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  مقدمه

با انواع هاي مختلفی در ترکیب باديآنتی

      براي درمان و تشخیص  هارادیوایزوتوپ

  . ]1،2[ هاي مختلف استفاده شده استناهنجاري

واستینآبادي منوکلونال آنتی
1
ی است بادي انسانآنتی 

مورد  FDAکه استفاده بالینی آن در انسان توسط 

پذیرش قرار گرفته است و اکنون به طور گسترده 

واستین با آ. گیردقرار میدر جهان مورد استفاده 

                                                            
1Avastin(Bevacizumab)

اپیدرمال بالا به  فاکتور رشد  تمایلگزینش بالا و 

)VEGF(عروقی 
2

فاکتورهاي رشد . شودمتصل می 

ون، تمایز، رگزایی و اپیدرمال عروقی در پرولیفراسی

فاکتور رشد اپیدرمال . نقش حیاتی دارندسلولی  ءبقا

هاي هاي نرمال، به خصوص سلولسلول در عروقی

شود، در تلیال در محدوده نرمال بیان میء اپیشامنبا 

هاي سرطانی بیان آن به شدت که در سلولحالی

                                                            
2Vascular Epidermal Growth Factor 

  چکیده

امروزه در تصویربرداري و رادیوتراپی سرطان به شدت مورد توجه  ،رادیوداروهاي بر پایه آنتی بادي :هدفزمینه و 

 .کنندهاي خاص در بافت بیمار فراهم میی ژنباشند و یک وسیله بی نظیر براي انتقال اختصاصی رادیونوکلیدها به آنتمی

رگزایی القاء شده در  ،و خنثی نمودن آن ستین با اتصال به فاکتور رشد اپی درمال عروقیاوآآنتی بادي منوکلونال 

واستین به عنوان اولین قدم در تولید یک آبادي در این تحقیق ترکیب ذره بتا با آنتی. نمایدتومورها را متوقف می

  .وداروي جدید مورد بررسی قرار گرفترادی

تازه تهیه شده  DOTA-NHSآنتی بادي پس از کونژوگاسیون با  . تخلیص گردیدآواستین آنتی بادي در ابتدا : روش کار

Sm153-با ساماریم کلراید
 نازكلایهکروماتوگرافیاستفاده ازنشاندارسازي و پایداري برون تنی بابازده. نشاندار گردید 

آنتی بادي نشاندار شده از روش الکتروفورز پلی  ساختار) Integrity( پارچگیبراي بررسی آزمایش یک. ه گیري شدانداز

هاي نحوه توزیع حیاتی فراورده در موش. استفاده شد) SDS-PAGE( آکریل آمید در حضور سدیم دودسیل سولفات

BALB/C ،2 ،24 ،48  ساعت پس از تزریق بررسی گردید 72و .  

 120تنی فراورده نشاندارشده در سرم تازه انسانی پس از پایداري برون. بود% 98دارسازي بیشتر از بازده نشان: ه هایافت

 بالاترین. قطعه شدنی در آنتی بادي نشاندار شده رخ ندادشکستگی و  هیچ گونه SDS-PAGEدر . بود% 83±2ساعت 

  .در کبد، ریه ها و کلیه مشاهده گردید ،)ID/g(%درصد رادیواکتیویته دز تزریق شده در هر گرم بافت 

مطالعه توزیع  ونشاندار گردید 153به طور موثر با ساماریم  ،ستین علیه رگزاییاوآآنتی بادي منوکلونال  :نتیجه گیري

  . باشدهاي خونی میهاي غنی از رگبیولوژیکی نشان داد که داراي ویژگی بالایی براي تجمع در بافت

Sm153؛ واستینآ؛ رادیوایمنوتراپی :کلیديکلمات 
DOTA-NHS ؛
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یابد و نقش مرکزي در تومورهاي جامد افزایش می

  .]3[ کندمی ایفا 

 علیه واستین برآعوامل درمانی همچون  موثر بودن

رگزایی سرطان در مسیر میتوژنیک  فرایند

VEGF/VEGFR، جانبی  عوارض ایجاددلیل ه ب

از طرف دیگر  و سیتوتوکسیسیتی محدود شده است

بادي به  نتیهاي سرطانی توسط آسلول هدف دهی

شود و الزاما باعث کاهش رشد سلولی می تنهایی

  . ]4- 8[شود درمان تومور نمی منجر به

که  جدیددرمانی  عواملاکنون مشخص شده است 

، در شوندمی سرطانی هايسلولموجب مرگ 

اهمیت عوامل مهارکننده رشد سلولی مقایسه با 

 هايیکی از روش. ي دارندردر درمان بیمابیشتري 

، به سمت مرگ ي سرطانیهاسلول هدایت

سیستم درمانی . است رادیوایمنوتراپی هدفمند

رادیوایمنوتراپی هدفمند نسبت به عوامل آنالوگ به 

داراي هاي سرطانی کار رفته در هدف دهی سلول

هاي این سیستم اینکه از جمله باشد؛میچندین امتیاز 

هاي دسترسی بهتر و  بیشتري به گیرندهدرمانی 

، اثرات اندوتلیال جریان خون دارند هايروي سلول

روي سلول توموري سیتی ویژه زیادي سیتوتوکسی

دارند، ناپایداري ژنتیکی بیشتري در سلول توموري 

ایجاد کرده و مقاومت درمانی سلول سرطانی را در 

توانند براي دسته شکنند و در نهایت اینکه میهم می

  VEGFغیرطبیعیهاي افزایش بیان وسیعی از سلول

 استشده این خصوصیات باعث . ]2-8[به کار روند 

یک هدف مناسب  یکه فاکتور رشد اپیدرمال عروق

  .تراپی باشداستفاده در رادیوایمنوبراي 

واستین با آ وجود دارد که مطالعات متعددي

از جمله آنها  .شده است نشاندارهاي مختلف ایزوتوپ

توان به می
mTc- avastin99

In-avastin111و  
اشاره  

و  اندشدهبراي اهداف تشخیصی تولید بیشتر کرد که 

   )درصد 40-70( نتایج تشخیصی خوبی در اکثر موارد

  . ]6،7[ به همراه داشته اند

-هاي گسیل بتا  از قبیل ایتریمبسیاري از ایزوتوپ

90Y) 90
-گاما از قبیل یدهاي گسیل ایزوتوپو  ) 

131)I131
. توانند در یک رآکتور تولید شوندمی) 

و تحمیل دز  مشکلاتی از قبیل اثرات رادیولیزوجود 

I131 در مورد بالا
در  عدم دسترسی و تولید آسان یا  

Y 90مورد
  دسته ازاین که باعث شده است  

  ها در برخی مواقع جایگاه خود را به ایزوتوپ

 و 177، لوتسیم166- هایی مثل هلمیمایزوتوپ

Sm153( 153 ساماریم
Sm153. بدهند) 

به دلیل خواص  

فراوانی کم،  جانبیهاي ، هزینهمناسب فیزیکوشیمیایی

 ،بالاخلوص رادیوشیمیایی  و ،تولید آسان ،در طبیعت

در  براي استفاده مناسبی رادیونوکلید

   ].9-11[ باشدایمنوتراپی میرادیو

شلاتور نکته دیگر در این پژوهش سنتز و استفاده از 

DOTA-NHS1دوکاره 
مطالعات نشان . باشدمی 

آرایی بیولوژیکی اند که این ترکیب داراي کارداده

        بادي به ایزوتوپ در ارتباط دادن آنتیخوبی 

واستین به عنوان یک آدر این مطالعه . باشدمی

هاي تولید و آزمایشکونژوگهرادیوایمنو

سیستم داخل بدن  فیزیکوشیمیایی، کنترل کیفی در

به عنوان ) In vitro( محیط بیرونو  )In vivo( حیوان

یک رادیوداروي جدید مورد  اولین قدم در تولید

  .ارزیابی قرار گرفت

  

  رو ش کار

Sm153تولید  
:  Sm 153

توسط تابش نوترونی اکسید  

Sm2o3152( 152ساماریم
کتور اغنی شده در ر )

تحقیقاتی تهران با شار نوترونی 
2n/cm10

13
به  5× 

   محصول پرتودهی شده در. روز تولید شد 3مدت 

HCl2/0 22/0تر لطریق فی مولار حل گردید و از 

شده و براي نشاندارسازي آماده  تخلیص میکرومتر

  .گردید

                                                            
1N-succinimidyl-1,4,7,10-tetraazacyclododecane-
1,4,7,10-tetra- acetic acid
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از ) mg/mL25(واستین آمحلول  :تهیه آنتی بادي

کمپانی مرك تهیه شد و با استفاده از اولترا فیلتر 

MWCO1 (آمیکون 
. شستشو گردید  )30000 = 

با  جهت نمک زدایی و تعویض بافر، محلول سه بار

) =2/9pH و رمولا 2/0بافر بیکربنات(بافر کونژوگه 

شد  mg/mL10 باديآنتی ت نهاییظغل. شستشو شد

  .در ویال هاي متعدد فریز گردیدو 

-DOTA-NHS :DOTA-واستینآنژوگه وتهیه ک

NHS )انیــــکمپ ازدهـــداري شــــخری                              

US Macrocyclics Inc, Dallas, ( در نسبت

لیتر بافر بیکربنات میلی 5/0در  بادي،با آنتی 50مولی

در بافر ) mL5/0mg/5(واستین آ. حل گردید

 DOTA-NHSبه طور آهسته به محلول  بیکربنات

ساعت در دماي  24اضافه و به طور آرام به مدت 

نژوگه سازي با اضافه وواکنش ک. اتاق مخلوط گردید

 5/5 و رمیلی مولا 25/0(کردن بافر آمونیوم استات 

(pH= محلول. فیوژ به اتمام رسیدیو سپس سانتر 

 15 - بار با همین بافر توسط اولترا فیلتر 5تا  3حاصل 

غلظت محلول فیلتر شده در که شستشو شد تا این 

مساوي صفر نانومتر  280بیوفتومتر در طول موج 

 درجه سانتی گراد 4نژوگه حاصل در وایمنوک .شد

  .ذخیره گردید

 :سبت مولی شلاتور به آنتی باديتعیین میانگین ن

 وهاي شلاتور تعداد گروه پیدا کردن نسبتجهت 

روش  در مرحله کنژوگه سازي، باديآنتی

تعداد شلاتور . اسپکتروفتومتري پی پین  به کار رفت

     بادي توسط تیتراسیون کمپلکسبه ازاي هر آنتی

(II)-Aresenazo Cu 12[ مشخص گردید[.  

Sm153 :ادیوایزوتوپنشاندار سازي با ر
کلراید  

)mCi3-2 ( میکرولیتر  10- 20حجم درHCl 2/0 

بافر آمونیوم استات اضافه شد،  ml5/0 بهمولار 

به  )DOTA-NHS mg)1 -واستینآسپس کنژوگه 

کمپلکس در . می مخلوط شداکرده و به آراضافه آن 

                                                            
1Molecular Weight Cut-off

ساعت انکوبه گردید  1 به مدتدرجه سانتی گراد  43

) حجم نمونه 9/1، میلی مول EDTA )10و در آخر  

دقیقه دیگر در  15و به مدت کرده اضافه  کمپلکسبه 

                         کس ــــکمپل. وبه گردیدــــاري انکـــــن مــب

DOTA-NHS Sm153-واستینآ
 از طریقحاصل  

 PBSبافر توسط  PD10ژل فیلتراسیون هاي ستون

  .تخلیص گردید

  آزمایشات کنترل کیفی

Sm153لید و خلوص  تو
خلوص رادیونوکلیدي : 

Sm153 
مدل گاما اسپکتروفتومتر با استفاده از 

HPGe2
  .کنترل گردید 

کارآرایی نشاندارسازي : خلوص رادیوشیمیایی

)TLC( کروماتوگرافی لایه نازكتوسط 
3

با استفاده از  

DTPA4و بافر  1نوارهاي واتمن شماره 
 mM)10 (

  ). 1شکل (ید به عنوان حلال ارزیابی گرد

Sm153با واستین نشاندار آپایداري 
هاي نمونه :

به . سرم خون تازه انسانی تهیه گردیداز لیتري میلی1

- واستینآ Ciμ100/ gμ100ها هر کدام از نمونه

DOTA-NHS - Sm153
 37در ها نمونهو  اضافه 

ها در نمونهپایداري . شدندانکوبه درجه سانتی گراد 

پس از  120 و96و  72، 48، 4، 0يهاساعت

براي  .ارزیابی گردید TLCتوسط  ،انکوباسیون

     درجه  4بررسی پایداري فراورده در شرایط 

دماي اتاق و بافر فسفات روش مشابه با  ،سانتی گراد

  . سرم به کار رفت

احتمال وقوع  :نژوگهوصحت ساختار رادیوایمنوک

واستین به واسطه آتغییرات ساختاري در 

          با استفاده از پوتوبا رادیوایز زينشاندارسا

SDS-PAGE بررسی گردید.  

جهت بررسی توزیع  :مطالعات توزیع بیولوژیکی

براي هر ساعت و هر فراورده، بیولوژیکی نرمال 

) تیمار شده گروه شاهد و گروه( مورد مطالعه گروه

                                                            
2High-Purity Germanium
3Thin Layer Chromatography
4Diethy Lenetriamine Penta-Acetic Acid
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       هر کدام ازبه . سه موش در نظر گرفته شد

تقریبا  ،گرم 25-35یبی ي با وزن تقرهاموش

lμ100Ci/μ100 واستینآNHS--DOTA - Sm153 
یا 

3SmCl153
       . دم تزریق گردیدورید از طریق  

پس از  72 ، و48،  24،  2، 0ها در ساعت هاي موش

به عمل خونگیري از آنها  شدند و بی هوشتزریق 

و درصد  شده هاي مختلف آنها جدابافت سپس .آمد

تزریق شده به ازاي هر گرم بافت  رادیواکتیویته دز

)ID/g% (سیستم  با استفاده ازHPGe گیري اندازه

  .گردید

  :آنالیز آماري

 Oneدر این مطالعه، روش روش آماري به کار رفته 

Way ANOVA  نرم افزارها توسط بود و داده 

SPSS.13 ها در تمامی آزمایش. تجزیه و تحلیل شد

یا تفاوت قابل توجه  به عنوان نتیجه >p 05/0 مقادیر

انحراف نتایج به صورت میانگین . در نظر گرفته شد

  .بیان گردیده است  معیار

  

  یافته ها

Sm153تولید  
Sm153رادیونوکلید : 

با فعالیت ویژه 

mCi/ g2  در سیستم آن تولید شد و با بررسی

به مدت چند روز، ناخالصی ثبت  HPGeآشکارساز 

  . نگردید

خلوص رادیوشیمیایی به  :خلوص رادیوشیمیایی

نشان داد که بالاترین  TLC از طریقدست آمده 

 شودمی اکتیویته در قسمت پایین کاغذ دیده

همان طوري که در شکل مشخص است، ). 1شکل(

ساعت  1پس از خلوص رادیوشیمیایی کمپلکس 

  .است%  97±2بیشتر از  ،انکوباسیون

 DOTA- Sm153-واستینآپایداري 
نتایج حاصل از: 

TLC بهکل رادیواکتیویته%85ازبیشکهدادنشان

 نشدهنشاندارباديیآنتمشابه باهمگنقلهیک

      درجه  4 است کمپلکس در دماي اتاق،مربوط

 120هاي مختلف تا و فسفات در زمانگراد سانتی

پایداري فراورده . پایداري داشت %96ساعت، بیش از 

داري نشان معنی تفاوتذکر شده در شرایط مختلف 

همچنین پایداري نمونه در سرم ). <05/0p(نداد 

ساعت پس از  96به طوري که تا . خیلی خوب بود

ذکر  داري نسبت به شرایطانکوباسیون تفاوت معنی

داد، هر چند که با گذشت نشان نمیشده در بالا 

زمان اندکی کاهش در پایداري آن مشاهده گردید 

)05/0p>.(بافردرشدهنشاندارباديیپایداري آنت 

  
 شمارش ها از قطعات مختلف کاغذ ثبت شده است و بیشترین. خلوص رادیوشیمیایی نشاندارسازي با استفاده از کروماتوگرافی لایه نازك. 1شکل 

DOTA-Sm153-شمارش مربوط به  آواستین
  .در محل لکه گذاري می باشد 
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 تولیدفرآوردهبودنمطلوبانسانخونسرمو

 نشانتنیدرونمطالعاترا براي استفاده در شده

  ).2شکل(دهد می

  

ژل  نتایج: واستینآ ساختار آزمایش صحت

 احلمرکهدادنشانآکریلامیدپلیالکتروفورز

ساختماندرشکستگیبهمنجرمختلف نشاندارسازي

  ).3شکل (است نشدهباديآنتی

          4                3              2            1  

  
  :براي بررسی صحت ساختار آواستین ژل الکتروفورز.  3شکل 

-4 کنژوگه اواستین -3آواستین طبیعی  - 2سایز مارکر پروتئینی -1 

  DOTA- Sm153-واستینآ

  

حاصلیجنتا5و  4شکل :مطالعات توزیع بیولوژیکی

3SmCl153حیاتی توزیعاز
Sm-DOTA-153واستینآ یا

تزریق  ازپسساعت72تا 2هاي سالمدر موشرا

درشده تزریقدزدرصدمتوسطحسببروریدي

مختلف  هايزماندر . دهدمینشانبافتگرم ازهر

به عمل آمد و خونگیري  هاپس از تزریق، از موش

توزیع  4شکل . دندتشریح گردی هاي آنهاسپس اندام

3SmCl153 بیولوژیکی
بالاترین . دهدنشان می 

 و مشاهده گردیدکبد  وبرداشت در استخوان 

برداشت  در مقایسه با این دو بافت هاي دیگرارگان

توزیع  5شکل . )p>05/0( اي نداشتندقابل ملاحظه

DOTA-Sm153-واستینآبیولوژیکی 
      را نشان  

ها و در کبد، طحال، ریه %ID/gدهد و بالاترین می

در مقایسه، لی و) p<05/0( خون مشاهده گردید

 نشان ندادنداي ملاحظه برداشت قابلهاي دیگر بافت

)05/0<p.(  
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دماي 4 درجه دماي اتاق PBS بافر سرم انسان

  
DOTA- Sm153-آواستین  in vitroپایداري . 2شکل 

  پس از نگهداري در شرایط مختلف 
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  بحث

 ايرادیوداروي هدفمند مجموعه پیچیده یک طراحی

ز جملـه کمـپلکس آنتـی    است، که باید عوامل زیادي ا

ی ، خصوصـــیات فیزیکوشـــیمیای آنتـــی بـــادي -ژن

و رفتارهاي توزیـع   دیونوکلید، شیمی نشاندارسازيرا

و  مورد توجهدر آن  حیاتی و پایداري عوامل هدفمند

  .]13[ قرار گیرد بررسی

از وکتورهــاي  در مطالعــات رادیوایمنــوتراپی عمــدتاً

مطالعـات زیـادي   . شـود استفاده مـی  (IgG)هدفمند 

واسـتین در ترکیـب بـا داروهـاي     آاز وجود دارد که 
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خون روده معده کبد  طحال کلیه ها قلب ریه ها استخوان پوست ماهیچه
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 o
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3SmCl153توزیع بافتی . 4شکل 

  = ID/g%, n)3( مقادیر به صورت میانگین درصد دز تزریق شده به ازاي هر گرم بافت  می باشد. در موش نرمال
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 DOTA - Sm153-توزیع بافتی اواستین.  5شکل 

 ده به ازاي هر گرم بافت می باشدمقادیر به صورت میانگین درصد دز تزریق ش.  در موش نرمال

)3(ID/g%, n =  
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ها از درمان انواع بیماريجهت انی مختلف شیمی درم

ایـن مطالعـات بـا    . اسـت شـده   جمله سرطان استفاده

چـون  امـا  . نتایج امیدوارکننده اي نیز همراه بوده اند

 ایجـاد عـوارض  هـاي زیـاد و   توکسیسیتیاحتمال القاء 

از  ووجود دارد  ي آنهادر استفاده از دزهاي بالاجانبی 

افزایش پیدا  ثر درمانسطح مو براي اینکه طرف دیگر

ها باديآنتی با همراهستفاده از ترکیبات موثرتر ا، کند

سیسـتم   .کردند مطرحرویکردهاي جدید درمانی را 

 ، از جمله مهمترین روش هاي ترکیبیرادیوایمنوتراپی

-8[ اسـت که یک سیستم دوکاره هوشمند  ؛می باشد

ینی در سیستم بالبتواند رادیودارو یک قبل از اینکه  .]6

کنتــرل کیفــی شــده و لازم اســت کــه  اســتفاده شــود

که از جمله آنها می تـوان   شودآن تایید  ویژگی هاي

آنتی (نشاندارسازي موفق، خلوص وکتور نشاندار  به 

، پایداري درون تنی و حفظ پایـداري در اتصـال   )بادي

براي دستیابی بـه ایـن   . اشاره کرد به هدف اختصاصی

عنوان ستون استحکام بـین  امور، حضور یک شلاتور به 

ــی      ــرط اساس ــک ش ــز ی ــی ژن نی ــادي و آنت ــی ب آنت

  .]14[است

در این مطالعه سعی شد که به این مولفـه هـاي مهـم    

. در طراحی یک سیستم رادیوایمنـوتراپی توجـه شـود   

      همـان طـور کـه     .بـود واسـتین  آاولین مساله انتخاب 

دانیم رگ زایـی مشخصـه عمـومی اکثـر سـرطان      می

درمـانی  متاستاز اسـت و اسـتراتژي هـاي     هاي دچار

از طریـق مهـار رشـد و رگزایـی      بیشتر علیه سرطان

ایـن موضـوع در انکولـوژي بـالینی     . باشـد جدید مـی 

  .]6-8[اي پیدا کرده است اهمیت فوق العاده

در  VEGFدر این مطالعـه بـه دلیـل نقـش مرکـزي      

رگزایی، آنتی بادي علیه آن یعنی اواستین بـه عنـوان   

با توجـه  . براي رادیوایمنوتراپی طراحی گردیدوکتور 

به اینکه آنتی بادي تهیـه شـده داراي ناخالصـی هـایی     

نژوگـه و نشاندارسـازي ایجـاد    ودر انجـام ک  کهاست 

کاتـاف   فیلترهايبا استفاده از ابتدا  ،دنمایمی نتداخل 

بـه   آنشـرایط  کمتر از آنتی بادي، تخلیص گردید و 

شـلاتور بـه کـار رفتـه     . نژوگه تغییر داده شدوبافر ک

DOTA-NHS     ــتحکام ــاب آن اس ــت انتخ ــود و عل ب

هاي رادیواکتیو در سیستم درون بخشیدن به فراورده

ــی ــی باشــد تن ــه اواســتین وک .م  DOTA-NHSنژوگ

ــا      ــد ت ــافر داده ش ــر ب ــو و تغیی ــار شستش ــدین ب چن

 شـلاتور  مولاریتـه نسبت . دنجدا شو آزادشلاتورهاي 

بــا اســتفاده از گـه،  در تشــکیل کونژوآنتــی بـادي   بـه 

 ـگرد تعیینسیستم رنگ سنجی پیپین  نتـایج نشـان   . دی

بـراي  که بهترین مولاریته به دسـت آمـده    دادند که

ــه ــولی   کنژوگ ــبت م ــی 1:2نس ــل  م ــد و دلی          آن باش

 بهینـه بـودن شـرایط از قبیـل انتخـاب بـافر       تواندمی

، تخلیص آنتی بادي و دیگر عوامـل مـوثر بـر    مناسب

نشاندارســازي کــل عملیــات . باشــدي کنژوگــه ســاز

Sm153نژوگـــه بـــا وک
ــیدســـاعت  5/1  . طـــول کشـ

تکرارپــذیري روش نشاندارســازي، اســتاندارد بــودن 

  .روش نشاندارسازي ما را تایید نمود

پایداري فراورده در سرم و شرایط مختلـف ارزیـابی   

 فراورده نتایج نشان داد که خلوص رادیوشیمیایی. شد

بـالا بـاقی مانـده اسـت و      شـرایط در سـطح   اکثردر 

این پایداري می توانسـت  . ایزوتوپ آزاد وجود ندارد

حاکی از بهینه کردن کلیه روش و از همه مهمتر نقش 

. و نحوه اتصال شلاتور به کار رفته در مطالعه ما باشد

ورده در آاین پایداري، نگهـداري و بـه کـارگیري فـر    

  . مطالعات بالینی را امیدوار ساخت

و ایزوتوپ  ورده نهاییآفری توزیع حیاتی، جهت ارزیاب

پـس از سـاعت هـاي    . شـدند تزریق ها به موش آزاد

 بافت هـاي مختلـف   در برادشت آنها  ،مختلف تزریق

3SmCL153مشاهده شـد کـه   . مطالعه گردید
بیشـتر  

لی احتماکند که دلیل تجمع پیدا میدر استخوان و کبد 

مسیر تجمع و نفوذپذیري بالاي آن  این امر به ترتیب

همچنین برداشت کبدي احتمـالا  . استها در این اندام

Sm153به خاطر تجمع کاتیونی 
انـدام  . باشـد آزاد مـی  

 ،از طـرف دیگـر  . هاي دیگر برداشت واضحی نداشتند

NHS--DOTA- Sm153واسـتین آبرداشت فراورده 
 

را  در کبد، طحال، ریه ها، قلب و خون بالاترین درصد

ساعت  24-48زمانی  فاصلهاین برداشت در .  داشت
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یک دلیل براي برداشـت نسـبتا بـالاي    . قابل توجه بود

 جریـان خـون  قابل توجه این ارگان ها می تواند حجم 

این یافت هـا و همچنـین نفوذپـذیري بـالاي آنهـا       به

برداشت کبد قابل ملاحظه بود کـه احتمـالا بـه    . باشد

با توجه به اینکـه  . باشدی مخاطر مسیر دفعی اواستین 

واستین یک منوکلونال آنتی بادي است، برداشت در آ

ــه بعــدي آن یــک نتیجــه مــورد انتظــار         کبــد و تجزی

پـایین بـودن درصـد اکتیویتـه در     . ]14-18[ باشدمی

استخوان می تواند یکی از نشـانه هـاي پایـدار بـودن     

NHS--DOTA- Sm153فراورده اواستین
در شرایط  

in vivo   ــه ــرا ک ــد؛ چ Sm153باش
ــتر در   آزاد بیش

  .استخوان تجمع پیدا می کند

سـتین بـا سـاماریم    اوآدر این مطالعه براي اولین بار، 

نشاندار گردید و همان طوري که در مقدمـه اشـاره   

. شد مطالعات مشابه کمتري در این زمینه وجود دارد

براي تعدادي از محققان مطالعات انجام گرفته توسط 

 213بیسموت با DTPA-anti VEGFسازي  نشاندار

 240در سـرم پـس از    %80کمتر از (پایداري کمتري 

در مقایسه با پایداري بـه دسـت آمـده بـراي     ) دقیقه

. ]14[ داشت) روز 4پس از % 85بیش از ( فراورده ما 

 ـیک عامل براي ایـن اخـتلاف مـی توانـد ب     ه بـودن  هین

 شــرایط کــاري مــا و همچنــین بــه کــارگیري شــلاتور

DOTA-NSH به جاي شلاتورDTPA   توزیـع  . باشـد

در اکثـر مطالعـات از یـک رونـد     فراورده بیولوژیکی 

مشابهی تبعیت می کنـد کـه احتمـالا بـه مسـیر هـاي       

        و ایزوتــوپ بــر ) بیشــتر(متابولیســم و دفــع اواســتین 

توسط  bevacizumabگردد، چنانکه نشاندارسازي می

ا در مـورد توزیـع   هـاي م ـ و ایندیم با یافتـه  64-مس

  . ]17،18[ بیولوژیکی تطابق دارند

  

  نتیجه گیري

توانـد  این تحقیق نشان داد که پرتو داروي جدید مـی 

 استفاده در درمـان  یک کاندیداي امیدوارکننده جهت

 غیرطبیعـی  طیف وسیعی از بیماري هاي دچار رگزایی

مطالعات ما با ایجاد تومور و ارزیـابی تغییـرات   . باشد

نسبت هاي توزیع خون به بافت هاي توموري توزیع و 

و همچنین مطالعات سـلولی جهـت تاییـد بیشـتر ایـن      

  .فراورده ادامه دارد
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ABSTRACT

Background & Objectives: Antibody-based radiopharmaceutical drugs are the great current 
interest in imaging and radiotherapy of cancers, and provide an important tool for target-
specific delivery of radionuclides to specific antigens in the diseased tissues. The monoclonal 
antibody avastin binds, neutralizes VEGF (Vascular endothelial growth factor) and blocks 
VEGF-induced angiogenesis in tumor tissues. In this study, the complex of avastin and beta 
particle was investigated as a first step in the production of a radiopharmaceutical drug.
Methods:Antibody of avastin was prepared and purified. The antibody was conjugated with 
freshly prepared DOTA-NHS and then labeled with 153Sm-samarium chloride (185 MBq).
The efficiency and in vitro stability of antibody labeling were determined using thin layer 
chromatography. The integrity of the radiolabeled antibody was checked by SDS-PAGE
(Sodium Dodecyl Sulfate PolyAcrylamide Gel Electrophoresis) protocol. Biodistribution 
study of 153Sm-DOTA –Avastin was performed in BALB/c mice at 2, 24, 48 and 72 hours 
after injection.
Results: The efficiency of antibody labeling was more than 98%. The in vitro stability of the 
labeled product in human serum after 120h was 83 ±2%. There was no fragmentation in the 
labeled antibody during SDS-PAGE protocol. The highest (%ID/g) was observed in the liver, 
lungs and kidneys.
Conclusion: The monoclonal antibody avastin against angiogenesis was effectively 
radiolabeled with 153Sm. The Biodistribution study showed that it has a high specificity to 
accumulation in tissues with enriched blood vessels. 
Key words: Radioimmunotherapy; Avastin; 153Sm; DOTA-NHS
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