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Abstract 

 

Background and purpose: Over-expression of GRP receptors for Bombesin has been reported 

to be found in malignant tissues, especially in prostate cancer. Here, we aimed at radiochemical and 

stability evaluation of a new bombesin derivative labeled with 99mTc via HYNIC as a chelating agent and 

Tricine/EDDA as coligands that might be used for diagnosis of prostate cancer. 

Materials and methods: In this experimental study (performed in 2016), the prepared 

bombesin was added to aqueous solution of Tricine/EDDA, then we added SnCl2, which was dissolved in 

HCl-containing solution. Finally the prepared bombesin was treated in 95 °C for 10 minutes. We 

investigated raiochemical purity using TLC and HPLC methods. Also, its stability in normal saline and 

human serum and percentage of protein-binding were studied. 

Results: Radiochemical purity was more than 98%. Stability in normal salin was 97.5, 96, and 

95.5% after 1, 4, and 24 hours, respectively. Stability in human serum after 1 hour was more than 98% 

and after 4 hours was more than 92%. Percentage of protein-binding was 12.5, 14, and 16%, after 1, 4, 

and 24 hours, respectively. 

Conclusion: This new bombesin derivative was easily labeled with 99mTc using exchange 

labeling and has some promising characteristics for prostate cancer detection.  
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 مجـــلــــه دانـشــــگاه عـــلــــوم پــزشــــكــــي مـــازنـــــدران

 (972-927)   4931سال    دی   411بيست و ششم   شماره دوره 

 4931، دی  411دوره بيست و ششم، شماره                                                            مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                        973

 گزارش کوتاه

  رادیوشیمیایی آماده سازی و ارزیابی

14)-]bombesin (34,Tyr3[ Lys-HYNIC  نشاندار شده با
 برای ردیابی سرطان پروستات m99 -تکنسیوم

 
   1سن قربان تبار عمرانیح

   2فرزانه رضازاده    

 4و3نورالله صادق زاده    

 چكيده
چنردی  باترب برد یه برژ  یرطه  رروان تر  ر ا   در بررای بربزینی  GRPهای بیان بالایی از گیرنده و هدف: سابقه

 ا رب هرژ Tc99mاندارشرده برا نش زش قی از ببزینی  ارزیابی رادیبشیمیایی   تایداری ،هدف ای  زطالعژ گنارش شده ا ب.
 زبرد ا  فاده قرار گیرد. روان تر   ا  تباند برای تشخیص زی

 در زشر   بربزینی در دانشردده دار  رازی  راری انجرا، شرد،  59هژ در  ال در ای  زطالعژ تجربی  ها:مواد و روش

گراد بژ زرد  درجژ  ان ی 59دزای   قراردهی در  HCl دراتن دن هلراید قلع زحلبل  با EDDAد تریسی /نلیگاهبزحلبل 
  تایرداری در نرزرال  رالی ،  رر،  TLC   HPLCهرای برا ا ر فاده از ر ش رادیبشیمیایی دار شد.  لبصنشان ،دقیقژ ۱۰

 برر ی گردید. ، ئیانسانی   زینان اتصال بژ تر ت

 5۶، 9/59بژ ترتیر   ۲۴   ۴، ۱  در  اعازینان تایداری در  الی    درصد  5۸شیمیایی بیش از رادیب  لبص ها:یافته

تر از  اعب بیش ۴  تس از  درصد 5۸تر از  اعب بیش ۱درصد زحا یژ شد. زینان تایداری در  ر، انسانی تس از  9/59  
 درصد زحا یژ گردید. ۱۶  ۱۴، 9/۱۲بژ ترتی   ۲۴  ۴، ۱ی  در  اعا  ئبژ تر ت اه یبی ژ ز صلبژ د ب آزد. زینان  درصد 5۲

نشاندار رازی شرد هرژ در ن یجرژ، بع ری  m55 -زش   جدید ببزینی  بژ آ انی بژ ر ش تیرادلی برا تدنسریب، استنتاج:
 زشخصا  نبید بخش برای ردیابی  روان تر   ا  را دارد.

 

 GRPگیرنده ،m55 -تدنسیب،ببزینی ،  روان تر   ا ، واژه های کليدی: 
 

 مقدمه
 انتری  علب زرگ در بی  زررد روان تر   ا  شایع

ا ب. ردیابی ز دهنگا،  روان تر   ا  با رادیبتپ یدها 

ببزینی  تمایل  (.۱)زمد  ا ب زینان درزان را بهیبد دهد
در  GRP هایگیرنررده دارد. GRPهررای بررالا بررژ گیرنررده

های تر   ا  ا لیژ   ز ا  اتیک بژ زینان بالا بیان  روان
در حرالی هرژ در باترب تر  ر ا  نرزرال   در  شربد.زی

 (.۲-۴)پرتلازی تر   ا   بش  یه عمدتاً زنفی ا بهی

 خاب ررای ان رنی  بربزیرا  برزش ق یررای وراحرلاش برت
 

 E-mail:nourollahsadeghzadeh@yahoo.com                دانشدده دار  ازی  ،تیازیر اعظه )ص(زج مع  ،جاده  نرآباد ۱۸هیلبز ر :  اری -نورالله صادق زادهمولف مسئول: 

 همی ژ تحقیقا  دانشجبئی، دانشگاه علب، تنشدی زازندران،  اری، ایران ، دانشدده دار  ازی،دانشجب ده ری دار  ازی. ۱
 ، دانشگاه علب، تنشدی زازندران،  اری، ایراندانشجب ده ری تخصصی دار  ازی هس ژ ای، دانشدده دار  ازی همی ژ تحقیقا  دانشجبئی. ۲

 هس ژ ای، دانشدده دار  ازی ، دانشگاه علب، تنشدی زازندران،  اری، ایران. ا  اد یار، گر ه دار  ازی 3
 زرهن تحقیقا  علب، دار ئی، دانشگاه علب، تنشدی زازندران،  اری، ایران .۴
 : ۱3/5/۱359تاریخ تصبی  :            ۱3/۶/۱359 تاریخ ارجاع جهب اصلاحا  :             ۱۰/۶/۱359 تاریخ دریاتب 
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 و همکاران حسن قربان تبار عمرانی     

 973      4931، دی  411، شماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                              دوره بيست و ششم              

 گزارش کوتاه

زشر   از جهرب حسا ریب، ا  صاصری بربدن   به ری  

در حرال تایداری دا رل بردن   هراهش تجمرع شردمی 

ببزینی  برای اتصرال  ۱۴تا  9انجا،   تب عژ ا ب. تبالی 

 (.۱،3،9)نقررش ا ا رری دارد GRPبررا گیرنررده  ا  صاصرری

هررای گبنرراگبنی برررای نشرراندار  ررازی زشرر قا  ر ش

ترری  آن بژ هرار رت رژ ا رب هرژ زهره Tc99mببزینی  با 

 BFCAهننررده د  زنظرربر هررای شررلا ا رر فاده از گررر ه

(bifuctinalchelator agent ازجملژ )HYNIC (۱،3)باشردزی 

هرا ر ی  رباص در ن تنری     از ورتی شرلا  هننرده

 (.۶)بر ن تنی تاثیر دارند

 در ایرررر  زطالعررررژ برررررای اتررررنایش حسا رررریب، 

 ا  صاصرررری برررربدن   تایررررداری برررربزینی  زشرررر   

14)-]bombesin (34,Tyr3Lys[-HYNIC  تهیررژ هرررده 

  زررربرد ارزیرررابی نشررراندار شرررده ا رررب  Tc99m  برررا 

 رادیبشیمیایی   تایداری برژ عنربان عازرل برالقبه جهرب

  گرت ژ ا ب. ردیابی  روان تر   ا  قرار
 

 مواد و روش ها
در دانشردده  59در ای  زطالعژ تجربی هرژ در  رال 

ط گژ تپ یردی برا دار  ازی  اری انجا، شده ا ب، هبن

HYNIC  تب ط شرهبPeptron  در هشبر هره  رن ن شرد

  ویف  نجی جرزی با  لربص  RP-HPLC  بژ   یلژ 

 -درصد زشخص شد. هلیژ زباد از شره   ریگما 59بالای 

 رازی آلدریچ   زرک  ریداری شرده   برد ن  رالص

ا  فاده شد.  دیه تر تدن ا  از ژنراتبر تهیژ شده تب ط 

اتمی ایران بژ د ب آزد. اه یبی رژ تب رط   اززان انرژی

  ا ب هشربر Capintec CRC-127Rد ز هالییراتبر زدل 

گیری شد. ارزیابی رادیبشیمیایی با ا ر فاده از آزریدا اندازه

TLC  تب رط د ر گاهLablogic mini-scan TLC scanner 

 Knauerزررردل  RP-HPLC رررا ب هشررربر انگلسررر ان   

 BioscanˏINCد ربر هشبر آلمران زجهرن برژ دت  ا ب

 ررا ب هشرربر آزریدررا انجررا، شررد.  B-FC-3200زرردل 

ا  فاده  Knauer Earospher100 5C18 250/4.6  بن 

  شد.

 m55-نشاندار  ازی با تدنسیه
 زیدر گررررررر،  9۰بررررررژ زحلرررررربل حاصررررررل از 

)14-]bombesin (34,Tyr3[ Lys-HYNIC ،۱9 گرر، زیلی

 لی رررر زیلررری 9/۰در  EDDAگرررر، زیلررری 9تریسررری    

  زیدر لی ررررررررر از 2SnCl (۲۰زیدر گررررررررر،  ۴۰آب، 

O2, 2H2mg/ml SnCl 2  0.1در M HCl.اضاتژ هرردیه ) 

زگررا بدرررل ترتدن ررا   ۱۸9-39۰تررس از اضرراتژ هررردن 

 ۱۰زیلی لی ر الی  بژ ای  زحلبل، بژ زد   9/۰ دیه در 

 گراد حرار  داده شد.درجژ  ان ی 59دقیقژ در دزای 
 

 ارزیابی  لبص رادیبشیمیایی
 هر زاتبگراتی لایژ نازک بر ر ی نبارهای  ریلیداژل

حلال زخ لف:  3 ا ب هار انژ زرک با ا  فاده از  ۶۰

   9برابرر  pHزربلار  ردیه  ری را  برا  ۱/۰ببتانبن، -۲

بررای  RP-HPLCدرصد انجا، شد.  9۰حلال ا  بن ریل 

های تپ یردی برا  یسر ه گرادیرانی شرازل ترری هبنط گژ

(   Aدر آب )حرلال  درصرد ۱/۰تلبئبر  ا  یک ا رید 

لی ر در دقیقرژ زیلی ۱(  رعب حلال Bا  بنی ریل )حلال 

 .(9)شدا  فاده 
 

 تایداری در  ر، انسانی
زیدر لی ر از تپ ید  ۱۰۰لی ر از  ر، انسانی، زیلی ۱بژ 

  راعب، اندببا ریبن ۲۴   ۴، ۱نشاندار اضاتژ شد   بعرد از 

 لی ررر از آن زیدر ۱۰۰گررراد، درجررژ  رران ی 39در دزررای 

زیدر لی ررر اتررانبل برررای ر رربب دادن  ۲۰۰برداشرر ژ   

 ۱9های  ر، بژ آن اضراتژ شرد. نمبنرژ برژ زرد  تر تئی 

 رران ریفیبژ شررد   زحلرربل  rpm 3۰۰۰دقیقررژ بررا  رررعب 

زیدر ز ر تیل ر شد    ۲۰/۰ر یی بژ   یلژ تیل ری با زناتذ 

 (.9)زبرد ارزیابی قرار گرتب HPLCبا 

 

 ی تایداری در  ال
 تپ یرداز زیدر لی رر  ۱۰۰، زیلی لی ر نرزال  الی  ۱بژ 

زیرنان  ، راعب ۲۴   ۴، ۱نشان دار اضاتژ شده   بعرد از 

 .دبژ د ب آز TLC  یلژ ژ تایداری ب
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  HYNIC-[Lys3,Tyr4]bombesin (3-14) یيايميوشیراد
 

 4931، دی  411دوره بيست و ششم، شماره                                                        نشگاه علوم پزشكي مازندران                       مجله دا      923

 تر تئی  بژ اتصال زینان
 دارنشران تپ ید از زقداری ،انسانی  ر، لی رزیلی ۱ بژ

 در بناندببا ری ،زخ لرف هرایززان بعد از   شده اضاتژ

    ر، از زقداری بعد از برداش   گراد  درجژ  ان ی 39

  ران ریفبژ از   بعرد اترانبل زنا ر  زیرنان هرردن اضاتژ

زیرنان  ،هران ر گازرابا ا  فاده از  ر بب،   ر یی زحلبل

 درصررد   رادیبتپ یررد درصررد  شررد  هانرربتررابش ترتررب 

 هرایتر تئی  دیگرر یرا آلیبزی  بژتیبند یات ژ  رادیباین تبپ

  گشب. زشخص  ر،
 

 یافته ها و بحث
درصرد برژ د رب  5۸راندزان رادیب شیمیایی برالای 

نشان داده شده ا رب.  ۲  ۱تصبیر شماره  ن ایج در آزد.

 راعب بعرد از  ۲۴   ۴، ۱راندزان تایداری در  رالی  در 

 5۶ ± ۰۰9/۰درصرد،  9/59 ± ۰۰9/۰بژ ترتی   ژ بار تدرار 

 زینان تایرداریگردید. درصد زحا یژ  59 ±۰۰9/۰درصد   

در  ر، انسانی تس از  ژ برار تدررار   گررت   زیرانگی  

 5۲ اعب بالای  ۴  در  درصد 5۸ اعب بالای  ۱بعد از 

تعیی  زینان درصد اه یبی رژ ز صرل  گردید. ن ایج درصد

 نشان داده شده ا ب. ۱ شماره در جد ل شده بژ تر تئی 

 bombesin زشررر   هرررژ Ferro-Flores زطالعرررژ در

  لربص رادیبشریمیایی ا  فاده شرد، Tc99mشده با  دارنشان

 درصد   تایداری  لبص رادیبشیمیایی در  ر، انسرانی 59

درصد زشاهده شرد   اتصرال  5۰ اعب بالای  ۲۴بعد از 

  اعب بژ ترتی  ۲۴  ۱درصد در  3۴درصد   ۲5تر تئی  بژ

 (.۸)ا بزبرد ا  فاده بالینی قرارگرت ژ گردیدهژ گنارش

Liolios برربزینی  نشرراندار  زشرر قا  ،  همدررارانش

زبرد زطالعژ قررار دادنرد   نشران دادنرد را  Tc99m شده با

زش قا  هیدر تیل با تصبیربرداری  روان تر   ا  هژ 

برربزینی  بررا حررداقل جررذب در باتررب هلیررژ بررژ زشرر قا  

لیپبتیل آن با حفظ جذب ا  صاصی   تمایل بالا ترجیح 

تایردار در  ا شبند. ضمناً نشان دادند هرژ زشر قداده زی

درصد ببده هژ  ۶۰بالای  ، ر، انسانی بعد از یک  اعب

  3uLe-12Hisشدن در بی  ناحیژ  ژتباند بژ علب شدس زی

در زطالعژ حاضر،  لبص رادیبشریمیایی برالای  .(5)باشد

درصررد   تایررداری  لرربص رادیبشرریمیایی در  ررر،  5۸

درصرد زشراهده شرد،   5۲ اعب برالای  ۴انسانی بعد از 

 ۱۶درصرد    9/۱۲چنی  اتصال بژ تر تئی  بژ ترتیر  هه

تبانرد برژ  اعب زشاهده شرد هرژ زری ۲۴   ۱درصد در 

 نشاندار ازی   تبالی تپ یید باشد.  ازی ر شدلیل بهینژ

 
]Tc99m-زیررنان اتصررال اه یبی ررژ جرردا شررده از  :1جددل ش ادد     

14)-]BB (34Tyr-3[ Lys-EDDA/tricin/HYNIC  بژ تر تئی 
 

 اتصال بژ تر تئی  )درصد( ززان ) اعب(

۱ 9/۱ ±9/۱۲ 

۴ 9/۰±۱۴ 

۲۴ ۱/۱ ±۱۶ 

 

 

 

 
 

]DDA/tricin/HYNICE-Tc99m- ]از  TLCنمرایش  :1تصویر ا     

14)-]BB (34Tyr-3Lys   (، ۱ببتانبن )-۲با  ترتدن ا  آزادبرای تعیی

  ( ۲) 9برابرر  pHزربلار برا  ۱/۰با  دیه  ی را  آزاد  تدنسیب، هبلیداند

  (3درصد) 9۰با ا  بن یریل  تدنسیب، هلبئید
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 و همکاران حسن قربان تبار عمرانی     

 924      4931، دی  411، شماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                              دوره بيست و ششم              

 گزارش کوتاه
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 هبنط گرژ تپ ییردی RP-HPLCنمرایش هر زراتبگراف  :2تصویر ا     

 ]BB (34Tyr-3[ Lys-EDDA/tricin/HYNIC-Tc99m[-(14ر نشاندا

 

د  زشر   جدیرد هرژ نشان داده شد در زطالعژ قیلی 

 5۰برالای تایداری بالا در  رالی  ، شده دارببزینی  نشان

 درصرد 5۲برالای   ر، انسانیدر    اعب  ۲۴بعد از  درصد

 تایرداری  هره در ای  زطالعژ .(9)اندداش ژ اعب  ۴بعد از 

 

 ۴بعرد از   ر، انسانیدر   درصد  59بالای در  الی   بالا

 اه یبی ژ ز صل زانرده بژ د ب آزد. درصد 5۲ اعب بالای 

درصرد برژ  ۸۶ راعب  ۲۴بژ تپ ید در  ر، انسانی بعرد از 

د ب آزد هژ در زطالعژ قیلی زینان اه یبی ژ ز صل زانده 

 9۶ از تررهه ، اعب ۲۴بژ تپ یدها در  ر، انسانی بعد از 

تبانرد جرایگنینی هژ دلیل آن زری (9)صد گنارش شددر

 (.۱۰)بژ جای د  تریسی  باشد EDDAد  

HYNIC- ن یجرررررررژ گیرررررررری ایررررررر  هرررررررژ

14)-]bombesin (34,Tyr3[Lys  نشاندار شده براTc99m ،

 بع ی زشخصا  نبیدبخش برای ردیابی  روان تر  ر ا 

 را دارد   جهررب تدمیررل زطالعرررژ، ارزیررابی  رررلبلی   

 باشد.ر ری ا ب هژ در حال انجا، زیدر ن تنی ض

 

References 

1. Schroeder RP, van Weerden WM, Bangma 

C, Krenning EP, de Jong M. Peptide receptor 

imaging of prostate cancer with radiolabelled 

bombesin analogues (Review). Methods 

2009; 48(2): 200-204. 

2. Reubi JC. Peptide receptors as molecular 

targets for cancer diagnosis and therapy. 

Endocr Rev 2003; 24(4): 389-427. 

3. Faintuch BL, Teodoro R, Duatti A, Muramoto 

E, Faintuch S, Smith CJ. Radiolabeled 

bombesin analogs for prostate cancer 

diagnosis: preclinical studies. Nucl Med Biol. 

2008; 35(4): 401-411. 

4. Okarvi SM. Peptide-Based Radiopharmaceuticals: 

FutureTools for Diagnostic Imaging of 

Cancers and Other Diseases. Med Res Rev 

2004; 24(3): 357-397. 

5. Nanda PK, Pandey U,Bottenus BN, Rold TL, 

Sieckman GL, Szczodroski AF. Bombesin 

analogues for gastrin-releasing peptide 

receptor imaging. Nucl Med Biol 2012; 

39(4): 461-471. 

6. Decristoforo C, Mather SJ. The influence of 

chelator on the pharmacokinetics of 99mTc-

labelled peptides (Review). Q J Nucl Med 

2002; 46)3(: 195-205. 

7. Sadeghzadeh N, Pishsaraie H, Ghasemi Y, 

Emranian I. Radiochemical Evaluation of 

New 99mTc-labelled Bombesin Derivatives 

with Tripeptidic (Ser-Ser-Ser) and (Gly-Gly-

Gly) Spacer for Targeting GRP Receptor 

Positive-tumors. J Mazaran Univ Med Sci 

2015; 25(129): 70-80. 

8. Ferro-Flores G, Arteaga de Murphy C, 

Rodrguez-Cortes J, Pedraza-Lopez M, Ramrez- 

Iglesias MT. Preparation and evaluation of 

99mTc-EDDA/HYNIC-[Lys3]-bombesin for 

imaging gastrin-releasing peptide receptor-

positive tumours. Nucl Med Commun 2006; 

27(4): 371-376. 

9. Liolios CC, Fragogeorgi E a, Zikos C, 

Loudos G, Xanthopoulos S, Bouziotis P, et 

al. Structural modifications of 99mTc-labelled 

bombesin-like peptides for optimizing 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
1-

19
 ]

 

                               5 / 6

http://www.scopus.com/source/sourceInfo.url?sourceId=14129&origin=recordpage
https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-9284-fa.html


  HYNIC-[Lys3,Tyr4]bombesin (3-14) یيايميوشیراد
 

 4931، دی  411دوره بيست و ششم، شماره                                                        نشگاه علوم پزشكي مازندران                       مجله دا      927

pharmacokinetics in prostate tumor targeting. 

Int J Pharm 2012; 430(1-2): 1-17. 

10. King R, Surfraz MB, Finucane C, Biagini 

SC, Blower PJ, Mather SJ. 99mTc-HYNIC-

gastrin peptides: Assisted coordination of 

99mTc by amino acid side chains results in 

improved performance both in vitro and 

invivo. J Nucle Med 2009; 50(4): 591-598. 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
1-

19
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               6 / 6

https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-9284-fa.html
http://www.tcpdf.org

