
مجله تازه های بیوتکنولوژی سلولی - مولکولی
 دوره نهم، شماره سی و چهار - بهار 1398

 دار و بررسی میزان جذب آن در موش توموری تهیه و ارزیابی خلوص تاکسول نشان
 2، سید پژمان شیرمردی1، مجتبی شمسایی ظفرقندی*2، مصطفی عرفانی1زهرا شعبانی

 گروه پرتوپزشکی، دانشکده فیزیک و مهندسی انرژی، دانشگاه صنعتی امیرکبیر، تهران  .1

 . پژوهشکده کاربرد پرتوها، پژوهشگاه علوم و فنون هسته ای، تهران .2

 

 چکیده

رو از این. کند های سرطانی القاء می گلیکوپروتئین است که مقاومت دارویی را به سلول یک جزء شناخته شده برای پی تاکسول :سابقه و هدف
-گلیکوپروتئین و تشخیص مقاومت دارویی اولیه مورد استفاده قرار می دهنده پی انتقالعنوان یک ابزار برای تصویربرداری فعالیت دارسازی آن بهنشان
 .استمنظور ارزیابی محل تومور و میزان مقاومت تومور به دارو دار و بررسی میزان جذب آن در تومور بههدف از این مطالعه تهیه تاکسول نشان. گیرد

دار گردید و سپس خلوص رادیوشیمیایی کمپلکس مورد ارزیابی قرار مستقیم نشانروش تاکسول با تکنسیوم به :هامواد و روش
 .های دارای تومور ملانوما بررسی شد پایداری و توزیع بیولوژیکی در موشدر ادامه . گرفت

ساعت  66ا ت%( 46/46)ای  پایداری قابل ملاحظه. است% 09از  نتایج نشان داد که خلوص رادیوشیمیایی کمپلکس بیش :هایافته
 .، در تومور را نشان داد(11/6)%دار نتایج توزیع بیولوژیکی تجمع بالایی از کمپلکس نشان. مشاهده گردید

تجمع اکنیویته . عنوان ارگان متابولیزه کننده و دفع کننده و تومور مربوطه دیده شدجذب بالای کمپلکس در کبد به :گیرینتیجه
های درگیر با های موجود در تومورهای ملانوما به جذب تاکسول بوده و امکان تشخیص محلسلولبودن  دهنده حساس  در تومور نشان

گیری کرد که ترکیب دارای قدرت اتصال به تومور بوده و توان نتیجهها میطور کلی بر اساس یافتهبه. تومور با استفاده از این ترکیب است
 .نوان رادیو داروی تشخیصی را دارا استعبا وجود دفع کبدی صفراوی قابلیت استفاده به

  .تشخیص تومور تاکسول، ملانوما،  :های کلیدیواژه

 مقدمه
دار تهیه تاکسول یک آلکالوئید گیاهی است که از درخت سرخ

عنوان یک عامل ضدمیتوز توسط اتصال به شود و به می
، 2)کند  مریزاسیون آن فعالیت میمیکروتوبول و افزایش پلی

 .تأثیرپذیر است گلیکوپروتئین پیتاکسول توسط  (.12
است  کیلو دالتون 179ن با وزن ئیگلیکوپروتئین یک پروت پی

های سرطانی، از طریق  را درتومورها و سلول مقاومت دارویی که
درمانی و در نتیجه کاهش غلظت  افزایش انتشار داروهای شیمی

عنوان مانعی جهت استفاده تومورها، القا کرده و بهداخل سلولی 
تصویربرداری مولکولی با . درمانی است از داروهای شیمی

تواند به تعیین  استفاده از دوربین گاما و یا دوربین پوزیترون می
استفاده از . ها در تومور کمک کندعملکرد این مقاومت

د دلیل هزینه بالای تولیتصویربرداری پوزیترون به
دهنده با محدودیت روبرو است رادیوتوکلیدهای پوزیترون

ولیکن استفاده از رادیونوکلیدهای گامادهنده مانند ژنراتور 
 111ام و یا ایندیوم  00تکنسیوم -00 رادیوایزوتوپی مولیبدن

در میان این (. 1،4،15)تر است  چنین رایجتر و هماقتصادی
اش های ویژهمشخصهدلیل ام به00 رادیونوکلیدها، تکنسیوم

 :مسئول سندهینو
 ای پرتوها، پژوهشگاه علوم و فنون هستهپژوهشکده کاربرد 

 mgandomkar@aeoi.org.ir: یکیالکترون پست

   1501/2/1 :دریافتتاریخ 
]  1504/1/1: پذیرشتاریخ 
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 61بالغ بر ( ترعمر مناسب، انرژی مناسب، تولید راحتنیمه)
ای را به درصد از کاربردهای تشخیصی در حوزه پزشکی هسته

های مختلف این رادیونوکلید در فرم. خود اختصاص داده است
-ها و داروهای مختلف استفاده میدارسازی ترکیببرای نشان

که دارای کاربرد زیادی است روش  هایییکی از روش. گردد
ساز این روش احیاء تکنسیوم  پیش. دارسازی مستقیم استنشان

تر شامل تکنسیوم در حالت اکسایش های پایینبه اکسایش
دارسازی ایجاد های این روش نشان از مزیت. چهار و پنج است

هایی با پایداری کینتیکی بالا، ایجاد اکتیویته ویژه  کمپلکس
تر و پایین بودن جرم سازی بیش دم نیاز به خالصبالا، ع

 (. 1،6،6،16)مولکولی ترکیب است 

هدف از انجام این تحقیق تهیه تاکسول نشاندار شده با 
عنوان یک رادیودارویی که مقاومت تکنسیوم و بررسی آن به

دارسازی، پایداری در بازده نشان. دهد، استدارویی را نشان می
دار در بیولوژیکی این ترکیب نشان سرم انسانی و توزیع

 .های حامل تومورهای ملانوما بررسی گردید موش

 مواد و روش ها
 صورت سدیم پرتکنتاات از ژنراتاور مولیبادن   ام به00م تکنسیو

ام، از بخش رادیوایزوتوپ سازمان انرژی اتمی 00 تکنسیوم -00
تاکساول و دیگار ماواد شایمیایی از شارکت      . ایران تهیاه شاد  

دارساازی  باازده نشاان  . خریاداری شاد  ( آلمان)آلدریچ  /سیگما
و سیساتم حالال    کروماتوگرافی مایع با کارآیی باالا ترکیب توسط 

( 1حالال  % )1/9آب / فلوئورو استیک اسید  گرادیانی شامل تری
 گیاری رادیواکتیویتاه   انادازه  .انجام شد( 2حلال )و استونیتریل 

تصاویربرداری توساط یاک    . توسط شمارنده سوسوزن انجام شد
( ساخته شده در شرکت زیمنس آلماان )دوربین گاما تک دهانه 

کیلاو الکتارون ولات     169که به کولیماتور حساس به پرتوهای 
 .مجهز بود انجام شد

 دارسازی نشان
 199، (اتااانول)میکرولیتاار الکاال  299دارسااازی باارای نشااان

 44)میکروگارم   7pH= ،699اساتات باا    میکرولیتر باافر سادیم  
 299میکروگرم کلرور قلاع دو آباه و    199تاکسول، ( میکرولیتر

درون یک  کوریمیلی 4/2با اکتیویته  ام00 تکنسیوممیکرولیتر 
 01دقیقه در دمای 29مدت لیتری اضافه شد و به میلی 19ویال 

پاس از خناک شادن ویاال     . گراد حرارت داده شددرجه سانتی
دار شاده توساط   یب تاکساول نشاان  خلوص رادیوشیمیایی ترک

 . کروماتوگرافی مایع با کارایی بالا بررسی شد

 پایداری 

دار شاده در ساالین و سارم    پایداری آزمایشگاهی ترکیب نشاان 
جهت تعیین . ساعت مورد بررسی قرار گرفت 66مدت انسانی به

 299دار به میکرولیتر ترکیب نشان 29پایداری در سرم انسانی 
تیوب منتقل شاده و در   از سرم انسانی در یک میکرومیکرولیتر 

ساپس باا اضاافه    . های مختلف مورد بررسی نگهداری شاد زمان
هاای سارم لختاه شاده و      میکرولیتر الکل پاروتئین  199کردن 

کاردن   پاس از ساانتریفیوژ  . مخلوط حاصل ساانتریفیوژ گردیاد  
محلااول رویاای از رسااوب جاادا شااده و میاازان پایااداری در     

 .  ی بررسی شدکروماتوگراف

 توزیع بیولوژیکی
-میکرولیتر از ترکیب نشان 199جهت بررسی توزیع بیولوژیکی 

انستیتو )های سه تایی موش به گروه( میکروکوری 76)دار 
تزریق گرم دارای تومور ملانوما  52-66با وزن ( پاستور ایران

ساعت پس از تزریق کشته  6و  2، 1ترتیب حیوانات به. شد
یزان م. های مختلف جدا شده و وزن گردیدنداندامشده و سپس 

صورت گیری شده و بهاندازه های مختلفاکتیویته در بافت
محاسبه %( 1ID/g)درصد اکتیویته تزریقی بر هر گرم اندام 

چنین تصویربرداری برای موش با استفاده از هم. گردیدند
 .های مختلف انجام شددوربین گاما در زمان

 هایافته
 نتایج نشان دارسازی و پایداری 

هاا  اگرچه تعیین ساختار دقیق ایجاد شده نیاز به انجام مطالعاه 
ساختاری کامل دارد ولیکن سااختار پیشانهادی بارای ترکیاب     

 .آورده شده است 1دار در شکل نشان

 

                                                           
1Injection Dose per gram 
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 دارتاکسول نشانساختار پیشنهادی  (:1)شکل 

 

دار شاده توساط   ل نشاان وخلوص رادیوشایمیایی تاکسا  مقادیر 
HPLC 91/05 %دسات آوردن  برای به .(2شکل )شد  مشاهده

واکنش بسایار   pHدارسازی بهینه، مقادیر لیگاند و شرایط نشان
دلیل حلالیت کاهش مقدار لیگاند مورد استفاده به. مهم هستند

به  میکروگرم برای رسیدن 699مقدار . کم بسیار اهمیت داشت
چناین باا   هام . درصاد لازم شاد   06دارسازی باالای  بهره نشان
خنثای   pHدارساازی در  ترین درصد نشاان بیش pHتغییرهای 
 .حاصل شد

 

 
 دارکروماتوگرام خلوص رادیوشیمیایی تاکسول نشان(: 2)شکل

دار شاود، ترکیاب نشاان   ملاحظه می( 5)طورکه در شکل همان
سااعت از خاود    66را تاا   %(46/46)ای  پایداری قابال ملاحظاه  

 .نشان داد

 

 

های مختلف پس از  دار در زمانمیزان پایداری تاکسول نشان :(5)شکل
 .دارسازینشان

 نتایج توزیع بیولوژیکی
های مختلف ماوش   در اندام و بافتدار نشانمیزان جذب ترکیب 

درصد اکتیویته جذب شاده   میزان. شوددیده می( 1)در جدول 
-ساعت بعاد از تزریاق باه    6و  2، 1در واحد گرم برای کبد در 

این میزان جذب باالای  . دست آمدبه 1و  44/2، 56/1ترتیب به
دوساتی ترکیاب    دهناده خاصایت چربای   تواند نشاان کبدی می

 . بر مسیر متابولیکی ترکیب باشددار علاوه نشان

ترکیب تاکسول  %(ID/g)ی بر هر گرم اندام درصد اکتیویته تزریق( 1) جدول
 ساعت پس از تزریق 6و  2، 1های مختلف موش، در بافتدار نشان

 ساعت 4 ساعت 2 ا ساعت  اندام

 66/5 67/5 46/1 خون

 54/9 10/9 00/9 استخوان

 65/6 44/6 76/1 ها کلیه

 906/9 967/9 27/9 مغز

 51/9 52/9 67/9 ماهیچه

 64/9 92/1 26/1 طحال

 1 11/6 64/2 تومور

 46/2 66/6 40/6 معده

 26/5 76/1 25/1 روده کوچک

 1 44/2 56/1 کبد

 40/2 12/5 5 ریه

 90/1 57/1 60/1 قلب

 46/1 07/9 09/2 تیروئید

 44/29 05/2 44/5 مثانه
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بوده که این میازان بعاد    76/1جذب در کلیه بعد از یک ساعت 
عدم افازایش جاذب در   . باقی ماند 65/6ساعت نیز معادل  6از 

کلیه دفع آهسته کلیوی و کلیرانس آرام برای ترکیاب را نشاان   
تار کلیاوی   که بتوان به ترکیبای باا دفاع ساریع    در صورتی. داد

 .ای برخوردار باشدتواند از اهمیت ویژهدسترسی پیدا کرد می
دار داخال روده کوچاک   با دفع کبادی و تخلیاه ترکیاب نشاان    

. ساعت در ایان بافات دیاده شاد     6پس از  26/5جذبی معادل 
تر بوده و ایان ناحیاه   هرچه جذب اکتیویته در ناحیه شکمی کم

تاری برخاوردار باشاد مشااهده و بررسای      از اکتیویته زمینه کم
-تومورهای موجود در این مناطق با سهولت بهتاری انجاام مای   

برای ترکیب بررسی شاده در ایان تحقیاق میازان دفاع      . گردد
را 44/29سااعت مقادار    6ته و تجماع در مثاناه پاس از    اکتیوی

 .نشان داد
به  11/6%ساعت پس از تزریق برابر با  2جذب در تومور برای 

-ساعت این مقدار به کم 6با گذشت زمان و پس از . دست آمد
در تصویربرداری انجام شده ( . 1)%تر از یک چهارم تقلیل یافت 

 6اده از دوربین گاما و دار در موش با استفبرای ترکیب نشان
شد های دفعی دیده ساعت پس از تزریق جذب در تومور و اندام

 (.1شکل )

 بحث
ها میکروتوبولدر ای غیرطبیعی و خوشه با ایجاد حالتل وتاکس

در میتوز تقسیم در طی اختلال اد جای باعثطی چرخه سلولی 
-سلول شده و با جلوگیری از تکثیر سلول باعث مرگ آن می

ای مانند نیتروژن، دهنده های الکترون اتم .(7،0،12) شود
های خالی در تکنسیوم اکسیژن و سولفور با پر کردن اربیتال

نتایج به (. 11)شوند های نشان دار میمنجر به ایجاد کمپلکس
دست آمده از فرایند نشان دار سازی دلالت بر نقش این 

راحتی ل در دهنده موجود در ساختار تاکسوهای الکترون اتم
 . دار پایدار داردواکنش با تکنسیوم و ایجاد کمپلکس نشان

 
دار در موش دارای تصویر دوربین گاما از توزیع تاکسول نشان(: 1)شکل 

 تومور 

 

جهت طراحی یک رادیوداروی تشخیصی مناسب جذب کبادی  
با توجه . استپایین و دفع سریع از خون اهمیت ویژه ای را دارا 

نتایج توزیع بیولوژیکی، در این ترکیب کاهش ساریع جاذب   به 
تواند مشکل جذب بالا را تحت تاأثیر  در کبد با گذشت زمان می

عناوان  تواناد باه  جذب در ناحیه شکمی نیز مای . خود قرار دهد
های بعدی در ادامه تحقیقاات در ایان   فاکتور مؤثری در طراحی

نه جهت طراحای  مطالعه تکمیلی در این زمی. زمینه تلقی گردد
تر می تواند مفید تر و دفع سریعهایی با جذب کبدی کمترکیب

  .واقع گردد
دار رادیواکتیو اگر میزان دفع از بدن برای یک ترکیب نشان

 هایهای احتمالی ناشی از پرتوگیری بافتسریع باشد آسیب
از نظر دزیمتری . یابدچنین اطرافیان کاهش میسالم و هم
مشاهده شده در نتایج مربوط به اکتیویته مثانه برای مقدار دفع 

علیرغم این، انجام محاسبات . دار مناسب استیک ترکیب نشان
های دزیمتری جهت تعیین میزان دقیق دز دریافتی اندام

 .رسدنظر میهای آینده ضروری بهمختلف در مطالعه
تواند دلیلی بر میل ترکیبی تاکساول باا هساته    جذب تومور می

هاای  که در برخی سلولبا توجه به این. های توموری باشدلولس
-واسطه وجود پی گلیکوپروتئین ها میتوموری مقاوم به دارو به

پای  ( 5،11)توانند داروی ضد سرطان را از سلول خاار  کنناد   
ریزی برای تغییار داروی  بردن به این مقاومت و در نتیجه برنامه

تواناد توساط تاکساول    تومور مای مورد استفاده در روند درمان 
دار از قبل مشاهده شده و اصلاحات ماورد نظار در برناماه    نشان

 (.19)درمانی انجام گردد 
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دار نشاان  111ای که تاکسول با رادیونوکلیداینادیوم  در مطالعه
 79/6سااعت برابار باا     2شده بود میزان جذب در کباد بعاد از   

 62/9در توماور   و جاذب  91/1جذب کلیه برابر با . گزارش شد
دهاد  مقایسه موارد فوق با ترکیب ما نشان می(. 5)دست آمد به

که جذب کبدی برای ترکیب تهیاه شاده باا تکنسایوم کااهش      
که جذب کلیاوی کماابیش ثابات ماناده اسات      یافته و در حالی

ایان  . میزان جذب در تومور افزایش قابال تاوجهی یافتاه اسات    
جذب در کباد از نقااط    افزایش جذب در تومور همراه با کاهش

-قوت ترکیب تهیه شده در مقایسه با مطالعه قبلی است که می
عنوان یک ترکیب تصاویربرداری  تر تومور بهتواند به یافتن دقیق

 .تشخیصی کمک کند
ای دیگر تاکسول باا تکنسایوم از طریاق احیاءکنناده     در مطالعه

العاه  در این مط(. 14)دار گردیده است سدیم بوروهیدراید نشان
است که  جذب بالای کبدی برای ترکیب نشان دار گزارش شده

. دار این جذب کاهش یافته استبا استفاده از تاکسول غیر نشان
دار سازی با استفاده از کلارور قلاع کاه    در مقایسه با روش نشان

در مطالعه حاضار اساتفاده شاده بهباود جاذب کلیاوی بادون        
تواناد  مسی شود کاه مای   دار دیدهنشان استفاده از تاکسول غیر

 pHخصاوص در  باه دارساازی انجاام شاده    علت شرایط نشانبه
قلیایی مرباوط باه    pHاسیدی مورد استفاده شده در مقایسه با 

 .سدیم بوروهیدراید باشد

  گیرینتیجه

%( 91/05)دارساازی باالا   دار با بازده نشانترکیب تاکسول نشان
ایان ترکیاب پایاداری    . با استفاده از احیاء تکنسیوم تهیاه شاد  

 چناین در سارم  هام . آزمایشگاهی بالایی در دمای اتاق داشات 

در بررسای  . درجه پایداری ترکیب حفظ شد 57انسانی و دمای 
هاای  توزیع بیولوژیکی ترکیب بر روی موش جذب بالا در انادام 

دسات  با در نظر گرفتن نتاایج باه  . دفعی و تومور نشان داده شد
هاای  دار جهات بررسای  این ترکیب نشانآمده امکان استفاده از 

 .های آینده وجود دارددرمانی در مطالعه

 سپاسگزاری
از همکاران محترم در پژوهشکده کاربرد پرتوها در راستای 

 . گرددکمک به انجام هرچه بهتر این تحقیق قدردانی می
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