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جهت نشاندار شده با رادیوایزوتوپهای درمانی  02CD-Anti تهیه و تولید رادیوداروی 

 لنفاویکاربرد در سرطان سیستم 

 رسانه ،سميرا ؛*جوهری دها ،فريبا

 پژوهشکده کاربرد پرتوها ٬پژوهشگاه علوم و فنون هسته ای ٬سازمان انرژی اتمی ايران

 چکيده:

و تعداد چلاتور تهيه  DOTA-Anti-CD02ابتدا کمپلکس ٬ 711-نشاندار شده با لوتشيم Anti-CD02راديوداروی تهيه برای 

DOTA  3سپس با  ٬(5/3معرف آرسنازو تعيين گرديد)متصل شده به آنتی بادی باLuCl711  يداری آنتی . پا(%20شد)نشاندار

 48بعد از  %84ساعت تعيين گرديد) 48و  44و  8و  3و  1درجه سانتيگراد و در زمانهای  4 سالين نرمال در دمای در بادی نشاندارشده

 لوژيکی در موش سوری سالمتوزيع بيو (. 88±%4شد )  تعيين Lindmoسلولهای راجی و روش  بررویايميونوری اکتيويتی ساعت(.

ساعت ماندگاری مناسبی در خون  48راديودارو بعد از گذشت ٬ساعت در خون ساير اندامها بررسی شد 48و  44و  4در زمانهای 

 (.%18) داشت

  سرطان سيستم لنفاوی ،ايميونوری اکتيويتی,Anti-CD02 , DOTA کليد واژه ها:

 مقدمه:

در درمان سرطان به وجود آورده است.  را درمان مولکولی هدفمند يک استراتژی کاربردی با موفقيت کلينيکی

ری به سمت آنتی ژن تومو درمان ايمونولوژيکی با استفاده از مونوکلونال آنتی بادی يک روش درمانی هدفمند

مزيت اصلی راديو ايمونو تراپی اين است که آنتی بادی قادر به ايجاد اثرات سيتوتوکسيک بر روی  .[7]می باشد

سيتوتوکسيسيته  ،(ADCC)یسيتوتوکسيسيته سلولی وابسته به آنتی باد سلولهای سرطانی از طريق مکانيسم های

 هدف اصلی. [0]می باشدبه همراه اثرات تشعشعی  آپوپتوزيسالقاء  و (CDC) وابسته به کمپلمان

راديوايمونوتراپی انتقال دوز تشعشعی  کشنده به سلولهای توموری می باشد که اين ناشی از خصوصيات در

تی بادی به نفوذ به تومور و افينيته آن ،ايمونولوژيکی و فارماکولوژيکی آنتی باديها )کليرانس خونی آنتی باديها

 .اشدمی بنوع و ميزان اشعه ساطع شده(  ،ای توموری( و خصوصيات تشعشعی راديونوکليد )نيمه عمر سلوله
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اولين  Rituximab .[3]آنتی بادی متناسب باشد   in vivoبه طور کلی ،نيمه عمر يک راديونوکليد بايد با کينتيک

 FDAتوسط  7221ها بود که در سال  لنفوسيت CD02، بر عليه آنتی ژن IgGمنوکلونال آنتی بادی کايمريک 

 .[4]تائيد گرديد

  2n/s/cm( در راکتور با شار نوترونی3O2Lu711بصورت اکسيد لوتشيم) Lu711( از بمباران Lu711)711 -لوتشيم 

 Kevو دو اشعه گاما با انرژی های  kev 422به مدت يک هفته بدست ميآيد. لوتشيم انرژی بتای  8/7×7372

لوتشيم را يک کانديدای خوب برای درمان سلولهای  ٬دارد. اشعه بتای  با انرژی متوسط Kev 773 و  028

(. از طرفی لوتشيم به علت  mm  35/7سرطانی با حداقل آسيب به بافت سالم کرده است)قدرت نفوذ در بافت

ر شرايط از آن بخوبی دفلز بودن يک اتصال بسيار محکم و پايدار با انواع شلاتورها برقرار ميکند که ميتوان 

 . [5]روز لوتشيم با نيمه عمر آنتی بادی در بدن همخوانی دارد 1/6درون تنی  استفاده کرد. نيمه عمر 

711Lu (n,γ)  711mLu  711Lu 

 روش کار:

 (Mabthera) Ritoximab  انسانی بر عليه  -يک آنتی بادی موشیCD02 است که با چلاتور مناسب و لوتشيم-

با آنتی بادی حل    DOTA-NHS در راکتور است نشاندار می شود. 716-که محصول بمباران لوتشيم 711

به مدت يک شب در يخچال واکنش ميدهد تا کمپلکس  52به 7به نسبت مولی  pH=8-8.5شده در بافر بورات 

DOTA-Ab .ستات بافر ا سپس با استفاده از تشکيل شودpH=8-8.5 .برای تهيه منحنی  خالص سازی می شود

–Cu(II)استفاده شد. در اين روش بافر  از کمپلکس استاندارد مس DOTAاستاندارد سنجش غلظت شلاتور 

Arsenazo(III) نانومتر قابل رديابی  522يک ترکيب آبی رنگ توليد می کند که با اسپکتروفوتومتر در طول موج

 3/. نرمال به مدت 7در اسيد کلريدريک  711-با محلول لوتشيم DOTA-Ab(pH=8-8.5 ) کمپلکس. [6]است

 استفاده G-05به منظور خالص سازی از ستون سفادکس  درجه سانتيگراد نشاندار می شود و 31ساعت در دمای 
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راد انکوبه و درجه سانتيگ 31ساعت در دمای  48آنتی بادی نشاندار شده به نرمال سالين اضافه و به مدت شد. 

ساعت از پايداری  با روش  کروماتوگرافی بر روی کاغذ واتمن بررسی  48و04و8و 4و7در فواصل زمانی 

ميکروکوری از آنتی  722استفاده شد.  Rajiبه منظور بررسی ايمونوری اکتيويتی آنتی بادی از سلولهای  شد.

CD02 شد  تزريق گرم 35-05رمال با وزن تقريبی از طريق وريد به موش های ن 711-نشاندار شده با لوتشيم

ساعت بعد از تزريق کشته شدند و خون واندامهای  04و 4و 7تايی تقسيم و در زمانهای  4گروه  3و موشها به 

حيوان جدا شده و ميزان اکتيويته در آنها با شمارش در دستگاه شمارنده گاما بدست آمد. درصد دوز دريافت 

 .[8و1و6]محاسبه گرديد (ID/g%)شده در واحد وزن بافت 

 نتايج:

ميلی کوری  6به هر مولکول آنتی بادی متصل شد. نشاندارسازی با  DOTA مولکول   5/3بطور متوسط 

3uClL711
بود.آزمايش پايداری  %20ميکرو گرم آنتی بادی انجام شد و راندمان نشاندارسازی  322به ازای  

Rituximab-DOTA-Lu711  از راديواکتيويته به آنتی بادی  %80ساعت هنوز  48نشان می دهد پس از گذشت

 .متصل باقی مانده است

 

درجه سانتيگراد 4ساعت در  48 04و 8و 3و7در زمانهای  711-(پايداری آنتی بادی نشاندار شده با لوتشيم7نمودار   
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نشانگر نسبت بالای  ٬ساعت  48ساعت تا  4درصد بالای آنتی بادی در جريان خون نسبت به ساير اندامها از 

Target/Non target .می باشد 

 

در هر گرم از بافت در موش سوری711-(درصد دوز تزريق شده از آنتی بادی نشاندار شده با لوتشيم0نمودار   

که بيانگر حفظ ساختار آنتی بادی نشاندار شده می  (%85±3 انجام شد)  Lindmoمينوری اکتيويتی با روشاي 

 .[2]باشد

 
 

 711-(بررسی ايمونوری اکتيويتی آنتی بادی نشاندار شده با لوتشيم3نمودار 
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 نتيجه گيری

 B-Cellنشاندار شده با راديونوکليدها اثر درمانی بهتری را در بيماران مبتلا به  Rituximabبنظر می رسد که 

NHL   نسبت بهRituximab  به تنهايی نشان می دهد.مولکولهای چلاتور حلقوی بزرگ(Microcyclic)  نظير

DOTA  وقتی که بهRituximab يک اتصال پايدار را با فلز راديواکتيو  ٬متصل می شوند(Radiometal) 

 .امکان پذير می سازند. ايمينوری اکتيويتی آنتی بادی در حد قابل قبولی باقی می ماند

Lu711 ک راديو نوکليد مناسب برای راديوايمينوتراپی است زيرا اين راديونوکليد علاوه بر داشتن اشعه بتا کم ي

 KeV 6.5%; 028KeV 773)تصويربرداری سينتی گرافيک متصاعد می کندجهت از خود اشعه گاما  ٬انرژی

راديونوکليدهايی که اشعه بتا کم انرژی ساطع می کنندنسبت به  ٬ target/nontargetبا توجه به نسبت .(77%

مناسبتر  NHLراديونوکليدهايی که بتا با انرژی بالا ساطع می کنند برای تصوير برداری در بيماران مبتلا به 

 in vivo)ارزيابی هدف گيری درون تنی  ٬فاکتور مهم ديگری برای آنتی بادی نشاندار شده هستند. 

targeting)  از طريق بررسی ميزان تمايل اتصال آنتی بادی نشاندار شده به آنتی ژنCD02  می باشد. بررسی

و همکارانش ابداع شده انجام شد و ملاحظه گرديد که  Lindmoايمينوری اکتيويتی با روشی که توسط 

 (.6می باشد)می باشد که بيانگر حفظ ساختار آنتی بادی نشاندار شده  %85±3ايمينوری اکتيويتی ترکيب 

نشانگر نسبت بالای  ٬ساعت  48ساعت تا  4درصد بالای آنتی بادی در جريان خون نسبت به ساير اندامها از 

Target/Non target  .می باشد 
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