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چکيده

سابقه و هدف: بومبزين پپتيدي است که تمايل بالايي به گيرنده هاي پپتيد آزاد کننده گاسترين )بومبزين( دارد. تومورهايي 
همچون تومورهاي پروستات، شش، پستان و کولون تعداد زيادي گيرنده پپتيد آزاد کننده گاسترين را بيان مي کنند.  در اين مطالعه، 

توليد و ارزيابي دو آنالوگ جديد نشاندار شده پپتيد آزاد کننده گاسترين با تکنسيوم-99m و گاليوم-67 انجام پذيرفته است.

با     HYNIC-GABA-Bombesin )7-14( NH2  ،DOTA-GABA-Bombesin )7-14( NH2 ترکيبهاي  ها:  روش  و  مواد 
استفاده از استراتژي Fmoc استاندارد تهيه گرديد. تحليل راديوشيميايي ترکيبهاي نشاندار شده توسط روش HPLC انجام شد. پايداري 
پپتيدهاي نشاندار در حضور سرم انساني )دماي 37 درجه سانتيگراد( انجام و بررسي درون روي هر دو ترکيب نشاندار بر روي رده سلولي 

PC-3 انجام پذيرفت. 

يافته ها: نتايج پايداري نشان داد که هر دو ترکيب داراي پايداري خوبي در سرم انساني بوده و نتايج درون روي نشان داد که ترکيب 
 99mTc-HYNIC-GABA-Bombesin )7-14( به  نسبت  بهتري  روي  درون  داراي   67Ga-DOTA-GABA-Bombesin )7-14( NH2

 داراي نسبت تومور 
67Ga-DOTA-GABA-Bombesin )7-14( NH2 مي باشد. بررسي توزيع بيولوژيکي نيز نشان داد که ترکيب NH2

 
67Ga-DOTA-GABA-Bombesin )7-14( NH2 به کليه و تومور به پانکراس بهتري نسبت به ترکيب ديگر است. همچنين سرعت دفع

از خون بهتر از ترکيب ديگر است. 

نتيجه گيري: با مقايسه شرايط دو ترکيب مي توان بيان نمود که ترکيب 67Ga-DOTA-GABA-Bombesin )7-14( NH2 داراي 
شرايط بهتري نسبت به 99mTc-HYNIC-GABA-Bombesin )7-14( NH2 مي باشد.
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مقدمه

پزشکي  حوزه  به  پپتيدها(  و  باديها  )آنتي  ها  بيوملکول  )تصويربرداري و درمان( انقلاب بزرگي در اين حوزه ايجاد کرد.  ورود 
روش هاي متعددي براي تهيه پپتيدها وجود دارد که از جمله 
مي توان استخراج طبيعي و سنتز را نام برد. در روش سنتز دو 
روش مهم فاز جامد و فاز محلول در دنيا مرسوم است که نوع 
قرار  استفاده  مورد  کوچك  مقياس  با  کارهاي  براي  جامد   فاز 
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مي گيرد و نوع فاز محلول براي مقياسهاي صنعتي است. روش 
سنتز فاز محلول روش پيچيده، وقتگير و به مهارت زيادي نياز 
دارد. علاوه بر اين، فرايند خالصسازي طولاني و پيچيده شامل 
سنتز  روش  دارد.   ... و  تقطير  کروماتوگرافي،  کريستاليزاسيون، 
فاز جامد سريع و آسان بوده و داراي مزيتهاي فراواني نسبت به 
روش فاز محلول ميباشد که شامل کم بودن مراحل خالصسازي 
و حداقل شرايط لازم براي واکنش مطلوب است. روش مناسب 
براي سنتز پپتيدهاي کوچك و متوسط بوده و راندمان آن بالاست 
و طي سنتز مي توان عامل شلات کننده را به توالي پپتيد متصل 
کرد. سنتز پپتيد در فاز جامد بر اساس افزايش متوالي آلفا آمينو 
اسيدهاي داراي زنجيره جانبي محافظت شده به يك پليمر غير 
آنتي  به  نسبت  پپتيدها  از  استفاده  ميباشد.   )رزين(  قابل حل 
باديهاي در حوزه تشخيص تومورهاي سرطاني جايگاه وي ژه اي 
بيولوژي  فرايندهاي  پپتيدها در  به طور کلي  نموده است.  پيدا 
برخوردار هستند،  بيشتري  اهميت  از  مولکولها  ديگر  به  نسبت 
تحريك، مهار يا تنظيم بسياري از فعاليت هاي بيولوژي از طريق 
گيرنده مربوطه آنها انجام ميپذيرد. يك پپتيد قبل از اينکه در 
پزشکي هستهاي استفاده شود بايد داراي خصوصيات زير باشد:

1- نشاندارسازي سريع و موثر، راديواکتيويته ويژه بالا.

2- پايداري زيستي بالا.

در  بيولوژي  فعاليت  حفظ  و  گيرنده  به  تمايل  حفظ   -3
نشاندارسازي.

4- خواص فارماکوکينتيك مناسب.

براي گسترش حوزه سينتيگرافي راديوپپتيدي، طيف وسيعي از 
پپتيدها براي انواع سلول هاي توموري استفاده مي شود. تعداد 
پپتيدي  هاي  گيرنده  انساني،  بدخيم  هاي  سرطان  از  زيادي 
مختلفي را بر روي سطح سلولي خود بيان مي کنند. اين گيرنده 
ها اهداف مهم و مفيدي براي تصوير برداري مولکولي و درمان 
هدفمند تومورها مي باشند که از جمله اين گيرنده ها مي توان 
از گيرنده هاي سوماتواستاتبن، نوروتانسين و بومبزين نام برد که 
در سال هاي اخير مطالعات فراواني در اين حوزه صورت پذيرفته 
Neu�  است. از پپتيد هاي مشابه بومبزين در پستانداران  مي توان

romedin B )NMB( و)Gastrin Releasing Peptide )GRP را 

نام برد )7و18(. که اين دو پپتيد داراي گيرنده هاي خاصي در 
بدن مي باشند و در تومورهاي سرطاني همچون سرطان هاي 
اين  بيان  کولون)13(  و  شش)5و9(   ،)12( پروستات  پستان، 
مطالعات  در  يابد.  مي  افزايش  سلوليشان  سطح  در  ها  گيرنده 
اتوراديوگرافي مشاهده شد که چگالي گيرنده هاي پپتيد آزاد 
 invasive(پروستات هجومي  کارسينوماي  در  گاسترين  کننده 
prostate carcinomas( و آسيب هاي پروستات اينترا اپيتليال 

 )proliferative intraepithelial prostate lesions(تکثيرشونده
زياد بوده در حاليکه ميزان اين گيرنده ها در سطح سلول هاي 
تا   .)19( باشد  مي  ناچيز  بسيار  پروستات  غيرتوموري  و  سالم 
پپتيد  يا  بومبزين  آنالوگ هاي  از  متعددي  به حال سنتزهاي 
نحوي  به  کدام  هر  که  است  شده  انجام  گاسترين  کننده  آزاد 
در پي افزايش ميزان پايداري ترکيب و اتصال به گيرنده مورد 
نظر بوده اند )17و16و14و11و8و6و1-4(. ترکيبهاي متعددي از 
اين پپتيد با راديونوکليدهاي گسيلنده گاما جهت تصويربرداري 
نشاندار گرديد که از آن جمله مي توان آنالوگ هاي نشاندار با 
SPECT و  اينديوم-111 و گاليوم-67 توسط   ،m99-تکنيسوم
را   PET توسط  گاليوم-68  و  مس-64  با  نشاندار  هاي  آنالوگ 
نام برد )10و6و2(. براي اهداف درماني با استفاده از اين پپتيد، 
لوتشيوم-177  و  ايتريوم-90  توسط  متعددي  هاي  آنالوگ 
از توانمندي خوب  نشاندار گرديد و بررسي هاي درماني نشان 
اين دارو براي درمان تومورهاي سرطاني سينه و پروستات دارد 
)15(. يك روش نشاندارسازي ايدهآل، روشي است که خواص 
اتصال به گيرنده و فعاليت بيولوژيکي ملکولهاي بيولوژي بدون 
طي  در  شده  نشاندار  بادي  آنتي  يا  پپتيد  و  بماند  باقي  تغيير 
تصوير برداري فعال باشد. تکنيکهايي براي نشاندار سازي ساده 
و موثر پپتيدها با راديونوکليدهاي مختلف بر پايه نشاندارسازي 
پروتئينها و آنتي باديها ايجاد شدهاند. اثرات نشاندارسازي روي 
به  نسبت  کوچك  پپتيدهاي  معمولا"روي  بيولوژيکي  خواص 
ناحيه  در  نشاندارسازي  است.  باديها شديدتر  آنتي  و  پروتئينها 
ويژهاي از پپتيدهاي کوچك جهت جلوگيري از کاهش فعاليت 
بيولوژي و حفظ تمايل اتصال مناسب است. براي نشاندارسازي 
پپتيدها دو روش مستقيم و غير مستقيم وجود دارد. در روش 
نشاندار سازي مستقيم راديونوکليد بطور مستقيم به بيوملکول 

1393، سنتز و مقايسه... تازه های بیو تکنولوژی سلولی - مولکولی دوره چهارم، شماره پانزدهم، تابستان 
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با  نشاندارسازي مستقيم  در روش  مثال  بعنوان  ميشود.  متصل 
توسط  بادي  آنتي  در  پيوندهاي ديسولفيدي  احيا  با   mTc99
ميپذيرد.  و  NaBH4صورت    SnCl2  مانند کنندههايي  احيا 
اين روش داراي پايداري کمتري است و کمتر مورد توجه قرار 
نيز  رنيوم  و  يد  راديونوکليدهاي  از  مستقيم  روش  در  ميگيرد. 
استفاده ميشود که در روش يددار کردن با نشاندن يد بر روي 
نمود.  را نشاندار  پپتيد  تيروزين ميتوان  حلقه فنل اسيد آمينه 
در شکل )1( فرايند نشاندارسازي با mTc99 و يد راديواکتيو به 

روش مستقيم نشان داده شده است.

شکل 1( فرايند نشاندار سازي با mTc99و يد راديواکتيو به روش 
مستقيم.

در روش نشاندار سازي غير مستقيم، از عوامل شلات کننده دو 
سره مانند DTPA ،DOTA و HYNIC بعنوان يك عامل واسطه 
فرم   )2( شکل  در  ميشود.  استفاده  پپتيد  و  راديوايزوتوپ  بين 

DOTA نشان داده شده است.

DOTA شکل 2( فرم شيميايي

در مطالعه حاضر، ابتدا دو آنالوگ از پپتيد آزاد کننده گاسترين 
طراحي و سنتز شده و سپس با استفاده از شلاتورهاي مختلف 
در  گرديد.  نشاندار   99mTc 67Gaو  راديونوکليدهاي  بوسيله 

از اين ترکيبهاي نشاندار  ادامه به مقايسه پارامترهاي متعددي 
DO� شده پرداخته شد. ترکيبهاي                                       
HYNIC-GA�   ،TA-GABA-Bombesin )7-14( NH2

داخلي  سنتز شده  هاي  نمونه   BA-Bombesin )7-14( NH2

در  شد.  نشاندار   99mTc, 67Ga راديونوکليدهاي  با  که  باشد  مي 
انساني، درون  اين مقايسه، پايداري ترکيبهاي نشاندار در سرم 
روي ترکيبها و بررسي توزيع بيولوژيکي آن در بدن موش بررسي 

گرديده است.

مواد و روش ها

 Rink مواد مورد استفاده از شرکتهاي مختلف تهيه شدند. رزين
تمام  و   )Amide MBHA )4-Methylbenzhydrylamine

 Fmoc-protected amino acids اسيدهاي آمينه محافظت شده
 )NovaBiochem )Laufelfingen, Switzerland ساخت شرکت
 )Fluka )Germany مي باشد. ديگر مواد و واکنشگرها از شرکت
تهيه و بدون هيچ خالص سازي استفاده شد. سنتز پپتيد مورد 
 Rink استاندارد بر روي رزين Fmoc نظر توسط روش فاز جامد
اتصال  شد.  69/0انجام   mmol/g ظرفيت  با    Amide MBHA

 3 ،Fmoc–Amino acid هر اسيد آمينه  با افزودن 3 مول از
Diiso� 3 مول از ، )N-hydroxybenzotriazole )HOBt  مول از

 Diisopropylamine و 5 مول از )propylcarbodiimide )DIC

DIPEA(( در Dimethylformamide )DMF( انجام شده است. 

و   Kaiserکايسر روش  توسط  ها   آمينه  اسيد  اتصال   ميزان 
جداسازي گروه هاي محافظ با افزودن 20درصد پي پيريدين 
در DMF انجام پذيرفت.  نتايج  کار محققين نشان داد زماني که 
شلات کننده به طور مستقيم به پپتيد وصل مي شود، منجر به 
کاهش قابل توجهي در تمايل به اتصال گيرنده GRP خواهد شد. 
بنابراين قرار دادن فضا دهنده بين پپتيد و شلات کننده ضروري 
است. لذا در از فضادهنده گابا )Fmoc-GABA( بين پپتيد و 
شلاتور استفاده شد. اتصال DOTA به پپتيد در حضور 1/2 مول 
7-Aza-1H-benzotriazole-(2-( مول   2/5  ،DOTA-)tBu(3

1-yl(-1, 1, 3, 3-tetramethyluronium hexafluorophos�

 )diisopropyletylamine )DIPEA مول   5  ،)phate( )HATU

نيز  پپتيد  به   HYNIC-Boc اتصال  پذيرفت.   انجام   DMF در 
 2/5 ،DOTA-)tBu(3 همانند ترکيب قبل در حضور 1/2 مول 

تازه های بیوتکنولوژی سلولی - مولکولی دوره چهارم، شماره پانردهم، سيد پژمان شيرمردي و همکاران
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7-Aza-1H-benzotriazole-1-yl(-1, 1, 3, 3-te�(2-( مول
tramethyluronium hexafluorophosphate( )HATU(، 5 مول 

diisopropyletylamine )DIPEA( در DMF انجام پذيرفت. در 

از رزين جدا شده و  از دو ترکيب  پايان بطور جداگانه هرکدام 
گروههاي محافظ آن حذف گرديد )1و2(.

HYNIC-GABA-Bombesin )7- براي نشاندارسازي ترکيب
NH2 )20،14 ميکروگرم از اين پپتيد در آب حل شده و به يك 

  EDDA گرم  ميلي   5 و   تريسين  گرم  ميلي   15 حاوي   لوله 
اين  به  سپس  شود.  مي  افزوده  مقطر  آب  ليتر  ميلي   0/5 در 
 µL of 2 mg/mL SnCl2,  20( SnCl2 محلول 40 ميکروگرم 
2H2O in nitrogen-purged 0.1 M HCl( افزوده شد. در ادامه 

99mTcO4 در 0/5 ميلي ليتر سالين 
370  تا 1480مگا بکرل -

به اين محلول  اضافه شده و در دماي 100 درجه سانتيگراد 
به مدت 10 دقيقه انکوبه مي شود. پس از 10 دقيقه  حرارت 
دهي، مخلوط در دماي محيط خنك شده و براي بررسي ميزان 
تزريق  بالا  کارايي  با  کروماتوگرافي  دستگاه  به  نشاندارسازي، 

گرديد.

DOTA-GABA-Bombesin )7- ترکيب  نشاندارسازي  براي 
حاوي  لوله  يك  در  را  پپتيد  اين  از  ميکروگرم   20،14( NH2

بافر استات آمونيوم حل شده، در ادامه 37  مگا بکرل 67Ga به 
اين محلول  افزوده و در دماي 95 درجه سانتيگراد به مدت 30 
دقيقه انکوبه شد. در پايان نيز همانند ترکيب قبل، مخلوط در 
دماي محيط خنك شده و براي بررسي ميزان نشاندارسازي، به 

دستگاه کروماتوگرافي با کارايي بالا تزريق گرديد )4و6(.

کروماتوگرافي  دستگاه  از  ترکيبها،  از  هرکدام  پايداري  بررسي   
در  پايداري  بررسي  براي  شد.  استفاده   HPLC بالا  کارايي  با 
سرم، ترکيبهاي مورد نظر را به 1ميلي ليتر از سرم تازه تهيه 
و مخلوط در دماي 37 درجه سانتيگراد  افزوده  انساني،  شده 
آن  از  ميکروليتر   100 مختلف  هاي  زمان  در  شد.  داشته  نگه 
را برداشته و به 100 ميکروليتر الکل افزوده و سپس نمونه به 
مدت 15 دقيقه در يك سانتريفيوژ با 3000 دور بر دقيقه براي 
ته نشين کردن پروتئين هاي سرم قرار داده شد. در ادامه ماده 
شناور بر روي سطح )Supernatant( را برداشته و اکتيويته آن 

با اکتيويته فاز ته نشين شده )Sediment( براي محاسبه درصد 
راديوپپتيدهاي متصل به پروتئين هاي سرم  مقايسه گرديد. 

بررسي توزيع بيولوژيکي در واقع  تعيين ميزان دفع راديوپپتيد 
تني  درون  پايداري  راديوپپتيد،  دفع  مسير  و  ميزان  خون،  از 
راديوپپتيد، ميزان جذب و نگهداري در بافت هاي با گيرنده مثبت 
توسط  مختلف  بافتهاي  در  اکتيويته  ميزان  باشد، شمارش  مي 
 ORTEC Model 4001 M دستگاه شمارنده چاهي گاما مدل
انجام پذيرفت. پپتيدها در خون متابوليزه شده و متابوليت هاي 
نشاندار شده ممکن است سريع از خون دفع نشوند و همچنين 
اتصال به پروتئين از عواملي مي باشد که باعث بالا رفتن پس 
زمينه خوني مي شوند. اتصال به پروتئين سبب مي شود تا زمان 
استخراج پپتيد از خون از چند دقيقه به چندين ساعت افزايش 
يابد. علاوه بر خون، بررسي بافت هاي مهم ديگري همچون کليه 

و کبد که بافت هاي دفع پپتيد هستند مهم و اساسي است. 

يافته ها 

انجام  به  موفقيت  با   Fmoc استراتژي   اساس  بر  پپتيد  سنتز 
رسيد و بازدهي سنتز بر روي رزين MBHA بترتيب در حدود 
 DOTA-GABA-Bombesin 55 و 45 درصد براي ترکيبهاي

 HYNIC-GABA-Bombesin )7-14( NH2  ،)7-14( NH2
و   HPLC دستگاه  بوسط  باشد. صحت ساختار سنتز شده  مي 
NMR تاييد گرديد و خلوص نهايي ترکيب سنتز شده براي هر 

دو ترکيب بالاي 97 درصد مي باشد. ساختار پايه پپتيد سنتز 
شده در شکل )3( آمده است.

شکل 3( ساختار پايه پپتيد آزاد کننده گاسترين سنتز شده 

1-3 نشاندار سازي

99mTc-HYNIC-GA� براي  ترکيب نشاندار نشاندارسازي  بهره 
براي  و  درصد   98 از  بيشتر   BA-Bombesin )7-14( NH2

67Ga-DOTA-GABA-Bombesin )7-14( NH2 بيشتر از 91 

درصد بدست آمد. 

1393، سنتز و مقايسه... تازه های بیو تکنولوژی سلولی - مولکولی دوره چهارم، شماره پانزدهم، تابستان 
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2-3 بررسي پايداري

99mTc-HYNIC-GA� ترکيب پايداري  براي  بررسي  نتايج 
BA-Bombesin )7-14( NH2 نشان داد که ترکيب پس از 24 

ساعت انکوباسيون در سرم انساني، داراي پايداري بيشتر از 90 
درصد بوده  و هيچگونه اثر متابوليکي جدي مشاهده نشد. و براي 
67Ga-DOTA-GABA-Bombesin )7-14( NH2 اين پايداري 

در 16 ساعت به دست آمد.

)Internalization( 3-3  بررسي درون روي

نتايج درون روي براي هر دو ترکيب نشان داد که گيرنده هاي 
ولي  اند  شده  سلول  وارد  بخوبي  و  شناسايي  را  سلولي  سطح 
ميزان درون روي براي ترکيب نشاندار با گاليوم-67 پس از 4 
ساعت نشان از بهتر بودن اين ترکيب نسبت به ترکيب نشاندار 
99mTc-HYNIC-GA� ترکيب براي  باشد.  مي  تکنسيوم   با 

درون  ميزان  4 ساعت  از  پس   BA-Bombesin )7-14( NH2
67Ga-DOTA-GABA-Bombe� 41/0±63/14 و براي روي   %

sin )7-14( NH2 برابر % 0/71±13/16 مي باشد. ميزان درون 

روی در زمانهای های مختلف برای دو ترکيب نشاندار در شکل 
)4( نشان داده شده است.

شکل 4( ميزان درون روی در زمانهای 30، 60، 120 و 240 دقيقه برای دو 

-99mترکيب نشاندار با گاليوم-67 و تکنسيوم

4-3 توزيع بيولوژيکي

ترکيبهاي  نشان مي دهد که  بيولوژيکي در موش  توزيع  نتايج 
مورد نظر در بافت هاي با گيرنده مثبت بومبزين مانند پانکراس 
و تومور تمرکز قابل توجهي داشته و سرعت دفع آنها از خون 
67Ga-DO� ترکيب  دفع  سرعت  شيب  ولي  است.  قبول  قابل 

TA-GABA-Bombesin )7-14( NH2 بيشتر از ترکيب ديگر 

مي باشد )شکل5(. 

از  پس  ساعت  يك  موش  مختلف  اندامهای  در  بيولوژيکی  توزيع   )5 شکل 

-99mتزريق برای دو ترکيب نشاندار با گاليوم-67 و تکنسيوم

نتايج همچنين نشان داد که نسبت دوز تومور به کليه و تومور 
67Ga-DOTA-GABA-Bombesin )7- به پانکراس در ترکيب

NH2 )14 بيشتر از ترکيب ديگر است. لذا اين شاخصه مهم در 

 67Ga-DOTA-GABA-Bombesin )7-14( NH2 مورد ترکيب
آن را بعنوان يك عامل تصويربرداري بهتر نسبت به نوع ديگر 

معرفي مي نمايد )شکل6و 7(.

شکل 6( نسبت دوز تومور به کليه برای دو ترکيب نشاندار با گاليوم-67 و 

تکنسيوم99m- در زمانهای 4،1 و 24 ساعت پس از تزريق

شکل 7( نسبت دوز تومور به پانکراس برای دو ترکيب نشاندار با گاليوم-67 و 

تکنسيوم99m- در زمانهای 4،1 و 24 ساعت پس از تزريق

در ضمن سرعت دفع آن از اندام هاي با گيرنده منفي )بجز کليه 
ها( قابل قبول مي باشد. ترکيب نشاندار ميزان جذب مناسبي 

تازه های بیوتکنولوژی سلولی - مولکولی دوره چهارم، شماره پانردهم، سيد پژمان شيرمردي و همکاران
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را در تومور و پانکراس دارد. نتايج جدول توزيع بيولوژيکي در 
نتايج  همراه  به  تزريق  از  پس  ساعت   24 و   4  ،1 های  ساعت 
مربوط به توزيع بيولوژيکی 4 ساعت بلاک )ترکيب حاوی پپتيد 

سرد( در شکلهای )8-11( آمده است.

شکل 8( توزيع بيولوژيکی در اندامهای مختلف موش 1 ساعت پس از تزريق 

-99mبرای دو ترکيب نشاندار با گاليوم-67 و تکنسيوم

شکل 9( توزيع بيولوژيکی در اندامهای مختلف موش 4 ساعت پس از تزريق 

-99mبرای دو ترکيب نشاندار با گاليوم-67 و تکنسيوم

از  پس  ساعت   4 موش  مختلف  اندامهای  در  بيولوژيکی  توزيع   )10 شکل 

تزريق برای دو ترکيب نشاندار با گاليوم-67 و تکنسيوم99m- برای بررسی 

اثر بلاک )پپتيد سرد(

از  اندامهای مختلف موش 24 ساعت پس  در  بيولوژيکی  توزيع  شکل 11( 

-99mتزريق برای دو ترکيب نشاندار با گاليوم-67 و تکنسيوم

بحث 

امروزه تصويربرداري از تومورهاي سرطاني و تشخيص متاستازهاي 
ناشي از آنها امري مهم در طراحي درمان مناسب براي سرطان 
انتخابي و مهم در تشخيص سرطانها و  از روشهاي  است. يکي 
متاستازهاي ناشي از آنها، روش استفاده از بيوملکولهايي همچون 
راديونوکليدهاي  با  نشاندارسازي  از  پس  پپتيدها  پپتيدهاست. 
گسيلنده گاما و انجام فرايندهاي کنترل کيفي به بيمار تزريق 
شده تا فرايند تشخيص تومورهاي سرطاني و مکانهاي متاستازي 
فاز  روش  توسط  پايه  پپتيد  مطالعه،  اين  در  گردند.  شناسايي 
 HPLC از  استفاده  با  استراتژيFMOC سنتز و سپس  جامد و 
خالص سازي گرديد و ساختارهاي ناقص از آن جدا شدند، ارزش 
تحقيقاتي و مهم اين کار تکنيك استفاده از فضا دهنده گابا است 
که با افزودن آن به توالي پپتيدي افزايش ميزان درون روي و 
پايداري ترکيب نسبت به نمونه هاي قبلي افزايش يافت. پپتيد 
تهيه شده با استفاده از روش غير مستقيم و با راديونوکليدهاي 
و   DOTA همچون  مختلفي  شلاتورهاي  توسط    99mTc و   67Ga

پايداري دو ترکيب،  بررسي  به  با توجه  Hynic نشاندار گرديد. 

نتايج نشان مي دهد که اين ساختار پايه پپتيدي داراي پايداري 
خوبي در سرم انساني است و اين نتيجه اتصال فضا دهنده به 
نتايج  از  نشان  روي  درون  ميزان  بررسي  است.  پپتيدي  توالي 
اين  توان  با گاليوم-67 دارد که مي  نشاندار شده  بهت ترکيب 
درون روي بهتر را به نوع راديونوکليد نسبت دارد. بررسي توزيع 
بيولوژيکي در واقع  تعيين ميزان دفع راديوپپتيد از خون، ميزان 
و مسير دفع راديوپپتيد، پايداري درون تني راديوپپتيد، ميزان 
باشد،  مي  مثبت  گيرنده  با  هاي  بافت  در  نگهداري  و  جذب 
پپتيدها در خون متابوليزه شده و متابوليت هاي نشاندار شده 
به  اتصال  همچنين  و  نشوند  دفع  خون  از  سريع  است  ممکن 
پروتئين از عواملي مي باشد که باعث بالا رفتن پس زمينه خوني 
تا زمان استخراج  اتصال به پروتئين سبب مي شود  مي شوند. 
يابد.  افزايش  ساعت  چندين  به  دقيقه  چند  از  خون  از  پپتيد 
علاوه بر خون، بررسي بافت هاي مهم ديگري همچون کليه و 
کبد که بافت هاي دفع پپتيد هستند مهم و اساسي است، در 
ضمن سرعت دفع آن از اندام هاي با گيرنده منفي )بجز کليه 

1393، سنتز و مقايسه... تازه های بیو تکنولوژی سلولی - مولکولی دوره چهارم، شماره پانزدهم، تابستان 
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ها( قابل قبول مي باشد. ترکيب نشاندار ميزان جذب مناسبي را 
در تومور و پانکراس دارد. مقايسه دو ترکيب نشاندهنده نسبت 
جذب مناسب تومور به کليه و تومور به پانکراس ترکيب نشاندار 

شده با گاليوم-67 نسبت به نمونه نشاندار با 99m Tc  است.

DOTA-GABA-Bombesin )7- ترکيبهاي  مطالعه  اين  در 
با     HYNIC-GABA-Bombesin )7-14( NH2  ،14( NH2

استفاده از استراتژي Fmoc استاندارد تهيه گرديد. نتايج پايداري 
نشان داد که هر دو ترکيب داراي پايداري خوبي در سرم انساني 
 67Ga-DOTA-GABA-Bombesin ترکيب  همچنين  و  بوده 
99mTc-HYN� 14-7( داراي درون روي بهتري نسبت به( NH2

دوز  نسبت  باشد.  IC-GABA-Bombesin )7-14( NH2 مي 
از  دفع  و همچنين سرعت  پانکراس  به  تومور  و  کليه  به  تومور 
 67Ga-DOTA-GABA-Bombesin )7-14( خون برای ترکيب
NH2 بهتر از ترکيب ديگر است. با مقايسه شرايط دو ترکيب مي 

 67Ga-DOTA-GABA-Bombesin توان بيان نمود که ترکيب
99mTc-HYN� به  نسبت  بهتري  شرايط  داراي   )7-14( NH2

IC-GABA-Bombesin )7-14( NH2 مي باشد.
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1393، سنتز و مقايسه... تازه های بیو تکنولوژی سلولی - مولکولی دوره چهارم، شماره پانزدهم، تابستان 
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