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Abstract 

Background and purpose: The serotonin receptor (5-HTR) family includes seven distinct 

members, with the serotonin seven receptor (5-HT7R) being the newest addition to this family. The  

5-HT7R contributes to different physiological and pathological processes including glioblastoma 

multiforme (GBM). The standard treatment for GBM involves a combination of surgery, radiotherapy 

and chemotherapy. However, GBM tumors are highly diffuse and exhibit a significant risk of recurrence. 

As a result, the use of advanced monitoring techniques, such as nuclear medicine imaging, is essential. 

This study aims to develop an effective radiotracer for imaging 5-HT7R overexpression in GBM by 

utilizing a radiolabeled aryl piperazine derivative (99mTc(CO)3-[5]). 

Materials and methods: In this experimental study, compound 5 1-(3-nitropyridin-2-yl) 

piperazine was designed, synthesized, and characterized, then radiolabeled with fac-[99mTc(CO)3(H2O)3]+ 

to produce 99mTc(CO)3-[5]. Quality control tests, including high-حperformance liquid chromatography 

(HPLC) and thin-layer chromatography (TLC) were performed to determine the radiochemical purity. 

The specific binding study was performed using various cell lines, including U-87 MG, MCF-7, SKBR3, 

HT-29, and A549. The affinity of 99mTc(CO)3-[5] for 5-HT7R was evaluated using the U87-MG cell line 

and the maximum binding capacity (Bmax,) and dissociation constant (Kd) were calculated. 

Results: The initial radiochemical purity of 99mTc(CO)3-[5] was greater than 95% (RCP>95%). 

This radiotracer displayed moderate affinity for the U87-MG cell line’s 5-HT7R and lower affinity for 

MCF-7, SKBR3, HT-29, and A549 cell lines. The calculated Bmax, and Kd of the radioligands were 

48±9.23nM and 2.94±0.09×105. 

Conclusion: Compound 5 can be quantitatively radiolabeled with fac-[99mTc(CO)3(H2O)3]+  

resulting in the radiotracer (99mTc(CO)3-[5]). The initial radiochemical purity of this radiotracer is 

approximately 95%; however, its stability decreases over time. 99mTc(CO)3-[5] recognizes the  5-HT7R on 

the surface of U87-MG cells and binds to this receptor with moderate affinity. 
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 ـدرانــازنـــــي مكــزشـــوم پـــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج

 (34-02)   3421سال    دی   042سي و چهارم    شماره دوره 

 32       3421، دی  042شماره ، مچهاردوره سي و                                               مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                   

 پژوهشـی

 

پیپرازین نشاندارشده با تکنسیوم تری  ایل(-2-نیتروپریدین-3)-1
 7HT-5های کربونیل به عنوان رادیولیگاند بالقوه برای گیرنده

 
 جانیسجاد مولوی پردن

 چكيده
 (R7HT-5) 7 نیسوروتون رنودهیعضوو متلفوا اسوگ  گ 7شامل  HTR)-(5 نیسروتون رندهیخانواده گ هدف:و  سابقه

 فور یموولل وبلاسولومایمتلفا از جمفه گف کیو پاتولوژ یکیولوژیزیف یندهایدر فرآ R7HT-5خانواده اسگ   نیعضو ا نیدتریجد

(GBM دخالگ دارد  درمان اسلاندارد )GBM یحال، تومورها نیاسگ  با ا یدرمان یمیو ش یوتراپیراد ،یاز جراح یبیکتر 

GBM یربرداریمتلفا مانند تصو ینظارت یهاکیاسلفاده از تکن نیبنابرا ،دارند ییپراکنده هسلند و احلمال عود بالا اریبس 

 انیواز ب یربرداریتصوو یبرا سبنام (Radiotracer) تریسرویراد کیمطالعه ارائه  نیهدف از ا اسگ  یضرور یاهسله یپزشک

 اسگ  )3Tc(CO)99m-]5[(نشاندار شده  نیپرازیپ لیفر  با اسلفاده از مشلق آر یمولل وبلاسلومایگفدر  R7HT-5از حد  شیب

و  شناسواییسونلز،  ،یطراحو (5)ترکیوب  نیپرازی(پلیا-2-نیدیلروپرین-3)-1حاضر،  تجربیدر مطالعه  ها:مواد و روش

 یهاشیآزما دسگ آمد حهی بکم ییایمیوشیبا خفوص راد 3Tc(CO)99m-]5[و  نشاندار شد fac-]3O)2(H3CO)Tc(99m[+با 

 یهوابوا اسولفاده از رده یمطالعه اتصال اخلصاصو انجا  شد  ییایمیوشیخفوص راد نییتع یبرا TLCو  HPLCشامل  گیفیکنلرل ک

 R7HT-5بوه  3Tc(CO)99m-]5[ یبویترک لیشد  م( انجا  A549و  MG-U ،7-MCF ،SKBR3 ،29-HT 87متلفا ) یسفول

  شد یابیارز Bmax( و Kd) کیثابگ تفک از ا اسلفادهب U87-MG یرده سفول یان شده در سطحب

 را بوه یملوسوط لیوتماایون رادیوتریسور   بود درصد 59از  شیب 3Tc(CO)99m-]5[ خفوص رادیوشیمیایی اولیه ها:یافته

 ، MCF ،SKBR3-7، در حالی کوه تمایول کموی بورای اتصوال بوه نشان داد MG-U87 یرده سفول در R7HT-5های گیرنده

29-HT  وA549  دارد maxB کیو ثابگ تفک (Kd )ند شد محاسبه 58/2±15/1×911 ونانو مولار  84±23/5 به ترتیب 

 نشواندار 3O)2(H3Tc(CO)99m[-fac[+بوا  یتوان به صورت کمویرا م 5ترکیب  های این مطالعه،براساس یافله استنتاج:

 ملصول ملوسو  یبویترک لیبا م MG-U87یرده سفول R7HT-5های گیرندهبه  3Tc(CO)99m-]5[   رادیوتریسر تهیه شدهکرد

  شدمی
 

 وبلاسلومایگفن،یسروتون رندهی، گSPECT ،U87-MG ،یربرداریتصو واژه های کليدی:

 

 مقدمه
 یهوواگووروه نیتوورو ملنووو  نیتووریمیاز قوود یکووی

 یدروکسویه -9 یهارندهیخانواده گ ،یمغز یهارندهیگ

خانواده بوه  نیاسگ  ا (HT-5)یا همان سروتونین نیپلامیتر

  ،F-1AHT-5، C-2AHT-5 یاوهرندهیل گوکلاس شام ریز 7

 
 E-mail: Sajjad.molavi@gmail.com       دانشکده داروسازی ،فرح آباد، مجلمع دانشگاهی پیامبر اعظمجاده  17ساری: کیفوملر  -جانیندسجاد مولوی پرمولف مسئول: 

 رانیا ،یمازندران، سار یدانشگاه عفو  پزشکاسلادیار، مرکز تحقیقات عفو  دارویی، 

 رانیا ،یمازندران، سار یدانشگاه عفو  پزشکدانشکده داروسازی، 

 : 21/5/1813 تاریخ تصویب :             26/4/1813 تاریخ ارجا  جهگ اصلاحات :              17/6/1813 تاریخ دریافگ 
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 توماوبلاسیدر گل R7HT-5 برای بیان بالقوه گاندیولیراد
 

 3421، دی  042شماره م، چهاردوره سي و            مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                                 31

3HT-5 ،4HT-5 ،B-5AHT-5، 6HT-5  7وHT-5 میتقسووووو 

 R)7HT-(5 7گیرنوووده سوووروتونین شوووماره  شوووود یمووو

 ییبوالا انیوب میوزان اسگ و هخانواد نیعضو ا نیدتریجد

( GI( و دسلگاه گوارش)CNS)یمرکز یعصب سلمیدرس

از نظور  رنودهیگ نیوکوه ا دهدیشواهد نشان م  (2،1)دارد

ها، از جمفووه از سوورطان یعیوسوو ایوودر ط یعمفکوورد

گانه سوه پسولان سورطان یهاسوفول، (3)کبدی نو یکارس

و  (6،9)رکوچوکیبوا سوفول   هیور یها، سورطان(8)یمنف

 نیوو، ادر همووین راسوولا  (7)دخالووگ دارد وبلاسوولومایگف

 صیدرمان و تشوت یهدف بالقوه برا کیعنوان به رندهیگ

 د جفب کرد را به خو یادیسرطان توجه ز

اسوگ  یمغوز یتومورهوا نیترعیاز شا یکی ومایگف

 لیمغووز را تشووک یهووادرصوود از سوورطان 91 بوواًیکووه تقر

 گیریهوا، مودقابول توجوه آن یناهمگون لیدهد  به دلیم

دارنود   یفیضوع یآگهوشیتومورها دشوار اسگ و پ نیا

 ی( جراحGBMفر  )یمولل وبلاسلومایخ  اول درمان گف

انجوا   یدرموان یمیو شو یوتراپیوراداسگ و پو  از آن 

پراکنوده  اریبس GBM یحال، تومورها نیبا ا  (4)شودیم

بیمواری بعود از عوود درصود بوالای هسلند که منجور بوه 

به طور موداو  بوا  دیبا مارانیب نیبنابرا، (5)شودیم درمان

 یوتریکامپ یمتلفا مانند توموگراف یصیتشت یهاکیتکن

(CTو تصوووو )یسوووی  مغناطرزونوووان یربرداری (MRI )

 نیوا MRI و CT اسولفاده از یاصف بینظر باشند  عتحگ

 از  یتواننووود عوووود را از نکوووروز ناشووویاسوووگ کوووه نمووو

 یهوااسولفاده از روش رونیواز ا، (11)کنند زیدرمان ملما

 لیگسو یمانند توموگراف یاهسله یپزشک یربرداریتصو

توک  لیگسو یوتریکامپ ی( و توموگرافPET) لرونیپوز

  ادیوتریسورهایباشود  ر دیوتوانود مفی( موSPECTن )فوتو

  ی، از جمفوووووه ففودئوکسوووووSPECTو  PETمتلفوووووا 

 ، )Tl)201 211-و ی(، توووووووووال]FDG-F]18گفووووووووووکز )

Tc]MIBI)99msestamibi ([-mTc]99[ ،Tc99m-لیهگزامل 

  و ])Tc]HMPAO)99m میاکسوووووو-نیآموووووو فنیپووووووروپ

Tc99m- رت و نظوا یابیارز یبرا ینیکاربرد بالتلروفسمین

GBM یداروهوا ویومنظوور، راد نیوا یدارد  برا PET  و

SPECT از  یرا از نکووروز ناشوو بیموواری تواننوود عووودیموو

 بیوتوانند معایها مرو، آن نیدهند  از ا صیدرمان تشت

CT  وMRI   بور  یمبلن یهاابیرد ویرادرا پوشش دهند

 و  ]MET-C]11[ ،FET-F]18ماننوووووود نووووووهیآم دیاسوووووو

FDOPA-F]18[ یآگهوووشیو پووو یبنوووددرجوووه یبووورا  

GBM کووم  یدوسوول یحووال، چربوونیووهسوولند  بووا ا دیوومف 

  قابووول  شوووودیمغوووز مووو یهوووا باعووون جووو ب ناکوووافآن

 ]C]DR444611[ ،269970-F]SB18[ ،F]2FP318توجه، 

  یانلتوووواب تریسوووورویراد عنوانهبوووو ]C]Cimbi11-806و 

R7HT-5 قابل ذکر اسگ که ایون (11-16)اندشده یمعرف  

 دهیوچیپ یسازکم، سنلز و خالص افینیلهز ا رادیوتریسرها

 تعامول بوا  لیوو جو ب کوم مغوز )بوه دلبرخوردار هسلند 

P-یبرا قاتیتحق ن،ی  بنابراپایینی دارند (نیکوپروتئیگف 

اداموه  R7HT-5مناسوب  یربرداریعامل تصوو کی افلنی

  (17-21)دارد

 یگانودهایبه عنووان ل باتیاز ترک یاگسلرده ایط

هوا، مشولقات آن انی  در منداشده یرفمع R7HT-5بالقوه 

ما  یهسلند  مطالعه قبف دوارکنندهیام اریبس نیپرازیپ لیآر

 لیووو فنپریوودیل پیپوورازین  دهوود کووه مشوولقاتینشووان موو

  (21-23)دهنود صیرا تشت R7HT-5توانند یم لینیپرازیپ

نشاندار شده پریدیل پیپرازین مشلقات  ینقطه ضعا اصف

 ا در بافوگ مغوزه، ج ب کم آنیدر مطالعه قبف Tc99mبا 

نیلروپریدیل پیپرازین -2ابلدا مطالعه  نیادر  ن،یبود  بنابرا

شووود نشوواندار مووی لیووکربن یتوور و سوویتکنبووا اسوولفاده از

])5[-3Tc(CO)99m(   از  گ،یفیکنلرل ک یهاتسگو سپ

 یداریوو( و پاRCP) ییایمیوشوویراد هیووجمفووه خفوووص اول

 موووورد  TLCو  HPLCبوووا اسووولفاده از  ن،یسووور  و سوووال

 ترکیوووب  ژهیووواتصوووال و گیووورد وموووی قووورار یابیوووارز

، U-87 MGمتلفوا ) یسوفول یهوارده نشاندار شده بوه

MCF-7 ،SKBR3 ،HT-29 و ،A549  د  وشوموی( انجا

 بوه  نسوبگ 3Tc(CO)99m-]5[ یبویترک لیوم یابیارز یبرا

R7HT-5  یرده سووووفولدر MG-U87 ،Bmax  و ثابووووگ

  ر گرفگمورد محاسبه قرا (Kd) کیتفک
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 ی پردنجان یسجاد مولو     

 31       3421 دی،  042م، شماره چهاردوره سي و                   دران                                                                 مجله دانشگاه علوم پزشكي مازن              

 پژوهشـی

 

 

 هامواد و روش
 یطلاعات عموما

از  ییایمیموواد شو تموا حاضور ،  تجربی در مطالعه

شوده  یداریخر Merck ای Sigma-Aldrich یهاشرکگ

 لیوو تکم شورفگی  پشودنداسولفاده  ه هموان صوورتو ب

( بوا TLCنواز  ) هیولا یها توس  کروماتوگرافواکنش

 UVلامپ  ریز کاژلیفیس F254 61 یومینیآلوم یهاورقه

 نییمو یهاشد  نقاط ذوب در لوله ی( بررسرنانومل 298)

، FALC (FALCبوواز بووا اسوولفاده از دسوولگاه نقطووه ذوب 

  سوون ایاز ط NMRثبووگ  یشوود  بوورا نیووی( تعایوولالیا

Bruker 500 بووه  ییایمیشوو یهافگیاسوولفاده شوود و شوو

بوا  هواشوکافلگی پیوک  شوندیارائه م δ (ppm) صورت

 ایوو( t(، سووه گانووه )d) ییتووا(، دوsتووک ) حوورف کیوو

 یجرموو ایووشووود  طی( اخلصوواص داده مووmچندگانووه )

 جووور   یبوووا اسووولفاده از آشکارسووواز انلتووواب بووواتیترک

(HP 5937 Agilent Technologies ،CA ،USA )

 کیو( از 4TcO99mNaپرتکنوات ) میدسوگ آمود  سودبه

پووارس،  زوتووو ی)ا Tc99mMo/99 دیووونوکفئیراد ورژنراتوو

 ندهیبه عنوان شوو نیاسلفاده از نرمال سال ( بارانیتهران، ا

( in vivoو  In vitroها )نمونه لهیویواکلیشد  راد دهیدوش

( مجهوز بوه رانیوتهران، ا د،یگاما شمارنده )دلش سلمیبا س

 شد  یریگ( اندازه(NaI(Tl)آشکارساز 

 سوووولمیس یهووووا بوووور رونمونووووه کروموووواتوگرا 

 یفویوس تحفبالا فواز معکو ییبا کارا عیما یکروماتوگراف

(RP-HPLC ،Knauer Germanyمجهز به پ )سولون، شی 

Eurospher 100-5سلون ، C18 ملور یفیم 291×  6/8 با ابعاد

ثبووگ شوود  کروموواتوگرا   Lablogicو آشکارسوواز گامووا 

لوورا  ریوتصو لیوو تحف هیوها با نر  افوزار تجزرادیوتریسر

حولال  سولمیس کیوقورار گرفوگ   لیو تحف هیمورد تجز

بووه  (B)حوولال  لیلریاسوولونو  (Aآب )حوولال  ملشووکل از

بوه  Bو  Aبوا حولال  انیشد  گراد اسلفاده ندهیعنوان شو

 9-29؛ A درصود 111 قوه،یدق1-9اجورا شود:  ریوشرح ز

 قوه،یدق 29-31؛ B درصود 111توا  A درصود111 قه،یدق

تما   قهیدق 31؛ زمان کل C درصد 111تا  B درصد 111

شودند   ییو گاز زدا لرفیف یها قبل از کروماتوگرافحلال

 بود  قهیدر دق لریلیفیم 1/1اعمال شده  انیسرعگ جر
 

 سنلز لیگاند
باشود کوه در سنلز لیگاند شامل چندین مرحفوه موی

طوور   در اینجا به(22)پژوهش قبفی ما گزارش شده اسگ

 محفوولشود  خلاصه به سنلز ترکیب لیگاند نهایی اشاره می

موووول( در یفووویم 82 گووور ، 697/6) کفرونیلروپیریووودین

بوه محفوول  یا( بوه صوورت قطورهلوریلیفویم 91) لیلریاسلون

 211) لیلریمول( در اسولونیفیم 119گر ،  3/5 ) نیپرازیپ

سواعگ،  8اتوا  اضوافه شود  پو  از  ی( در دموالریلیفیم

شد  محصوول خوا  بوا  دییتا TLCواکنش توس   لیتکم

 MeOH/DCMاز  فادهبووا اسوول یسوولون یکروموواتوگراف

گوور  از  4 ،یسوواز( خووالص شوود  پوو  از خووالص9:59)

  (22)دسگ آمددرصد( به 51<)بازده 9 بیترک
mp 84-86 °C; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 

2.12 (s, 1H, NH piperazine), 2.95 (m, 4H, CH2 

piperazine ring),3.41 (m, 4H,CH2 piperazine ring), 

6.72 (dd, 1H, J= 8.0 and 4.8 Hz, H-5 pyridine 

ring), 8.10 (dd, 1H, J= 8.0 and 1.6 Hz, H-4 

pyridine ring), 8.30 (dd, 1H, J= 4.8 and 2.0 Hz, 

H-6 pyridine ring). 13C-NMR (CDCl3, 100 MHz) 

δ: 45.79 (2C, piperazine), 49.27 (2C, piperazine), 

113.24 (1C, C-5 pyridine ring), 132.81 (1C, C-3 

pyridine ring), 135.65 (1C, C-4 pyridine ring), 

151.76 (1C, C-6 pyridine ring), 152.97 (1C, C-2 

pyridine ring). MS (m/z, %): 208 (M+, 11), 191 

(5), 178 (10), 161 (28), 152 (5), 146 (15), 136 

(33), 120 (100), 107 (22), 93 (27), 85 (27), 79 

(58), 69 (27), 56 971). Anal. Calcd. for 

C9H12N4O2: C, 51.92; H, 5.81; N, 26.91. Found: 

C, 51.83; H, 5.92; N, 26.83. 
 

 نشاندارسازی
 3O)2(H3Tc(CO)99m[-fac[+ یسازآماده

 3O)2(H3Tc(CO)99m[-fac[+ نشاندارسوازی سوازشیپ

 سنلز شد  بوه یجزئ راتییبا تغ یطبق روش گزارش شده قبف

 2/1 گوور ( دریفوویم 9/9) سوودیم کربنوواتطووور خلاصووه، 

 کیوحل شد  سپ ، محفول به  قیتزر یآب برا لریلیفیم

 گواز یو خروج ی  شده با ورودمهر و مو یاشهیش الیو
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 6 اهنووده،)بووه عنوووان عاموول ک 4NaBHو  منوکسووید کووربن

 گاندی)به عنوان ل میتارتارات سد دراتیه ید گر (،یفیم

 منوکسیدکربنگر ( اضافه شد  فشار گاز یفیم 19انلقال، 

درجووه  49اتمسووفر حفوو  شوود و دمووا بووه  3-9در حوودود 

در حوال  COاز که گ ی  در حالافگی شیافزا گرادیسانل

 11بوه میوزان شده  دهیتازه دوش 4TcO99mNaبود،  تزریق

 قووه،یدق 31بووه محفووول اضوافه شوود  پوو  از کوووری میفوی

 برداشله شد و محفول واکونش منوکسیدکربنگاز  یورود

محفول واکنش با اسلفاده از  pHاتا  خنک شد   یتا دما

 لووریکرولیم 141کننووده ملشووکل از یمحفووول خن وو کیوو

بووافر  لووریکرولیم 111و  نرمووال 1ک اسووید هیوودروکفری

  (28)شد میتنظ 9/4 یبر رو مولار 1فسفات 
 

 نشاندارسازی
در موولار میفوی 9بوا  فظوگ  9 بیواز ترک یمحفول

 یشود  بورا هیوته pH= 8/7و اتانول با  بافر فسفات نیسال

از محفووول  لووریکرولیم 11 ،یینهووا رادیوتریسوورهای هیووته

 داده شوود و محفووول  قوورار کرولولووهیم کیوودر  گانوودیل
+]3O)2(H3Tc(CO)99m[-fac  میکرولیلر 91با حجم حدود 

و حجوم  اضافه شودآن به مگابکرل  21و اکلیویله حدود 

 لریکرولیم 111و اتانول به  بافر فسفاتنهایی با اسلفاده از 

گراد یدرجه سانل 49 یدر دما قهیدق 31به مدت  رسید و

 یی یوا هموانسپ  خفوص رادیوشیمیا شد  هحرارت داد

RCP  3-]5[رادیولیگاندTc(CO)99m   توسوHPLC-RP 

  (23)شد نییتع ITLCو 
 

 سالیندر محفول  یداریپا
با نرموال  (3Tc(CO)99m ،~10MBq-]5[میکرولیلر111

 گرادیدرجه سانل 37 یشد و در دما قی( رق511μL)نیسال

 281و  121، 1متلفوا ) یانکوبه شدند  در مقواطع زموان

 شد  یبررس RP-HPLCها با نمونه RCPs(، قهیدق
 

 در سر  موش پایداری
در سر  موش با انکوبوه  3Tc(CO)99m-]5[ یداریپا

درجوه  37 یسر  موش در دموا لریکرولیم 291کردن در 

 شد  سپ  سر  دو بوار یریگساعگ اندازه 2تا  گرادیسانل

 ها رسوب کنند نی( متفوط شد تا تما  پروتئ1:1با اتانول )

 19متفووط و سوپ  بوه مودت  قوهیدق 1به مدت ها نمونه

 جودا شود ییشدند  بتش رو وژیفیسانلر 4111با دور  قهیدق

 مورد سنجش قرار گرفگ  TLCو  RP-HPLCو توس  

 
  Log Dنییتع

میزان  3Tc(CO)99m-]5[ میتقس بیضرا نییتع یبرا

 از  یبوه متفووطمگوابکرل  11بوا اکلیویلوه  لریکرولیم 91

 کورویم 591 و اکلانول لریکرولیم 1111و آب ) اکلانول-1

  متفووط اضافه شود (pH= 8/7 بافر فسفات سالین با لریل

 یریشوود و متفوووط شوو بووه هووم زده قووهیدق 19بووه موودت 

دور در  7111در  قهیدق 19به مدت  متفوطدسگ آمد  به

جودا شووند   یو آبو یآل یشد تا فازها وژیفیسانلر قهیدق

 ی( و فواز آبولوریولکریم 91)یفاز آل لهیویواکلیرادسپ  

 یریوگانودازه با اسلفاده از شمارنده گاما( لریکرولیم 91)

 یبوورا Log Dسووه بووار تکوورار شوود و  شی  آزموواشوود

]5[-3Tc(CO)99m محاسبه شد: 1 شماره رابطه قطب 

 
 یشگاهیآزما  یدر شرا ژهیاتصال و شیآزما

بووه  3Tc(CO)99m-]5[ی سووفول یاخلصاصوو اتصووال

، U-87 MG ،MCF-7د متلفووا ماننوو یسووفول یهووارده

SKBR3  وHT-29 قوورار گرفووگ  ابلوودا  یابیوومووورد ارز

از صوفحات  ایورد کیوسفول( در  1/1×911ها )سفول

( با اسلفاده یهر رده سفول ی)چهار چاهک برا یچاه 12

 11 ی( حواولوریلیفویم 1) RPMI 1640کشوگ   یاز مح

-نیفیسوپنوی درصود 1و  یگاو نی( سر  جنv/vدرصد )

، کشوگ کشوگ  ی( به عنوان محGibco) نیسیاسلرپلوما

 2COها در انکوبواتور سفول ش،ی  قبل از آزماداده شدند

 سواعگ انکوبوه 28گراد به مدت یدرجه سانل 37 یدر دما

 یبوه آرامو یکشگ سفول  یمح ش،یآزما روزشدند  در 

 FBSکشووگ سوورد بوودون   یمحوو کیووشوود و بووا  هیووتتف

  یدر مح 3Tc(CO)99m-]5[از  یشسلشو داده شد  محفول

 نوانومولار 11 ییبا  فظگ نها FBSاز  یعار یکشگ سفول
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 کچاهوبوه هور  تریسرویاز محفول راد لریلیفیم 1شد و  هیته

  ی، محووه شوودنسوواعگ در انکوبوو 1از  پوو اضووافه شوود  

بودون کشوگ سورد   یها با محکشگ خارج شد و سفول

FBS هوا سوفول ون،یزاسوینیپسیشسلشو داده شدند  پ  از تر

 هووا بووه صووورتآن لووهیویواکلیشوومارش و راد ،یجمووع آور

( ثبوگ CPM/cellسفول ) به ازای یک قهیشمارش در دق

 شد  هسفول محاسب ردههر  یبرا CPM/cellشد  پاراملر 

رده  یمطالعووات بفووو  رو یبوورا یمشووابه روش

، بفووو اعمووال شوود  در مطالعووات  U87-MG یسووفول

( بووا 5 بیووسوورد )ترک گانوودیل ایوو دولیووهالوپر د،یووموزیپ

کننده  بفوکه گاندیبه عنوان ل کرومولاریم 8 یی فظگ نها

بوا  مشابه یبا اسلفاده از روش زیاسلفاده شد  مطالعات بفو  ن

انجووا  شوود، امووا قبوول از افووزودن  ویووژهاتصووال  شیآزمووا

]5[-3Tc(CO)99m ی، رده سووفول MG-U87 د،یووموزیپ بووا 

انکوبوه  قوهیدق 31سورد بوه مودت  گانودیل ایو دولیهالوپر

 مشابه روش فو  بود  اتو محاسب شیآزما هیقشدند  ب

 

 کیتفک ثابگ یریگاندازه
 یهوا( و حوداک ر تعوداد محولDK) کیوتفک ثابگ

سووفول  ردهدر  3Tc(CO)99m-]5[بوورای  (Bmax) اتصووال

U-87 MG  بووا اسوولفاده از روش اتصووال اشووبا  مووورد

U- 87 یهواطور خلاصوه، سوفولبه قرار گرفگ  یابیارز

MG (911×1/1 در ر هر چاهکد سفول )از  لوریلیفویم 1

راه ووهم FBS (v/v) دوودرص 11با  RPMI 1640  ویمح

 کشووگ داده  نیسوویاسلرپلوما -نیفیسوو پنووی درصوود 1بووا 

، 3Tc(CO)99m (119/1-]5[متلفووا  یهوواشوودند   فظگ

   ی( در محومولارمیفی11و  9، 1، 9/1، 1/1، 19/1، 11/1

RPMI 1640  بدونFBS گ شود  سوپ ، هور  فظو هیته

]5[-3Tc(CO)99m یبه چهار چاه متلفا اضافه شد و برا 

کشوگ   یمحو گ،یوهاانکوبوه شود  در ن گورید قهیدق 31

 FBSسورد بودون   یها با محبرداشله شد و سفول یسفول

هور چواه جودا شوده و در  یهواشسلشو داده شدند  سفول

هوا آن لهیویواکلیشد و راد یآورجمع شیلوله آزما کی

با کم کردن کول  یاخلصاص ریصال  شد  ات یریگاندازه

 یهادر سووفول لووهیویواکلیاتصووال از راد لووهیویواکلیراد

 یبورا ژهیشد  در مرحفه بعد، اتصال و نییشده تع دودمس

 ریدر هر  فظگ با کم کردن اتصال   ییویراد گاندیهر ل

 DK گ،یشد  در نها یریگاز کل اتصال اندازه یاخلصاص

 ونیرگرسوو لیووا تحفبوو 3Tc(CO)99m-]5[ یبوورا maxBو 

 GraphPad Prism 8بوا اسولفاده از نور  افوزار  یرخطی 

  ( محاسبه شد4.1.2)نسته 
 

 هایافته

 5سنلز ترکیب 

های قبفوی سونلز شود و بر اساس گزارش 5ترکیب 

مورد ارزیابی و شناساسوایی قورار گرفوگ  فرآینود کفوی 

 ( قابل مشاهده اسگ 1شماره  تصویرسنلز در شمای )

 

 

 
 

 5شمای کفی سنلز ترکیب شماره  :1شماره  تصویر

 

 یداریو پا یفیکنلرل ک ،نشاندارسازی
در دو مرحفوه متلفوا انجوا   نشاندارسازی ندیفرآ

سونلز  3O)2(H3Tc(CO)99m[-fac[+ سواز شیشد  ابلودا پو

توووا  ه شووودواکووونش داد 7 بیوووشووود و سوووپ  بوووا ترک

]5[-3Tc(CO)99m (2)تصویر شماره دیدسگ آبه  

الوا،  3هوای موجوود در تصوویر شوماره هبا توجه به داد

دقیقه  34/11برابر با  5زمان بازداری برای ترکیب شماره 

باشد  زمان بازداری برای این ترکیب بعود از نشواندار می

 دقیقه 18برابر اسگ با  3Tc(CO)99m-]5[شدن یعنی برای 

ب( و خفوص رادیوو شویمیایی ارزیوابی 3)تصویر شماره 

 درصوود اسووگ )تصووویر  9/59معووادل  HPLCشووده بووا 

هوای انجوا  شوده بوا ج(  از سوی دیگر بررسوی 3شماره 

TLC دهد هیچ گونه ناخالص کفوئیدی را نشان نمی 
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سواخلار  بورای نشواندار سوازی لیگانود  ب:  3O)2(H3Tc(CO)99m[-fac[+  سوازشیپو: الوا: سونلز 5روند نشاندارسازی ترکیب شماره  :2تصویر شماره 
 احلمالی ترکیب نشاندار با احلمال پایین  ج: ساخلار احلمالی ترکیب نشاندار با احلمال بالا

 

 
 

 گرومواتوگرا  )ب( نوانوملر 298در طوول مووج  UVبا اسلفاده از دتکلوور  5گروماتوگرا  ترکیب شماره    )الا(3Tc(CO)99m-]5[کنلرل کیفی  :3تصویر شماره 
HPLC 5[ ترکیب شماره[-3c(CO)T99m از دتکلور گاما )ج(گروماتوگرا   با اسلفادهTLC ترکیوب شوماره ]3-]5Tc(CO)99m  در بوا اسولفاده از دتکلوور گاموا

 (1:1) کفروملان یملانول و د

b 

c 

a 
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 در سر  موش سالین ودر محفول  یداریپا
در سوووالین  3Tc(CO)99m-]5[بررسوووی پایوووداری 

اندار شدن دهنده پایداری آن تا دو ساعگ بعد از نشنشان

باشوود  پایووداری در سوور  در درصوود مووی 58و تووا حوودود 

 48±9/6حدود یک ساعگ بعد از نشاندارسوازی حودود 

درصود افوگ  63±1/8درصد اسگ که در دو سواعگ بوه 

 ( 8شماره  تصویرنماید )می

 

 
 

در سوالین )خو   3Tc(CO)99m-]5[نلوای  پایوداری  :4 تصویر شمماره

 رنگ( نارنجی( و در سر  موش )خ  آبی

 
 Log D نییتع

بورآورد شوده بورای    pH 7.4Log D میتقسو بیضرا

]5[-3Tc(CO)99m  با اسلفاده از توزیوع آن بوین فواز آبوی

اکلووانول( بوورای -)بووافر فسووفات سووالین( و فوواز آلووی )ان

 .بود 37/1±18/1برابر  3Tc(CO)99m-]5[رادیوتریسر

 
 یشگاهیآزما  یدر شرا ژهیاتصال و

 R7HT-5 ییشناسا یبرا 3Tc(CO)99m-]5[ لیپلانس

شوود   یبررسوو یمتلفووا سوورطان یسووفول یهووارده یبوور رو

، U87-MG ،HT29ه شووامل انلتوواب شوود یسووفول یهووارده

MCF-7 ،SKBR3، وA549  شود که هر کودا  مقوادیر می

  (9شماره  تصویر) کنندیم انیرا ب R7HT-5از  یملفاوت

 3Tc(CO)99m-]5[الا، -8با توجه به تصویرشماره 

بوه  گورید یسوفول یهوااز رده ترشیب یور قابل توجهطبه

  R7HT-5 از حوود شیبوو انیووبووا ب MG-U87ی هوواسووفول

 ، U87-MG/HT29 اتصوال یهواشوند  نسوبگیملصل م

U87-MG/MCF7، U87-MG/SKBR3 و U87-MG/A549 

 ، 31/3، 61/1 ترتیوووووببوووووه ،3Tc(CO)99m-]5[ یبووووورا

 گانودیل ایو دول،یوهالوپر د،یموزای  پباشدمی 39/1و  1/2

  شیعواموول مسوودود کننووده مووورد آزمووا وانسوورد بووه عنوو

  62، 92کووه بووه ترتیووب بووا عوون کوواهش  قوورار گرفلنوود

 درصووودی در اتصوووال رادیوتریسووور بوووه گیرنوووده  32و 

 ب( 8شوند )تصویر شماره می
 

 

   
 

  3Tc(CO)99m-]5[ ژهیوو)الووا( مطالعووه اتصووال و :5تصممویر شممماره 

  A549 و U87-MG ،HT29 ،MCF-7 ،SKBR3 یسوفول یهوارده به

 بوا اسولفاده U87-MG یرده سفول یرو  یربفو )ب( مطالعه بفو  و 

 ،(D2 رنودهیعامل مسدودکننده گ) دولیهالوپر د،یاموزیپ یاز مقدار اضاف

بوا  بیورق یگانودهایسرد به عنووان عوامول مسودودکننده  ل گاندیل ای

 اعمال شدند کرومولاریم 8 فظگ 
 

 نجش اتصال اشبا اسلفاده از س با maxBو  DK محاسبه

DK  وmaxB نجش اتصووال اشووبا بووا اسوولفاده از سوو  

 در همووووین  محاسووووبه شوووودند  3Tc(CO)99m-]5[بوووورای 

 نووانومولار و 17/84±37/5ترتیووب بووه maxB و DKراسوولا 
 ( 6شماره  تصویرمحاسبه گردید ) 15/1±58/2×911
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 3Tc(CO)9m9-]5[ترکیب نشاندار   maxBو  DKنمودار  :6تصویر شماره 

 

 بحث
 GBM بیمواری دهد کوهیمطالعات متلفا نشان م

کنود  از یمو انیواز حد ب شیرا ب 7های سروتونین گیرنده

و  یهوودف درمووان کیووبووه عنوووان  رنوودهیگ نیوورو، انیووا

  را به خود جفب کورده اسوگ یادیبالقوه توجه ز یصیتشت

  یی همچووونهووانیپرازیپ لیوومووا آر یمطالعووات قبفوودر 

1-(3-nitropyridin-2-yl)piperazineلیوووو مشووولقات فن 

 R7HT-5 گیرنوودهی گانوودهایلرادیوبووه عنوووان  نیپوورازیپ

 تریسورهاویراد نی  ا(2و  1شماره  تصاویرشدند ) یابیارز

و  تمایل بوالا بوه گیرنودهاز جمفه  ایی برجسلههایژگیو

نشوان این گیرنده  یگاندهایبالا به عنوان ل یریپ انلتاب

مغوز رنو   ی درمعمولاً از جو ب ناکواف هرچند دهند،یم

  (21-23)برندیم

ی بوووور رواتی کووووه توووویم مووووا مطالعوووو نیآخوووور در

انود، مشولقات ، انجوا  دادهR7HT-5 گیرندهی گاندهایلرادیو

، 7[-TcN99m[، TcN99m-]6[نشاندارشووده ملفوواوتی از جمفووه 

]6[-3Tc(CO)99m ،]7[-3Tc(CO)99m ،PHH-Tc99m  و

MPHH-Tc99m در ایوون  انوود قوورار گرفلووه مووورد ارزیووابی

بووه عنوووان یکووی دیگوور از  3Tc(CO)99m-]5[پووژوهش 

مووورد ارزیووابی قوورار  R7HT-5 گیرنوودهی گانوودهایلرادیو

  (21-23)گرفله اسگ

 تصووویر) 5در همووین راسوولا ابلوودا ترکیووب شووماره 

و برای اولین بوار بوا اسولفاده از تکنسویو  ( سنلز 1شماره 

 های سنلزی و آنالیزهواش)تما  رو تری کربونیل نشاندار شد

 باشد(  این ترکییب دارای یکدر مطالعات قابل مشاهده می

تواند با پویش مواده تکنسویو  حفقه پریدینی اسگ که می

  (26،29)تری کربونیل وارد واکنش شده و نشواندار شوود

در  3Tc(CO)99m-]5[پیک مربوط به نشاندارشدن و تهیه 

HPLC  رد و از سووی درصود دا 9/59سطح منحنی برابر

یک عدد پیک نشان  TLCدیگر کروماتوگرا  مربوط به 

ای در مبوودا مشوواهده رادیواکلیویلووهدهوود و هیچگونووه مووی

های مربووط بوه دادهدر نلیجه  ( 3شماره  تصویرشود )نمی

 کنلرول کیفی مرحفه نشاندارسازی حاکی از آن اسگ کوه

( 3 شماره تصویرخفوص رادیوشیمیایی این رادیوتریسر )

درصد اسگ، که برای کاربردهوای مود نظور  9/59معادل 

 5قابل قبول می باشد  زمان بازداری برای ترکیب شماره 

باشود  زموان بوازداری بورای ایون دقیقه می 34/11برابر با 

برابر  3Tc(CO)99m-]5[ترکیب بعد از نشاندار شدن برای 

 اسگ که نشان دهنده تغییر در لیپوفیفیسیله دقیقه 18اسگ با 

بورای  Log Dگیوری بعود از نشاندارشودن اسوگ  انودازه

]5[-3Tc(CO)99m باشد می37/1±18/1دهنده مقدار نشان

 باشد  در مقایسوهکه بیانگر لیپوفیل بودن این رادیودارو می

 Log Dبا ترکیبات بررسی شوده در مطالعوات قبفوی کوه 

آب  3Tc(CO)99m-]5[بود،  2/1تا  7/1ها در محدوده آن

، متلفا یسفول یهارده  (21-23)رسده نظر میتر بدوسگ

، و U87-MG ،HT-29 ،MCF-7 ،SKBR3از جمفووووووه 

A549تصوویراسولفاده شود ) ژهیومطالعه اتصوال و ی، برا 

متلفووا  یاعضووا یسووفول یهووارده نیوو(  االووا9 شووماره

 یاعضوا انیوکننود  بیم انیرا ب R7HT-5 گیرنده خانواده

بوه  یسوفول یاهورده نیودر ا نیمتلفا خانواده سوروتون

 و  R1HT-5 ،R3HT-5 انگریووب HT29اسووگ:  ریووشوورح ز

R4HT-5 7رده سوووووفولی   (26)اسوووووگ-MCF  بیوووووانگر 

3AHTR-5  2وAHTR-5 (27)اسووووگ  SKBR3  سووووطوح

رده   (26)کنودیمو انیرا ب نیسروتون یهارندهیاز گ ینییپا

 ، 1AHTR-5 ،1BHTR-5 در سووطح خووود A549سووفولی 

1E/FHTR-5 ،2HTR-5 ،3HTR-5 ،4HTR-5 7، وHTR-5 

 رده سووفولی  ، و(26)کنوودیموو انیوو)سووطح ملوسوو ( را ب

MG-U78 7 هوایمیزان بیان بالایی از گیرندهHTR-5  را
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 یسفول دارو درهرردهویج ب راد ن،یبنابرادهد  نشان می

  ،یسووفول رده انیووارتبوواط دارد  در م 7HTR-5 انیووبووا ب

MG-U87 3-]5[ نیبووالاترTc(CO)99m  را بووهMG-U87 

(13/1±82/1 CPM/Cellنشان داد ) رده سوفولی  A549 

ها نیز ج ب خووبی از رادیوتریسور با بیان ملوس  گیرنده

 های سفولیکه سایر ردهدرحالی اسگ دهد و اینرا نشان می

 الوا(، 8شماره  تصویردهند )تری را نشان میج ب کم

 7HTR-5 گیرنوده هوای تری ازسطح کم انیب لیکه به دل

محاسوبه  یبورا MG-U87 یسوفول رده رو، نیواسگ  از ا

DK  وmaxB  انلتووواب شوووده اسوووگ DK  محاسوووبه شوووده 

 نسوووبگ بوووه ترکیبوووات پیشوووین  3Tc(CO)99m-]5[بووورای 

، 7[-TcN99m ،]6[-3Tc(CO)99m[ ،TcN99m-]6[شووووووووامل 

]7[-3Tc(CO)99m، PHH-Tc99m  وMPHH-Tc99m  مقدار

توور آن بووه تمایوول کوومدهنووده بووالاتری دارد کووه نشووان

 maxBاز سوی دیگر   (21-23)باشدمی 7HTR-5های دهگیرن

برابور  11بویش از  3Tc(CO)99m-]5[محاسبه شوده بورای 

باشد  البله قابول ذکور اسوگ کوه ایون ترکیبات پیشین می

پدیده به دلیل ناپایداری نسبی این رادیوتریسر در مقایسه 

باشود کوه موجوب با سایر رادیوتریسرهای ذکر شده موی

ادیواکلیو از ترکیب مو کور و اتصوال رهاسازی بتش ر

مسلقیم و  یر ویوژه آن بوه سوطح سوفول موی باشود  ایون 

پدیده حلی در مطالعات بفو  سفولی هم قابول مشواهده 

اسگ و منجر به بفو  نشدن کامل اتصال رادیوتریسر به 

ب(  9شوماره  تصویرشود )می U87-MG هایسطح سفول

 3Tc(CO)9m9-]5[توان گفگ که رادیوتریسر در پایان می

 باشود هوردارا موی را 7HTR-5 هایتوانایی اتصال به گیرنده

 ( ایون ترکیوب از8شوماره  تصوویرچند پایداری نسبلا پایین )

 نماید های آن جفوگیری میهای درون تنی ویژگیبررسی

]5[-3Tc(CO)99m  به عنوان مشلق پریدیل پیپورازین

دهود  موینشوان را  7HTR-5 هایتمایل خوبی به گیرنده

در عد  حضور سر  قابول قبوول  3Tc(CO)99m-]5[پایداری 

 اسگ، هر چند که درحضور سر  پایداری ترکیب مو کور

رسد تغیرات ساخلاری رو به نظر مینماید  از اینافگ می

سوازی بورای برای بهبود پایداری این رادیوتریسر و زمینه

 باشد های بیولوژیک اجلناب ناپ یر میبررسی

 

 زاریسپاسگ
این پژوهش با حمایگ مالی دانشگاه عفو  پزشکی 

و کود اخولا   4694مازندران بوا کود  طورح تحقیقواتی 

IR.MAZUMS..REC.1399.940  به انجا  رسیده اسگ 
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