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  )١٣١ MIBG -I(دو بنزيل گوانيدين متا يُ ] I١٣١[ه آيت تهيّ 
   
 *اريعلي ستّ 

، ٣١٤٨٥ -٤٩٨ايران، صندوق پستي:  ي، سازمان انرژي اتميامرآز تحقيقات آشاورزي و پزشكي هسته
 ايران -آرج

 
صال با اتّ  “نوراپينفرين”به عنوان هم فرمول  يل گوانيديننزيدوب متا چكيده:

 و درمان تشخيصبه ترتيب براي  MIBG -I١٣١و  MIBG -I١٢٣ه صورت و بآتيآد راديوبه يُ 
رفته بكار مانند فئوآروموسيتوما و نوروبلاستوما  ،فوق آليوي ةاختلالات غدّ 

 ه شده است.عرض MIBG-I١٣١توليد  برايروشي سريع  آار پژوهشياست. در اين 
 ٣٠افه و به مدّت اض I١٣١متايدوبنزيل گوانيدين در مجاورت محلول سولفات مس به 

آار بر مبناي واآنش جانشيني اين اساس دقيقه در حمام آب جوش قرار گرفت. 
محيط  ادنآمكي با حرارت د ةو عوامل احياآنند Cu+١يون  با حضور هسته دوست

تنش آردن محلول از بافر سيترات و هم pHبراي تنظيم استوار است. واآنش 
بدست آمد.  %٩٠اديوشيميايي بيش ازخلوص ر درجة ،در اين روشاستفاده شد. 

ه تهيّ  سهولتمتمايز آرده است  ي ديگرهابرتري اين روش آه آن را نسبت به روش
 . استاي هستهپزشكي آنترل سريع  آن در مراآز و 
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Fast Preparation of 131I-MIBG 
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Abstract: Meta-iodobenzylguanidine (MIBG) is used for the diagnostic scintigraphy and therapy of 
adneral tumors such as pheaeochromocytoma and neuroblastoma, as well as for the scintigrphic 
assessment of cardiac sympathetic neuronal integrity. This paper reviews the Cu+1 assisted nucleophilic 
exchange radioiodination of meta-iodobenzylguanidine (MIBG). In this study a kit formulation of meta-
iodobenzylguanidine ready to be labeled with 131I without purification step is presented. Radioiodination 
had involved a nucleophilic exchange assisted by Cu (I) generated 'in situ' and excess of reducing agents. 
An acceptable radiochemical yield ≥90% is obtained between 95-100oC within 30 min. The pH was 
adjusted by citrate buffer. Chemical and radiochemical purity of 131I -MIBG were determined by tin layer 
chromatography (TLC). The developed kit followed by a simple radiochemical manipulation allows 
preparing 131I-MIBG at medical centers. 
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 مقدمه  -١
آه جرم هر يك  ،غدد فوق آليوي

در سطح فوقاني است، گرم  ٤ تقريباً 
ز دو ادو آليه  قرار گرفته و 

و  )medulla(   مغزي  يامجزّ ت قسم
. قسمت اند) تشكيل شدهcortex(قشري 
سيستم عصبي مرتبط بوده و  همغزي ب

هاي اپينفرين و نوهورم
به  پاسخنوراپينفرين  را در 

 وآند مي تراوشسمپاتيك  هايتحريك
قسمت قشري آورتيكواستروئيدها را 

 ٧٠. در دهه]١[د ماينح ميترشّ 
عنوان ه ن بدريافتند آه گوانيدي

اعصاب آدرنرژيك  ةعامل مسدودآنند
شوند) (آه موجب ترشحّ آدرنالين مي

آند و در طور انتخابي عمل ميه ب
جمع قسمت مرآزي غدد فوق آليوي 

ه به اينكه اين با توجّ  د.شومي
نشاندار  ديُ با توان نميرا ترآيب 

با هم دي متعدّ  )١(يفراسنجها ، ردآ
فتند، بررسي قرارگر و موردترآيب 

ميان آنها  آه از
وگوانيدين بهترين پاسخ نزدوبمتايُ 

ع د و تجمّ در نشاندارشدن با يُ  را
 ه  فوق آليوي داده است.  آن در غدّ 

 )٢()MIBG( يل گوانيديننزدوبمتايُ 
به عنوان هم فرمول  نوراپينفرين 

ه ب MIBG -I١٣١و  MIBG -I١٢٣صورت به 
درمان و  تشخيصبراي ترتيب  
از جمله  ،فوق آليويه اختلالات غدّ 

و  “فئوآروموسيتوما”
مورد استفاده قرار  “نوروبلاستوما”

ازاين  . اخيراً ]٢ -٥[ گرفته است
ارزيابي عملكرد عصب  برايترآيب 

استفاده  آدرنرژيك در عضله قلب
دو روش عمده براي  ].٦ -٩شود [مي

ه ب MIBGلكول وم نشاندارآردن
آتيو گزارش شده آد راديويُ  وسيلة

ل واآنش جانشيني در روش اوّ  .است
فاز جامد با استفاده از سولفات 

م واآنش و روش دوّ ] ١١و١٠[ آمونيوم
 Cu+١ با ايجادهسته دوست جانشيني 
]. پس ١٢ -١٥واآنش است [در محيط 

م به روش دوّ  ،روشهااين مطالعه  از
خلوص درجة با  ،سريع يعنوان روش
تر عنوان روش مناسبه بالاتر ب

آمك  هدر اين روش ببرگزيده شد. 
١+Cu  در محيط، واآنش جانشيني با

رد. گيواسط صورت مي ةتشكيل مادّ 
 ٢واآنش و شكلسادة نماي  ١ شكل

 دهدرا نشان مي *MIBG-Iلكول وم
]١٥[. 
 
 
 
 
 
 
 

ددارآردن آريل راديو يُ  سادةنماي  -١شكل
 دنمايانگر يُ  I* ،نگر هاليدانماي Y.هاليدها
يك هاليد مكن است مآه  )I١٣١(آتيو آراديو

 آتيو نيز باشد. آ

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 MIBG-*Iلكول وم -٢شكل 
 
 هاي مورد مصرفمواد و محلول -٢

MIBG  ّه شده از شرآت تهي SIGMA 
ه شده در مرآز تهيّ  ١٣١يدـ

سازمان انرژي اي تحقيقات هسته
  اتمي ايران
آزمايش سه نوع دادن  براي انجام

 نياز بود: مورد ول حلم
گرم ميلي ٥/٣٢ ، شاملمحلول مس  -

دوبار آب   cc١٠ سولفات مس در
 تقطير شده

 ٥/١ mg :محلول حامل حاوي -
اسيد  ٤٤ mg ،سولفات قلع

دي  ٥ -٢گرم ميلي ٢٠ ،سيتريك
 ٢ ccوئيك اسيد در نزهيدروآسي ب
  شدهتقطير  آب دو بار

 ٥ mCi/mlبه صورت  ،١٣١محلول يد   -
I١٣١Na 
 

 روش آزمايش -٣
ويژة ليتري ميلي ٥يك ويال در 
 ٥٠٠، MIBGگرم ميلي ١ ،)٣(واآنش

 ٣٠٠محلول حامل،  ميكروليتر
 ١ مس وسولفات ميكروليتر محلول 

ميلي آوري  ٦ليتر محول حاوي ميلي
آن  ده وآربه آن اضافه  ١٣١ -يد
ا با درپوش پلاستيكي و ر

محلول و  يماهبست مينيومي آاملاً وآل
دقيقه  ٥ت سرنگ به مدّ به وسيلة را 

در معرض گاز  نيتروژن قرار 
ون سپس ويال را در ،يماهداد

٢٥
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آه آماده آرده  )٣اي (شكل محفظه
 ٣٠ ه و آنرا به مدّتبوديم گذاشت

در حمام آب جوش قرار دقيقه 
در  آشكارسازبا يك و يم اهداد

امكان آلودگي را آزمايش ت تمام مدّ 
د يُ متصاعد شدن بخار آه بر اثر 

رسي وجود آيد بره ببود ممكن 
آزمايش ). ٤يم (شكل اآردهوآنترل 

هود با حفاظ سربي  آلاًّ درون يك
 .انجام گرفته است )٥(شكل 

آردن محلول و  )٤(تنشبراي هم
محلولي آه لازم بود آن  pHتنظيم 

علاوه بر سازگاري با  تاه شود تهيّ 
لول را به حم pH ،حاصل )٥(همتافت

سوق دهد.  يفيزيولوژيك pH ويس

بر مبناي تعيين  ،آردن تنشهم
مقدار بر اساس نزول نقطه انجماد 

  صورت گرفت.  
  
   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

      
                      

 
 
 
 
 
 
 

  
         

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 ويال واآنش به همراه ظرف آلومينيومي محافظ -٣شكل 
  
 

 
                                                                

 
 

                                                       
                                                       

 واآنشچگونگي مونيتورينگ مداوم  -٤شكل 
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تصوير هود سربي آه مراحل آزمايش در آن انجام گرفت  -٥شكل  
مواد  نزول نقطه انجمادغلظت و   -١جدول        

 مختلف در محلول

 

مراجع  ةمطالعبراي اين منظور با 
ه مناسبي سيترات سديم مادّ  ،مختلف

مواد  هايلظتغ ؛]١٣به نظر رسيد [
مندرج  ١در جدول مختلف محلول 

 .است
Δt = -34/2  C/Mw  معادله محاسبه نزول
 نقطه انجماد.

درجه  ٢٨١/٠برابر  Δtمجموع 
و مقدار نزول نقطه گراد سانتي

 ٥٢/٠ = Co٢٣٩/٠انجماد مورد نياز (
– ٢٨١/٠( 

٥٢/٠-  =Δt نزول نقطه انجماد :
 تنشهممحلول 

  %٩/٠اد محلول : نقطه انجم -٥٢/٠
 آلرورسديم

C متر يانتس ١٠٠: غلظت (گرم در
 محلول) مكعب

Mw :لكولي (گرم)وم جرم 
مقدار محلول  ،بر اين اساس

گرم بدست آمد ميلي ٨٦سيترات بافر 
محلول  متر مكعبيانتس ١آه در 

بافر به محلول اصلي اضافه شد و 
رسيد.  ٧/٤محلول به  pHدر نتيجه 

ط استريل در شرايمحلول نهايي 
 ٢٢/٠صافي از  گذراندنو با شدن، 

شده در يك ويال استريل  يميكرون
 .گردآوري شد

 
 نتايج -٤

عمل بردن به درستي براي پي
 وشيميايي  هايآنترل ،نشاندارسازي

اي راديوهسته راديوشيميايي و
راديوايزوتوپ چون بود.  موردنياز

تحقيقات  در مرآزمورد نياز 
آنترل ، توليد شده بودسازمان 
اي بر روي آن انجام راديوهسته

ييد  بود. آنترل أمورد ت وگرفته 
به منظور شيميايي و راديوشيميايي 

براي ما نيز بسيار  ييد صحت آارأت
 .  مهم بود

 

  خلوص شيميايي و راديوشيميايي   ١- ٤
 لول،موجود در مح  I-و  ٢Iر يدامق

 به عنوان مهمترين ناخالصي
 

است. چون وجّه مورد ت راديوشيميايي
تشكيل همتافت  در هوارد شد ديُ 

 به بافت هدف I-MIBG بايد به صورت
برسد، به منظور   )بافت تومورال(

آتيو راديوآ دجلوگيري از تجمع يُ 
در تيروئيد و صدمات ناشي از 

 آه مقاديرضروريست پرتوتابي آن، 
د آزاد و يدور موجود در فرآورده يُ 

دارد روش استانچون د. نتعيين شو
گزارش نشده  I-MIBGصي در توليد مشخّ 

منابع در عي نوّ روشهاي آنترل مت
روش بكار  .مختلف بيان شده است

رل ــتــنــآبــراي ه ــتــرف
 ه ازــت آـــيـــن آــاي

  هـــايروش
Wafelman (1994) and Merten (1985)  اقتباس

مندرج  ٢]، در جدول ١٦و  ١٥شده [
 است.

 ، مقدارروشهااين با آنترل 
 و %٩٠بيش از  MIBG -I١٣١ تشكيل

ترتيب ه د و يدور بتشكيل يُ  قاديرم

 لمواد حام

مقدار 
مواد 

ميلي(
 )گرم

غلظ
 ت 

)C( 

 جرم
لكوم

ولي 
(گرم
( 

Δt 
نزول 
نقطه 
 انجماد

Co 

 ٤٤ اسيد سيتريك
٨٨/
٠ 

١٣٦/٠ ٢١٠ 

دي ٥ -٢
هيدروآسي 
بنزوئيك 

 اسيد

٢٠ 
٥٠/
٠ 

١٠٥/٠ ١٥٤ 

 ٦/١ سولفات قلع
٠٤/
٠٠٦/٠ ٢١٥ ٠ 

MIBG ١ 
٠٢/
٠ 

٠٠٢/٠ ٣٢٧ 

I١٣١Na )٠١/٠
 )مولار

٦/٤ 
١٦/
٠٣٢/٠ ١٥٩ ٠ 

٢٧
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بدست  درصد ١٠ ودرصد  ١ آمتر از
 آمد. 

انجام تلف و خمنابع م ةبا مطالع
تجربي به اين  هايآزمايشدادن 

تشكيل براي نتيجه رسيديم آه 
استفاده موردنظر، با روش  همتافت

 ١٤و  ١٣[ ام آب جوش ضروريستحمّ  از
 همتافتدرصد تشكيل مقدار  ].١٥و 

در اعمال شده  دمايآن با  ةو رابط
  مندرج است. ٣جدول 

 
 آتيويته ويژهآسبه امح ٢- ٤

رفته  آتيويته بكارآمقدار  اگر
، بازده = A ٦ mCi/mlدر محلول 

لكولي و، جرم م = Ra%٩٠نشاندارسازي 
MIBG    برابرmg ٣٢٧  M =  و جرم
 ةماد

 mgمصرفي 
١W =  

 ،باشد
 ةآتيويتآ

ويژه 
چنين 

 = M/W×Ra×A( As( ١٠-٦شود ب مياحس
 ويژه معادل ةآتيويتمقدار آ

mCi/mmol  خواهد بود. ٤٧/١ 
 
 گيريو نتيجهبحث  -٥

 Sn+در محيط اسيدي به )Sn(قلع 
 رـن امـايو د گردتبديل مي

 .شودمي CU+به  CU++ يباعث احيا
+CU  ّه حدّ با شرآت در تشكيل ماد 

را  ١واآنش شكل  ،)(Complex 1 واسط
در  ؛ددهمي سوق I-MIBG تشكيل ويبه س

ين شرايط يدوري آه در محيط ا
 ٢Iبه ممكن است محلول وجود دارد 

جلوگيري از تشكيل  براي ؛احيا شود
٢I بايد احيا آننده مناسبي در 

موجود باشد. ژنتيسيك عمل محيط 
اسيد يا اسكوربيك اسيد به عنوان 
احياآنند

عامل  ه و
 ةدآاهن

pH، براي 
جلوگيري 

تبديل از 
هيدرواآس

 Sn+٢ يد
 Sn+٤ به

بكار مي
مصرف به منظور اين آيت چون رود. 

نظر د رمواي هسته پزشكيدر مراآز 
آنترل  آند آهچنين ايجاب مي، است

ن با سرعت و آآيفيت در مورد 
مصرف در محل  چه بيشتر سادگي هر

 وسيلةنترل آيفيت به آاجرا شود. 
 لايه نازك وروي ي آروماتوگراف

آروماتوگرافي ستوني با استفاده 
 ي استروش ساده و سريع Sep-pak از

ص آه استفاده از آن  نياز به تخصّ 
روشي علاوه براين،  .خاصي ندارد

ي در هر آساناست آم هزينه آه به 
اي هستهپزشكي آزمايشگاه يا مرآز 

  باشد.قابل اجرا مي
 
 

 

 
 
 

 طبقبر 
منابع 

ر بر اين است آه با تصوّ  ،موجود
خالص (بدون يُد استفاده از محلول 

آتيويته ويژه آاآسيدان) با پاد
 نشاندارآردن از بازده عمل ،بالا
 ].   ١٥ و ١٤ و ١٣[تجاوز آند   %٩٩

درنگ بيه از تهيّ پس اين آيت چون 
رسد آزمايش پايداري مصرف ميه ب

براي . نيستآن ضروري بارة در
ن، محلول نهايي بايد آرد استريل

ميكرون در  ٢٢/٠صافي با عبور از 
يك ويال  وندرشرايط استريل 

ه اين آيت استريل قرار گيرد. تهيّ 
 ،با استفاده از بافر بكار رفته

مند به ي هر تعداد بيمار نيازبرا
 مزاياي اين امراز ور است، ميسّ  آن

  رود.اين روش به شمار مي ديگر

 
 

 
 
 
 
 
 

TLC 
فاز متحرك         

 fR فازثابت          

1 
1:3 propanol        
OH4l0%,NHسيليكاژل 

MIBG 0.15 ,  Iodide 0.75 

2 
  Ethanol, Ethyl acetate 1:1

 MIBG 0.02 ,  Iodide 0.75 سيليكاژل

Extraction 
 

Sep-pak                   1cc Methanol   + 
                     5µl sample + 2ccH2O    

2I از ستون خارج شدMIBG
 در ستون ماند

تا در مرجله بعدي با 
 متا نول خارج شود

٢٨ 

آروماتوگرافي بكار گرفته شده در آزمايشگاه روشهاي  -٢جدول
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 اعمال شدهدماي و رابطه آن با  همتافتدرصد تشكيل  ٣-جدول
 
 
 
 
 
 
 

 
  
 
 ها:نوشتپي

- ١  Analogs 
- ٢  Meta-iodobenzyl-guanidine 
- ٣  Reaction vial 
- ٤  Isotonic 
- ٥  Complex

 
 
 

 
 

دماي اعمال 
 شده
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درصد تشكيل
 همتافت
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 ١٣٨٢، ٣٠اي، شماره مجله علوم و فنون هسته
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