 68-پذیری گاليمکمپلکسمنحصر بفرد مشاهده گردید. در این تحقيق با ترکيب خاصيت 
برای مقاصد درمانی،  PDTو قابليت استفاده از راداکلرین در  PETبار خنثی نظير راداکلرین، توانایی گسيل بتای مثبت برای تصویربرداری 

 .جدید معرفی گردید PET/PDTیک عامل تصویربرداری 
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Abstract 
The cyclic tetrapyrrolic compounds, such as porphyrins, play an important role in medical research due 
to their fundamental role in the body of living beings, the ability to accumulate in various human cancer 
cells, as well as having distinct physical, magnetic, and optical properties. Therefore, they are very useful 
in the design of anticancer pharmaceuticals and photodynamic therapy agents. Due to the prominent 
properties of gallium -68 and the targeted accumulation of radachlorin anticancer drug, the 
radiopharmaceutical complex of this porphyrin is synthesized with gallium -68 radionuclide and its 
biological information such as partition coefficient and  biodistribution studies in normal and tumor-
bearing rats were studied. The complex was prepared with acceptable radiochemical purity and stability 
in the final formulation and human serum for 4 h. The partition coefficient was -1.14. High accumulation 
of the complex in the tumor, rapid washout from the body, and lower absorbed radiation doses to patients 
were observed using this labeled compound. In this study combining the unique reactivity of gallium -68 
with flat-lipophilic ligands with a neutral electric charge, such as radachlorin, the potential for beta-
excretion for PET, and the use of radachlorin in PDT for therapeutic purposes, a new PET / PDT imaging 
agent was introduced. 
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 . مقدمه 1

( بر پایه استفاده از ترکيبات PDT)1تراپی روش فتودیناميک

های ها، با افزایش ميزان گونهحلقوی تترا پيرولی نظير پورفيرین

های های سرطانی سبب آسيب در انداماکسيژن فعال در سلول

های بدن را شود و بهبود عملکرد اندامها میدرونی این سلول

پورفيرین در این روش شود. ترکيباتی نظير هماتوموجب می

شوند که از مزایایی برای درمان سرطان مورد استفاده واقع می

سميت در تاریکی، پایداری شيميایی، ورود گزینشی نظير عدم

های فعال های سرطانی و توليد مقادیر بالایی از گونهبه سلول

راستای از بين بردن مشکل حلاليت  برند. دراکسيژن بهره می

زیستی، این ترکيبات که دارای ساختار ها در محيط پورفيرین

باشند، ساختار بالا می دوستیای و خاصيت چربیدرشت حلقه

 -های عاملی مختلف نظير استروسيله گروهها بهشيميایی آن

اسيد کربوکسيليک و کربوکيسلات و فنيل اصلاح آمين  -اتر

شده تجمع بالا در تومور و سميت ند. این ترکيبات اصلاحگردید

های متفاوتی . مکانيسم]2، 1[از خود نشان دادند  بالای سلولی

های سرطانی پيشنهاد شده ها در سلولبرای جذب پورفيرین

توانند به ورود به جریان خون میاست. این ترکيبات در بدو 

ها متصل ها و ليپوپروتئينهایی نظير گليکوپروتئينپروتئين

های ها در سلولدليل تجمع بالاتر این پروتئينشده و به

ها تجمع های طبيعی، در این سلولسرطانی در مقایسه با سلول

   .]3[تری خواهند یافت بيش

ها ممکن است که به فضای های متصل به پروتئينپورفيرین

دليل تراوایی بالاتر عروق توموری بين سلولی ترشح شوند و به

های توموری وارد شوند که این تجمع در مورد سلول بتوانند در

های گيرد. سلولتری صورت میهای لنفاوی به ميزان کمبافت

تر و  م دارای دمای بيشهای سالسرطانی در مقایسه با سلول

PH تری هستند که این دو خصوصيت نيز منجر به جذب پایين

شوند. افزایش ميزان کلاژن بافتی از ها میتر پورفيرینبيش

های توموری ها در سلولدیگر عوامل افزایش جذب پورفيرین

توانند به ترانسفرین و آلبومين ها می. پورفيرین]6-4[ باشدمی

های افزایش یافته در سرم خون نيز متصل شده و توسط گيرنده

. اخيراً ]7[ها شوند های توموری وارد این سلولسلول

ص و درمان سرطان جهت دار با هدف تشخيهای نشانپورفيرین

                                                           
1. Photodynamic Therapy (PDT) 

تصویربرداری  هایروش با تراپیفتودیناميک روش تلفيق

از جمله  اند.ای و درمان رادیونوکليدی توسعه یافتههسته

های تشخيصی و درمانی دار که با هدفهای نشانپورفيرین

دار شده با رادیونوکليدهای های نشاناند، پورفيرینتوسعه یافته

و  111 -، ایندیم201 -، تاليم67و  68 -تشخيصی نظير گاليم

شده با دارهای نشانو پورفيرین ]13-8[ 64 -مس

. ]17-14[رادیونوکليدهای درمانی نظير رادیولانتانيدها هستند 

های خاصی نظير سميت در تاریکی کم، تجمع غلظت ویژگی

های بدخيم در فاصله نيم ساعت پس از تزریق با بالا در بافت

ساعت بعد از تزریق(،  5توان ماندگاری بسيار طولانی )تا 

ها از طریق پوست و غشاهای چنين دفع سریع آن از اندامهم

ماند( درصد از دارو باقی می 6ساعت تنها  24)بعد از  مخاطی

تراپی مبتنی بر ترکيبات سبب شده است که فتودایناميک

عنوان جایگزینی مناسب برای عمل پورفيرینی راداکلرین به

درمانی یا پرتودرمانی مورد توجه قرار گيرد. این جراحی، شيمی

ینانسيون خارجی های کئورددارو با دارا بودن سه ليگاند با محل

و داخلی توانایی بسيار بالا در تشکيل کمپلکس با فلزات دارد 

. از سویی دیگر، تمایل فزاینده به توليد و ]12[ (1)شکل 

)توموگرافی نشر پوزیترون( در  PETاستفاده از رادیونوکليدهای 

پيش روی محققان های جدیدی را ای فرصتداروسازی هسته

قرار داده تا بر توليد رادیوداروهای جدید تمرکز نمایند. در این 

تحقيق سعی بر آن شد تا با ترکيب خاصيت عالی 

های سه ظرفيتی با کمپلکس 68 -پذیری گاليمکمپلکس

مسطح چربی دوست با بار خنثی نظير راداکلرین، توانایی 

و قابليت استفاده از  PETگسيل بتای مثبت برای تصویربرداری 

درمانی، یک عامل تصویربرداری  برای مقاصد PDTراداکلرین در 

PET/PDT .جدید معرفی گردد 

 

  . تجربی 2

 هامواد و روش 2.1

با  68 -/ گاليم68از ژنراتورهای ژرمانيم  68 -رادیونوکليد گاليم

کوری توليد شده در سازمان انرژی اتمی ميلی 40اکتيویته 

 %7پارس ایزوتوپ( تهيه شد. راداکلرین )محلول  ایران )شرکت

ها و آبی( از شرکت رادافارمای روسيه تهيه گردید. تمامی حلال

 مواد شيميایی عمومی از شرکت سيگما تهيه شد.
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 فرمولاسيون ليگاندهای داروی راداکلرین. .1شكل 

 

 68 -گالیم -دار راداکلرینسنتز کمپلكس نشان 2.2

کوری( ميلی 5کلراید ) 68 -گاليمليتر محلول اسيدی ميلی 2

ليتری بوروسيليکاتی انتقال داده شد. سپس ميلی 3به ویال 

جهت خارج کردن اسيد کلریدریک، ظرف واکنش در دمای 

کارگيری گراد حرارت داده شد و با بهدرجه سانتی 50-60

ميکروليتر از  150جریان گاز نيتروژن، محلول خشک گردید. 

ليتر(، به ظرف واکنش گرم بر ميلیميلی 1محلول راداکلرین )

ميکروليتر(  450مخلوط توسط بافر استات ) pHاضافه شد و 

دقيقه در دمای  24رسانده شد. مخلوط حاصل به مدت  5/5به 

گراد ریفلاکس گردید. سپس محصول نهایی از درجه سانتی 60

های ميکرونی برای جداسازی ناخالصی 22/0ميان یک فيلتر 

نهایی محصول  pHبيولوژیک و غير بيولوژیک عبور داده شد و 

 تنظيم شد. 7تا  5/5بين 

 

 68 -گالیم -دار راداکلرینکنترل کیفی کمپلكس نشان 2.3

ارزیابی خلوص رادیوشیمیایی به روش رادیوکروماتوگرافی  2.3.1

 (RTLC)1لایه نازک رادیواکتیو 

خلوص  بررسی برای دارنشان کمپلکس تهيه زبعد ا

دارسازی )نسبت کمپلکس رادیوشيميایی و مشاهده درصد نشان

چنين انجام کلراید( و هم 68 -راداکلرین به گاليم - 68 -گاليم

های پایداری آن، از روش رادیوکروماتوگرافی لایه نازک تست

. برای این منظور یک ]12[استفاده گردید  (RTLC)رادیواکتيو 

ميکروليتری از محصول نهایی، روی یک کاغذ واتمن  5نمونه 

 ایپیتیدی گذاری شد و در ظرف حاوی فاز متحرکلکه 2شاره 

 10مولار قرار داده شد. پس از مهاجرت کامل )ميلی 1/0

ظرف خارج و خشک متر( فاز متحرک، کاغذ واتمن از سانتی

 خوانش گردید.  RTLCگردید. سپس توسط یک دستگاه اسکنر

 

 تعیین ضریب تقسیم 2.3.2

شده داروهای غيرپورفيرینی توليد که مشتقاتجاییاز آن

ها به ميزان زیادی به ضریب باشند، اثرات آناختصاصی می

 -تقسيم بستگی دارد. ضریب تقسيم کمپلکس راداکلرین

های ویژه با نسبت فعاليت برابر استP ( P عيينبا ت 68-گاليم

کوری از ميکرو 150فاز آلی به آبی( محاسبه شد. حدود 

ليتر ميلی1شده با مخلوط حاوی دارنشان 68 -کمپلکس گاليم

ليتر از سالين ایزوتونيک بافری شده با بافر ميلی 1اکتانول و -1

( در یک تيوب سانتریفيوژ مخلوط شد و در 7برابر  pHاستات )

دقيقه  5دور در دقيقه به مدت  1200دمای اتاق با قدرت 

سانتریفيوژ گردید. از فازهای آبی و آلی به مقدار برابر نمونه

 نگار فوق خالصها در یک طيفبرداری شد و اکتيویته آن

 ( شمارش شد. HPGe)2ژرمانيم 

 

 

 

                                                           
1. Radio Thin Layer Chromatography (RTLC) 

2. High Purity Germanium (HPGe) 
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 انسانی  شده در سرمدارری کمپلكس نشانتعیین پایدا 2.3.3

شده در سرم انسانیدارمنظور بررسی پایداری کمپلکس نشانبه

ميکروليتر  500شده به دارميکروکوری از کمپلکس نشان 976، 

از سرم تازه انسانی اضافه شد و مخلوط حاصل در دمای اتاق به 

 توسطخلوص رادیوشيميایی ساعت انکوبه شد. سپس  4مدت 

رادیواکتيو مورد بررسی قرار  لایه نازک کروماتوگرافیرادیو

 گرفت.

 

های ای در موشبررسی توزیع زیستی و تصویربرداری هسته 2.3.4

 صحرایی مبتلا به تومور فیبروسارکوما

متيل  -3های صحرایی با استفاده از محلول القاء تومور در موش

. ]13[کلانترن مطابق با مطالعه قبلی گزارش شده، انجام شد 

موش مورد آزمایش قرار  3در هر بازه زمانی آزمایش، تعداد 

دقيقه بعد از تزریق  120و  60، 30ای در تصاویر هستهگرفت. 

ستفاده از دار شده از طریق ورید دمی موش، با اکمپلکس نشان

(، با ميدان دید dual-head SPECTیک سيستم اسپکت دوسر )

 25متر و از فاصله ميلی 400متر در ميلی 540( UFOVمفيد )

دار بين توزیع زیستی کمپلکس نشان متری، گرفته شدند.سانتی

ها برای موش صحرایی توموری بلافاصله بعد از بافت

شده به واکتيویته تزریقتصویربرداری تعيين شد. مقدار کلی رادی

دقيقه بعد از  120و  60، 30ليتر بود. ميلی 1/0هر موش 

وسيله روش خفگی قربانی شدند. سپس تزریق، حيوانات به

های )خون، قلب، شش، مغز، روده، مدفوع، پوست، معده، بافت

کبد، ماهيچه، کليه و استخوان، تومور( با نرمال سالين شسته و 

 HPGeها توسط یک آشکارساز یژه آنوزن شدند و فعاليت و

دارنده نمونه، شمارش شد. ميزان مجهز به یک ابزار نگه

+ )انحراف استاندارد( و به -صورت ميانگين ها بهاکتيویته موش

واحد درصد دوز تزریق شده بر گرم بافت )ميزان کل اکتيویته 

 ( بيان گردید. ID/g%=بافت در ميزان اکتيویته وزن بافت/ ×تزریقی

 

 . نتایج و بحث3

-دار راداکلرینسنتز، شناسایی و کنترل کیفی کمپلكس نشان 3.1

 68 -گالیم

دارشده از کاتيون گاليم آزاد، برای تشخيص ميزان ترکيب نشان

از سيستم کروماتوگرافی کاغذی رادیواکتيو مشابه با تحقيق 

 10. با استفاده از ]12[استفاده شد  67 -قبلی با گاليم

  fRميلی مولار، گاليم آزاد به  DTPA 1/0ليتر محلول آبی ميلی

دار ترکيب نشان (، این در حالی است که6/0جا شد )بالاتر جابه

را نداشته و در محل  DTPAقابليت ترکيب مضاعف با ليگاند 

ماند. مطالعات رادیوکروماتوگرافی  ( باقی میf=R 0گذاری )نقطه

را  %97دار شده با خلوص لایه نازک تشکيل ترکيبات نشان

دوستی رود چربی. انتظار می]12[( 2تأیيد کرد )شکل 

راداکلرین نسبتاً پایين باشد، نسبت  -کمپلکس گاليم

محلول  pHی ترکيب به ، براpهای ویژه فاز آلی و آبی، فعاليت

 -14/1مقدار ضریب تقسيم برابر  7برابر  pHبستگی دارد. در 

دار ی محلول در آب بودن ترکيب نشاندهندهبود، که نشان

شده است که با وجود فرمول شيميایی ليگاندهای راداکلرین 

شده پایداری دار(. کمپلکس نشان1بينی بود )شکل قابل پيش

 37، انکوبه شده در دمای آلبومين انسان بسيار خوبی را در سرم

ساعت نشان داد و هيچ مقداری از  4گراد به مدت درجه سانتی

 آزاد دیده نشد. 68 -گاليم

 

 68 -گالیم -دار راداکلرینتوزیع زیستی کمپلكس نشان 3.2

های توزیع برای بررسی بهتر مطالعات توزیع زیستی، دیاگرام

شده رسم و با یکدیگر دارنشان کلراید با گاليم -زیستی گاليم

شده بر (. نتایج درصد دز تزریق4و  3های مقایسه شدند )شکل

 120 ،60 ،30های گرم گاليم کلراید در بافت موش طی زمان

( نشان داده شده 3دقيقه پس از تزریق داخل وریدی در )شکل 

یک ژنراتور رادیودارویی  68 -/ گاليم68 -است. ژنراتور ژرمانيم

، با 68 -دهنده گاليمی استحصال رادیوایزوتوپ پوزیترونبرا

عمر با نيمه 68 -دقيقه، از رادیوایزوتوپ ژرمانيم 68عمر نيمه

تواند به راحتی برای توليد روز است. این ژنراتور می 271

در محل بيمارستان برای تهيه اسکن  68 -ایزوتوپ گاليمرادیو

عمر کوتاه و قابليت . نيمهمورد استفاده قرار گيرد PETبعدی 3

در  68 -دار گاليماز مزایای داروهای نشان PETتصویربرداری 

 باشد.می 67 -شده با گاليمدارمقایسه با داروهای نشان
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 .68 -گاليم -دار راداکلرین کمپلکس نشان RTLCرادیوگرام  .2شكل 

 

 
 

های سالم )تعداد کلرید در موش 68 -دیاگرام توزیع زیستی گاليم .3شكل 

 اند(.موش در هر بازه زمانی قربانی شده 3
 

 
 

در  68 -گاليم -دار راداکلرینکمپلکس نشان یتدیاگرام توزیع زیس .4شكل 

 اند(.زمانی قربانی شدهموش در هر بازه  3های توموری )تعداد موش

با توجه به شکل مربوطه کاملاً مشهود است که کاتيون 

باشد. ای در خون و مدفوع میگاليم دارای تجمع عمده

دليل عملکرد تقليدی کاتيون گاليم آزاد از یون چنين هم

ساعت مشهود  2کلسيم جذب استخوانی دیده و بقاء آن تا 

در آب محلول بوده و  است. این کاتيون همانند یون کلسيم

تجمع قابل انتظاری را در کليه خواهد داشت. تجمع گاليم آزاد 

باشد و های پلاسما میدليل اتصال به پروتئيندر کبد به

باشد، می ناپذیرهمين دليل تجمع نهایی در کبد اجتناببه

ای دفع روده -ای طور عمده از طریق سيستم معدهگاليم به

وجود اکتيویته تجمعی در کولون و مدفوع گردد، بنابراین می

علاوه تجمع اکتيویته چشمگيری در بينی است. بهقابل پيش

ی رسانی این بافت زیاد و اکتيویتهریه وجود دارد چرا که خون

باشد. تجمع اکتيویته در معده، ماهيچه موجود در خون بالا می

ال و باشد. اکتيویته تجمعی در قلب، طحو پوست قابل توجه می

 مغز ناچيز است.

ساعت پس از تزریق، ميانگين تجمعی دفع کمپلکس  2طی 

در مدفوع و ادرار معمولاً به  68 -گاليم -راداکلرین -دارنشان

رسد. انتشار این درصد دز داروی تجویز شده می 20-15

های بدن رسانی به بافتدار از طریق ساختار خونترکيب نشان

ها، وپلاسم سلولی، ليزوزومو سپس انتشار از طریق سيت

 باشد. ميتوکندری و شبکه آندوپلاسمی می

های از موش صحرایی در زمان planarیک تصویر  5 شکل

باشد که دقيقه پس از تزریق دارو می 120و  60، 30

ی سازگاری دیاگرام توزیع زیستی از ترکيب دهندهنشان

يح داده که توضطوراست. همان PETشده با تصاویر دارنشان

شد، در نيم ساعت بعد از تزریق مکانيزم جذب راداکلرین در 

چنين باشد. همتر میبيش های عروقی )کبد و طحال(اندام

ها و تجمع عمده دارو در ناحيه فوق شکم مربوط به جذب ریه

باشد. در تمامی ها قرار دارد، میتومور که دقيقاً در پشت ریه

شود که مفاصل زانوها دیده می ها پس از تزریق تجمع درزمان

را در  PDTها بوده و استفاده از های تجمعی پورفيریناز ویژگی

 سازد.ها ممکن میاین ناحيه
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به تومور  های صحرایی مبتلادیاگرام تصویربرداری از موش .5شكل 

 .پس از تزریقدقيقه  120و  60،30های فيبروسارکوما در زمان

 

 گیری. نتیجه4

از غشای  LDLهای رادیوداروهای پورفيرینی از طریق گيرنده

پذیر است و وابسته کنند که یک مکانيسم اشباعسلولی عبور می

باشد. وزن مولکولی پایين و به ميزان دارو در داخل سلول می

حلاليت بالا در چربی به عبور پورفيرین با این مکانيسم از غشا 

نماید. با این وجود، ليپوفيليسيتی بالای ترکيب منجر کمک می

به تجمع بالای ناخواسته در کبد خواهد گردید که نه تنها 

برد بلکه منجر به کاهش تجمع در تومور سميت را بالا می

نماید. مقدار گردیده که تصویربرداری را مشکل یا غيرممکن می

  pH)در  -14/1، 86گاليم  -ضریب تقسيم کمپلکس راداکلرین

ی محلول در دهندهدست آمده نشان( بود. این مقدار به7برابر 

دار شده )ليپوفيليسيته پایين( و در نتيجه بودن ترکيب نشانآب

باشد. تر دارو در تومور میسميت پایين کبدی و تجمع بيش

دست آمده و جذب بالا طبق مطالعات توزیع زیستی و تصاویر به

های پر شده در بسياری از ارگانداريب نشانو طولانی ترک

عمر چنين شسته شدن سریع دارو از بدن، زمان نيمهعروق، هم

تر دز جذبی به نتيجه مقدار کم )در 68 -گاليم -کم رادیونوکليد

تواند شده در این تحقيق میدار توليدبيماران(، ترکيب نشان

له وسيیک انتخاب مناسب جهت کاربردهای تشخيصی به

علت تجمع بالای چنين بهباشد. هم PETدستگاه تصویربرداری 

رادیو دارو در بافت ریه این دارو جهت شناسایی و درمان 

تواند مناسب باشد. اميدست با ادغام روش تومورهای ریه نيز می

 تراپیفتودیناميک با روش درمانی PETتشخيصی تصویربرداری 

 صورت پذیرد.تر با ليزر درمان سرطان با دقت بيش
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