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 چکیده

درمان  برای متعددی خواهاستخوان تاکنون رادیوداروهای هستند. عوارض شایع مربوط به بیماران با تومورهای سرطانی، متاسازهای استخوانی

رادیوداروها مورد توجه قرار گیرند و ها سبب شده است که در زمینه فسفوناتهای مطلوب بیسمتاستازهای استخوانی توسعه یافته است. ویژگی

عنوان نسل سوم شده با ایبندرونیت بهکیفی رادیوداروی ساختهها انجام شود. هدف از این تحقیق تولید و کنترلهای جدید آنمطالعات روی نسل

سنجی با استفاده از طیف ص رادیوایزوتوپیخلو شد. دارنشان  188-رنیم ها است. بدین منظور ایبندرونیت با رادیوایزوتوپ بتازایفسفوناتبیس

مورد بررسی قرار گرفت. در نهایت توزیع بیولوژیکی این رادیودارو در موش  ی نازککروماتوگرافی لایهگاما و خلوص رادیوشیمیایی به روش 

مقدار  با )استخوان( هدف به اندامترین جذب مربوط بیش است. %97حدود  ارزیابی شد. نتایج نشان داد که خلوص رادیوشیمیایی این ترکیب

 را استخوان از پس مقدار تجمع رادیودارو ترینبیش که بودند اندامی دو معده و هاکلیهساعت بعد از تزریق رادیودارو بود.  12% درصد در  11/7

توان ی، مرهدفیهدف و غ یهادر اندام آنمناسب  عیتوز نیو همچن ودارویراد این دیبا توجه به امکان تول ساعت(. 4% در  6/2% و  9/2) داشتند

 متاستازهای استخوانیتواند در درمان یم ودارویراد نیاو  جذب مطلوب و مناسبی دارد هافسفوناتبیس سوم نسل عنوانبه ایبندرنیت گرفت که جهینت

 .باشد دیمف
 

 .ایبندرونیت-رنیمکیفی، رادیودارو، توزیع زیستی، کنترل واژگان:کلید
 

 قدمه م. 1

های سرطانی پس شود که سلولمتاستاز در بدن زمانی ایجاد می

از جداسازی از یک تومور اولیه در یک قسمت از بدن به سایر 

کند.  غیرطبیعی رشد به رفته و در آن ناحیه شروع هاقسمت

های ها هست به مؤلفههایی که احتمال ایجاد متاستاز در آناندام

های سرطانی از ستاز، سلولمختلفی بستگی دارد. در ایجاد متا

های دیگر طریق سیستم لنفاوی و همچنین جریان خون به قسمت

اعضا و جوارحی که  شوند.می منتقل دارد فاصله آن أمنش با که

هستند استخوان، کبد،  متداول و شایع بسیار برای ایجاد متاستاز

گردش دلیل رشد سلولی و ها بهاستخوان [.1باشند ]ریه و مغز می

 رشد برای مستعدی و مناسب خون بسیار مناسب مکان
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که شرایط خوبی  طوریهشده هستند بسرطانی منتقل هایسلول

های درصد از سرطان 75-65کنند. ها ایجاد میرا برای تکثیر آن

درصد از  60های ریه، درصد از سرطان 40-30پروستات، 

سینه همراه  هایدرصد از سرطان 75-65های تیروئید و سرطان

ترین مشکلاتی که بیماران با متاستازهای استخوانی هستند. شایع

با متاستازهای استخوانی با آن مواجه هستند درد غیرقابل تحمل، 

، آسیب 1شکستگی استخوان، فشردگی عصب، هایپرکلسمی

نخاعی، آسیب مغز استخوان و کاهش محسوس کیفیت زندگی 

درمانی، پرتودرمانی د شیمیها ماننبرخی از درمان [.2است ]

و  های مسکنخارجی، درمان هورمونی، استفاده از قرص

خواه برای ها و همچنین رادیوداروهای استخوانفسفوناتبیس

کمک به این بیماران در تسکین درد متاستازهای استخوانی 

شود. در برخی از کارهای اخیر از ترکیب دو روش استفاده می

 یا درمانی با رادیوتراپی وروش شیمیدرمانی مانند ترکیب 

روش پرتودرمانی خارجی با رادیوداروها استفاده شده  ترکیب

 [.4،3اند ]ای دست یافتهاست که به نتایج امیدوارکننده

 نواحی متعددی معمولاً استخوان در متاستاز کهاین به توجه با

خواه به استخوانرادیوداروی  یک از استفاده شوند،درگیر می

ویژه جهت کاهش منظور درمان گسترده متاستازهای استخوانی به

در اوایل  32-و فسفر 89-درد سودمند خواهد بود. استرانسیم

برای درمان متاستاز استخوان مورد بررسی قرار گرفتند.  40دهه 

ها با پس از آن، تحقیقات علمی برای کشف دیگر رادیوایزوتوپ

هتر و اثرات جانبی کمتر ادامه یافت. خصوصیات فیزیکی ب

مهمترین موضوع مورد توجه در توسعه رادیوداروها به عنوان 

 حساس هایعامل کاهش درد استخوان، دوز ارائه شده به اندام

 متاستاز کهاست. در حالی مانند مغز استخوان و اندام جنسی

های اندام کند، دوزدریافت می کافی و مناسب دوز استخوانی

 
1 Hypercalcemia 

 داشته شود. نگه پایین تا حد ممکن باید اس و غیرهدفحس

 188𝑅𝑒، 186𝑅𝑒 ، 117𝑚𝑆𝑛، 166𝐻𝑜، هایامروزه رادیوایزوتوپ

 153𝑆𝑚  177و𝐿𝑢 رای کاهش درد متاستازهای استخوان پیشنهاد ب

 متقاعد و جذاب یهایژگیو[. 6،5کار گرفته شده است ]و به

مناسب و  نهیهز، دسترس بودندر  مانند ،188-ومیرن کننده

 دیتول یمناسب برا یآن را به نامزد ،ای مطلوبخواص هسته

از طرف دیگر تعدادی  کرده است. لیتبد دیجد یوداروهایراد

 دارنشان  رادیوایزوتوپ از لیگاندهای مختلف فسفونات با این

-7اند ]در تسکین درد استخوان نشان داده را بهره مؤثری و شده

توجه به افزایش روزافزون افراد مبتلا به سرطان در جهان با  [.9

و ایران و همچنین تنوع تومورها در افراد، اهمیت و ضرورت 

های جدید لیگاندها را تولید رادیوداروهای جدید مبتنی بر نسل

این تحقیق ارزیابی و بررسی  از هدف بنابراین دهد.نشان می

ایبندرونیت  لیگاند بر مبتنی رادیودارویی تولید پذیریامکان

ها با فسفوناتعنوان نسل جدید )سوم( بیس( به1)شکل 

جهت تسکین دردهای متاستاز  188-رادیوایزوتوپ رنیم

 .استاستخوان 

 
 .(: ساختار شیمیایی لیگاند ایبندرونیت1شکل )

 . بخش تجربی2

 مواد و تجهیزات .1.2

-ReO4 این تحقیق در
 

-تنگستن ایزوتوپی رادیو مولداز 188

روی ستون  188-تنگستن بارگذاری که از 188-/رنیم188

درصد  9/0محلول نمکی  با و ساخته شده آلومینایی جاذب
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NaCl ایزوتوپ تهیه و استفاده شود از شرکت پارسشسته می

شده از شسته رادیوایزوتوپ فعالیت شد. برای تعیین مقدار

 رادیوایزوتوپی و همچنین برای بررسی خلوص ژنراتور )مولد(

دیگر از  احتمالی هایرادیوایزوتوپ وجود عدم یا حضور برای

لص ساخت فوق خا ژرمانیم آشکارساز مجهز به سنجی گاماطیف

 استفاده شد. بررسی %( 30)با بازدهی نسبی  2شرکت اورتک

 توسط کروماتوگرافی سیستم از استفاده با  رادیوشیمیایی خلوص

 Bioscan AR2000 ی نازک،لایه کروماتوگرافی اسکنر یک

 .شد انجام فرانسه پاریس،

 روش کار .2.2

کنترل کیفی آن، ابتدا و  IBA-Re 188برای تولید رادیوداروی 

 از ژنراتور ذکرشده شدهتازه شسته محلول را با ایبندرونیتلیگاند 

از کلرید قلع و اسکوربیک اسید  همچنین و در بالا مخلوط کرده

اکسیدانت استفاده شد. سپس با عنوان عامل کاهنده و آنتیبه

رسانده  2محلول به حدود  pH، دیاس کیدروکلریهاستفاده از 

 دقیقه برای انجام واکنش و  30شد. پس از آن در حدود 

درجه( نگه داشته  95سازی، محلول در آب جوش )دما دارنشان

شد تا به دمای اتاق شد. پس از انجام واکنش، محلول خنک 

محلول به حدود  pHد. در نهایت با استفاده از بافر استات یرس

 ه بدن باشد رسانده شد.که مناسب تزریق ب 7

ی برای بررسی خلوص رادیوشیمیایی از دو محلول جداگانه

 3عنوان فازهای متحرک و کاغذ واتمن نامبر وانسالین و استون به

عنوان فاز متر( بهسانتی 5/1و عرض  10)نوار باریک به طول 

ای از محلول تولیدشده ساکن استفاده شد به این صورت که نقطه

نوار را در  متری پایین نوار قرار داده و سپسسانتیرا در یک 

 طور جداگانهحلال سالین و استون )فازهای متحرک( به

 
2 ORTEC 

قرار نگیرد گذاشته  فاز متحرک مورد نظر در نقطه صورتی کهبه

شود و پس از جداسازی و رسیدن حلال به بالاترین قسمت می

 گردد.شمارش مینوار، با اسکنر کروماتوگرافی نوار اسکن و 

زیستی رادیوداروی تولیدشده، در حدود  توزیع ارزیابی برای

با وزن  هایبه موش شده دارنشان میکرولیتر از محلول  50

های زمانی گرم( تزریق شد و در بازه 32-38گرم ) 35میانگین 

 توزیع .ساعت پس از تزریق تشریح شدند 48و  24، 12، 4، 2

 شدهتزریق فعالیت درصد صورتبه مختلف هایاندام در فعالیت

 با ژرمانیم با استفاده از آشکارساز (ID/g%)اندام  گرم در

 گیری و بر اساس فرمول زیراندازه (HPGe) بالا خلوص

 گردید. محاسبه

(1) % 𝐼𝐷 𝑔(𝑡)⁄ =
𝐴𝑂𝑟𝑔𝑎𝑛(𝑡) 𝑀𝑂𝑟𝑔𝑎𝑛⁄

𝐴𝑇𝑜𝑡𝑎𝑙(𝑡)
 

188𝑅𝑒فعالیت  𝐴𝑂𝑟𝑔𝑎𝑛(𝑡) که − 𝐼𝐵𝐴 )است،  در نمونه )اندام

𝑀𝑂𝑟𝑔𝑎𝑛 و  نمونه جرم𝐴𝑇𝑜𝑡𝑎𝑙(𝑡) رادیوداروی فعالیت 

 .است موش به شدهتزریق

 . نتایج و بحث3

شده در این تحقیق از ژنراتور استفاده 188-که رنیمجاییاز آن

ایزوتوپ تهیه شده شده در شرکت پارستنگستن/رنیم ساخته

است و این ژنراتور بر اساس جذب رادیوایزوتوپ مادر در ستون 

آلومینا طراحی گردیده است لذا احتمال حضور ناخالصی 

شده تهشس تنگستن به عنوان مادر رنیم در نمونه رادیوایزوتوپ

 سنجیاز ژنراتور وجود دارد که برای بررسی این موضوع، طیف

وجود آلودگی  HPGe آشکارساز یک از استفاده با نمونه گامای

. این رد کرد ،دهدنشان می 2طور که شکل در نمونه را همان

عمر نیمه 10شدن نمونه که معادل یک هفته پس از دوشیده طیف

طور که از این است. همان گیری شدهاست اندازه 188-رنیم

3 Whatman Paper No.1 
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 کیلو 633 و 478، 155های جز فوتوپیکشکل مشخص است به

است پیک دیگری که  188-رنیم به مربوط ولت کهالکترون

 دهنده ناخالصی باشد وجود ندارد.نشان

 
 .شده از ژنراتور(: طیف گامای نمونه رنیم دوشیده2شکل )

 

 مقدار پرهنات بایستی رادیوشیمیاییخلوص  ارزیابی منظور به

𝑅𝑒𝑜4)آزاد
در ترکیب مشخص  (𝑅𝑒𝑜2)یافتهو رنیوم کاهش (−

𝑅𝑒𝑜4)آزاد پرهنات گیریشود که برای اندازه
 عنوانبه ، استون (−

 پرهنات سیستم این در. گرفت قرار استفاده مورد متحرک فاز

 واتمنپایین کاغذ  در و کندمی حرکت متحرک فاز با آزاد

188𝑅𝑒کمپلکس  − 𝐼𝐵𝐴 یافتهرنیوم کاهش و  )𝑅𝑒𝑜2(  باقی

%  9/0 سالین از ، (𝑅𝑒𝑜2)یافتهرنیوم کاهش تعیین برای .مانندمی

 حرکت متحرک فاز با که اجزایی سیستم این در. شد استفاده

188𝑅𝑒کنند می − 𝐼𝐵𝐴 و پرهنات آزاد)𝑅𝑒𝑜4
رنیوم  هستند و )−

𝑅𝑒𝑜2)یافتهکاهش بنابراین با . ماندمی باقی اولیه ینقطه در (

مشخص شدن میزان دو عامل فوق خلوص رادیوشیمیایی مطابق 

 دست آمد:هب %97در حدود  2با فرمول 
 

 خلوص)%(= 100 –یافته میزان رنیم کاهش –میزان پرهنات آزاد  (2)

 بیولوژیکی توزیع ارزیابی ،188-عمر رنیمنیمه به توجه با

188𝑅𝑒 − 𝐼𝐵𝐴 شد گرفته نظر در تزریق از پس ساعت 48 تا .

به موش از طریق ورید  پس از تزریق رادیوداروی تولید شده

ها موش ساعت، این 48و  24 ،12 ،4 ،2زمانی  هایبازه در دُمی،

ابتدا  و شد ی زمانی دو موش قربانیبازه در هر تشریح شدند.

های ها و بافتقلب بیرون کشیده شد و سپس اندامخون از طریق 

عضله، کبد، ریه، کلیه، استخوان، روده، معده و قلب و... برای 

ها در اندام افتهیتجمع  فعالیت زانیم تعیین فعالیت جدا شدند.

 زانیم آن دو به عنوان نیانگیبرای هر موش جداگانه محاسبه و م

ی در نظر ی زماندر آن اندام برای آن فاصله افتهیتجمع  فعالیت

 %درصد فعالیت تجمع یافته به ازای گرم ) 3گرفته شد. شکل 

ID/gدهد.های مختلف موش را نشان می( در اندام 

188𝑅𝑒تجمع  دهدمی نشان 3 شکل که طورهمان − 𝐼𝐵𝐴 

 تجمع دهندهاست و نشان درصد 5/0ی محدوده در خون در

براین است. علاوه تزریق از پس خون در رادیودارو پایین

 7/1ساعت  2در  ID/g%شود )رادیودارو سریع از خون پاک می

عمر فیزیولوژی دهد نیمهکه نشان می %( 05/0ساعت  24% و در 

 دوزهای اعضا سایر کوتاهی در خون دارد و همچنین

ل شک از که طورهمان کنند.دریافت نمی توجهیغیرضروری قابل

خواه انتظار از رادیوداروهای استخوان و است قابل مشاهده 3

188𝑅𝑒تزریقی  فعالیت از ایعمده رود بخشمی − 𝐼𝐵𝐴 در 

 12در حدود  ID/g% حداکثر میزان. است یافته تجمع استخوان

 که دید توانمی همچنین. است تزریق از بعد ساعت 24تا 

 .است ثابت استخوان تقریباًدر  تحقیق زمان در ID/g%مقدار

 پس مقدار فعالیت ترینبیش که هستند اندامی دو معده و هاکلیه

در معده نسبتاً بالا  ID/g% میزان. دارا هستند را استخوان از

( ولی %7/2) معده است اتیاحتمالاً مربوط به محتو هیساعات اول

ساعت این مقدار کاهش محسوسی پیدا  12تا  4با گذشت 

وجود همشکلی ب در ابتدای تزریق بالا مقدار نیبنابرا کندمی

 آسیب به منجر که تابش حاد به علت التهاب همچنین آورد.نمی

 معرض در قرارگرفتن از پس تنها شود،کلیه می به جدی

بنابراین  [.10دهد ]می رخ گریسانتی 1000 از بیش پرتوگیری

%ID/g کند.ها مشکلی ایجاد نمیشده در این اندامگیریاندازه 

 5.42ساعت  کیپس از  ودارویراد هیجذب کلاز طرف دیگر 
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و در  افتیدرصد کاهش  2.54ساعت به  12درصد بود که در 

دفع و جذب  نی. از ادیدرصد رس 0.37ساعت به  48در  تینها

 یویدفع کل ودارو،یراد نیدفع ا یکه راه اصل افتیتوان در یم

شود، میزان جذب دیده می 3طور که در شکل همان است.

188𝑅𝑒استخوان  − 𝐼𝐵𝐴  که  طوریهاست ب %5/5ساعت  4در

ساعت پس  12یابد و این میزان در با زمان افزایش می میزان این

 عمرنیمه با 188-رنیم رادیوایزوتوپ. رسدمی %1/7از تزریق به 

 بافت نفوذ بلندتر در برد داشتن با و 186-تر نسبت به رنیمکوتاه

به  یزیاد ناگهانی دوز تحویل باعث بالاتر انرژی ذرات بتای با و

خواه باعث های بزرگتر و در مورد رادیوداروی استخوانهدف

ن  4تحویل دوز به مغز استخوان برای فرسایش مغز استخوا

مختلف   هاینسل  استخوانی  جذب  مقایسه شود.می

جالب و قابل تأمل  188-شده با رنیمدارنشان های فسفوناتبیس

استخوان در این تحقیق  ID/g%خواهد بود. با توجه به میزان 

ها و میزان جذب استخوانی فسفوناتعنوان نسل سوم بیسبه

 [12ها ]فسفناتبیس [ و نسل اول11ها ]فسفوناتنسل دوم بیس

توان نتیجه % هستند می 0/1% و  81/0ترتیب در حدود به که

 تری دارد.ت نسل سوم جذب استخوانی مطلوبگرف

 

 گیری. نتیجه4

های ها، پس از مدتی به سیستم لنفاوی و رگتر سرطانبیش

خونی نفوذ کرده و از طریق جریان گردش خون، خود را به محل 

کنند و های متمرکز شده رشد میرسانند و در محلجدیدی می

شایعی برای ایجاد متاستاز شوند. استخوان محل سبب متاستاز می

همین دلیل منجر به درد و دیگر مشکلات برای باشند و بهمی

شود. پرتودرمانی سیستمیک یک روش مؤثر در درمان بیماران می

در این روش از و تسکین متاستازهای استخوانی است و 

 شود.برای از بین بردن تومورها استفاده می رادیوداروها

ها که ساختار آن های بتازارادیوایزوتوپبر  یمبتن یوداروهایراد

شود، یها ساخته مبا آن هاتفسفوناسیب سازیدارنشان معمولاً با 

تجمع  لی. دلگردندمیاستفاده  و تسکین طور گسترده در درمانبه

 
4 bone marrow ablation 

است که گروه  نیها در استخوان افسفوناتسیب باتیترک

 استخوان تیآپات یدروکسیه کلسیمبه  این لیگاندفسفونات 

مختلف  )نسل( کلاسسه ها در فسفوناتسیب. شوندیمتصل م

 یحاوریغ یهافسفوناتسی: نسل اول بشوندمی یبنددسته

 یحاو یهافسفوناتسیو نسل دوم و سوم ب (BPs) تروژنین

. تیبندرونیاو  تیت، زولدرونی( مانند آلندرونN-BPs) تروژنین

 یهایژگیوبا داشتن  188-های بتازا، رنیمدر میان رادیوایزوتوپ

مناسب و  نهیهز، و متقاعدکننده مانند در دسترس بودن مطلوب

ی ودارویراد دیتول یبرا گزینه جذابی ،ای مناسبخواص هسته

ها فسفوناتمبتنی بر لیگاند نسل سوم بیس دیجدخواه استخوان

کیفی تولید و انجام کنترل لذا به .مانند ایبندرونیت بود

188𝑅𝑒رادیوداروی  − 𝐼𝐵𝐴 کیفی و پرداخته شد. نتایج کنترل

توزیع بیولوژیکی این رادیودارو در موش نشان داد که این 
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)استخوان( متمرکز  هدف به میزان قابل توجهی دررادیودارو 

های دیگر مانند کلیه و کمی از آن در بافتخیلی و مقدار  هشد

جذب از نتایج مطلوب کنترل کیفی و  .تجمع کرده استکبد 

توان می است ودارویراد نیمهم ا یژگیاز وکه بالا  یاستخوان

 تکمیلی و محاسبات دوزیمتریمطالعات  بینی کرد که پس ازپیش

استخوان  و درمان درد نیتسک یبرا ودارویراد نیتوان از اب

 .استفاده کرد

 تشکر و قدردانی .5

دانند از مدیرعامل و کارکنان شرکت نویسندگان بر خود لازم می

فرصت مطالعاتی »ایزوتوپ که با موافقت گذراندن پارس

کیفی این تحقیق  ءدر آن شرکت مقدمات انجام و ارتقا «صنعتی

 را فراهم کردند صمیمانه تقدیر و تشکر کنند.
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