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به منظور استفاده تشخیصی  99-ساخت و نشاندارسازی میکروذرات چیتوزان با تکنسیم

 در ریه

 صالحی ذهابی ،صالح ؛جوهری دها ،فریبا ؛*رسانه ،سمیرا

 کاربرد پرتوهاسازمان انرژی اتمی، پژوهشگاه علوم و فنون هسته ای، پژوهشکده 

 :چکیده
 در این تحقیقکه ذراتی نشاندار است انجام میشود. Tcm99-ماکروآگرگیته آلبومیندر پزشکی هسته ای به کمک  اسکن پرفیوژن ریه،

عیین سایز تکنترل کیفی اعم از نشاندار شد. کلیه تستهای  با تکنسیم چیتوزان ساخته و بعد از خالص سازیذرات میکرو

یستم پزشکی س، پایداری در بافر، بررسی توزیع بیولوژیکی در بدن موش و تصویربرداری با درصد نشاندارسازیذرات، 
تجمع  و در بافربالا پایداری ، %94±3میکرون، درصد نشاندارسازی  119-99اندازه ذرات برای آن انجام شد.  هسته ای

تشخیصی  دکاربر یک کاندیدای امیدوارکننده برای این ترکیب نشاندار احتمالا میتواندکه  دنشان دابسیار خوب در ریه ها 
 پرفیوژن ریه بکار گرفته شود. اسکن در

 ، تکنسیمTcm99-ماکروآگرگیته آلبومین ،پرفیوژن ریه، چیتوزان :کلیدواژه

 

 مقدمه

خونرسانی نسج ریه بکار می رود. هر عاملی که باعث کاهش خونرسانی اسکن پرفیوژن ریه، جهت بررسی 

. از شایع ترین کاربردهای آن اثبات [1] نسج ریه شود، به صورت نقص پرفیوژن در اسکن مشاهده خواهد شد

یا رد آمبولی ریه در بیمارانی می باشد که به دنبال اعمال جراحی، دچار علائم حاد تنفسی می شوند. معمولاً 

اسکن پرفیوژن ریه در این موارد به همراه اسکن ونتیلاسیون ریه انجام می شود ولی در اغلب مراکز به دلیل 

موجود نبودن رادیو داروی مناسب برای اسکن ونتیلاسیون ریه، اسکن پرفیوژن به تنهایی و مقایسه آن با 

زان اربرد دیگر آن بررسی کمّی میرادیوگرافی ساده ریه از دقت تشخیصی قابل قبولی برخوردار می باشد. ک

پرفیوژن هر یک از لوب ها و یا سگمان های ریه می باشد که قبل از عمل جراحی برداشتن قسمتی از ریه، از 

اهمیت قابل توجهی برخوردار است. این اسکن نیاز به آمادگی خاصی ندارد و تصویربرداری بلافاصله بعد از 

 .[2] تزریق انجام می شود

( بوسیله گرم نمودن MAA) Tcm99-ماکروآگرگیته آلبومینضر برای تصویربرداری پرفیوژن ریه از در حال حا

  C°تا  C  09°(، در  PH= 9( و کلرید قلع یا تارتارات در بافراستات )HASمخلوطی از آلبومین سرم انسانی )
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و معلق در سالین با سالین  دقیقه تهیه می شود. سپس ذرات جهت جداسازی هرگونه یون قلع 39به مدت  99

کیتها قبل از نشاندار . میکرومتر است  119-19ذرات از بین شسته می شود. شکل ذرات غیر منظم بوده و اندازه 

–MAAقابل نگهداری هستند. تهیه  C 29-21° نگهداری شوند. بعضی از کیتها در C 2-0°با  Tcm99کردن با 

Tcm99 م گرم نمودن اولیه ویال تا حد دمای اتاق و به دنبال آن افزایش با بکار بردن یک کیت تجارتی مستلز-

4TcOm99  دقیقه برای حداکثر چسبندگی بمانند.  11تا  2است. در بعضی از کیتها لازم است ویالها به مدت

ساعت خوب است و باید پس از  0تا  6درصد است. تهیه مواد برای  99 سازی در حدودبازدهی نشاندار 

 . [2] نگهداری شوند C 2-0°تشکیل در 

، به دلیل داشتن خصوصیات فیزیکی و  β-D (1-4) N-acetly- glucosamineبا نام علمیپلیمر  چیتوزان یک

. داشتن خصوصیات انبساط و کشیدگی شدید، [4, 3]مد نظر بوده است  در پزشکی شیمیایی خاص همواره

آلرژیک بودن، عدم حلالیت در آب،  قدرت بالا در خاصیت ضد ویروسی و ضد باکتریایی، غیر سمی و غیر 

  ژگی های فیزیکی و شیمیایی چیتوزان است.جذب مواد رنگی و خاصیت ژله ای شدن برخی از وی

تا از  قصد شد،  MAA–Tcm99به علت وجود برخی سختیها و مشکلات در شرایط ساخت و نگهداری 

آن  بعد از انجام آزمونهای کنترل کیفی، قابلیتو  شدهمیکروذرات چیتوزان استفاده کرده و با تکنسیم نشاندار 

 .در تصویربرداری از ریه سنجیده شود

 

 روش کار

اساید اساتیک از شارکت سایگما تهیاه و ، سادیم تاری پلای فسافات%01باا درجاه اساتیل زدائای  چیتوزان

( انجاام شاد. بارای Ionotropic gelationروش ژلاه ای شادن ) باهتهیاه ناانوذرات چیتاوزان خاالص  شاد.

( از mg/mL 2میلاای لیتاار از محلااول چیتااوزان در محلااول اسااید اسااتیک دو درصااد ) 1 ایاان منظااور

( اضااافه ماای شااود. محلااول mg/mL 1میلاای لیتاار از محلااول ساادیم تااری پلاای فساافات) 2چیتااوزان بااه 

فیلتاار کااردن و . بعااد از شستشااو بااا کمااک مااده حاااوی نااانو ذرات چیتااوزان اسااتکلوئیاادی بدساات آ

   میکرون جدا شدند. 119-99در محدوده ذرات   سانتریفیوژ

پااس از تهیااه اناادازه نااانوذرات و پتانساایل زتااا توسااط دسااتگاه زتااا سااایزر مااالورن  تعیااین اناادازه ذرات 

( تعیاین TEMباا میکروساکوا الکترونای)اندازه گیری شاد. همنناین ابعااد ناانوذرات در حالات خشاک 

 شد.

به عنوان فاز ثابت و در بافر سالین به  1با استفاده از نوارهای واتمن شماره  TLCتوسط   بازده نشاندارسازی

 عنوان حلال ارزیابی گردید. 
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دقیقه بعد  399و  109، 129، 69، 39در زمانهای های  تکنسیم-از کمپلکس هرسپتین  پایداری کمپلکس

  .ارزیابی گردید TLC برداشته و بازده نشاندارسازی به روش ( KBq 309نمونه هایی) نشاندارسازی

-g31هفته و وزن  0-6با سن  BALB/cموش سالم  29 ازتوزیع بیولوژیکی  جهت بررسی توزیع بیولوژیکی 

تکنسیم از طریق دم تزریق گردید. موش ها در -چیتوزاناز lμ199 MBq /9هرکدام تقریبا استفاده و به  21

کشته و بافت های مختلف آنها جداسازی و درصد اکتیویته به  ،بعد تزریق دقیقه 129و  69، 39، 11ی زمانها

 اندازه گیری گردید. HPGe( در سیستم ID/g%ازای هر گرم بافت )

، g31-21هفته و وزن  0-6با سن  BALB/cسالم تا موش  6تصویربرداری  جهت تصویربرداری به 

lμ199MBq/9 اویر ای تص با سیستم تصویربرداری پزشکی هستهدقیقه،  11تکنسیم تزریق و بعد -از چیتوزان

کیلو  399با شمارش  112 × 112و در ابعاد  LEHR (Low Energy High Resolution)استاتیک با کولیماتور

 .کانت بر پیکسل گرفته شد

 

 نتایج 

در محیط آبی و شکل ذرات به کمک میکروسکوا الکترونی تعیین شد. اندازه  DLSاندازه ذرات باسیستم 

پس از  دقیقه 69کمپلکس  بازده نشاندارسازی میکرون و به شکل تقریبا کروی بدست آمد. 119-99بین ذرات 

پایداری این نمایش داده شده است.  1در شکل  نتایج بررسی پایداری بدست آمد. %94±3انکوباسیون بیشتر از 

نتایج مربوط به توزیع بیولوژیکی بدست آمد.  % 90دقیقه بعد از نشاندارسازی در حدود  399ترکیب نشاندار تا 

همانطور که انتظار میرفت تجمع کمپلکس نمایش داده شده است.  2کمپلکس در بدن موش سالم در شکل 

 -دقیقه بعد از تزریق چیتوزان 11تصویربرداری از موش  .قبول است نشاندار در ریه ها بالا و در حد قابل

نمایش داده شده  3تکنسیم به کمک سیستم پزشکی هسته ای انجام شد که تصویر یک موش نمونه در شکل 

 است. مشخص شدن دو ریه در تصویر حکایت از جذب بالای دارو در داخل ریه دارد.
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 استاتدر بافر  تکنسیم-ذرات چیتوزانمیکرو   in vitro. پایداری 1شکل 

 

 
دقیقه بعد  129و  69، 39، 11زمانهای تکنسیم در بدن موش سالم در -. توزیع بیولوژیکی هرسپتین2شکل

 تزریق

 

 
 تکنسیم-دقیقه بعد از تزریق چیتوزان 11. تصویر پزشکی هسته ای از یک موش نمونه 3شکل

 و نتیجه گیری بحث

اساتفاده از ذرات نشااندار در تصاویربرداری پرفیوژن ریوی بسیار متداول است . در حال حاضر در بخشهای 

اساتفاده میشود. در تحقیق  Tcm99-ماکروآگرگیته آلبومینپزشاکی هساته ای برای این روش تصاویربرداری از 

حاضار از ذرات نشاندار چیتوزان در ابعاد محدودتر که با روشی بسیار ساده و سریع بدست مییید استفاده شد 

 بدست آورد. Tcm99-ماکروآگرگیته آلبومینتا بتوان برآوردی از قابلیت این دارو و احیانا جایگزینی آن به جای 
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تنظیم سااایز ذرات چیتوزان در ابعاد میکرو به راحتی با فیلترکردن و سااانتریفیوژ قابل انجام اساات. در نهایت 

و درصااد  % 94میکرون برای این منظور انتخاب شااد. بازده نشاااندارسااازی بساایار بالا در حد  119-99ابعاد 

ه ای برای این ترکیب بود. جذب بالا سااعت بعد نشااندارسازی نتیجه بسیار امیدوار کنند 1پایداری بالا حتی 

 نشاااان از پایداری قابل قبول ، معده و تیروییدکلیه ها دراکتیویته  وجوددر ریاه از همان ابتدای تزریق و عدم 

 بود که توسط تصویربرداری پزشکی هسته ای هم این نتیجه تایید شد.برای این ترکیب 

که میکروذرات چیتوزان نشاااندار شااده با تکنساایم احتمالا با توجه به نتایج بدساات آمده میتوان نتیجه گرفت 

میتواناد کاانادیدای خوبی جهت مطالعات پرفیوژن کبدی باشاااد که برای نتیجه گیری نهایی نیاز به مطالعات 

 تکمیلی بیشتری است.
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