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مقدمه

كلشيسين بعنوان يكي از مواد موجود در گل حسرت در درمان بيماري 
هايي همچون نقرس، تب مديترانه اي و سرطان استفاده مي شود )1(. 
سه پروتئين نقش حياتي در فارماكوكينتيك كلشيسين بازي مي كنند، 
پلاسما  برداشت  و  حذف  عمر  نيمه  كه  )توبولين(  كلشيسين  گيرنده 
و  را كنترل مي كند، سیتوکروم cytochrome P3A4 كبدي  دارو  از 
P-glycopro� است، و  كلشيسين  زيستي  تبديل  كليد  كه  اي   روده 

از  آن  دفع  و  كلشيسين  بافتي  توزيع  كه  سلولي  جريان  پمپ   ،tein

تنظيم مي كند. کلشيسين موجب  را  و كليه  طريق مجاري صفراوي 

کاهش کموتاکسي و فاگوسيتوز گلبول  هاي سفيد شده، آزاد سازي 
گليکوپروتئين کموتاکتيک در جريان فاگوسيتوز کريستال  هاي اورات 
را م هار مي کند. همچنين  مي تواند از توليد کلاژن جلوگيري کرده 
تحريک سنتز  با  دارو  اين  اندازد.  تاخير  به  را  فيبروز کبدي  فرآيند  و 
و منوسيت   لنفوسيت  ها  اختلالات عملکرد  برخي  و تصحيح  کلاژناز 
که  کلشيسين درصورتي  گردد.  بهبود سيروز صفراوي مي  ها موجب 
اين ماده بتواند بر اساس خواص فيزيولوژيکي سلول ها و رفتار گيرنده 
هايشان وارد سلول سرطاني گردد، از اتصال آن ها به هم براي تشکيل 
سلول  هم  و  اول  سلول  هم  بنابراين  مينمايد  ممانعت  سايتواسکلتون 
که   MDR دارويي  مقاومت چند   .)1-7( ميگردند  نابود  دو  هر  جديد 
هاي  چالش  از  يکي   ،)Pgp( گليکوپروتئين  پي  زياد  بيان  از  حاصل 
عمدهي ناکاميابي شيمي درماني، در درمان سرطان است. کلشيسين و 
همگون هاي آن که با 99mTc نشاندار گرديد هاند، ممکن است پتانسيل 

سنتز کلشيسين نشاندار و بررسی توزیع زیستی آن 
مصطفي عرفاني*1، سيد پژمان شيرمردي1

1- استادیار، پژوهشکده کاربرد پرتوها، پژوهشگاه علوم و فنون هسته اي، صندوق پستی 836-14395، تهران- ايران

           

چکيده

سابقه و هدف:کلشيسين آلکالوئیدی است که از گياه گل حسرت استخراج شده و به دليل داشتن خاصيت ضد ميتوزي داراي اثرات درماني در 
بیماری های نقرس و تب مدیترانه ای مي باشد. 

مواد و روش ها:تركيب توسط راديونوکليد تکنسیوم  نشاندار گرديد و پس از بررسي توزيع بيولوژيكي در موش، ارگانهاي هدف برای آن تعيين 
شد. 

يافته ها:بررسی نتايج نشان دهنده بازده بالای نشان دار سازی برای تریکب بود. در بررسی توزيع بيولوژيک، برداشت نسبتا سریع از خون همراه 
با تجمع کليوي و کبدی سریع دیده شد. تریکب تجمع یافته در کبد با ترشح فعال کبدی بلافاصله وارد روده شده و نهایتا تجمع در روده کوچک و 

بزرگ دیده شد. این ارگان ها به عنوان ارگان های هدف نهایی مشخص شدند.

نتيجه گيري:با توجه به نتایج به دست آمده می توان از این تریکب نشان دار به عنوان عاملی برای بررسی عملکرد و نحوه پاسخ دهی درمان به 
داروی کلشیسین به خصوص در نواحی از بدن که فاقد تجمع دفعی می باشند استفاده کرد.
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سازند.  مشاهده  قابل  ها  تومور  در  را   MDR که  باشند  داشته  را  اين 
تري متيل کلشيسينيک اسيد که از کلشيسين ساخته شده است، به 
عنوان پيش ماده براي تهيهي مشتقات ايمينودي استيک اسيد و دي 
تيوکاربامات به کار رفت. در تلاش ديگري که توسط دريشتي ساتپاتي 
و همکارانش در سال 2006 انجام گرفته است، کلشيسين را با 90Y  که 

يک گسيلنده بتا با انرژي بيشينه MeV 2.28   نشاندار گرديد )7(.

تجويز  در صورت  و  است  بدن  براي  خاصي  داراي سميت  كلشيسين 
سمی  دوز  از  پس  ساعت   5 تا   2 از  مسموميت  علائم  زياد،   مقادير 
هال،  اس  استفراغ،  تب،  گلو،  و  هان  د  در  سوزش  شامل  و  شروع 
شوک   ايجاد  احتمال  همچنين  باشد  مي  کلیه  نارسایی  و  شکم،  درد 
دادن  دست  از  و  عروق  شدید  آسیب  علت  به    hypovolemic

دارد. وجود  مرگ  هايت  ن  در  و  گوارش  دستگاه  طریق  از   مایع 
پادزهر اختصاصی برای کلشیسین وجود نداشته و برخی از م هار کننده  
های رایج CYP3A4 و / یا P-GP، از جمله عصاره گریپ فروت، ممکن 
عوارض  این  همه  دهد.  افزایش  را  کلشیسین  مسمومیت  خطر  است 
بطور كلي  از حد میتوز منجر شود.  بيش  از  م هار  تواند  جانبی می 
اين ماده از دستگاه گوارش به سرعت جذب مي‌ شود. قسمتي از دارو 
که تغيير نيافته، ممکن است مجدداً از روده و از مسير صفراوي جذب 
مختلف  هاي  بافت  در  سرعت  به  روده،  از  مجدد  جذب  از  بعد  شود. 
انتشار مي‌ يابد. در گلبول‌ هاي سفيد تجمع مي‌ يابد و در کليه‌ ها، کبد، 
طحال و مجراي روده انتشار مي‌ يابد. تا حدي در کبد متابوليزه مي‌ 
شود. متابوليسم اين دارو در بافت‌ هاي ديگر آهسته است. کلشيسين و 
متابوليت‌ هاي آن عمدتاً از طريق مدفوع، و به مقدار کم از طريق ادرار 

دفع مي‌ شوند.

بتا  دهنده  های گسیل  نوکلید  رادیو  با  کلشیسین  کردن  دار  نشان  با 
های  بافت   کردن  پیدا  برای  تریکب  ردیابی  ضمن  توان  می  گاما  یا 
هدف، راه  های دفع بیولوژکیی تریکب را نیز می توان به دست آورد. 
با دانستن عضو  هایی که تریکب نشان دار در آن ها تجمع می کند و 
همچنین در نظر گرفتن رادیو نوکلید مناسب که تابش گاما یا بتا داشته 
باشد محل تجمع می توان مورد شناسایی قرار داده و یا جهت درمان 
استفاده کرد. با توجه به اینکه کلشیسین با اتصال به مکیروتوبول  ها 
در تقسیم سلولی دخالت کرده و مانع از جداسازی رشته  های دوک در 
تقسیم سلولی می شود با نشان دار کردن آن می توان محل تومور ها 
که دارای تقسیم سلولی بالا می باشند را شناسایی و سپس درمان کرد. 
بدیهی است در این راستا دانستن مسیر جذب و دفع و همچنین توزیع 
بیولوژکیی تریکب برای هدف  های ذکر شده بسیار با اهمیت می باشد. 
با توجه  زیرا موارد ذکر شده در تعیین روش تصویر برداری و درمان 
به اشعه ساطع شده دادای اهمیت خاصی می باشد. هدف اين تحقيق، 
بررسي چگونگی توزيع بيولوژيكي كلشيسين نشان دار با رادیو نوکلید 

گاما دهنده تکتسیوم می باشد که ميتوان از آن به عنوان عامل وضوح 
در تصويربرداري از سلول هاي سرطاني استفاده نمود.

مواد و روش ها

SIG� سانتريفوژ ،FLUKA  مواد شيميايي مورد استفاده از شرکت هاي 
 JASCO 880-PU HPLC مدل  MA 6K15 ساخت کشور آلمان و 
Japan)( مي باشند. راديونوکليد 99mTc جهت نشاندارسازي در راکتور 

 98Mo تحقيقاتي تهران توليد مي شود که از مسير فعالسازي نوتروني
بدست مي آيد.

  99m–نشاندارسازي کلشيسين با تکنسيوم

براي نشاندار سازي کلشيسين از راديونوکليد گسيلنده گاما )تکنسيوم 
- 99m( استفاده شد و از يک واسطه به نام HYNIC براي اتصال 

تکنسيوم به کلشيسين استفاده گرديده است.

مقداري SnCl2 را درون محلول 0/1 نرمال از HCl  افزوده و سپس 40 
ميکروگرم از HYNIC-deacetylcolchicine  به آن اضافه مي شود.  در 
ادامه نيز مقدار 15 ميلي گرم ترايسين به 5 ميلي گرم EDDA افزوده 
مي شود. مقدار 200 ميکروليتر معادل 20 ميلي کوري از تکنسيوم – 
99m که به شکل -TcO4 است به اين ترکيب اضافه شده و در شرايط 

100 درجه سلسيوس به مدت 10 تا 15 دقيقه نگهداشته مي شود. 
مادهي حاصل از نشاندار سازي داراي ساختار شكل )1( است.

شکل 1) ساختار شيميايي كلشيسين

تست پايداري در سرم

براي بررسي پايداري در سرم، ترکيب هاي مورد نظر را به 1ميلي ليتر 
و مخلوط در دماي 37 درجه  افزوده  انساني،  تهيه شده  تازه  از سرم 
سانتيگراد نگه داشته شد. در زمان  هاي مختلف 100 ميکروليتر از آن 
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را برداشته و به 100 ميکروليتر الکل جهت تخریب و رسوب پروتئین  
های سرم به آن افزوده شده و سپس نمونه به مدت 15 دقيقه در يک 
سانتريفيوژ با 3000 دور بر دقيقه براي ته نشين کردن پروتئين  هاي 
 )Supernatant( سرم قرار داده شد. در ادامه ماده شناور بر روي سطح
 )Sediment( را برداشته و اکتيويته آن با اکتيويته فاز ته نشين شده
سرم   هاي  پروتئين   به  متصل  هاي  راديوپپتيد  درصد  محاسبه  براي 

مقايسه گرديد. 

بررسي توزيع بيولوژيکي

بررسي توزيع بيولوژيکي در واقع  تعيين ميزان دفع راديوپپتيد از خون، 
ميزان و مسير دفع راديوپپتيد، پايداري درون تني راديوپپتيد، ميزان 
جذب و نگهداري در بافت  هاي با گيرنده مثبت مي باشد، شمارش 
ميزان اكتيويته در بافت هاي مختلف توسط دستگاه شمارنده چاهي 
گاما مدل ORTEC Model 4001 M انجام پذيرفتدر اين مطالعه انجام 
آزمايشات حيواني با توجه به مقررات مرتبط با آزمايشات حيواني انجام 
پذيرفت. براي بررسي اين قسمت از کار، از موش هاي نر با وزن تقريبي 
بين 25 تا 30 گرم استفاده گرديد. به اين موش ها از ترکيب نشاندار 
از طريق رگ موجود در دم تزريق شد و سپس طي زمان هاي 1، 4 و 
24 ساعت، اين موش ها قرباني و اندام هاي مورد نظر آن ها جدا شده 
و اکتيويته آن ها شمارش گرديد. ميزان تجمع راديودارو در اندام ها 
با%ID/g  بيان ميگردد. نتایج در 3 موش برای هر ساعت بررسی شده و 

از آزمون t تست برای بررسی آماری داده  ها استفاده شد.

                                                         ID/g % =   
W

B.G �Count  Total 
B.G �CountOrgan 

رابطه )1(         100 × 

که در آن: 

 :Total Count مربوطه،  عضو  از  آشکارساز  شمارش   :Organ Count

شمارش آشکارساز از نمونه شاهد، W: وزن عضو مربوطه بر حسب گرم 
و B.G: شمارش آشکارساز از تابش زمينه است.  

يافته  ها

بررسي پايداري 

ترکيب  كه  دهد  مي  نشان  نشاندارسازي  بازدهي  هاي  بررسي   نتايج 
نشاندار داراي بهترين بازدهي نشاندارسازي براي شرايط 40 ميكروگرم 
كلشيسين و 20 ميلي كوري تكنسيوم-99m به دست آمد. نتايج بررسي 
بازدهي نشاندارسازي براي مقادير مختلف راديونوكليد و كلشيسين در 

شكل 2 آمده است. 

شكل 2( تغييرات درصد نشاندارسازي با افزايش اكتيويته و مقدار 40 
ميكروگرم كلشيسين

نظر  مورد  تركيب  كه  دهد  مي  نشان  تركيبب  پايداري  بررسي  نتايج 
داراي پايداري خوبي در سرم دارا بوده  بطوريكه پس از 4 ساعت، 88 
درصد و پس از 24 ساعت به 75 درصد به صورت نشان دار باقی مانده 

بود.

نتايج توزيع بيولوژكيي

نتايج بررسي توزيع بيولوژيكي تركيب نشاندار نشان مي دهد كه فرايند 
نشاندار سازي با صحت كامل انجام پذيرفت و تركيب مورد نظر گيرنده  
هاي سطح تومور را شناسايي نموده است. لذا ميزان ID/g% براي تومور 
مقداري قابل ملاحظه مي باشد. برداشت نسبتا سریع از خون همراه با 
تجمع کليوي و کبدی سریع دیده شد. تریکب تجمع یافته در کبد با 
ترشح فعال کبدی بلافاصله وارد روده می گردد و نهایتا تجمع در روده 
نتايج توزيع بيولوژيكي در بدن موش بعد  کوچک و بزرگ دیده شد. 
از گذشت 1، 4 و 24 ساعت در شكل هاي 1-3 تا 6-3  نشان داده 

شده است.

شكل3-ا( منحني تمركز راديو دارو و تغييرات ID/g% در زمان هاي 1،4و 24 
ساعت در خون
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شكل3-2( منحني تمركز راديو دارو و تغييرات ID/g% در زمان هاي 1،4و 24 

ساعت در كليه  ها

شكل3-3( منحني تمركز راديو دارو و تغييرات ID/g% در زمان هاي 
1،4و 24 ساعت در معده

شكل3-4( منحني تمركز راديو دارو و تغييرات ID/g% در زمان هاي 
1،4و 24 ساعت در روده كوچك

شكل3-5( منحني تمركز راديو دارو و تغييرات ID/g% در زمان هاي 
1،4و 24 ساعت در روده بزرگ

شكل3-6( منحني تمركز راديو دارو و تغييرات ID/g% در زمان هاي 
1،4و 24 ساعت در  كبد

بحث

استفاده مي  بيماري هاي مختلفي  براي درمان  از ديرباز  گل حسرت 
شد. يكي از مواد موثر در گل حسرت كلشيسين مي باشد. اين ماده  
آلکالوئیدی است که  به دليل داشتن خاصيت ضد ميتوزي داراي اثرات 
درماني در بیماری  های مختلف از جمله سرطان و نقرس مي باشد. 
در اين تحقيق، كلشيسين توسط راديونوکليد تکنسیوم  نشاندار گرديد 
و پس از بررسي توزيع بيولوژيكي در موش، ارگان هاي هدف برای آن 
تعيين شد. نتايج نشان دهنده بازده بالای نشاندار سازی برای تریکب 
بود. در بررسی توزيع بيولوژيک برداشت نسبتا سریع از خون )دز تزريقي 
در گرم خون در ساعت اول 2/7 و در ساعت چهارم 0/21( همراه با 
تجمع کليوي )در ساعت اول 5/56 ، در ساعت چهارم 4/41 و در ساعت 
24 ام 0/31( و کبدی )2/02 در ساعت اول و 0/48 در ساعت چهارم( 
کبدی  فعال  ترشح  با  کبد  در  یافته  تجمع  تریکب  شد.  دیده  سریع 
بلافاصله وارد روده می گردد و نهایتا تجمع در روده کوچک و بزرگ 
دیده شد. این ارگان  ها به عنوان ارگان  های هدف ن هایی مشخص 
از این تریکب نشان  نتایج به دست آمده می توان  با توجه به  شدند. 
دار به عنوان عاملی برای بررسی عملکرد و نحوه پاسخ دهی درمان به 
داروی کلشیسین به خصوص در نواحی از بدن که فاقد تجمع دفعی 

می باشند استفاده کرد.

بطور كلي از نتايج بررسي توزيع بيولوژيکي ترکيب نشاندار مشاهده مي 
شود که ترکيب نشاندار پاکسازي خوبي از خون داشته و تجمع کليوي 
کمتر، تجمع بيشتر در روده کوچک، بزرگ و کبدي کمتر مشاهده شد. 
تجمع تقريبا 2/5 درصدي در تومور مقدار مناسبي است و ميتواند به 
عنوان عامل وضوح در تصويربرداري از تومور هاي سرطاني مطرح باشد. 
از آنجا که راديودارو هاي تشخيصي بايد به سرعت از بدن دفع گردند، 
اين راديودارو داراي پاکسازي از خون سريع ميباشد و از اين جهت براي 

تصويربرداري مناسب است.

سی تی اسکن و ام ار ای از جمله روش  هایی هستند که برای تشخیص 
سرطان و محل تومور ها استفاده می شود. در این روش  ها از پرتو 
اکیس و میدان مغناطیسی استفاده می شود و با توجه به میزان عبور 
اشعه و چگالی بافت به توموری بودن آن و یا اینکه توده ای جدید باشد 
پی می برند. این روش  ها بر پایه آناتومی عضو می باشد و به صورت 
غیر زنده از بافت گرفته می شود و نمی توانند عملکرد کاری و زنده 
بودن بافت را نشان دهند. در روش استفاده از تریکبات فعال که نشان 
دار شده اند که همان رادیو دارو ها می باشند زنده بودن بافت و عملکرد 
آن با توجه به جذب پرتو مشخص می شود. استفاده از کلشیسین نشان 
دار محل  های فعال بافتی که تریکب را به خود جذب کرده و نگهداری 
می کنند را نشان می دهد که در شناسایی نقاط کوچک فعال و بافت  
های مرده و غیر فعال بسیار مفید می باشد. در مطالعات قبلی نیز از 
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مشتقات کلشیسین نشان دار برای این منظور استفاده شده است )7(. 
دار  نشان  تغییر  کمترین  با  کلشیسین  ساختار  حاضر  ای  مطالعه  در 
شده که دفع سریعتر و اکتیویته زمینه ای کمتری نسبت به مشتقات 

کلشیسین نشان داده شد.  

نتیجه گیری

مطالعه انجام شده نشان داد که کلشیسین به صورت دست نخورده با 
بازده بالایی نشان دار شد. در توزیع بیولوژکیی به دست  با  تکنسیوم 
آمده ترشح فعال کبدی و دفع کلیوی در کی ساعت اول مشاهده می 
شود که در دفع تریکب و کاهش اکتیویته زمینه ای بسیار موثر است. 
مجموعه خصوصیات توزیع بیولوژکیی نشان داد که استفاده به عنوان 
عامل تصویر برداری از تومور ها در کی ساعت اول پس از تزریق با توجه 

به ترشح فعال کبدی دارای اهمیت می باشد.    

سپاسگزاری

از پرسنل آزمایشگاه مطالعات حیوانی و پیش بالینی تشکر و قدر دانی 
می گردد.
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