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Abstract 
Background and purpose: Magnetic resonance imaging (MRI) is one of the most widely used 

noninvasive diagnostic imaging modalities in clinical practice. However, its relatively low intrinsic 

contrast often necessitates the use of contrast agents to improve image quality and diagnostic accuracy. 

Gadolinium-based contrast agents (GBCAs) are commonly used for this purpose; however, the 

development of new agents with improved efficacy and safety remains an important research goal. This 

study aimed to synthesize, characterize, and evaluate novel gadolinium complexes derived from amino 

tricarboxylic acid ligands as potential MRI contrast agents. 

Materials and methods: In this experimental study, three amino tricarboxylic acid ligands (2, 4, and 7) 

were synthesized and subsequently complexed with Gd³⁺ ions to generate the corresponding gadolinium 

complexes, designated as 2-Gd, 4-Gd, and 7-Gd. Structural characterization was performed using nuclear 

magnetic resonance (NMR) spectroscopy, infrared (IR) spectroscopy, mass spectrometry, and elemental 

analysis. The physicochemical and biological properties of the complexes were evaluated using in vitro 

cytotoxicity assays, T₁ and T₂ relaxation measurements, biodistribution studies, and in vivo MRI experiments. 

Results: Among the synthesized complexes, 4-Gd and 7-Gd exhibited favorable relaxometric 

properties, with longitudinal relaxivity (R₁) values of 6.11 ± 0.73 and 6.32 ± 1.21 mM⁻¹s⁻¹, respectively. 

These values were comparable to those of the clinically used contrast agent Gd-DOTA (5.95 ± 0.86 

mM⁻¹s⁻¹). Furthermore, both complexes demonstrated low cytotoxicity and biodistribution patterns 

similar to those of Gd-DOTA, indicating good biocompatibility. 

Conclusion: The findings suggest that 4-Gd and 7-Gd possess promising physicochemical and 

biological characteristics, supporting their potential application as effective MRI contrast agents and 

warranting further preclinical investigation. 
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 ـدرانـــازنـــي مـكـــــزشـــوم پـــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج

 (58-55)   5045سال    تیر   852سي و ششم    شماره دوره 

 55       5045، تیر  852شماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                              دوره سي و ششم،               

 پژوهشی

 MRI به عنوان عوامل کنتراست ومینیگادول نینو یهاکمپلکس
 

 1یاشرف یواحد یعل

 1یمردانشاه رضایعل

 1یعابد محمد دیس

 1فرناز گدازنده

 2یپردنجان یسجاد مولو

 

 چكیده
هیای تصیویربرداری تشصیصی  یکی  ا  ررایاربردتریر ر  ( MRI) تصویربرداری تشدید مغناطیسی  سابقه و هدف:

را بیرای  یر ر   اغلب اسیتااد  ا  ووامیک انتراسیتغیرتهاجم  در رزشک  است. با ایر حال، انتراست ذات  نسبتاً راییر ا

طور بی ( GBCAs) مبتن  بر گیاد یینیو  سا د. ووامک انتراستبهبود ایایت تصا یر   افزایش دقت تشصیص  ضر ری م 

  اهیدا  گیرند، اما توسع  ترایبات جدید با اارای    ایمن  بالاتر همچنان اگسترد  برای ایر منظور مورد استااد  قرار م 

شد  ا   های جدید گاد یینیوم  مشتقسنتز، شناسای    ار یاب  امپلکس با هد  ر د. ایر مطایع مهم رژ هش  ب  شمار م 

 .، انجا  رذیرفتMRI ونوان ووامک بایقو  انتراستاربواسیلیک اسید ب ییگاندهای آمینو تری

( سینتز 7   4، 2اربواسییلیک اسیید )ییگانید آمینیو تری سی آ مایشیگاه ،  –در ایر مطایع  تجرب   ها: مواد و روش

حاصیک  Gd ، 4-Gd  7-Gd-2هیای گیاد یینیوم  ترتیب امپلکسامپلکس شیدند تیا بی ⁺Gd³  هایشدند   سپس با یون

سنج  ماد ن  ، طیف(NMR) ایسنج  ر  نانس مغناطیس  هست  شوند. شناسای  ساختاری ایر ترایبات با استااد  ا  طیف

هیا ا  طرییق های  یست    فیزیکوشیمیای  ایر امپلکسسنج  جرم    آناییز ونصری انجا  شد.  یژگ  ، طیف(IR) زقرم

، مطایعیات تو ییز  یسیت    T₁   T₂ گیری رارامترهای آسایشهای سمیت سلوی  در شرایط آ مایشگاه ، اندا  آ مون

 .تن  ار یاب  شدنددر ن MRI هایبررس 

ای  مقیادیر  طوریب  ،خواص ریلکسومتری مطلوب  نشان دادند Gd   7-Gd-4 شد ، های سنتزان امپلکسدر می ها:یافته

 بود. اییر مقیادیر بیا وامیک انتراسیت ¹ثانی  ¹مولارمیل  72/6 ± 21/1   11/6 ± 77/0ترتیب ها ب آن( R₁) ریلکسیویت  طوی 

بک مقایس  بودند. افز ن بر ایر، هر د  امپلکس سیمیت سیلوی  انیدا  ( قا¹ ثانی ¹مولارمیل  66/0 ± 59/9) Gd-DOTA رایج

 .ها استسا گاری مناسب آن داشتند ا  بیانگر  یست Gd-DOTA نشان داد    ایگوهای تو یز  یست  مشابه  با

ای هستند   انند  های فیزیکوشیمیای     یست  امید اردارای  یژگ  Gd  7-Gd-4  هایامپلکس استنتاج:

تر برای بایین  بیشمطرح شوند. با ایر حال، انجا  مطایعات ریش MRI  ای مؤثر برایونوان ووامک انتراستتوانند ب م 

 .ها ضر ری استتأیید قابلیت ااربرد آن
 

 ، تصویربرداری1T، ووامک انتراست، امپلکس، گاد یینیو ، MRI واژه های کلیدی:

 

 :Sajjad.molavi@gmail.com E-mail       رانیا ،یسار ما ندران،  رزشک ولو  دانشگا  ی دار  ولو  قاتیتحق مرازاری:  س -سجاد مولوی پرندجانیمولف مسئول: 

 رانیا ،یسار ما ندران،  رزشک ولو  دانشگا  ، رزشک دانشکد  ،یا هست   رزشک   یویوژیگر   رادر یدنت رادیویوژی، . 1

 رانیا ،یسار ما ندران،  رزشک ولو  دانشگا  ک،یمتابوی یها یماریب    اهیگ یدار ها مؤسس  ،ی دار  ولو  قاتیتحق مراز ار،ی. استاد2

  : 71/7/1409 تاریخ تصویب :             1/5/1404 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :              24/6/1404 تاریخ دریافت 
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 ومینیگادول نینو یهاکمپلكس

 5045 تیر، 852، شماره ششممجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                            دوره سي و            50

 مقدمه
یییک ( MRI) تصییویربرداری ر  نییانس مغناطیسیی 

داری اسیییت اییی  شیییدت سییییگنال تکنییییک تصیییویربر

برداری هییای مویکییول آ  در بییدن  نیید  را نقشیی رر تون

هییای انیید   بیی  طییور گسییترد  بییرای بررسیی   یژگ م 

تهیاجم  بیودن    های مصتلف ب  دییک غیرساختاری اندا 

. (2، 1)ر دتصویربرداری س  بعدی با ر  یوشر بالا ب  اار می 

تلییف دارای هییای مصهییای آ  موجییود در بافترر تون

های آرامش هستند ای  باویا ایجیاد های  در  مانتاا ت

شود. ایر انتراست ها م انتراست ذات  متاا ت بیر بافت

ذات  اغلب برای تشیصی  قابیک اوتمیاد برخی  تومورهیا، 

های ایتها ، ضایعات   غیر  ااف  نیست؛ بنیابرایر، سایت

 استااد  ا  یک وامیک انتراسیت خیارج  اجتنیا  ناریذیر

در اییییر راسیییتا، طییییف  سییییع  ا  ووامیییک  .(4، 7)اسیییت

 انتراست، ماننید ووامیک انتراسیت مبتنی  بیر گیاد یینیو 

(GBCAs ) مورد مطایع    در بیاییر میورد اسیتااد  قیرار ،

معرفی   GBCAs تقریباً س  ده  رییش، ا یییر .(9)اندگرفت 

چنییان مطایعییات مصتلایی  بییر توسییع  ووامییک شیید   هییم

   .(6 – 5)های بهتر متمراز هستندانتراست با  یژگ 

    میان آرامیش طیوی ( 1r) ضریب طیوی  آرامیش

(1T )یک GBCA  1انید.اثربصشی  آن را تعیییر مr  1T 

 1r ب  صورت معکیو  میرتبط هسیتند؛ بنیابرایر، افیزایش

انید. بی  های مجا ر را اوتا  م رر تون 1T  مان آرامش

نتراسیت باویا ایجیاد ا GBCAs ایر ترتییب، اسیتااد  ا 

شیود ای  تمیایز بیییر م  MRI هاییافتی  در اسیکر بهبیود

 .(11، 10)انیدطبیعی  را تسیهیک م  های طبیع    غیربافت

رارامتر دیگری است ای  ( Rτ) حرات چرخش  مویکوی 

را  1T  مییان Rτ دارد. اییاهش 1r   1T ارتبییان نزدیکیی  بییا

انیید   اثربصشیی  وامییک انتراسییت را افییزایش اوتییا  م 

 جیود  Rτ های مصتلای  بیرای ایاهشاسیتراتژیدهد. م 

دارد ا  شامک اتصال غیراو الانس  بی  رلاسیما خیون ییا 

   .(17، 12)استااد  ا  نانوذرات است

در ایییییر مطایعیییی ، ترایبییییات مصتلییییف اسییییید 

ایی  قیادر بیی   گردییدتریکربواسییلیک طراحی    سیینتز 

 Gd، 2-Gd   7-Gd-4 های گاد یینیو تشکیک امپلکس

 ،سینج  ا ییگاندها سنتز   با استااد  ا  طییفهستند. ابتد

سنج  جرمی  ، طیفH NMR1،C NMR13سنج  طیف

هیای   آناییز ونصری شناسیای  شیدند. سیپس امپلکس

تهی   Gd، 2-Gd  7-Gd-4 ها شامکگاد یینیو  متناظر آن

هیای تهیی  شید  ار ییاب  شدند. سمیت سلوی  امپلکس

گیری گردیید. در ها انیدا   آن 1T   2T هایشد    مان

   Gd-4 نهایت، قابلیت تصویربرداری در خرگو  برای

 7-Gdار یاب  شد.  

 

 هامواد و روش
  وموماطلاوات 
تمام  میواد آ مایشگاه ،  –در ایر مطایع  تجرب   

تهی   Merck یا Sigma-Aldrich هایشیمیای  ا  شرات

هیییا بیییا اسیییتااد  ا  شیییدند. ریشیییرفت   راییییان  اانش

بیییا صیییاحات ( TLC) راف  لایییی  نیییا  ار میییاتوگ

روشش داد  شد  ا  ژل سیلیکا در نیور  آیومینیوم  ریش

UV  نقط  ذ   با استااد  برررس  شد 294با طول موج .

های )ایتاییا( در یویی  FALC ا  دستگا  تعییر نقط  ذ  

   H NMR1 هیایمویین  با  تعییر شد. بیرای ثبیت طیف

C NMR13   دسیتگاBruker 500  ایار گرفتی  شید    بی

ار  شیدند. گیز δ (ppm) تغییرات شیمیای  بی  صیورت

گیزار  ( Hz) های اورلینی  محاسیب    بی  هرتیزثابت

شدند. چندتای  بودن هر ریک با حر   )تک، د ، سی  

 singlet  ،(d)doublet، (t)(s) یییا چنییدتای  بیی  ترتیییب

tripletیا (m) multiplet  )مشص  گردید. 

وان  توسط امیت  تحقیقات   های حیتما  آ مایش

اخلاق دانشیگا  ولیو  رزشیک  ما نیدران، )اید اخیلاق 

IR.MAZUMS.AEC.1401.023.تأیید شد  است ) 

 

  میش

   (1 بی)ترا 4-nitroheptanedinitrile-(cyanoethyl-2)-4 سنتز
مییول(، آاریلونیتریییک  1/0گییر ،  1/6) نیتییر  متییان

گیر ،  6/16) هیدر اسید رتاسییم مول(، 7/0گر ،  5/19)
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 ارانو همکی اشرف یواحد یعل     

 

 55         5045 تیر، 852، شماره ششمدوره سي و                                     مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                 

 پژوهشی

 

 

 آمونیو  هیدر ژن سیویاات بوتیک تترا مول(   محلول 7/0

 200ییتییر( بیی  یییک بییایر تیی  گییرد حییا ی آ  )میل  10)

سییاوت در  1ییتیر( افییز د  شیدند. مصلییون بی  مییدت میل 

گراد نگ  داشت  شد   سپس تا دمای درج  سانت  69دمای 

شید.  1اتاق خنک گردید ای  منجیر بی  رسیو  تراییب 

ییتر( شست  شد میل  90دست آمد  با آ  سرد )رسو  ب  

 24گراد بی  میدت درج  سیانت  60  تحت خلأ در دمای 

  درصیید  69رانییدمان  اایینش  .سییاوت خشییک گردییید

 .م  باشد های  یرتوج  با داد  با درصد 59خلوص بالای 
 

1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 2۲25 (t, 6H, J = 

17۲2 Hz, -CH2-), 2۲99 (t, 6H, J = 17۲2 Hz, -CH2). 

17C-NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 11/57 (7C, 

CH2), 25/74 (7C, CH2), 51۲41 (1C), 115/64 (7C, 

CN). MS (m/z, %): 220۲1 (M+, 40), 207/1 (100), 

177 (40), 59 (90), 1/51  (60), 76 (40), 65 (62). Anal. 

Calcd for C10H12N4O2: C, 94۲94; H, 9۲45; N, 29۲44. 

Found: C, 94۲46; H, 9۲92; N, 41/29  

 

-Synthesis of 4-(2-carboxyethyl)-4سیییییییینتز

nitroheptanedioic acid  (2 بی)ترا 
ییتیییر اسیییید میل  100گیییر ( در  10) 1تراییییب 

سییاوت  4مییولار( حیک شیید   بی  مییدت  6سیویاوریک )

تحت رفلااس قرار م  گیرد. محلول تا دمای اتاق سرد 

ییتر میل  90های ایجاد شد  فیلتر   با الم  شود   اریست

 60آ  سرد شست  م  شیوند. سیپس، در خیلأ در دمیای 

 .سیاوت خشیک شیدند 24گراد بی  میدت درج  سیانت 

 بیا درصد 59  خلوص بالای درصد  51راندمان  اانش 

  .م  باشد توج  با داد  های  یر
1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 2/17 (6H, -

CH2-), 7۲47 (6H, -CH2), 12 (7H, -COOH). 17C-

NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 26/62 (7C, CH2), 

70۲17 (7C, CH2), 57۲27 (1C), 177/95 (7C, COOH). 

MS (m/z, %): 277۲1 (M+, 7), 217۲1 (9), 59/1 (90), 

1/167  (60), 145 (40), 125 (40), 111 (100), 57 (49), 75 

(64). Anal. Calcd for C10H19NO6: C, 47۲77; H, 

9۲49; N, 09/9 . Found: C, 47۲71; H, 94/9 ; N, 55/4 . 

-di-tert-butyl4-(3-(tert-butoxy)-3 سییییییییییییییییینتز

oxopropyl)-4-nitroheptanedioate (7 بی)ترا 
بوتییک اایریلات -ترت مول(، 1/0گر ،  1/6نیتر  متان )

بوتیییک( آمونیییو  هیییدر ژن -)ان تتییرا   مییول( 7/0گییر ،  75)

تتراهییدر فوران  گرد شیامکب  بایر تی  ییتر(میل  10)سویاات 

هیدر اسییید رتاسیییم  اضییاف  شییدند. محلییول ییتییر(میل  200)

ب  مصلیون افیز د   تتراهیدر فوران در مول( 7/0گر ،  6/16)

  در دمای اتاق هم  د  شد. ایر  اانش بسیار گرما ا است   

یید بی  دقیت اند، بنیابرایر دمیا بابا افزایش دما شدت ریدا م 

انترل شد    در صورت نیا  مصلون  اانش سرد گیردد. در 

گراد سیرد نهایت، مصلون  اانش تا دمای صار درج  سیانت 

اسیتصراج شید.  دیکلور متیان شد، ب  یخ خرد شد  افز د    با

خشیک شید    تحیت خیلأ تبصییر  سویاات سدیم فا  آی  با

  بییا دسییت آمیید  بییا ار مییاتوگراف  سییتونگردییید. جامیید ب 

بی  ونیوان حیلال ( 50:10) هگزان   اتیک استات-ان استااد  ا 

  خلیوص درصید  96رانیدمان  ااینش . خای  سیا ی شید

   .م  باشد توج  با داد  های  یر با درصد 59بالای 

 
1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 1۲47 (27H, -

CH7), 2۲15 (12H, -CH2). 
17C-NMR (DMSO-d6, 

400 MHz) δ: 26/00 (5C, CH7), 25/76 (7C, CH2), 

70۲77 (7C, CH2), 61۲17 (7C), 52/16 (1C), 171/06 

(7C, COO). MS (m/z, %): 449۲7 (M+, 14), 716۲2 

(17), 276۲1 (20), 260۲1 (60), 271۲1 (40), 1/217  (90), 

159۲1 (79), 1/167  (74), 1/145  (17), 1/121  (11), 2/97  

(100). Anal. Calcd for C22H75NO6: C, 95/71; H, 

6۲62; N, 14/7 . Found: C, 95۲26; H, 6۲51; N, 19/7 . 

 

-di-tert-butyl 4-amino-4-(3-(tert-butoxy)-3سیینتز

oxopropyl)heptanedioate  (4 بی)ترا 
گر  ااتیاییز ر  4مول(   میل  10گر ،  6/4) 7ترایب 

ییتر اتانول افز د  شیدند. مصلیون بی  میل  100ب   نیکک ران 

درجییی   70  دمیییای  psi 44سیییاوت در فشیییار  24دت مییی

سیپس، مصلیون  ااینش صیا   گراد هیدر ژن  شد.سانت 

شد   حلال تحت خیلأ حیذ  گردیید. محصیول خیا  بی  

شییکک ر غییر چسییبند    شییبی  وسییک اسییت ایی  رییس ا  
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اتییک  سا ی بیا ار میاتوگراف  سیتون  بیا اسیتااد  ا خای 

. شیودیک م استات   ان هگران بی  جامید سیاید رنی  تبید

 بیا درصید 59  خلیوص بیالای درصد  76راندمان  اانش 

   (.14)باشدم  های  یرتوج  با داد 
1H NMR (CDCl7, 400 MHz) δ: 1/47 (27H, -CH7), 

1۲95 (t, 6H, J = 12/4 Hz, -CH2-), 2۲27 (t, 6H, J = 

17۲2 Hz, -CH2-). 
17C-NMR (CDCl7, 400 MHz) δ: 

26۲04 (5C, CH7), 25۲56 (7C, CH2), 74/76 (7C, CH2), 

92۲71 (7C), 60۲25 (1C), 04/177  (7C, COO). MS 

(m/z, %): 419۲1 (M+, 6), 266۲1 (90), 270/2 (64), 

212۲1 (10), 1/154  (11), 174۲1 (100), 196۲1 (72), 1/126  

(16), 1/110  (19), 121۲1, 1/64  (6), 1/97  (90). Anal. 

Calcd for C22H41NO6: C, 67۲95; H, 4/54; N, 7/77. 

Found: C, 96/67 ; H, 5۲55; N, 79/7 . 

 

 (6) بیترا سنتز
مییول، تهییی  شیید  طبییق میل  9گییر ،  1/1) 9ترایییب 

 9۲9گیر ،  7/2) 4های گزار  شید  قبلی (، تراییب ر  

 DCCI مول(  میل  9۲9گر ، میل  790) HOBt مول(،میل 

ییتیر( یل م 79خشک ) DMFمول( ب  میل  9۲9گر ،  19/1)

سیاوت در دمیای اتیاق مصلیون  24افز د  شدند   ب  مدت 

. در رایان مصلون صا  شید، حیلال تحیت فشیار (19)شدند

اییاهش یافتیی  حییذ  گردییید،   باقیمانیید  بییا اسییتااد  ا  

بی  ( 59:9)متیانول  دی الر متیان   ار ماتوگراف  ستون   

ونوان فا  متحر  خای  سا ی شد. محصول بی  صیورت 

   .ب  دست آمد( درصد 69گر ،  2ید )رودر سا
1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 1/76 (s, 27H, -CH7), 

1/79 (t, 6H, J = 7/2 Hz, -CH2-), 2/09 (t, 6H, J = 7/6 Hz, -

CH2-), 2۲46 (t, 2H, J = 7۲2 Hz, -CH2-), 7۲79 (t, 2H, J = 

7/2 Hz, -CH2-), 7/74 (s, 1H, -NH-), 7۲69 (m, 4H, phenyl 

ring). 17C-NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 26/15 (5C, 

CH7), 25۲29 (7C, CH2), 25۲46 (7C, CH2), 74۲52 (1C), 

97/06 (1C, CH2), 75/59 (1C, CH2), 127/75 (2C, phenyl 

ring), 172۲19 (2C, phenyl ring), 76/174  (2C, phenyl 

ring), 05/166  (2C, CO), 77/165  (1C, CO), 61/172  (7C, 

COO). Anal. Calcd for C77H46N2O5: C, 64/27 H, 7۲64; 

N, 94/4 . Found: C, 22/64 ; H, 7۲65; N, 4۲92. 

-4-(3-(1,3-(carboxyethyl-2)-4 سیییییییییییییییییییییینتز

dioxoisoindolin-2-yl)propanamido)heptanedioic 

acid (7 بی)ترا 
مول( دد فرمیک اسید میل  2گر ،  24/1) 6ترایب 

سیاوت در دمیای اتیاق  6میدت حک شد   ب  درصد  59

 اانش داد  شد. سپس حلال تحت فشیار ایاهش یافتی  

تبصیر شد   محصول خیا  بیا ار میاتوگراف  سیتون  بیا 

ب  ونوان فیا  متحیر   متانول   دی الر متان استااد  ا 

سا ی گردید. محصیول بی  صیورت ریودر سیاید خای 

  .ب  دست آمد( درصد 52گر ، میل  670)

 
1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 1/75 (t, 6H, J = 

6 Hz, -CH2-), 2/07(t, 6H, J = 6 Hz, -CH2-), 2/66 (t, 

2H, J = 7۲2 Hz, -CH2-), 2۲79 (t, 2H, J = 7/2 Hz, -

CH2-), 7/76 (s, 1H, -NH-), 7/64 (m, 4H, phenyl 

ring), 12/09 (br, 7H, -COOH). 17C-NMR 

(DMSO-d6, 400 MHz) δ: 26/44 (7C, CH2), 25/44 

(7C, CH2), 74۲66 (1C), 96/52 (1C, CH2), 127/47 

(2C, phenyl ring), 172۲12 (2C, phenyl ring), 

76/174  (2C, phenyl ring), 11/166  (2C, CO), 72/165  

(1C, CO), 177/64 (7C, COO). Anal. Calcd for 

C21H24N2O5: C, 96۲29; H, 9۲75; N, 6/29. Found: C, 

21/96 ; H, 9۲44; N, 26/6 . 

   7، 4، 2 بییاتی( بییا ترا 3Gd) و یامییپلکس گییاد یون
 Gd ،4-Gd   7-Gd-2 یامپلکس ها جادیا

 10میییول( در آ  )میل  69)7، ییییا 4، 2ترایبیییات 

 گراد( حک شیدند. سیپسدرج  سانت  60ییتر، دمای میل 

O2.6H3GdCl (1/0  ، در آ  میل  16/0گییییر )مییییول

حک   ب  صورت تیدریج  بی  ییتر( میل  9دیونیز  شد  )

 pHبرای انجا  امی   ااینش  محلول ییگاند اضاف  شد.

با اسیتااد   O2.6H3GdCl محیط  اانش در حیر افز دن

حاظ م  شود.  7/0±9/6در حد د نیم مولار  NaOH ا 

تنظیم  4/6ر ی  O2.6H3GdCl ،pH رس ا  اتما  افز دن

 pH یابد. سیپسساوت ادام  م  120   اانش ب  مدت 

 اانش نداد  ب  صیورت  O2.6H3GdCl تنظیم   5ر ی 

بییا فیلتراسیییون حییذ  شیید. بییرای  3Gd(OH) رسییو 
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، محلیول Gd+3 اطمینان ا  حیذ  اامیک مقیادیر انید 

بیرای ییک سیاوت مصطیول  chelex-100 صا  شد  با

 . بصش  ا  محلیول صیا  شید  تحیت آ میایششودم 

xylenol orange دهییای آ اقییرار گرفییت تییا نبییود یون 
3+Gd تأیید شود. سپسpH   با اسیتااد  ا  9/9ر ی HCl 

  .تنظیم   محلول فریز درای شد نیم مولار

 
 Gd، 4-Gd   7-Gd-2  سیرارامغناط یها  ژگی 

Gd-2، -4 بییرای 1T  2T هییای ریلکساسیییون مان

Gd،7-Gd  Gd-DOTA  های آ مییییایش بییییا در یوییییی

( 1R) گیری شدند. نرخ طیوی های مصتلف اندا  غلظت

 هیایبا محاسب  شییب معکیو   مان( 2R)   نرخ ورض 

1T   2T هیا بیا اسیتااد  ا  ب  دست آمدند. تما  آ مایش

انجییا  MRI (GE Signa HDxt 1.5 Tesla ) دسییتگا 

هیییای هیییای ریلکساسییییون معکیییو   مانشیییدند. نرخ

  نییرخ  T 1R/1 =1 ریلکساسیییون هسییتند؛ نییرخ طییوی 

هیا بی  ار ییاب  یشایر آ ما .باشدم  T 2R/1 =2 ورض 

انند   ها امک م خصوصیات رارامغناطیس  امپلکس

موجب ایجاد انتراست در  1T   2T هایتاا ت در  مان

  .شودم  MRI تصا یر

 

 Gd، 4-Gd، 7-Gd-2 تیسم
بر  MTTار یاب  سمیت سلوی  با استااد  ا  آ مون 

انجا  شد. برای بررس  سمیت  HFFF2ر ی رد  سلوی  

ساوت در معیر   24ها ب  مدت لظت، سلول ابست  ب  غ

-Gd، 7-Gd، Gd-4 ،هیایهای مصتلف امپلکسغلظت

DOTA 3  یون آ اد+Gd  قرار گرفتند. در بررس  سمیت

، 01/0های مورد اسیتااد  شیامک  ابست  ب  غلظت، غلظت

مییولار بییود. بییرای بررسیی  میل  9   1، 9/0، 1/0، 09/0

 1/0لظیت ثابیت ها در غسمیت  ابسیت  بی   میان، سیلول

 24   12، 6، 4، 2، 1مولار ا  هر تراییب بی  میدت میل 

سیاوت انکوبی  شییدند. ریس ا  راییان د ر  انکوباسیییون، 

مطابق رر تکیک اسیتاندارد انجیا    مییزان  MTTآ مون 

  مان  سلوی  تعییر شد. ند 

 56در رلیییت  HFFF2 هایدر همیییر راسییتا سییلول

در  2COدرصید  9ا خان  ااشت  شیدند   در انکوبیاتور بی

-2 گراد انکوبی  شیدند. ترایبیات درج  سانت  77دمای 

Gd، Gd-4، Gd-7، DOTA-Gd 3   یییییون آ اد+Gd  در

هیای بیا غلظیت    مان FBS میکر ییتر محیط فاقید 100

مصتلف ب  هر چاهک افز د  شدند. برای ار یاب  سمیت 

میولار ا  اییر ترایبیات میل  1/0 ابست  ب   مان، غلظت 

میکر ییتیر  10ر نقط   مان  بررسی  شیدند. سیپس، در ه

ییتر( ب  هر چاهیک گر  بر میل میل  9/0) MTT محلول

 سیاوت انکوبی  شید. سیپس محییط 4اضاف    بی  میدت 

MTT  ا  فورما ان  حذ  گردید   بلورهای آب  رن

 DMSO های  نیید  محبییو  شیید  بودنیید، دردر سییلول

 رهییایمیکر ییتییر( حییک شییدند. جییذ  نییور بلو 100)

با استااد  ا  میکر رلییت رییدر در طیول میوج فورما ان 

 .گیری شدنانومتر اندا   970

 

  تن در ن یربرداریتصو
تنی  بیر ر ی در ن MRI مطایعیات تصیویربرداری

 New) هییای سییایم نییژاد نیو یلنییدی سییایدخرگو 

Zealand White ) .ا  هر د  جنس نر   میاد  انجیا  شید

ایلوگر  بود   در  9/2 ± 7/0  ن حیوانات در محد د  

هر گر   آ مایش  س  حیوان مورد استااد  قرار گرفیت. 

صییورت تصییادف    بیید ن در نظییر گییرفتر حیوانییات ب 

های مصتلف تصصی  داد  شدند تا ا  جنسیت در گر  

 .هیا جلیوگیری شیودبر   سیوگیری در تصصیی  گر  

   Gd، 7-Gd-4 بییرای انجییا  تصییویربرداری، ترایبییات

Gd-DOTA    مول بر ایلیوگر  ا  طرییق میل  0۲1با د

ای گیییو  تزرییییق شیییدند. رییییش ا   ریییید حاشیییی 

تصویربرداری، حیوانات با تزرییق ولایلان  بوتورفیانول 

 79/0گیییر  بیییر ایلیییوگر (   آسیییپر ما یر )میل  2/0)

قبیک  MRI گر  بر ایلوگر ( بیهو  شدند. تصا یرمیل 

دقیقی   10ا ای تیا  تزریق   سپس در فواصک یک دقیقی 

بییا  MRI رییس ا  تزریییق اخییذ گردییید. تصییویربرداری

بیا قیدرت مییدان  GE Signa HDxt اسیتااد  ا  دسیتگا 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
7-

15
 ]

 

                             6 / 14

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-22384-fa.html


 ومینیگادول نینو یهاکمپلكس

 5045 تیر، 852، شماره ششممجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                            دوره سي و            52

برابیر ( FOV) تسلا انجا  شد. تصا یر با مییدان دیید 1۲9

×  296متر   میاتریس تصیویربرداری میل  160×  160با 

اخذ شدند ا  بر ایر اسا  اندا   هر ریکسک برابر با  296

منظور نمیایش مقییا  متر محاسب  گردید. ب میل  0۲629

 2معییادل ( Scale Bar) فلاییای  تصییا یر، نییوار مقیییا 

متر( در تمام  تصیا یر درج شید ای  میل  20متر )سانت 

  .ریکسک در تصا یر است 72متناظر با 

تصا یر قبک ا  تزریق   سپس در فواصک  مان  یک 

ک انتراسیت تهیی  دقیق  رس ا  تزریق وام 10ای تا دقیق 

گیری شدت سییگنال بیا اسیتااد  ا  نیواح  شدند. اندا  

شید  در ابید، الیی ،  ( ا  ریش تعیییرROIمورد ولاق  )

آئییورت   ولاییل  انجییا  شیید. تمییام  تصییا یر بییا یییک 

رر تکک تصویربرداری یکسان   تحت شرایط ثابت برای 

 هم  حیوانات اخذ   تحلیک شدند.

( blindedصیورت ایور )تجزی    تحلیک تصا یر ب 

ای  ار ییا  تصیا یر ا  نیوع وامیک طوریب  ،انجا  شید

انتراست   تصصی  گر ه  حیوانات آگاه  نداشت. 

گیری شدت سیگنال با استااد  ا  نیواح  ا  رییش اندا  

( در ابیید، الییی ، آئییورت   بافییت ROIشیید  ) تعریییف

ولال  انجا  شد   معیارهای یکسان  برای تحلیک تمیام  

 یر ب  اار گرفت  شد.تصا 
 

 MRI  ستی  زیمطایع  تو 
در ن تنیی    1wTاننیید  انتراسییت   یژگیی  تقویییت

در  Gd، 7-Gd   Gd-DOTA-4 بیییییییرای ترایبیییییییات

میول بیر ایلیوگر  میل  0۲1های سیایم بیا د   خرگو 

دست آمید  در بیر  هیای   . در تصا یر ب(16)تعییر شد

   ورض  شکم  شدت سیگنال در ابد، الیی ، آئیورت

  .دقیق  رس ا  تزریق مقایس  شد 10ولال  در مدت 

 

 هایافته
  Gd، 4-Gd   7-Gd-2 سنتز

هییا بییا سیینتز شیید    سییاختار آن 7   4، 2 ترایبییات

سینج  جرمی    ، طیفH NMR1، C NMR13 هیایر  

تحلیک ونصری تأیید گردید. ترایبات   در فیر  اسیتر خیود 

در ییز هییی Gd+3سیینتز شییدند، ایی  در شییرایط  اایینش بییا

شیوند. ریس ا   ااینش شوند   ب  فر  نهیای  تبیدیک م م 

دسیییت آمیییدن    بییی 7   4، 2 ترایبیییات شیییدنامیییپلکس 

گییاد یونیو  آ اد بییا  Gd، 4-Gd   7-Gd-2 هییایامییپلکس

 xylenol حییذ  شیید. آ مییایش chelex-100 اسییتااد  ا 

orange  3گونیی  یییون آ اد هییی+Gd ( تصییویر را نشییان نییداد

ب  دست آمید   بیا  7   4، 2ترایبات  ATIR طیف(. 1 شمار 

هیا مقایسی  شید. طیف Gd، 4-Gd   7-Gd-2 سینتز هایطیف

 CO های اتصیال، بی   ییژ  در ریونیدهای  در فراانستاا ت

 .(2)تصویر شمار   دهنداسیدهای اربواسیلیک نشان م 

 

 

 یها امپلکس  ی ته 7   4 ،2 باتیر   سنتز ترا :1تصویر شماره 

 Gd، 4-Gd   7-Gd-2ها شامک  آن متناظر و یگاد یون
 

 Gd، 4-Gd   7-Gd-2  سیخواص رارامغناط

مقایسیییی  خییییواص رارامغناطیسیییی  در شییییرایط 

 Gd، 4-Gd، 7-Gd   Gd-DOTA-2آ مایشییگاه  بیییر 

   1R انجا  شد. مقادیر آسایش  MRIاستااد  ا  دستگا 

2R مقایس  بیرای  ب  ونوان رارامترهایGd-2، Gd-4   -7

Gd دهند  اثربصشی  ب  دست آمید. اییر رارامترهیا نشیان

weighted -1T  -2Tدهی  ووامیک انتراسیت انتراسیت

weighted  1-هستند. برای ووامیک انتراسیتT دار،   ن

برای افزایش اثر انتراسیت  1T اوتا  شدن  مان آرامش

 ghtedwei-1T ضر ری است. بنابرایر، ووامک انتراست

 دارند.  R2R/1   نسبت راییر 1R مقدار بالای

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
7-

15
 ]

 

                             7 / 14

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-22384-fa.html


   
 ارانو همکی اشرف یواحد یعل     

 

 55         5045 تیر، 852، شماره ششمدوره سي و                                     مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                 

 پژوهشی

 

 

 

 
 

 Gd-7  امپلکس  7 بی( تراc) ،Gd-4  امپلکس  4 بی( تراb، )Gd-2  امپلکس  2 بی( تراaسنتز شد  ) باتیترا ATIR فیط :2شماره  تصویر

 

مقیدار  weighted-2Tا  سوی دیگر، ووامک انتراست 

1T-نسیبت بی  ووامیک   R2R/1  نسبت نسبتاً بیالای 2R بالای

weighted ( 7تصییویر شییمار  دارنیید ،a.) طور ایی  در همییان

های انتراسیت نشیان داد  شید ، شیدت a، 7تصویر شمار  

بی  دسیت  Gd+3 هیای مصتلیف ییونتصا یر فانتو  با غلظت

 Gd-2، Gd-4، Gd-7بیرای  1R   2R آمید. مقیادیر آسیایش

 DOTA -Gd محاسییب  شییدند (  7تصییویر شییمار ،b ،c). 

Gd-2، Gd-4، Gd-7  -Gdمحاسیب  شید  بیرای  1R ارمقید

DOTA  001/0±004/0، 66/0±59/9بییییییی  ترتییییییییب ،

 (.b، 7تصییویر شییمار  )ود بیی 72/6±21/1   ،11/6±77/0

Gd-2،Gd-4، Gd-7  -Gd محاسییب  شیید  بییرای 2R مقییدار

DOTA  72/1±91/9، 07/0±2/0، 62/0±12/9بیی  ترتیییب ،

   (.c، 7تصویر شمار  ) بود 49/9±12/1  

 
-Gd،4-Gd، 7-Gd   Gd-2ووامک انتراست  یفانتو  برا ریتصو :a :1شماره  تصویر

DOTA، b1  : منحنR ووامک انتراست  یبراGd-2، Gd-4، Gd-7  DOTA-Gd، c :

  Gd-2، Gd-4، Gd-7  DOTA-Gdووامک انتراست  یبرا 2R  منحن
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 Gd، 4-Gd، 7-Gd-2 باتیترا ت یسیتوتواسیمطایعات س

-Gd، 4-Gd، 7-Gd، Gd-2سیتوتواسیسیییت  ترایبییات 

DOTA 3   یون آ اد+Gd های بر ر ی رد  سیلولHFFF2 

) ابست  ب   مان   غلظت( مورد  MTT با استااد  ا  آ مایش

مییولار، میل  1۲0هییای تییا در غلظت .ار یییاب  قییرار گرفییت

   یییون آ اد Gd-2، Gd-4، Gd-7 ،DOTA-Gdترایبییات 

 3+Gdهییای در غلظت .سییمیت قابییک تییوجه  نشییان ندادنیید

 Gd، 4-Gd   7-Gd-2میییولار(، ترایبیییات میل  9بیییالاتر )

نشیان  HFFF2 هایسیمیت نسیبتاً  ییادی نسیبت بی  سیلول

 Gd-2تراییب  Gd، 4-Gd   7-Gd-2بییر ترایبیات  .دادند

تییریر سییمیت را مییولار بیییشمیل  9هییای بییالای در غلظت

تصیویر ) هیا  نید  ماندنیدسیلول درصید 40داشیت   فقیط 

 ابست  ب   مان برای ترایبیات MTT  آ مایش(. a، 4شمار  

Gd-2،Gd-4، Gd-7 ،DOTA-Gd 3   ییییون آ اد+Gd  در

سیاوت(   غلظیت  24   12، 6، 4، 2، 1های مصتلیف ) مان

در ایر غلظت، هی  سیمیت   .مولار انجا  شدمیل  1/0ثابت 

  (.b، 4تصویر شمار  ) در هی   مان مشاهد  نشد

 
  در ن تن MRI یربرداریتصو

-Gd، 7-Gd ،Gd-4میکر ییتر ا  ترایبیات  100مقدار 

DOTA    میل  مول بر ایلوگر  بی   ریید گیو   1/0با د

بیا اسیتااد  ا   MRI یک خرگو  نر تزریق شید   تصیا یر

ثبت گردیید. شیدت انتراسیت منطقی  میورد  MRI دستگا 

تزرییق تقسییم بیر  ریس ا  ROIبا رابط  افزایش ( ROI) نظر

محاسب  شید. بی   100ریش ا  تزریق ضر  در  ROIافزایش 

، ا  آن بییرای Gd-2 دییییک خصوصیییات نااارآمیید ترایییب

 Gd-4 دسیت آمید  ا بتصویربرداری استااد  نشد. تصیا یر 

 7-Gd  با تصا یر Gd-DOTA  ا  تقریباً افزایش انتراست

-Gd(. 9 شییمار  تصییویرمشییابه  داشییتند، مقایسیی  شییدند )

DOTA  یییک ترایییب شییب  ماار سیییکک رارامغناطیسیی  بییا

اسیت ( MRI) ااربرد در تصیویربرداری تشیدید مغناطیسی 

بصشد   معمولاً ب  صیورت ا  انتراست تصویر را بهبود م 

شیود. میل  مول بیر ایلیوگر  تزرییق م  1/0 ریدی با د   

ایییر مییاد  اغلییب بییرای تصییویربرداری ا  ضییایعات مغییزی، 

ر د   نسبت ب  سایر های مصتلف ب  اار م فتتومورها   با

  .ووامک انتراست دارای ناوذ   ایمن  مناسب  است
 

 

 
 HFFF2  سیلوی رد  در  سیلوی اتیح :MTT، aشیآ ما :4تصویر شماره 

 Gd+3 آ اد ونیی   Gd-2،Gd-4، Gd-7 ،DOTA-Gd باتیدر حلاور ترا

قییرار   ابییی مصتلییف بیی  صییورت  ابسییت  بیی  د   مییورد ار یهییابییا غلظت

-Gd، 4-2 بیاتیدر ترا HFFF2  خیط سیلوی  سیلوی اتیی: حb ،گرفیت

Gd، Gd-7 ،DOTA-Gd   3 آ اد ونیییی+Gd ( 1/0بیییا غلظیییت ثابیییت 

شید.   مصتلف ب  صورت  ابست  ب   میان بررسی یها( در  مانمولار لیم

 اند.مستقک گزار  شد  شیا  س  آ ما mean ± SDصورت داد  ها ب 
 

 
در  axial   coronal یهییادر بر  MRI ریتصییا  :2شووماره  تصووویر

 Gd، 7-Gd ،Gd-DOTA-4 بییاتیا  ترا قیییخرگییو  رییس ا  تزر

 2( برابیر بیا  Scale Bar) ا یینیوار مق ،(لیوگر یا بر مول لیم 1/0)

 160×  160برابییر بییا  FOVمقییدار بییر اسییا   ریییاسییت. ا متییر سییانت

: کسییکی)انییدا   ر 296×  296 یردارربیتصییو سی  مییاتر متییر لیییم

  ( محاسب  شد  است.متر لیم 629/0
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 MRI  ستی  زیمطایع  تو 
های محوری شکم در تصویربرداری با استااد  ا  بر 

شدت سیگنال در ابد، الیی ، ماهیچی    گیرد  خیون در 

دقیق  رس ا  تزریق محاسب  شد. شیدت  10آئورت ب  مدت 

میول میل  Gd، 7-Gd   Gd-DOTA (1/0-4سییگنال بیرای 

انید   ( در ابد ا  ایگیوی یکسیان  رییر ی م  بر ایلوگر 

4-Gd   7-Gd تییری در ابیید نسییبت بیی  تجمییز اییمGd-

DOTA  نشان م( 6تصیویر شیمار  دهنید ،a همییر ایگیو .)

تصیویر ها در گرد  خیون مشیاهد  شید ) برای غلظت آن

ها در الی  Gd، 7-Gd   Gd-DOTA-4(. تجمز b، 6شمار  

-4-Gd، 7-Gd   Gd(. c، 6تصییویر شییمار  یکسییان بییود )

DOTA ( تصیویر تجمز ام  در بافت ماهیچ  نشیان دادنید

(. لا   بی  ذایر اسیت ای  غلطیت تزرییق شید  d، 6شمار  

براسییا  غلظییت ریشیینهادی سییا مان غییذا   دار ی آمریکییا 

   (.16)انتصا  شد  است Gd-DOTAبرای 

 

 بحث
یکی  ا  ( MRI) تصویربرداری ر  نانس مغناطیس 

هیییای تشصیصییی  در تیییریر   ررایییاربردتریر ر  مهم

رزشک  نویر است ا  بی  دیییک قیدرت تاکییک بیالای 

هیییا   بافیییت نیییر ، نقیییش مهمییی  در تشیییصی  بیماری

 اند. اارای  ووامک انتراسیتریزی درمان ایاا م برنام 

MRI هییای آسییایش هییا در تغییییر  مانبیی  توانییای  آن

ست. در ایر مییان، رارامترهیای های آ   ابست  ارر تون

ترتیب بیییانگر توانییای  وامییک بیی  1R   2Rریلکسیییویت  

T₁ های آسایشانتراست در اوتا  اردن  مان    T₂  

T₁ هستند. برای ووامک انتراسیت -weighted افیزایش ،

r₁مقدار ای اهمییت  ییژ  R1R/2   حاظ نسیبت بیالای  

د دارد،  یییرا منجییر بیی  افییزایش شییدت سیییگنال   بهبییو

بییر همیییر اسییا ، در  .(17، 2)شییودانتراسییت تصییویر م 

بییا  Gd، 4-Gd   7-Gd-2هییای مطایعیی  حاضییر امپلکس

 .هد  توسع  ووامک انتراست طراح    ار یاب  شیدند

گیری ریلکسیییییویت  نشییییان داد ایییی  نتییییایج انییییدا  

توانای  مناسیب  در اوتیا   Gd   7-Gd-4های امپلکس

  دارنید. مقیادیر هیااردن  میان آسیایش طیوی  رر تون

R₁  R₂  4بیییییییرای-Gd  11/6±77/0ترتیب بییییییی  

   72/6±21/1ترتیب بیییی  Gd-7  بییییرای  72/1±91/9

 دست آمد. نسیبتمول بر ثانی  ب بر میل  129/1±492/9

R₁ /R₂ بود  16/1   11/1ترتیب برای ایر د  ترایب ب  

دهید هییر د  امییپلکس رفتیار یییک وامییک ای  نشییان م 

T₁ انتراست -weighted  اند.را حاظ ارد 

 

 
 (.لوگر یبر ا مول لیم 1/0) Gd، 7-Gd ،Gd-DOTA-4 باتیترا قی( رس ا  تزرd) چ ی(   ماهc) ها ی(، الb(، خون )a) ابد انتراست شیفزاا :3شماره تصویر 
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 قابییک مقایسیی  اسییت GD-DOTAایییر مقییادیر بییا 

(R₁   R₂   12/9±41/1   59/9±69/0برابیییییر بییییی   

R₁نسبت /R₂  بییانگر شیباهت خیواص 16/1برابر با   )

مغناطیس  ایر ترایبات با وامک انتراسیت مرجیز اسیت. 

در محیط آب ،  Gd-2در مقابک، ب  دییک حلاییت محد د 

تییری مقییادیر ریلکسیییویت  آن ا  قابلیییت اطمینییان اییم

 ذ  گردید. حبرخوردار بودند   ا  مطایع  

های تریر شیاخ ا  مهم چ  ریلکسیویت  یک  اگر

وملکرد ووامک انتراست است، ار ییاب  نهیای  ایارای  

تنی  انجیا  ها باید در انار نتایج تصیویربرداری در نآن

 شود. در مطایع  حاضر، افزایش شدت سییگنال مشیاهد 

T₁ شد  در تصا یر -weighted  4ریس ا  تزرییق-Gd   

7-Gd بییا مقییادیر بییالای R₁  ایییر ترایبییات همصییوان  

هیا در ابید، الیی    ROI چنیر تحلیک امی داشت. هم

آئورت نشان داد ای  تغیییرات شیدت سییگنال در طیول 

هیا مطابقیت  مان با ایگوی تو یز  یسیت  اییر امپلکس

دهیید ایی  بهبییود خییواص ها نشییان م دارد. ایییر یافتیی 

ریلکسیومتری در شرایط آ مایشگاه  ب  افزایش اارای  

نیز منجر شد  است. با ایر  تن انتراست در شرایط در ن

تنهییا تییابز  MRI حییال، شییدت سیییگنال در تصییا یر

ریلکسیویت  نیست   ووامل  مانند غلظت موضع  وامک 

هییای فارمییااواینتیک ، ناوذرییذیری انتراسییت،  یژگ 

. بییییافت    سییییروت دفییییز نیییییز در آن نقییییش دارنیییید

Chol-2(GdDTPA) ،B22956/1   MS325 

ب  ونوان  DTPAا  ا   های گاد یینیو  هستندامپلکس

Gd-هیا بی  آن 1Tانند   نسبت شلاتور خود استااد  م 

DOTA  (16 - 20)اسییت 7/1   66/1، 26/2بیی  ترتیییب. 

ا   Chol-2(GdDTPA) ،B22956/1   MS325بنابرایر، 

برتیری  Gd  7-Gd-4نظر مقادیر ریلکسیشیر نسیبت بی  

هیای  اسیت ای   GBCAیک  دیگیر ا   EP-647دارند. 

نییییز ا   EP-647دارد.  MS-325نزدیکییی  بیییا ارتبیییان 

DTPA  انید   مقیادیر ب  ونوان شلاتور خود استااد  م

 MS-325 ،4-Gd   7-Gdریلکسیشییییییر آن بهتییییییر ا  

نیز  Gd-DOTA-APSA   Gd-DOTA-LAE. (21)است

GBCA  هستند   مقادیرrelaxivity ها بسیار شبی  بی   آن

7-Gd   ام  بهتر ا  Gd-DOTA (27، 22)است.  

بیر  MTT ار یاب  سمیت سلوی  با استااد  ا  آ میون

-4 هیاینشان داد ای  امپلکس HFFF2 ر ی رد  سلوی 

Gd ،7-Gd   Gd-DOTA دارای سیمیت ریاییر    یسیت 

هیای بیالا، چنید در غلظت سا گاری مناسیب  هسیتند. هیر

-Gd تر ا اندا  بیش Gd، 4-Gd   7-Gd-2میزان سمیت 

DOTA 2ایبییات، بییود. در میییان ایییر تر-Gd تییریر بیییش

میولار نشیان داد میل  1هیای بیالاتر ا  سمیت را در غلظت

تر امیپلکس، آ ادسیا ی ا  احتمالاً ب  دییک رایداری ام

⁺Gd³ ییون Gd(OH)₃   تشیکیک رسیوبات نیامحلول   

توانیید ولییت ایییر موضییوع همچنیییر م  .(24- 26)اسییت

د. های ریلکسیویت  ایر ترایب باشتر داد ررااندگ  بیش

بیی  دییییک برخییورداری ا   Gd-DOTAا  سییوی دیگییر، 

سییاختار ماار سیییکلیک، ا  رایییداری اینتیکیی  بییالاتری 

ای های خط  برخوردار است؛  یژگی نسبت ب  امپلکس

ا  نقش مهم  در ایمن  ووامیک انتراسیت گیاد یینیوم  

بایید توجی  داشیت ای  راییداری بی   .(26، 27)انیدایاا م 

اثیری سیینتیک  یر بی  ونیوان ب رایداری سینتیک  )همچنی

شیود. شود(   رایداری ترمودینامیک  تقسیم م شناخت  م 

تیر تن  بسیار مهمرایداری سینتیک  برای ااربردهای در ن

 .(25)ا  رایداری ترمودینامیک  است

تنیییی  بییییر ر ی مطایعییییات تصییییویربرداری در ن

ا  نظیر  Gd   7-Gd-4های سایم نشیان داد ای  خرگو 

 Gd-DOTA دت سییگنال وملکیردی مشیاب افزایش شی

انش تیوان بی  بیرهمدارند. ایر افزایش انتراسیت را م 

های آ    تسریز نرخ تبادل ها با مویکولمؤثر امپلکس

هییییای متعییییدد رر تییییون نسییییبت داد. حلاییییور گر  

اربواسیییلات در سییاختار ییگانییدها احتمییالاً ا  طریییق 

 نافییزایش شییبک  ریونییدهای هیییدر ژن  در اطییرا  یییو

Gd³⁺های آ  ب  مراز رارامغناطیس ، دسترس  مویکول

 .را تسهیک ارد    موجب بهبود اثر انتراست شد  است

بررس  تو یز  یست  نیز نشان داد ا  ایگوی تجمیز 

4-Gd   7-Gd  مشاب Gd-DOTA  است. هر س  تراییب

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
7-

15
 ]

 

                            11 / 14

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-22384-fa.html


   
 ارانو همکی اشرف یواحد یعل     

 

 55         5045 تیر، 852، شماره ششمدوره سي و                                     مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                 

 پژوهشی

 

 

غلظییت بییالای  در گییرد  خییون   تجمییز انییدا  در 

 blood-pool  ولالات نشیان دادنید ای  بییانگر  یژگی

ها است. ولا   بر ایر، مییزان تجمیز در ابید   بودن آن

طور توانید بی فراتیر نرفیت ای  م  Gd-DOTA الیی  ا 

هیا دهند  رایداری مناسب ایر امپلکس غیرمستقیم نشان

 .تن  باشددر شرایط در ن

اننیید ، ایییر مطایعیی  دارای  بییا  جییود نتییایج امییید ار

ینتیک  سیری ترمودینیامیک    های  نیز بود. رایدامحد دیت

گیری نشیید   ار یییاب  طور مسییتقیم انییدا  هییا بیی امپلکس

هیای رقیابت  متالاسییون بیا یونها در برابر ترنسمقا مت آن

انجیییا  نگرفیییت. همچنییییر،  ⁺Zn²⁺ ،Cu²⁺   Ca² نظییییر

در شیرایط فیزیویوژییک،  ⁺Gd³ آ ادسیا ی احتمیای  ییون

میدت میورد بررسی   های اسیدی یا در مطایعات بلندمحیط

چ  ود  مشاهد  ییون آ اد گیاد یینیو  در  قرار نگرفت. اگر

  شیباهت رفتیار تو ییز  یسیت   Xylenol Orange آ میون

شییواهد غیرمسییتقیم  ا   Gd-DOTA ایییر ترایبییات بییا

دهیید، انجییا  مطایعییات هییا ارائیی  م رایییداری مناسییب آن

  متالاسیون   ار ییابهای ترنساختصاص  رایداری، آ مون

آ ادسا ی یون گیاد یینیو  در شیرایط  یسیت  بیرای تأییید 

 .ها ضر ری استنهای  ایمن  ایر امپلکس

اربواسییلیک  در ایر مطایع ، د  ییگاند آمینیوتری

جدید سنتز   رس ا  امپلکس شدن با یون گیاد یینیو ، 

مورد ار یاب  قرار  MRI ونوان ووامک انتراست بایقو ب 

ای سییاختاری، تشییکیک موفییق گرفتنیید. نتییایج آناییزهیی

 هیییای گیییاد یینیو  را تأییییید ایییرد   آ میییونامپلکس

Xylenol Orange نییز وید  حلایور ییون آ اد Gd³⁺  را

سیا ی نشیان داد. ار ییاب  رس ا  فرآینید سینتز   خای 

 Gd-4هیای خواص رارامغناطیس  نشان داد ا  امپلکس

  7-Gd دارای مقادیر R₁ نسبت   R₁/R₂ قابک مقایس  با 

Gd-DOTA  هسیتند   ا  اییر ر  توانیای  مناسیب  بیرای

 .دارنید T1-weighted ونوان ووامک انتراستاستااد  ب 

نشیان داد  HFFF2 مطایعات سمیت سیلوی  بیر ر ی رد 

های مورد بررسی  در محد د  غلظت Gd   7-Gd-4ا  

ها سا گاری مطلوب  برخوردار بود    رفتار آن ا   یست

است. ولا   بر  Gd-DOTA مرجز مشاب  وامک انتراست

هییای تنیی  در خرگو ایییر، نتییایج تصییویربرداری در ن

ها قادر ب  ایجاد افیزایش سایم نشان داد ا  ایر امپلکس

 T1-weighted دار شییدت سیییگنال در تصییا یرمعنیی 

هیییا بیییا نتیییایج هسیییتند   وملکیییرد تصیییویربرداری آن

آمید  همصیوان  دارد. مطایعیات  دسیتریلکسیومتری ب 

 سا ی مشیابه  بیاتو یز  یست  نیز ایگوی تجمز   را 

Gd-DOTA  را نشان داد   حاا  ا  تو یز مناسیب اییر

ترایبات در سیستم گرد  خون   ود  تجمز غیرطبیع  

در مجموع، نتایج اییر ریژ هش  .های اصل  بوددر بافت

بی  دیییک  Gd   7-Gd-4های دهد ا  امپلکسنشان م 

مغناطیسیی  مناسییب، سییمیت برخییورداری ا  خییواص رارا

سییلوی  رییاییر، توانییای  ایجییاد انتراسییت مطلییو  در 

  ایگوی تو یز  یست  قابیک قبیول،  MRIتصویربرداری 

بصیش بیرای توسیع   های امییدونوان گزینی توانند بی م 

ووامک انتراست مبتن  بر گاد یینیو  مطرح شوند. با ایر 

ی حال، انجیا  مطایعیات تکمیلی  شیامک بررسی  راییدار

متالاسییون هیای ترنسترمودینامیک    اینتیک ، آ مون

های رقابت ، ار یاب  آ ادسیا ی احتمیای  در حلاور یون

در شرایط فیزیویوژیک   همچنییر مطایعیات  ⁺Gd³یون 

تر ایمنی    مدت، برای تعییر دقیق سمیت تجمع    بلند

 قابلیت ااربرد بایین  ایر ترایبات ضر ری است.

 

 سپاسگزاری

نام  ولی   احیدی اشیرف  حقیق موضوع رایانایر ت

)رادیویوژی( ب  ونوان دانشجوی دانشگا  ولو  رزشیک  

رردنجیان  ما ندران تحت راهنمای  داتیر سیجاد مویوی

  توسییط  احیید توسییع  تحقیقییات بییایین   میی  باشیید

بیمارستان اما  خمین ، دانشگا  ولو  رزشک  ما نیدران، 

تأمیر مای  شد  است. ( 11977ساری، ایران )شمار  فاند 

ایملل ، مل  های بیرقابک ذار است ا  تما  دستورایعمک

  نهییادی مربوطیی  بییرای مراقبییت   اسییتااد  ا  حیوانییات 

  روایت شد  است.
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