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Abstract 

 

Background and purpose: Bombesin is a 14-amino acid peptide with high biological functions 

which has a high affinity to GRP )Gastrin releasing peptide( receptor. GRP receptors are overexpressed in 

many malignant tumors such as prostate and breast cancers. The purpose of this study was to prepare 

[HYNIC-(Gly)3-D-Phe13]Bombesin(7-14) to label it easily by 99mTc and to evaluate it as a potential agent 

for imaging the tumors that have GRP receptors. 

Materials and methods: In this experimental study, the prepared derivative Bombesin was 

radiolabelled by 99mTc at 100°C in 10 minutes using the exchange method and radiolabelling analysis was 

applied by TLC and HPLC. Specific absorption test and specific internalization using prostate cancer 

cells PC-3 was done by blocking and unblocking the receptors. Biodistribution were determined in 

normal mice. 

Results: More than 95% radiolabelling was obtained. Specific absorption and internalization 

after 4 hours were 17.9% and 9.5%, respectively in PC-3 cancer cells. Biodistribution data showed rapid 

clearance from blood with major renal excretion and specific binding to tissues that have GRP receptors 

such as pancreas. 

Conclusion: Conjugated peptide radiolabelled with 99mTc has promising characteristics as 

potential agent for imaging the tumors that overexpress the GRP receptors. 
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 ـدرانــــازنــــي مـكـــــزشــــوم پـــلــــگاه عـشـــه دانـــلـــمج

 (01-39)   0931سال    شهریور    041بيست و ششم   شماره دوره 

 0931 شهریور،  041و ششم، شماره  مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                                    دوره بيست        01

 پژوهشی

 با  برون تنی مشتق جدیدی از بومبزین مطالعه درون تنی و
 در  دهنده تری گلایسین به عنوان عامل بالقوه فاصله

 تصویربرداری هدفمند تومور
 

      1محمد حسن خواه
     2ایمان امراریان 

    3نورالله صادق زاده 
 4سیدمحمد عابدی  

 چكیده
 GRPهدای اسیدآمینه ای با فعالیت بیولوژیکی زیاد است که تمایل بالا به گیرندد  41بومبزین یک پپتید  و هدف: سابقه

ایدن ماالعده هدف از  شود.در تومورهای بدخیم مختلفی ازقبیل پروستات وسینه به میزان بالا بیان می GRPهای دارد.گیرند 
دار شدود و بده  نشدان Tc99mکه بتواند به آسانی بدا  بود  است Bombesin(7-13Phe-D-3(Gly)-[HYNIC[-(14آماد  کردن

 .ارزیابی گردد GRPبرای تومورهای دارای گیرند   عنوان یک عامل بالقو  تصویربرداری

بومبزین آماد  شدد  شتق انجام شد  است م سازیشکد  دارندر دا 19ماالعه تجربی که درسال این در  :هامواد و روش
 و TLCوسدیله دقیقه به روش تبادلی نشان دار شد وآندالیز رادیوشدیمیایی بده 41گراد به مدت سانتی درجه 411در  Tc99mبا 

HPLC های سرطانی پروستات انجام شد.آزمایش جذب و اینترنالیزیشن اختصاصی با استفاد  از سلولPC-3  هدای با گیرند
 .های سالم انجام گردیدتوزیع بیولوژیکی در موش بلاک شد  و بلاک نشد  انجام شد.

ساعت بده  1یزیشن اختصاصی بعد از جذب اختصاصی و اینترنال درصد به دست آمد. 99نشان دارسازی بالای  ها:یافته
ها توزیع بیولوژیکی یک کلیرانس سریع از خدون بدا بود.داد  PC-3های سرطانی درصد در سلول9/9درصد و  9/41ترتیب 

 از قبیل پانکراس را نشان داد. GRPدفع عمد  کلیوی و اتصال اختصاصی به بافت دارای گیرند  

های امید بخشی را به عنوان عامل بالقو  تصویربرداری بدرای ویژگی Tc99mبا  کونژوگه پپتیدی نشان دار شد  استنتاج:
 دارد. GRPتومورهای بیان کنند  بالای گیرند  های 

 

 تصویر برداری ، تومور،GRP،گیرند  Tc99mبومبزین،واژه های کلیدی: 
 

 مقدمه
یدک نوروپپتیدد  (GRP) پپتید آزاد کنند  گاسدترین

اسدید  41مولوگ یک پپتید آمینواسیدی است که هو 71
 وزغپوسدت ( استخراج شد  از BNآمینه به نام بومبزین )

(bombina bombina)  باشدمیدر پستانداران. GRP  بده
 شود. ایدن نوروپپتیددمتصل می GRPطور انتخابی به گیرند 

 هفت آمینو اسید ترمینال آمیدی در-cبا بومبزین درتوالی 
 

 E-mail: nourollahsadeghzadeh@yahoo.com     دانشکد  داروسازی ،پیامبر اعظم )ص(دانشگاهی مجتمع  ،جاد  فرح آباد 41کیلومتر:ساری -دهصادق زا نوراللهمولف مسئول: 

 علوم پزشکی مازندران، ساری، ایران دانشکد  داروسازی، دانشگا کمیته تحقیقات دانشجوئی، ، دکتری داروسازی یدانشجو .4
 دانشکد  داروسازی، دانشگا  علوم پزشکی مازندران، ساری، ایران کمیته تحقیقات دانشجوئی،صی داروسازی هسته ای، دکتری تخص یدانشجو. 7
 دانشگا  علوم پزشکی مازندران، ساری ، ایران وسازی هسته ای، دانشکد  داروسازی،استادیار، گرو  دار. 3
 پزشکی مازندران، ساری، ایران استادیار، گرو  رادیولوژی، دانشکد  پزشکی، دانشگا  علوم .1
 : 79/1/4399تاریخ تصویب :            1/7/4399 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :           79/4/4399 تاریخ دریافت 
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 و همکاران اهمحمد حسن خو     

 0931 شهریور،  041دوره بيست و ششم، شماره                                                            مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                          01

 پژوهشی

 GRPگیرند   انسانیهای نمونه .(4)باشدپایانی یکسان می

سددلولی سددرطان  هددای زیددادی روی غشدداهایدر غلظددت

شددوند، در حددالی کدده بافددت نرمددال پروسددتات بیددان مددی

ها، هایپرپلازی خدوش خدیم تر نمونهپروستات و در بیش

عدلاو  بدر  .(7)هسدتندمنفی  GRPگیرند اغلب پروستات 

 در چندین ندوع تومورهدای GRPگیرند   ،سرطان پروستات

انسانی دیگر افزایش بیان دارد کده شدامل سدرطان سدینه، 

رود  بددزرگ، ریدده، تخمدددان، کلیدده و سیسددتم عصددبی 

 GRPهدای آنالوگ بده ایدن دلیدل .(3)باشددمرکزی مدی

 های مولکولی در تصویربرداریتوانند به عنوان ردیابمی

وسایر سرطان های  و درمان تومورهای سرطان پروستات

با اتصال بده عوامدل رادیواکتیدو مدورد  دارای این گیرند 

سددنتزی  بددومبزینهددای آنالوگ. (4)اسددتفاد  قددرار گیرنددد

 بنددیتوانند براساس ساختارشان به دو نوع متفداوت طبقهمی

و تنها دارای یک  کوتا  شد  Aهای نوع شوند. آنالوگ

بدرای  بومبزین Cانتهای  در 1-41توالی معمولاً ، اندبخش

 باشدد.و عملکردهای زیسدتی ردروری میگیرند   شناسایی

سنتز  کامل توالیدر  Bوع های ناز سویی دیگر، آنالوگ

اسدید ها معمدولاً یدک یدا چندد شوند. در این آنالوگمی

آنالوگ ندوع  .(4)شوندطور انتخابی جایگزین میبه آمینه

A رسد چرا کده نسدبت تر به نظر میبه طور کلی مالوب

 برای کاربردهدای Bای نوع اسیدآمینه 41طول کامل پپتید به

تر است و همیشه به طور )در داخل موجود زند ( با ثبات

دار  برای نشدانشود. می متصل GRP گیرند ای به شایسته

طدور کلدی هبد با مواد رادیواکتیدو GRPهای آنالوگ کردن

که جایگا   شوندای طراحی میگونههای زیستی بهمولکول

 از جایگدا  اتصدال (Labelling site)اتصال مواد رادیواکتیو 

بسیار گسدترد  از  استفاد  .(4)به گیرند  فاصله داشته باشد

توجه زیدادی را  یدها درکاربردهای تشخیصی،ئرادیونوکل

بده  Tcm99شدد  بدا دار بدومبزین نشدان مشدتقات به توسعه

های پپتیدی و توالیها، کنند انواع مختلفی از شلاته وسیله

 کنند های فضایی معاوف ساخته است. چندین شلاتهگرو 

،  DADT diaminedithiol)(، S3N )(triamidethiolمانند 

4N )tetraamine( 3 وMAG )triglycineMercaptoacetyl ( 

  Tc99mبدا  BN/GRPهدای آنالوگر کدردن دابرای نشان

 

 .(1)انداستفاد  قرار گرفتهمورد 

یک لیگاندد  (HYNIC )امید هیدرازینونیکوتین -7

های اخیدر در دو منظور  است که در سدال کنند  شلات

م و سددیوپایدده تکن طراحددی و توسددعه رادیددو داروهددای بددر

مندان زیادی را به خدود جلدب کدرد  رینیوم توجه علاقه

 از احتیاجدات کوئوردینانسدی یتنها بخش HYNIC (.9)است

سددازد و کولیگاندددهای را بددرآورد  می ایزوتددو رادیو

کوئوردینانسدی بایدد بده آن  فضدایارافی برای تکمیدل 

 تریبپیوندند. دو مورد از کولیگاندهایی که به طور گسدترد 

و اتدیلن  (tricine)اندد، تریسدین مورد استفاد  قرار گرفته

 EDDAهسدتند.  (EDDA)دی آمین دی اسدتیک اسدید 

دهد که پایداری و مقاومت هایی را تشکیل میکمپلکس

و هدم در شدرایط  (invivo)درون تندی هم در شرایط را 

بومبزین پایداری  .(6)دهندنشان می( in vitro) برون تنی

و تجمددع در ناحیدده شددکم دارد و از  in vivoپددایین در 

صفراوی دارد. به همین دلیل  –طرفی دفع از ناحیه کبدی

هددای زیددادی بددرای طراحددی و توسددعه مشددتقات تددلاش

بومبزین جهت افزایش پایداری با بهبود هدف قرار دادن 

ک مناسب انجام شد  تومور و ویژگی های فارماکوکینتی

هدای مختلد ، کنندد با شدلاتسازی  بهینه از قبیلاست 

آن  از تددرمهددممعرفددی و جددایگزینی اسددیدهای آمیندده و 

 .(1-44)شدبادهند  یا جداکنند  میاستفاد  از اتصال

 ه قبلددددددددددی مددددددددددا دددددددددددددددداالعددددددددر م

214) NH-BBN (7-]13Phe-D-3(Gly)-HYNIC[  بدداTc99m 

 99دارسازی گردید و خلوص رادیو شیمیایی بالای نشان

 درصد به دست آمد و پایداری بالا درسالین و سدرم انسدانی

دارسددازی پددس از نشدداندرایددن ماالعدده  .(47)را نشددان داد

214) NH-BBN (7-]13heP-D-3 (Gly)-[HYNIC بددا ،

Tc99m ماالعده سددلولی و وتوزیدع بیولددوژیکی در مددوش ،

 سالم مورد بررسی قرار گرفته است.
 

 مواد و روش ها
در دانشدددکد   91 سدددال ماالعددده تجربدددی حاردددر در

 انجام شد  است. داروسازی
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 هدفمند تومور یبردار ریدر تصو نیبومبز دیمشتق جد بررسي
 

 0931 شهریور،  041شماره  مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                             دوره بيست و ششم،        01

 مواد ودستگا 
طراحدی شددو توسدط  HYNICبا  یدیپپت کونژوگه

 ر  سدددنتز شدددد و بددده در کشدددور کددد Peptronشدددرکت 

 و طی  سنجی جرمی بدا خلدوص بدالای RP-HPLC وسیله

درصد مشخص شد. مدواد شدیمیایی شدامل تریسدین،  99

(، تدددری EDDAاتدددیلن دی آمیندددودی اسدددتیک اسدددید )

بوتددانون،  -7 و Flukaفلوئورواسددتیک اسددید از شددرکت 

سدیم سدیترات، آمونیدوم اسدتات، متدانول و کلروقلدع از 

 RPMI1640محیط کشت سلولی،  تهیه شد. Merkشرکت 

درصددد سددرم جنددین گدداوی، اسددیدهای آمیندده،  41بددا 

 بدود. Gibcoاسترپتومایسدین از  سدیلین/هدا و پندیویتامین

سدیم پرتکنتدات از ژنراتدور تهیده شدد  توسدط سدازمان 

انرژی اتمی ایدران بده دسدت آمدد. اکتیویتده توسدط دوز 

سدداخت کشددور  Capintec CRC-127Rکددالیبراتور مدددل 

 گیری شد. ارزیابی رادیوشیمیایی با اسدتفاد  ازمریکا انداز آ

TLC   توسدط دسدتگاLablogic mini-scan TLC scanner 

 Knauerمدددل  RP-HPLCسدداخت کشددور انگلسددتان و 

 BioscanˏINCساخت کشور آلمدان مجهدز بده دتکتدور 

 ساخت کشور آمریکا انجام شدد. سدتون B-FC-3200مدل 

250/4.6 Knauer Earospher100 5C18 .استفاد  شد 
 

بده روش  EDDAنشان دار سازی با استفاد  از تریسین و 
 تبادل لیگاند

 میکروگددددرم پپتیددددد  11بدددده محلددددول حاصددددل از

214) NH-BBN (7-]13Phe-D-3 (Gly) -[HYNIC،  

 9/1 در EDDAگددرم میلددی 9 گددرم تریسددین ومیلددی 49

 میکرولیتددر از 2SnCl (71میکروگدرم  11لیتددر آب، میلدی

O22H ,2g/ml SnClm 2  0.1در M HClگردید.( ارافه 

مگدا بکدرل پرتکنتدات  4111تا  311پس از ارافه کردن 

 41لیترسالین به این محلول، به مددت میلی 9/1سدیم در 

 .(47)گراد حرارت داد  شددرجه سانتی 411دقیقه در دمای 
 

 ارزیابی خلوص رادیوشیمیایی
کروماتوگرافی لایه نازک روی نوارهای سیلیکاژل 

حددلال انجددام شددد. بددرای تعیددین میددزان  3بددا اسددتفاد  از 

استفاد  بوتانون  -7( از حلال TcO499m-پرتکنتات آزاد )

 4برابدر  fRشد که پرتکنتدات آزاد در ایدن حدلال دارای 

( و 2TcO99m) بود  و پپتیدد نشدان دار، تکنسدیوم کلوئیدد

برابددر صددفر  fR تکنسددیوم کولیگانددد آزاد همگددی دارای

هستند. جهت تعیین پرتکنتدات آزاد همدرا  بدا تکنسدیوم 

 4/1کولیگاند آزاد که به پپتید باند نشد  اسدت از حدلال 

اسدتفاد  گردیدد کده  9برابدر  pHمولار سدیم سیترات با 

فرو برابدر صد fR پپتید نشان دار و تکنسیوم کلوئید دارای

پرتکنتات آزاد همرا  با تکنسدیوم کولیگاندد آزاد دارای 

fR  باشند. برای تعیین میدزان تکنسدیوم کلوئیدد می 4برابر

مدولار بده  4اسدتات  ماز حلال متانل و آمونیوایجاد شد  

حدلال تکنسدیوم  اسدتفاد  شدد کده درایدن 4بده  4نسبت 

 برابر صفر و پپتید نشان دار، پرتکنتدات fR کلوئید دارای

 آزاد و تکنسدددیوم کولیگاندددد باندددد نشدددد  بددده پپتیدددد 

 رادیواکتیویتده توسدط باشند.می 4برابر  fRهمگی دارای 

TLC scanner  گیری شد. کروماتوگرافی مدایع بدا انداز

هدای پپتیددی ( بدرای کونژوگدهRP-HPLC) کارائی بالا

 4/1باسیستم گرادیانی شامل تری فلوئورو استیک اسدید 

( B)حدددلال  ( و اسدددتونیتریلA )حدددلال در آب درصدددد

 .(47)میلی لیتر در دقیقه استفاد  شد 4سرعت حلال 
 

 تعیین جذب اختصاصی

 گیرنددد  بددالای بیددان دارای PC-3 سددلولی رد  ابتدددا

GRP  از انستیتو پاستور خریداری شد و پس از چندد بدار

سلول توسدط  حاوی هایتعویض محیط کشت، فلاسک

میکروسددکو  اینددورت مشدداهد  شددد و از نظددر عدددم 

آلودگی و پوشاندن کامل ک  فلاسک بررسی گردیدد 

بده ایدن ترتیدب کده محدیط .اد  شدپاساژ دادن آم برای و

ها با بافر فسفات و سلول کشت رویی به طور کامل تخلیه

لیتدر محلدول تریپسدین میلدی 7سدپس  شستشو داد  شدند.

EDTA ها ارافه شد. فلاسک به مدت د  دقیقه به سلول

هدا به انکوباتور برگرداند  شد تا آنزیم اثر کرد  و سلول

وباتور خدارج شدد. بدا فلاسک از انک از ک  جدا شوند.

های آن رربه وارد گشت و توسدط ک  دست به کنار 

میکروسکو  اینورت برای حصول اطمینان از جدا شدن 
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لیتدر محدیط میلی 41سلول ها از فلاسک چک گردید و 

 کشت کامل برای غیر فعال کدردن تریپسدین اردافه شدد.

هدا را بدالا پدایین کدرد  تدا سپس با پیپت مخلدو  سدلول

پدس از آن  یون یکنواخت سلولی حاصل شدود.سوسپانس

مقداری از سوسپانسون سلولی به فلاسک دیگری انتقدال 

درجه قدرار گرفت.بده  31ها در انکوباتور یافت. فلاسک

فاصله چند روز سه مرتبه عملیدات پاسداژ دادن بدرای بده 

میلیون سلول تکرار شدد.برای شدمارش  41دست آوردن 

ابتدا محدیط  اد  قرار گرفت.ها لام نئوبار مورد استفسلول

بددرای خددارج کددردن  کشددت فلاسددک خددارج گردیددد.

های مرد  شستشو توسط محیط کشت انجدام شدد. سلول

 پس از ارافه کدردن تریپسدین و انددکی محدیط کشدت،

ها ایجداد شدد. بعدد از تکدان دادن سوسپانسیونی از سلول

 سوسپانسددیون د  میکرولیتددر از آن بدده لام نئوبددار آمدداد ،

هدای هدر چهدار خانده مربعدی ل یافدت. سدپس سدلولانتقا

 41111با ررب کردن عددد  شمرد  و میانگین گرفته شد.

لیتر از سوسپانسدیون تعداد سلول در هر میلی در میانگین،

 از هریدک بده هداسدلول شدمارش از به دست آمدد. پدس

 شدد اردافه سلول میلیون 4 تعداد ایخانه شش هایپلیت

 یدک مددت به و رسید لیتریلیم 1 به پلیت نهایی حجم و

 درجدده 31 دمددای در CO2 درصددد 9 انکوبدداتور در شدب

 از کشددت محددیط بعددد روز. گرفددت قددرار گددرادسددانتی

 چاهک هر در سلول میلیون 4 شامل چاهکی 6 هایپلیت

 محدیط لیتدرمیلدی 7 بدا بار یک سلول ها شد و برداشته را

بده  .شدد شسته گاوی جنین سرم درصد 4 کشت مناسب با

 درصدد 41) کشدت مناسدب محدیط لیتر میلی 9/4 لاو ع

 بده هداپلیت و شد ارافه چاهک هر به( گاوی جنین سرم

 نگهدداری گدرادسدانتی درجده 31 دمدای در ساعت 4 مدت

 شدش همده بده نشدان دار پپتیدد پیکومدول 9/7 سدپس. شدند

 در هداسدلول و گردیدد اردافه کشت محیط حاوی چاهک

 31 دمددای اعت درنیم،یددک، دو و چهددار سدد هددای زمددان

 تعیدین بدرای. گراد در انکوباتور قرار گرفتندسانتی درجه

 رادیدو بدا هداسدلول اختصاصدی، اختصاصدی غیدر جدذب

 4 غلظدت بدا سرد پپتید لیتر میکرو 491 حضور در لیگاند

 هر بالای خانه 3)شدند نگهداری لیترمیلی در مول میکرو

 بده  ذکدر شدد  زمانی هایدور  در سلولی جذب. پلیت(

 توسدط شسدتن بدار دو بدا و کشت محیط برداشت وسیله

PBS  4/1 سدود بدا هداسدلول انجدام سدر .گردیدد متوق 

خانه بالائی و  3 در شستشو حاصل. داد  شد شستشو نرمال

 در هالوله و گردید آوریجمع مربوطه لوله های در پایینی

 استاندارد اکتیویته داشتن با. شد شمارش گاماکانتر دستگا 

 میدزان اختصاصدی غیدر اکتیویتده و کدل اکتیویتده ،(دشاه)

 .گیری قرار گرفتمورد انداز  جذب اختصاصی

 

 (Internalizationمیزان ورود به سلول) تعیین

 در ادامه کار جذب اختصاصی، پس از دوبدار شستشدو

 بدار دو جذب سدلولی مجددداً جهت توق  PBS توسط

( PH 2.5) گلایسین بافر توسط دقیقه 41 مدتبه شستشو

 توسط شدنی رها) غشایی جذب بین مرحله این. شد انجام

 از( اسدید بده مقداوم) سدلول داخدل به شد  وارد و( اسید

 هداسدلول سرانجام. گرددمی قائل تمایز وجه رادیولیگاند

 در شستشدو حاصل. داد  شدند شستشو نرمال 4/1 سود با

 هدالولده و شدد آوریجمع مربوطه هایلوله در مرحله هر

 اکتیویتده داشتن با. گردید شمارش گاماکانتر دستگا  رد

 غیر اکتیویته و شد  وارد کل اکتیویته ،(شاهد) استاندارد

 .شد گیریانداز  اینترنالیزیشن میزان اختصاص

 

 توزیع بیولوژیکی

بیولدوژیکی، پپتیدد نشدان دار بده برای بررسی توزیع 

 زریدقتسالم  نراز طریق دم به موش  مایکرولیتر 411حجم 

از رادیو پپتید  گردید. جهت تعیین جذب غیر اختصاصی

ها با گیرند  مثبت، به یدک گدرو  سده تدایی از در ارگان

 رمیکرولیتد 91میکروگرم پپتید سدرد در  411موش سالم 

)حیواندات بدلاک  سالین همرا  با رادیو پپتید تزریق شدد

های سه ها در گرو ساعت موش 71و  1، 4شد (. بعد از 

آوری شددند و های مورد توجه جمدعکشته وارگانتایی 

گیری شد. درصد دوز رادیواکتیویته در گاما کانتر انداز 

 محاسبه گردید. (درصد ID/g) بافت متزریق شد  در هرگر
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 آنالیز آماری

بددرای  ااسددتاندارده فهددا و انحددرامحاسددبه میددانگین

ر افدزااینترنالیزیشن و توزیع بیولوژیکی با اسدتفاد  از ندرم

Excel  شدددند. انجددامt-test  دار یتعیددین آمددار معنددبددرای

درصدد  99با رریب اطمینان  هااستفاد  گردید. اختلاف

(19/1˂p )دار در نظر گرفته شد.یمعن  
 

 یافته ها
نتددایا از سددنجش بددرون تنددی از رادیددو پپتیددد در 

درصد بعد از  41/ 9، جذب اختصاصی PC-3های سلول

 درصدد 7/3اختصاصدی و سدریع از ساعت و اینترنالیزیشن  1

سداعت را نشدان داد.  1درصدد در 1/44 ساعت به 9/1در

هدای دار و قابل توجه بدین سدلولیچنین اختلاف معنهم

هدای زمدانی مختلد  بلاک نشد  وبلاک شدد  در دور 

 کننددد  جددذب اختصاصددی اسددتنشددان داد  شدددکه بیددان

(19/1˂p )  (.4نمودار شمار   و 4)جدول شمار 

، 7توزیع بیولوژیکی در موش در جدول شمار  نتایا 

خلاصه شد  است. نتایا توزیع  3و  7نمودارهای شمار  

هدا بدا تر بافدتبیولوژیکی کلیرانس سریع از خون و بیش

دهدد. بدالاترین جدذب مسیردفع اصلی کلیه را نشدان مدی

تواندد بده خداطر هدا بدود کده مدیغیراختصاصی در کلیده

ذب قابدل تدوجهی از رادیدو جد هیدروفیلیسیته آن باشدد.

 شامل پدانکراس GRPهای دارای گیرند اکتیویته در بافت

مشاهد  شد  بود. اختصاصی بودن به وسیله بلاک کردن 

گیرند  از طریق تزریق هم زمدان پپتیدد سدرد بدا کداهش 

درصدد  11/1) درصد جذب در پانکراس تایید شد  بود.

  (.p˂19/1) درصد، 41/1در مقابل 
 

  (absorption) میدددددددزان جدددددددذب : 1 شددددددد     جددددددد   

214) NH-BBN (7-]13Phe-D-3 (Gly)-[HYNIC بدا  شد نشاندارTc99mبده 

 º31ساعت پس از انکوباسیون  1و 7، 4، 9/1 سلول در زمان های

 زمان) دقیقه(
 بلاک نشد 

 * میانگین(±)انحراف معیار

 بلاک

 * (نیانگمی±اریانحراف مع)

31 67/41±99/4 76/6±19/1 

61 17/71±16/4 41/6±69/1 

471 71/74±11/3 36/9±16/1 

711 97/73±97/4 96/9±99/1 
 

 نشد ( در هر سری آزمایش سه عدد بود.)بلاک شد  و بلاک  PC-3تعداد چاهک ها  *

4

6

8

10

12

14

  
 
 
  

  
  
  

  
  

 

  میددددددددزان ورود بدددددددده سددددددددلول :1ن ددددددددره   شدددددددد    
 

(internalization) 214) NH-(7BBN -]13Phe-D-3 (Gly)-[HYNIC  
 

سدداعت پددس از  1و 7، 4، 9/1زمددان هددای در  Tc99mبددا  شددد نشاندار

.نتایا بده صدورت درصدد نمدایش داد  شدد  اسدت. º31انکوباسیون 

در هدر سدری  )بدلاک شدد  و بدلاک نشدد ( PC-3تعداد چاهک ها 

  آزمایش سه عدد بود.
 

 NH-BBN(7-]13Phe-D-3(Gly)-[HYNIC (214 توزیع زیستی :2ش     ج   
ساعت پس از تزریق. نتایا برای  71و  1، 4 در Tc99mبا  شد نشاندار

  هر ارگان یا بافت شامل درصد دوز تزریقی در هر گرم می باشد.
 

 زمان

 اندام

 یک ساعت

 میانگین±انحراف معیار

 چهار ساعت

 میانگین±انحراف معیار

 چهار ساعت بلاک

 میانگین±انحراف معیار

 بیست و چهار ساعت

 میانگین±یارانحراف مع

 1/19±1/47 1/13±1/49 1/43±1/49 1/69±7/14 خون

 1/11±41/ 1/11±1/41 1/71±1/33 1/11±4/33 قلب

 1/41±1/77 1/16±1/71 1/49±1/11 1/79±4/11 ریه

 1/13±1/71 1/19±1/74 1/71±1/11 1/11±4/19 بزاقی تیروئید وغدد

 1/4±1/79 1/11±1/79 1/33±1/19 1/91±4/37 کبد

/1 1/41±1/79 1/31±1/67 طحال 14 ±1/14 1/46±1/47 

 1/49±7/11 1/36±9/19 1/61±9/11 1/11±41/16 کلیه

 1/11±1/71 1/73±1/17 1/37±4/9 1/11±1/99 معد 

 1/16±1/79 1/16±1/39 1/71±1/16 1/69±4/74 عضله

 1/4±1/31 1/71±1/11 1/71±1/99 1/94±1/96 استخوان

 1/16±1/43 1/99±4/76 1/79±4/11 1/11±1/91 رود 

/1±1/11 1/96±4/49 پانکراس 17  1/41±1/49 1/71±1/41 

 

 عدد بود 3تعداد موش نر سالم )بلاک شد  و بلاک نشد ( بررسی شد  در هر زمان
 

0

1

2

3

4

5

6

 
 

  
  

  
  

 
 

  
  

  

 NH-BBN(7-]13Phe-D-3(Gly)-[HYNIC (214توزیع زیستی : 2ن ره   ش     

ساعت پس از تزریق. نتایا برای هر ارگان  1 در Tc99mبا  شد نشاندار

درصد دوز تزریقی در هر گرم می باشد تعداد موش  یا بافت شامل

 بود عدد 3بررسی شد  در هر زمان نر)بلاک شد  و بلاک نشد (
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 توزیدددددددددددع زیسدددددددددددتی : 3 ن دددددددددددره   شددددددددددد    

214) NH-BBN (7-]13Phe-D-3(Gly)-HYNIC[  99نشدداندار بدداmTc 

ت پس از تزریق. نتایا برای هر ارگدان یدا بافدت ساع 71و  1،  4 در،

شامل درصدد دوز تزریقدی در هدر گدرم مدی باشدد تعدداد مدوش ندر 

  عدد بود. 3بررسی شد  در هر زمان
 

 بحث
Nock  و همکاران مشتق جدیدی از بومبزین تحدت

را معرفی کردند که تمایدل  Demobesin1-Tc99mعنوان 

جذب در تومدور  ند.دهنشان می PC-3بالا به سلول های 

درصد و پانکراس بسیار بالا بود و این بالاترین  46بالای 

اما جذب بسیار  جذبی بود که تاکنون گزارش شد  است

 .(43)بالا در کبد را نیز نشان داد

LaBella ن مشتقی از بومبزین را با و همکاراTc99m 

تندی تندی و دروناند که بدا ارزیدابی بدروننشان دار کرد 

گزارش کردندد کده پدانکراس بده عندوان ارگدان طبیعدی 

به طور اختصاصی ایدن پپتیدد نشدان  GRPدارای گیرند  

چندین گدزارش کردندد کده کندد و هدمدار را جذب مدی

اختصاصدی بده  رادیوپپتید مورد ماالعه شان تمایل بدالا و

. در (41)دارد GRPدارای گیرندددد   PC-3هدددای سدددلول

مددان گددزارش کددردیم کدده اسددتفاد  از ماالعددات قبلددی

اسیدآمینه به ترتیب باعث تغییر  Dاسیدآمینه قابی و فرم 

ی و صددفراوی بدده سیسددتم کلیددو -مسددیر دفددع از کبدددی

و میزان ورود  شودافزایش پایداری بومبزین نشان دار می

درصدد گدزارش  41بدالای  PC-3های سدرطانی به سلول

در ایددن ماالعدده میددزان ورود اختصاصددی بدده  .(49،46)شددد

 (49،46)رطانی و پانکراس شبیه ماالعات قبلی مانسلول س

 االعددهامددا از مبددود  (41)وهمکدداران LaBellaماالعدده و 

Nock تواند مربو  این می تر بود کهکم (43)و همکاران

چنین این ماالعه شبیه به ماالعات هم به توالی پپتید باشد.

ای از جدذب را دار قابل توجهیاختلاف معن (43-46)قبلی

هدای های بلاک شد  و بدلاک نشدد  در دور بین سلول

به  HYNICدهد. کونژوگه شدن زمانی مختل  نشان می

خدواص فارماکوکینتیدک و  مشتق بومبزین طراحی شد ،

اصدلاح کدرد  و رادیدودارو چربی دوستی از بومبزین را 

 تر و با دفدع عمدد  کلیدویصفراوی کم -با مسیر دفع کبدی

تدر این یک نتیجه مهم است زیدرا بدیش آید.به دست می

مشتقات بومبزین نشان دارشد  تمایل به تجمع در کبدد و 

. ایدن (41-49)رود  به دلیل چربدی دوسدتی بدالا را دارندد

ها بر پایده ایدن رادیوپپتیدد در مشخصات همرا  با ویژگی

بدود  وکونژوگده پپتیددی  امیدبخش (47)مانماالعه قبلی

عنددوان یددک عامددل بددالقو  بددرای دار شددد  را بددهنشددان

 دهد.نشان می GRPتصویربرداری تومورهای دارای گیرند 
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