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از  يبه عنوان آنالوگ m99- ميسينشاندار با تکن نيدووديعملکرد ز يابيو ارز هيته

 انسان هير يسرطان يهاسلول صيدر تشخ نيديميت

 

 )Ph.D(*2پرست زهره نوع ،)M.Sc(2 پوريفاطمه نق ،)M.Sc(2 جوکار نهيسک ،)Ph.D(1 يهاشم هيمهد دهيس
 رانيا ،يمازندران، سار يدانشگاه علوم پزشک ،يدانشکده داروساز ،ييعلوم دارو قاتيمرکز تحق ،ييدارو يميگروه ش -1

 رانيا ،يمازندران، سار يدانشگاه علوم پزشک ،يدانشکده داروساز ،ييعلوم دارو قاتيمرکز تحق ،ياهسته يگروه داروساز -2

 ده يچك
 نيدوودي. زکننديفراهم م يسلول ميتقس يريگهانداز يرا برا يانهيها، زموهستهينشاندار با راد يدينوکلوت يهاابيرد هدف:

 نيدوودي. زديآيفسفات فعال در ميشده و به شکل تر لهيفسفر ʹ5 تيدر موقع يسلول يهاميکه توسط آنز باشديم ييداروشيپ
 .کنديتداخل م روسيو DNA يرهيشدن زنج ليو طو وسمعک پتازيترانس کر ميفسفات با آنزيتر

 نويآم-2-لياز واکنش ات بيبه ترت د،يبنزآم لينيپروپ-N-نويآم-2استات و  لينيپروپ-2-ليات يگاندهايلها: مواد و روش
 لنيگروه است نيب کيشدند. سپس واکنش کل هيته نيآم ليبا پروپارژ ديدريان کييزاتويو ا ديبروم ليبا پروپارژ ديدروکلراياستات ه

 ي. ساختارهاديگرد ليتشک دهندهتيليدر محصولات ک ازوليتر -3،2،1 يلقهانجام و ح نيدووديز يدارو ديو گروه آز گاندهايل
 يداريو سپس پا يفيقرار گرفتند. کنترل ک m99-وميآکوا تکنسيتر ليکربونيبا کمپلکس تر يحاصل تحت واکنش نشاندارساز

با  سريوتريتجمع راد زانيم يابيارز وربه منظ يتنانجام شدند. مطالعات برون HPLCبا استفاده از  نيدر نرمال سال سريوتريراد
 .رفتيصورت پذ نگياستفاده از تست بلاک

 دييتا يعنصر زيپروتون و کربن و آنال يسيرزونانس مغناط يسنجفيبا ط دهندهتيليک باتيترک ييايميش يساختارها ها:يافته
با  m99- وميآکوا تکنسيتر ليکربونيبا کمپلکس تر ينيديميت يهاآنالوگ ،ينشاندارساز طيکردن شرا نهي. پس از بهدنديگرد

 يهاورود به سلول نيچنبودند و هم نيدر نرمال سال يمناسب يداريپا يشده، دارا ندارنشا باتينشاندار شدند. ترک يراندمان مطلوب
 .دادندرا از خود نشان  هير يسرطان

 وميآکوا تکنسيتر ليکربونينشاندارشده با کمپلکس تر يهانيديميدوتياستفاده از آز تيمطالعه، قابل نيا جينتا گيري:نتيجه
 .دادنشان  سرطان يمولکول يربرداريجهت تصو يرا به عنوان ابزار

  
 زيدوودين، تيميدين، کمپلکس تري کربونيل، تکنسيوم، سرطان ريه، سنتزهاي کليدي: واژه

 

 مقدمه
تواند در هر ياست که م ييهايماريسرطان از جمله ب

علل عمده  از يکيگذار بوده و به عنوان رياز بدن تاث يقسمت
ها آن نيترشود که از مهميمرگ در سراسر جهان محسوب م

معده، کبد، کلورکتال، پستان و  ه،ير يهابه سرطان توانيم
 عياسرطان ش نيسوم هيسرطان گردن رحم اشاره کرد. سرطان ر

 يناش ريعلت مرگ و م نيترعيشا نيچنو هم باشديدر جهان م
مورد از هر  کي باًيشود که تقريزده م نياز سرطان است و تخم

 هياز سرطان ر يناش يهااز سرطان باشد. مرگ يپنج مرگ ناش
است و در حال  افتهي شيافزا ونيليم 8/1به  ونيليم 2/1از 

اختصاص داده است.  درا به خو ريعلت مرگ و م نيحاضر ششم
داده شده  صيسرطان تشخ نيترعيشا هيدر مردان، سرطان ر

 يو شرق يمرکز يدر اروپا هيسرطان ر زانيم نياست و بالاتر
 عيسرطان شا نيسوم هياست. در زنان، سرطان ر يشرق يايو آس

شمال اروپا و  ،يشمال يکايآن در آمر زانيم نيترشياست و ب
ها يماريب نيو درمان ا صيتشخ ياست. تلاش برا يشرق يايآس

از  يبهتر درمان جيبه نتا يابيآن، به منظور دست هيدر مراحل اول
. [1]شود يامروز محسوب م يايدر دن ياهداف اصل

 شرفتيدر حال پ يصيشاخه تشخ کي يمولکول يربرداريتصو
در  يکيو پاتولوژ يعيطب يندهايفرا صياست که هدف آن تشخ

مشاهده  ييموجود زنده است و توانا رد يو مولکول يسطح سلول
در داخل بدن و  ييايميوشيو ب يکيمتابول راتييتغ يرتهاجميغ

 يکيولوژيزيف راتييرا قبل از وقوع تغ يماريب صيتشخ جهيدر نت
 اني. از م[2]سازد يم ريپذعمده امکان يکيآناتوم اي

 26/10/1400 تاريخ پذيرش: 24/8/1400تاريخ دريافت:        z.noparast@mazums.ac.ir و z_noaparast@yahoo.com       011-33542472 تلفن:نويسنده مسئول،  *
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 %80از  شيروش، ب نيموجود مورد استفاده در ا يوداروهايراد
شوند. ينشاندار م يصيبه منظور اهداف تشخ  m –99 ميبا تکنس

مناسب پرتو گاما  ياز انرژ يناش ميبالا از تکنس يعلت استفاده
، SPECT يبردارريجهت استفاده در روش تصو (Kev140) آن

Tc m99 مناسب به صورت ژنراتور يدسترس
/Mo

ارزان،  متي، ق99
ساعت(  6آن ) سبعمر منا مهيها و نتيک يسازنشاندار يسادگ

در دفع  يو سادگ ماريب يافتيباشد که موجب کاهش دز دريم
 وميتکنس يشيفرم اکسا نيدارتري. پا[3]شود يآن م يهاپسماند

پرتکنتات است و در واقع  ونيآن ييايميباشد که به فرم شي+ م7
 نيشود. بنابرايمتصل نم يگانديل جيبه ه ميبه صورت مستق

مناسب  گانديل کيدر حضور  وميستکن شيکاهش عدد اکسا
 [.4]است  Tcm99 با نشاندار شده يهامولکولز شرط سنت شيپ

 يميوشيرا در ب ينقش محور دهايو نوکلئوت دهاينوکلئوز
اصلاح شده  ييايميش يهاکنند. آنالوگيم فايا يسلول

از  يرا در درک درست يابزار مهم دهايو نوکلئوت دهاينوکلئوز
ها شده آننشاندار يهاو آنالوگ کنديفراهم م يسلول يندهايفرا

 قيطر ازها را يماريب ريها و ساسرطان يريگيپ ييتوانا
توان به يها ممولکول نيا انيدارند. از م يمولکول يربرداريتصو
 دوي)آز  نيدووديو ز ريکلوويمانند پنس روسيضد و يهادارو
 [.7-5]اشاره نمود  (AZT اي نيديميت يداکس
ترانس  يرا با مهار رقابت HIV-1 شدن تيکيرپل نيدووديز

دارو در داخل سلول توسط  نيکند. ايمعکوس مهار م پتازيکر
فسفات يتر -AZT و به فرم فعال لهيفسفر نازيک نيديميت ميآنز
را  DNA رهيشدن زنج ليطو يطور انتخابهشود که بيم ليتبد

 نيديميت مي. آنز[8] دينمايمعکوس مهار م پتازيتوسط ترانس کر
است که انتقال گروه  يتوزوليس ميآنز کي (hTK1) يانسان نازيک

 -2'و  نيديميت يدروکسيه -5'به گروه  ATP فسفات را از
کردن آنالوگ  لهي. فسفرکنديم زيرا کاتال نيديورييداکس

آن محسوب  يدزيضد ا تيمرحله اول فعال AZT ينيديميت
 شيافزا DNA سنتز گامدر هن hTK1 ميآنز تيشود. فعاليم
 تيفعال يابيارز يبرا نيديميت يهااز آنالوگ ياريو بس افتهي

شوند يم ريکه به سرعت تکث ييهادر سلول ميآنز نيا يبالا
 ينيديميت يهاآنالوگ نيشوند. به طور مشابه ايکار گرفته مهب
 يابيارز يمناسب نشاندار و برا يهاديونوکلئيتوانند با راديم

دارو به همراه  نيکار روند. اهو پاسخ به درمان ب هارشد تومور
 herpesvirus–associatedآلفا قادر به آپوپتوز در نترفرونيا

lymphomas  رشد  تيمتابوليآنت يبه همراه داروها ايبوده و
کند يرا در مثانه، کلون و پستان مهار م يسرطان يهاسلول

 تيفعال DNA اختلال در عوامل سنتز جاديا يلهيوسه. ب[9،10]
 صورتهب AZT دارد. مطالعات نشان داده است که يضد سرطان

in vivo مانند تلومراز را مهار  يداخل سلول يهاميآنز تيفعال

 يانسان يهاسرطان %85 تلومراز در ميآنز تيکند. فعاليم
 يو بقا يکروموزوم يداريپا شيکه منجر به افزا افتهي شيافزا

 .شوديها ميميانواع بدخ
که گروه  ،است ينيديميآنالوگ ت کي( 1)شکل  نيدووديز

. [11]شود يم نيگزيجا ديگروه آز کيدر آن با  ليدروکسيه-3
 نيديميت 3 تيدر موقع دينشان داده که حضور گروه آز قاتيتحق

فسفاتاز نداشته بلکه به  نيديميت ميآنز تيدر فعال يرينه تنها تاث
 يهاکمپلکس بااستخلاف مناسب جهت اتصال  کيعنوان 

 نازيک نيديميت ميها به آنزآن ليتما کهيباشد. در حاليم وميتکنس
 [.8،12]شود يحفظ م

 . ساختار زیدوودین یا آزیدوتیمیدین1شکل 

 
 ن،يدووديز روسيضد و يمطالعه از دارو نيرو در ا نياز ا
 ويراد کي هيته يباشد، برايم يديساختار نوکلئوت يکه دارا

استفاده  يسرطان يهاسلول صيمناسب جهت تشخ سريتر
( نويآم ليني)پروپ -2-ليات ياست. ابتدا شلاتورها دهيگرد

 پسو س دهيسنتز گرد ديبنزآم لينيپروپ -N-نويآم-2استات و 
 کيواکنش کل قياز طر نيدووديدر ساختار ز ديبه گروه آز

با  يسازحاصل تحت واکنش نشاندار يمتصل شدند. ساختارها
 ريقرار گرفتند. سا وميآکوا تکنسيتر ليکربونيکمپلکس تر

 زانيکمپلکس، م يداريپا يبررس ،يفيمراحل شامل کنترل ک
مورد  ينانسا هير يسرطان يهاهدفمند بودن اتصال به سلول

 .قرار گرفتند يبررس
 

 هامواد و روش
: يانسان هير ي)سلول سرطان A-549 يسلول رده

Adenocarcinomic human alveolar basal epithelial 

cells) شد و در  هي( تهرانيپاستور )تهران، ا توياز بانک ژن انست
 DMEM (Dulbecco's Modified Eagle's کشت طيمح

Medium) يگاو نيسرم جن يحاو (Fetal Bovine Serum) 
-نيليسيو مخلوط پن %10 زانيانگلستان( به م بکو،ي)گ

 37 يدر در دما µg/mL 100انگلستان( بکو،ي)گ نيسياسترپتوما
 انتقال جهت. شدند کشت %5کربن  دياکس يو د گراديدرجه سانت

-نيپسيمختلف از محلول تر يسلول يهابه فلاسک يسلول
EDTA (Biowestاستفاده گرد )مورد  ياشهي. لوازم شدي، فرانسه

ساعت،  2با استفاده از آون ) يسلول اتيانجام عمل ياستفاده برا
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Co200قه،يدق 17لوازم با استفاده از اتوکلاو ) گري( و د Co121، 
bar2چيآلدر-گماياز شرکت س نيدووديشدند. ز لي( استر 
 شد. ينگهدار - C20° يو در دما يداريخر

که مربوط  يقاتيمراحل تحق يبه ذکر است تمام لازم
کامل  تيبا رعا m99- وميتکنس ديونوکئيبا راد ينشاندارساز

هود  رينکات حفاظت بهداشت پرتو و تا حد امکان در ز
در هر بخش از مطالعه،  تيمخصوص انجام شد. پس از اتمام فعال

 شپسماندها به اتاق مخصوص پسماند منتقل شده و پس از کاه
 .ديها با آن رفتار گردزباله گريهمانند د نه،يبه حد زم يدهتابش

( و 2( استات )نويآم ليني)پروپ -2-ليات يگاندهايل سنتز
 گانديمنظور سنتز ل به. (4) ديبنزآم لينيپروپ -N-نويآم-2
 نويآم-2ليات هي( از مواد اول2( استات )نويآم ليني)پروپ -2-ليات

استفاده شد. با توجه  ديبرم لي( و پروپارژ1) ديدروکلراياستات ه
به انجام واکنش  يلينوع اول پروتونه شده تما نيآم کهنيبه ا
در مرحله اول،  جهيدهد در نتياز خود نشان نم ونيلاسيآلک

مول( در حضور باز يليم 58/3گرم،  5/0) نيشدن آم ونهدپروت
 ليتريمول( در حلال استونيليم 52/6گرم،  2) ميکربنات پتاس

اتاق انجام شد. سپس  يساعت در دما 5( به مدت تريليليم 4)
با  ديبرم ليپروپارژ بيافزودن آهسته ترکبا  ونيلاسيواکنش آلک
( در حلال تريليليم 389/0گرم،  538/0) 1:1 ينسبت مول

اتاق انجام شد. بعد از  يبه مخلوط واکنش، در دما ليترياستون
رسوب  يجداساز يساعت، مخلوط واکنش برا 12گذشت 

با استفاده از  يصاف ريرنگ صاف شد. سپس محلول ز ديسف
ستون  لهي( به وس2) ييو محصول نها ريتبخ يدستگاه روتار

ابتدا از  ،يداسازج ندي. در فرآديگرد يجداساز يکروماتوگراف
استات در فاز  ليحجم ات 2/1حجم هگزان و  کيمخلوط 

و با خارج شدن  ميشروع کرد يمتحرک ستون کروماتوگراف
تا  ميداد شياستات را افزا ليحجم ات ها،يناخالص يجيتدر
خالص از نسبت  ييدست آوردن ماده نهاهب يکه برا ييجا

. راندمان مي( استفاده نمود1:1استات ) ليات -هگزان يمساو
-N-نويآم-2 گانديل هيته ي. براباشديم %64 بيترک نيسنتز ا

( و 3) ديدريان کييزاتويا ني(، ابتدا واکنش ب4) ديبنزآم لينيپروپ
به  گراديدرجه سانت 50 يو در دما DMFدر  نيآم ليپروپارژ

(، بدون 4محصول واکنش، ) و رفتيساعت انجام پذ 10مدت 
 کيدر واکنش کل ييزاحلقه مرحله يبرا ترشيب يسازخالص

 (.2)شکل  [13]مورد استفاده قرار گرفت 
 

A) 

 
B) 
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H
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DMF, 10h, 50 oC

Propargyl amine, H2O NH2

N
H

O

(3) (4) 

-B :2)پروپینیل آمینو( استات و -2-اتیل: A. سنتز شلاتورهای 2شکل

 پروپینیل بنزآمید-N-آمینو

 
-2-لينيديميرياکسو پ يد-4،2-ليمت-5)-2-ليسنتز ات

 نواستاتيآم ليمت ليازوليتر -3،2،1-فوران( ليمت يدروکسيه
گروه  ني[ ب2+3] ييزاهمان واکنش حلقه اي کيکل واکنش. (6)

 ديگرم( و گروه آزيليم 61مول، يليم 48/0) 2 بياز ترک لنياست
 100مول، يليم 32/0( )5) نيدووديز روسيضد و ياز دارو

 5مول، يليم II)( )02/0گرم( در حضور سولفات مس يليم
گرم( در يليم 40مول، يليم 2/0آسکوربات ) ميگرم( و سديليم

( انجام شد. 1:1الکل و آب ) ليبوت ويترش يهااز حلال يمخلوط
شد.  ررياتاق است يساعت در دما کيمخلوط واکنش به مدت 

خارج و رسوب حاصل  يسپس حلال واکنش به دستگاه روتار
با استفاده از ستون  6در حلال متانول حل شده و محصول 

متانول با  -روفرمکل يهااز حلال يدر مخلوط يکروماتوگراف
. در مرحله [14]( 3شد )شکل يجداساز 1:10 نسبت

ابتدا از حلال کلروفرم در فاز متحرک ستون  ،يسازخالص
 هايخروج ناخالص يو در ادامه برا ميشروع کرد يکروماتوگراف

. با خارج شدن ميکلروفرم و متانول استفاده کرد ياز نسبت مساو
کلروفرم  1به  10حجم متانول را تا نسبت  ها،يناخالص يجيتدر
خالص  ييده نهادست آوردن ماهب يکه برا ييتا جا ميداد شيافزا

 %53 بيترک ني. راندمان سنتز امياستفاده نمود 1:10از نسبت 
  .باشديم

-لينيديميرياکسو پ يد-4،2-ليمت-N-- (5نويآم-2 سنتز
 ديبنزآم ليمت ليازوليتر -3،2،1-فوران( ليمت يدروکسيه-2
-2از شلاتور  لنيگروه است ني[ ب2+3] ييزاحلقه واکنش. (7)

 23/167مول، يليم 96/0( )4) ديبنزآم لينيپروپ-N-نويآم
 100مول، يليم 32/0) 5 بياز ترک ديگرم( و گروه آزيليم
 5مول، يليم II)( )02/0 گرم( در حضور سولفات مسيليم
( در رمگيليم 40مول، يليم 2/0آسکوربات ) ميگرم( و سديليم

( انجام شد. 1:1الکل و آب ) ليوبوتيترش يهااز حلال يمخلوط
زده شد و اتاق هم يساعت در دما کيمخلوط واکنش به مدت 

 ديخارج و رسوب سف يسپس حلال واکنش با دستگاه روتار
با استفاده  7رنگ حاصل در حلال متانول حل شده و محصول 

 ليهگزان ات يهااز حلال يدر مخلوط ياز ستون کروماتوگراف
روند  اتييشد که جز يازجداس 1:1استات با نسبت 

مانند روش به کار رفته در مورد  ب،يترک نيا يسازخالص

O

O
HCl.H2N

1. K2CO3, CH3CN, 5h, r.t.

2. Propargyl bromide, 12h, r.t.

O

O

H
N

(1) (2)
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 بيترک ني. راندمان سنتز ا[14]( 3بوده است )شکل  2 بيترک
 .باشديم 48%

O

O

H
N

NH2

N
H

O

(2)

(4)

O

HO

N

N

NH

O

O

NN

CuSO4.5H2O, Sodium Ascorbate

t-BuOH/H2O, r.t., 1h

N
H N N

N
O

OH

N NH

O

OO

O

N
H N N

N
O

OH

N NH

O

O

O

NH2

(5)

(7)

(6)

 

 با استفاده از واکنش کلیک 7و  6. سنتز مشتقات تیمیدینی 3شکل

 

 وميآکوا تکنسيتر ليکربونيسنتز کمپلکس تر
+

]3O)2(H3Tc(CO)m99[ (8و کنترل ک )منظور  به. آن يفي
گرم يليم 6(، 8)  وميآکوا تکنسيتر ليکربونيسنتزکمپلکس تر

تارتارات  ميگرم سديليم 4NaBH( ،12( دراتيهبور مياز سد
آب  تريليليم 2( را در 3CO2Naکربنات ) ميگرم سديليم 6و 

 افتيانتقال  يتريليليم 10 اليو کيمقطر حل شده و به درون 
شد.  دهيدم اليبه درون و قهيدق 5 دتکربن به م ديو گاز مونوکس

 اليشده به و دهيتازه دوش 4TcOm99- يکور يليم 10سپس 
 3کربن با فشار  ديتحت مونواکس قهيدق 30افزوده و به مدت 

قرار داده شد. پس از  گراديدرجه سانت 85اتمسفر در حرارت 
از حرارت خارج کرده و پس از خنک  اليو قهيدق 30گذشت 

-8مولار در محدوده  کي HClاستفاده از  امحلول ب pHشدن 
 ييايميوشيخلوص راد ي(. بررس4)شکل  ديگرد ميتنظ 7

توسط کروماتوگرافي  8 وميآکوا تکنسيتر ليکربونيکمپلکس تر
( مجهز به آشکارساز گاما و ستون HPLCمايع با کارايي بالا )

C18 % 1/0و با استفاده از دو فاز متحرک TFA زهيونيدر آب د 
( انجام شد B)حلال  ليتريدر استون TFA 1/0( و %A لال)ح

بوده  ريفاز متحرک با گذر زمان به صورت ز انتي. گراد[15]
آغاز و با گذر زمان تا  %100از  Aاست: در زمان صفر حلال 

با  Bکه حلال  ستايحال در ني. اافتيکاهش  %0 به قهيدق 30
. در ابدييم شيافزا %100به از صفر به  قهيدق 30گذر زمان تا 

 .ثابت ماند Bدرصد حلال  قهيدق 40تا  30زمان 
 

99mTcO4
-

NaBH4, Na2CO3

Sodium tartarate

CO, 3 atm, 30 min, 85OC

99mTc

CO

OH2

CO

H2O CO

H2O

(8) 

 تکنسیوم آکوا . تهیه کمپلکس تکنسیوم تری کربونیل تری4شکل 

 

 وميبا هسته تکنس 6 ينيديميمشتق ت يسازنشاندار
[ و 3O)2(H3Tc(CO)m99]+ وميآکوا تکنسيتر ليکربونيتر

، ابتدا 6 ينيديميمشتق ت يمنظور نشاندارسار به. آن يفيکنترل ک
 تريکروليم 50 - 100 ،ينمودن گروه استر زيدروليه يبرا

افزوده  گانديبه محلول ل ديدروکسيه ميمولار از سد کيمحلول 
 37-40اتاق هم زده شد. سپس  يساعت در دما 2و به مدت 

+مگابکرل از کمپلکس 
]3O)2(H3Tc(CO)m99[ (8 به )50 

 250افزوده و سپس  گانديمولار( از محلول ل 001/0) تريکروليم
( به آن اضافه و pH ،PBS=4/7) نيفسفات بافر سال تريکروليم

PH شد. مخلوط واکنش به  ميتنظ 8-5/7در محدوده  يينها
حرارت داده شد  گراديدرجه سانت 85 يدر دما قهيدق 45مدت 

 بيترک يفياتاق کنترل ک ي(. بعد از خنک شدن در دما5)شکل 
( HPLCتوسط کروماتوگرافي مايع با کارايي بالا ) 9نشاندار 

و با استفاده از دو فاز  C18مجهز به آشکارساز گاما و ستون 
 TFA 1/0( و %A)حلال  زهيونيآب د در TFA 1/0متحرک %

فاز متحرک مشابه  انتي( انجام شد. گرادB)حلال  ليتريدر استون
 .دي[ انتخاب گرد3O)2(H3Tc(CO)m99]+کمپلکس  يفيبا کنترل ک

O

HO
N

NH

O

O

N

N

N

NH

O
O

O

HO
N

NH

O

O

N

N

N

N

O
O

Tc99m CO

CO
CO

1. NaOH, 2h, r.t.

2. [99mTc(CO)3(H2O)3]+, 85 oC, 45min

(6) (9) 

  6. نشاندار سازی مشتق تیمیدینی 5شکل 

 وميتکنسبا هسته  7 ينيديميمشتق ت يسازنشاندار
[ و 3O)2(H3Tc(CO)m99]+ وميآکوا تکنسيتر ليکربونيتر

 250، ابتدا 7 بيترک ينشاندارساز يبرا. آن يفيکنترل ک
 تريلکرويم 50به  PH=5/8-8با  نيبافر فسفات سال تريکروليم

 زانيبه م 8 ليکربونياضافه شد، سپس کمپلکس تر 7 بياز ترک
کاغذ تورنسل،  لهيبه وس. شوديمگابکرل به مخلوط اضافه م 40
PH  هود به  ريشد و مخلوط را ز ميتنظ 5/8-8در محدوده

 يبرا گراديدرجه سانت 85 يدر دما تريدر ه قهيدق 40 دتم
 يدر دما کهني(. پس از ا6)شکل  ميدهيکمپلکس قرار م ليتشک

مجهز  HPLCدستگاه  لهيآن به وس يفياتاق خنک شد کنترل ک
 1/0و با دو فاز متحرک % C18به آشکارساز گاما و ستون 

TFA حلال  ليتريدر استون(A% و )1/0 TFA لدر آب )حلا 
Bيفيفاز متحرک مشابه کنترل ک انتي( انجام شد، گراد 
[3O)2(H3Tc(CO)m99انتخاب شد ]. 
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Tc99m CO

CO
CO

[99mTc(OH2)3(CO)3]+

PBS (PH= 8-8.5)

40min, 85 oC

O

HO
N

NH

O

O

N

N

N

NH

(7)

O NH2

O

HO
N

NH

O

O

N

N

N

N

(10)

O NH

 

 7. نشاندارسازی مشتق تیمیدینی 6شکل 

 
در  10و  9نشاندار  ينيديميمشتقات ت يپايدار يبررس

 ينيديميمشتقات ت يداريپا زانيمنظور برآورد م به. نرمال سالين
در  نيدر حضور بافرفسفات سال ي، ابتدا نشاندارساز10و  9

انجام شد. پس از اتمام واکنش،  ينشاندارساز نهيبه طيشرا
اتاق مورد  ينشاندار در نرمال سالين در دما باتيترک يداريپا

 باتيرکبا انکوبه کردن ت يداريپا يقرار گرفت. بررس يبررس
( توسط V/Vبه سه ) کيبه نسبت  نيسالنشاندار در نرمال

، 2، 0 يها( در زمانHPLCبالا ) ييبا کارا عيما يکروماتوگراف
 لهيوسنشاندار به باتيترک HPLC زيساعت انجام شد. آنال 6و  4

انجام شد که شامل دو فاز متحرک  C18آشکارساز گاما و ستون 
در  TFA 1/0و ب( % ليتريتوندر اس TFA 1/0الف( % باشديم

 1/0% يهامحلول لهيوسبه  HPLCستون  يشووآب. شست
TFA 1/0و % ليتريدر استون TFA  ،در آب صورت گرفت

 کند،يم رييها با گذر زمان تغغلظت محلول انيگراد کهيطورهب
شروع  %10از  ليتريدر استون TFA 1/0% زمان صفر محلول در

 بيترت نيا. به ابدييم شيافزا %100 و 80، 30و با گذر زمان به 
ابتدا خارج  که در ياشو، نمونهوشدن محلول شست يرقطبيبا غ

 لينمونه که تما يرقطبيدارد و بخش غ يقطب تيخاص شوديم
 .شودياز آن خارج م رتريبه ستون دارد د يترشيب

و  9نشاندار شده  ينيديميمشتقات ت عيتوز بيضر يبررس
 ينيديميمشتقات ت عيتوز بيضر يريگهمنظور انداز به. 10

 pH،M=5/7) نياز فسفات بافر سال 10و  9نشاندار شده 

025/0، PBS و )n-  .از هر  تريکروليم 100اکتانول استفاده شد
 تريليليم کيشامل  يدو فاز ستمينشاندار به س باتيکدام از ترک

n-  از  تريليليم 9/0اکتانول وPBS قهيدق 10اضافه و به مدت 
 4000در دور  قهيدق 5اتاق وورتکس و سپس به مدت  يدر دما

. ديگرد وژيفيدو فاز سانتر يکامل از جداساز نانيبه منظور اطم
اکتانول و  -nاز هر دو فاز  تريليليم کي ،يبعد از جداساز
به  کيو هر  ختهيجداگانه ر يهاوبيرا در ت نيفسفات بافر سال

سه بار  يتست برا ني. اديشمارش گرد نتردستگاه گاما کا لهيوس

دست هب رياز فرمول ز logP يعدد زانيم تيتکرار و در نها
 .ديآيم

Log P= log [counts (n-octanol)/ counts (PBS)] 

و  9نشاندار شده  ينيديميجذب مشتقات ت زانيم يابيارز
جذب  زانيم يبررس. (A549) هيسرطان ر يدر رده سلول 10

 يبا روش اشباع ساز 10و  9نشاندار  ينيديميمشتقات ت
(Blockingانجام پذ )ورود به سلول  زانيم نييتع ي. برارفتي

در  500×310 زانيبه م 549A ينشاندار، رده سلول بيترک
به منظور  شيساعت قبل از انجام آزما 24 ييتا12 يهاتيپل
 يدر دما 2CO انکوباتور رها دکاشته شدند. سلول يسلول تيتثب

و  10% FBS(V/V)با  DMEMکشت  طيدرجه در مح 37
 شيآنکوبه شدند. در روز آزما 1% نيسياسترپتوما-نيليسيپن

کشت  طيمح تريليليدو م هيهر چاهک تخل ييکشت رو طيمح
 6شو داده شد. در تست بلاک )و( شستFBSناقص )فاقد 

 تريکروليم 250 توسط A549 يهابشقابک بلوک(، سلول
از  ترشيبرابر ب 500کشت در غلظت  طيدر مح نيدووديز

 نيدوودينشاندار اشباع شدند )غلظت لازم از ز بيغلظت ترک
ه ب يابيدست يشد(. سپس برا هيمولار ته 1122/0نشاندار نشده 

 طيمح تريکروليم 250 هابشقابک ريمشابه با سا يطيمح طيشرا
در  قهيدق15به مدت  ونيکشت کامل اضافه شد. بعد از انکوباس

نشاندار  باتي، ترک2CO %5  و در گراديدرجه سانت 37 يدما
به مدت  گريد ( به هر چاهک اضافه شد و بارتريکروليم 250)

 ييکشت رو طيمح هيدو ساعت آنکوبه شد. پس از تخل
کشت ناقص  طيمح تريليليم کي با هاها، سطح سلولچاهک
شده  هيکشت تخل طيحشو داده شد، سپس مو( شستFBS)فاقد 

 به هاشو سطح سلولوکشت حاصل از شست طيبه همراه مح
کشت منتقل شدند. با اضافه  طيگاما کانتر مخصوص مح يهالوله

 تيها از کف پلسلول ديدروکسيه ميمولار سد کيکردن محلول 
 هاگاما کانتر مخصوص سلول يهاجدا شده و سپس به لوله

بلاک شده و  يهاسلول تهيويواکتيراد زانيم سپس شدند منتقل
 سهيشد. مقا نييبلاک نشده با استفاده از دستگاه گاما کانتر تع

 يسلول طينشاندار نسبت به شرا ينيديميعملکرد مشتقات ت
افزار اکسل تست دو دنباله در نرم يآزمون ت متفاوت با استفاده از

به عنوان تفاوت  >05/0Pبا مقدار  ييانجام و تفاوت عملکردها
 شد. يدار در رفتار تلقينمع

 انحراف ± نيانگيبه صورت م جينتا .يآمار ليو تحل هيتجز
با استفاده  يآمار ليو تحل هيداده شد. تجز شي( نماSD) اريمع

کنترل و  يهاگروه نيتفاوت ب نييتع يمستقل برا tاز آزمون 
دار در نظر گرفته يمعن ياز نظر آمار ييهاانجام شد. تفاوت ماريت

 .تر باشدکم >05/0P ريشد که مقاد
   

 نتایج
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 (2( استات )نويآم ليني)پروپ-2-ليات بيسنتز ترک

، از مواد 2( استات نويآم ليني)پروپ -2-ليات بيترک سنتز
 د،يبرم ليو پروپارژ 1 ديدروکلرياستات ه نويآم-2-ليات يهياول

 يو در دما ليتريو حلال استون ميدر حضور باز کربنات پتاس
با  ييساعت محصول نها 12اتاق انجام شد. بعد از گذشت 

آن با استفاده  اختارس ييو شناسا ديگرد يجداساز %60راندمان 
 زيو آنال NMR-C13و  NMR-H1 يدستگاه يهاکياز تکن
 باشد:يم ريبه صورت ز زيآنال جيشد. نتا دييتا يعنصر

Ethyl 2-(prop-2-ynylamino)acetate (2) 

O

O

H
N

 

1H NMR (400MHz, CDCl3): δ 7.28 (s, 1H, CH), 4.21 

(q, 2H, J = 7.2 Hz, CH2), 3.51 (s, 2H, CH2), 3.50 (d, 

2H, J =2.4 Hz, CH2), 2.25 (t, 1H, J = 2.4 Hz, NH), 1.29 

(t, 3H, J= 7.2 Hz, CH3); 13CNMR(100MHz, CDCl3): δ 

171.92, 81.130, 72.011, 60.913, 49.221, 37.651, 

14.203; Anal. Calcd for C7H11NO2: C, 59.56; H, 7.85; 

N, 9.92. Found: C, 59.52; H, 7.83; N, 9.90. 

-2-لينيديميرياکسو پ يد-4،2-ليمت-5) -2-ليسنتز ات
 نواستاتيآم ليمت ليازوليتر-3،2،1-فوران( ليمت يدروکسيه
اکسو  يد-4،2-ليمت-N- (5-نويآم-2( و سنتز 6)
 ليازوليتر-3،2،1-فوران( ليمت يدروکسيه-2-لينيديميريپ

 ( 7) ديبنزآم ليمت

 2 بياز ترک لنيگروه است ني[ ب2+3] ييزاواکنش حلقه در
( در حضور سولفات 5) نيدووديز ياز دارو ديو گروه آز 4 اي

 يهااز حلال يمخلوط نيچنآسکوربات و هم مي( و سدIIمس )
 ازوليتر-3،2،1 ي( حلقه1:1الکل و آب ) ليبوت يترشر
 76با راندمان  بيبه ترت 7و  6شد. محصولات واکنش  ليتشک

و  ديگرد يجداساز يبا استفاده از ستون کروماتوگراف %84و 
شدند.  دييتا يدستگاه يهاکيها با استفاده از تکنساختار آن

 آمده است: ريدر ز زيآنال جينتا

Ethyl 2-((1-((2S,3S,5R)-tetrahydro-5-(3,4-dihydro-5-

methyl-2,4-dioxopyrimidin-1(2H)-yl)-2-

(hydroxymethyl)furan-3-yl)-1H-1,2,3-triazol-4-

yl)methylamino)acetate (6) 

N
H N N

N
O

OH

N NH

O

OO

O

(6)

1

23

4

5 6

78
9

10

11

12

13

 

1H NMR (400MHz, CDCl3): δ 7.82 (s, 1H, H-1), 7.54 

(s, 1H, H-12), 6.27 (t, 1H, J= 6.4 Hz, H-2), 5.44-5.48 

(m, 1H, H-4), 4.71 (brs, 2H, H-7), 4.40 (t, 1H, J=2.8 

Hz, H-6 ), 4.19 (q, 2H, J=6.8 Hz, H-10), 4.00 (s, 1H, 

NH), 3.96 (brs, 2H, H-9), 3.79 (d, 1H, J=10.2 Hz, H-

3), 3.50 (m, 3H), 2.90-2.96 (m, 2H, H-5), 1.90 (s, 3H, 

CH3), 1.28 (t, 3H,  J= 7.2 Hz, H-11); 

13CNMR(100MHz, CDCl3): δ 172.086, 164.074, 

150.649, 137.611, 122.214, 111.196, 87.992, 85.235, 

61.349, 61.036, 59.203, 44.056, 37.579, 14.204, 

12.436. Anal. Calcd for C17H24N6O6: C, 49.99; H, 

5.92; N, 20.58. Found: C, 50.02; H, 5.91; N, 20.60. 

2-Amino-N-((1-((2S,3S,5R)-tetrahydro-5-(3,4-

dihydro-5-methyl-2,4-dioxopyrimidin-1(2H)-yl)-2-

(hydroxymethyl)furan-3-yl)-1H-1,2,3-triazol-4-

yl)methyl)benzamide (7) 

N
H N N

N
O

OH

N NH

O

O

O

NH2

(7)

1

23

4

5 6

7
8

910

11

12

13
14

16

 
1H NMR (400MHz, DMSO-d6): δ 11.38 (s, 1H, H-16), 

8.77 (s, 1H, H-8), 8.17 (s, 1H, H-14), 7.83 (s, 1H, H-

1), 7.54 (dd, 1H, J = 8.0 and 2.4 Hz, H-13), 7.40 (t, 1H, 

H-11), 7.26-7.29 (m, 1H, H-10), 7.15 (t, 1H, J = 8.4 

Hz, H-12), 6.70 (d, 1H, J = 8.0 Hz, H-2), 6.49 (d, 2H, 

J = 12.0 Hz, H-7), 6.43 (t, 1H, J = 6.8 Hz, H-4), 5.28-

5.39 (m, 2H, H-6), 4.49 (d, 2H, J = 5.6 Hz, H-9), 4.21 

(d, 1H, J = 5.2 Hz, H-5), 2.58-2.80 (m, 3H, H-3 & H-

15), 1.82 (s, 3H, CH3); 13C NMR (100 MHz, DMSO-

d6 ) δ: 169, 166, 152, 150, 146, 136, 132, 128, 123, 

116, 114.9, 114.5, 110, 84.8, 84.4, 61, 59, 37, 34. Anal. 

Calcd for C20H23N7O5: C, 54.42; H, 5.25; N, 22.21. 

Found: C, 54.43; H, 5.23; N, 22.20. 

آکوا يتر ليکربونيکمپلکس تر يفيسنتز و کنترل ک
+ وميتکنس

]3O)2(H3Tc(CO)m99[  (8) 
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با استفاده  8 وميآکوا تکنسيتر ليکربونيکمپلکس تر سنتز
کربنات در آب يب ميتارتارات و سد ميسد درات،يهبور مياز سد

-پرتکنتات ) ميمقطر، با افزودن سد
4TcOm99 تحت گاز )

درجه  85اتمسفر در حرارت  3کربن با فشار  ديمونواکس
از حرارت  اليو قهيدق 30انجام شد. پس از گذشت  گراديسانت

 HClمحلول با استفاده از  pHخارج کرده و پس از خنک شدن 
خلوص  ي. بررسديگرد ميتنظ 7-8مولار در محدوده  کي

توسط  وميآکوا تکنسيتر ليکربونيکمپلکس تر ييايميوشيراد
( مجهز به آشکارساز HPLCکروماتوگرافي مايع با کارايي بالا )

. ديذکر شده انجام گرد انتيبا استفاده از گراد C18گاما و ستون 
[ 3O)2(H3Tc(CO)m99]+مربوط به کمپلکس  وکروماتوگراميراد
 يانتيگراد ستميداده شده است. بر اساس س شينما 7شکل در 

و  قهيدق 5در حدود  ليکربونيکمپلکس تر يفوق زمان بازدار
ظاهر  قهيدق 10تا  8 نيمربوط به پرتکنتات آزاد در زمان ب کيپ
 .شوديم

 
با استفاده از [ 3O)2(H3Tc(CO)m99]+تعیین بازده کمپلکس   7شکل 

در  TFA 1/0در آب دیونیزه و %  TFA 1/0دو فاز متحرک % 

 استونیتریل

 
 وميبا هسته تکنس 6 ينيديميمشتق ت يسازنشاندار

[ و 3O)2(H3Tc(CO)m99]+ وميآکوا تکنسيتر ليکربونيتر
 آن يفيکنترل ک

 37-40 شيبا افزا 6 ينيديميمشتق ت يزنشاندارسا
 50به  8 وميآکوا تکنسيتر ليکربونيمگابکرل از کمپلکس تر

فسفات  تريکروليم 250انجام شد.  گاندياز محلول ل تريکروليم
 يبه مخلوط واکنش نشاندارساز (PBS ,pH=4/7) نيبافر سال

 گراديدرجه سانت 90 يدر دما قهيدق 45اضافه و به مدت 
 يسازموثر در بازده نشاندار يهاريحرارت داده شد. از متغ

و بافر واکنش اشاره کرد. بازده  تهيديتوان به عوامل اسيم
ر واکنش از خود نشان به نوع باف ياديز يوابستگ ينشاندارساز

 ميسد کربناتيکه در هنگام استفاده بافر ب يابه گونهداد 
(5/7=pH ،M5/0بافر س )ميسد تراتي (8=pH،M 2/0 عنوان )

بود که  يدر حال ني. اامديدست نهب يبافر واکنش، بازده مناسب
( بازده واکنش به طور pH=7-8) نيدر حضور فسفات بافر سال

درصد  مميکرد ماکز دايپ شيافزا 3/90±4%( n=5) نيانگيم
 96% (pH=7-8) نيدر حضور فسفات بافر سال ينشاندارساز

بازده  سهيبا مقا تهيدياس ريبه متغ يبستگوا نيچنبود. هم
 يکه دارا نيدر دو بافر فسفات بافر سال ينشاندارساز

داشتند  5/8و  5/6متفاوت  يهاpHمشابه بودند و  يهاغلظت
محصول  ييايميوشيخلوص راد ي. بررسرفتيانجام پذ

 طيشدن مح ييايقل يديمشخص نمود که با اس ينشاندارساز
کاهش  %50تر از به کم يشاندارسازواکنش، بازده واکنش ن

، از 9محصول  ييايميوشيخلوص راد نيي. در تعافتي
( مجهز به آشکارساز HPLCکروماتوگرافي مايع با کارايي بالا )

 زهيونيدر آب د TFA 1/0و دو فاز متحرک % C18گاما و ستون 
 انتيگراد ( وB)حلال  ليتريدر استون TFA 1/0( و %A)حلال 

 يزمان بازدار انتيگراد ني. در اديگرد هذکر شده استفاد
نشاندار  ينيديميپرتکنتات آزاد و مشتق ت ل،يکربونيکمپلکس تر

 قهي( دقRegion2) 22و  8، (Region1) 5در حدود  بيبه ترت 9
 (.8شکل شود )يظاهر م

فاز . 9مشتق تیمیدینی تعیین بازده واکنش نشاندارسازی . 8شکل 

در  TFA 1/0( و % Aدر آب دیونیزه )حلال  TFA 1/0% متحرک: 

استونیتریل: تری کربونیل آزاد و مشتق تیمیدینی نشاندار به ترتیب در 

  ( 2Regionدقیقه ) 22( و  1Region) 5حدود 
 

 وميبا هسته تکنس 7 ينيديميمشتق ت يسازنشاندار
[ و 3O)2(H3Tc(CO)m99]+ وميآکوا تکنسيتر ليکربونيتر

 آن  يفيکنترل ک
بافر  تريکروليم 250، 7 ينيديميمشتق ت ينشاندارساز جهت

 گاندياز محلول ل تريلکرويم 50به PH=5/8-8 نيفسفات سال
 زانيبه م 3O)2(H3Tc(CO)m99[(8) [اضافه شد، سپس کمپلکس

 به و شداضافه  يمگابکرل به مخلوط واکنش نشاندارساز 40
 ليتشک يبرا گراديدرجه سانت 85 يدر دما قهيدق 40 مدت

بازده  يو بافر رو هيديقرار داده شد. عوامل اس 10کمپلکس 
از بافر  يکه وقت يطورهداشت ب ياديز ريتاث ينشاندارساز
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استفاده شد بازده  ميسد تراتيو بافر س ميسد کربناتيب
شدن  ييايو قل يديبا اس نيچنمناسب نبود و هم ينشاندارساز

بازده  ن،يالواکنش هنگام استفاده از بافر فسفات س طيمح
 .افتيکاهش  اريبس ينشاندارساز
 HPLCدستگاه  لهيمحصول به وس ييايميوشيراد خلوص

 1/0و با دو فاز متحرک % C18مجهز به آشکارساز گاما و ستون 
TFA حلال  ليتريدر استون(A% و )1/0 TFA  در آب )حلال

Bکمپلکس  يزمان بازدار انتيگراد ني( انجام شد. در ا
پرتکنتات آزاد و مشتق  وم،يآکوا تکنسيتر ليکربونيتر
 Region) 5در حدود  بيبه ترت بيبه ترت 10نشاندار  ينيديميت

 (.9شکل ( )Region 2) قهيدق 25و  8، (1

فاز . 10مشتق تیمیدینی تعیین بازده واکنش نشاندارسازی  .9شکل 

در  TFA 1/0( و % Aدر آب دیونیزه )حلال  TFA 1/0% متحرک: 

استونیتریل: تری کربونیل آزاد و مشتق تیمیدینی نشاندار به ترتیب در 

 (Region 2دقیقه ) 25( و Region 1) 5حدود 

 
 در نرمال سالين  10و  9نشاندار  ينيديميمشتق ت يپايدار

نرمال  طيدر مح 10و  9نشاندار  ينيديميمشتقات ت يداريپا
مشتق  يسازشد. ابتدا نشاندار يابياتاق ارز يدر دما نيسال

 نهيبه طيدر شرا نيدر حضور فسفات بافر سال ينيديميت
به  نيمانند بالا انجام گرفت. سپس نرمال سال ينشاندارساز

در  يداريافزوده و پا 1:3 يکمپلکس نشاندار به نسبت حجم
ساعت توسط کروماتوگرافي مايع با  6و  4، 2صفر،  يهازمان

و  C18( مجهز به آشکارساز گاما و ستون HPLCکارايي بالا )
)حلال  زهيونيدر آب د TFA 1/0با استفاده از دو فاز متحرک %

A% 1/0( و TFA حلال  ليتريدر استون(Bبا گراد )ذکر  انتي
 يهادر زمان ييايميوشيخلوص راد زانيمشده انجام شد. 
، در 9ار شده مشتق نشاند يباشد: برايم ريمتفاوت به شرح ز

به  يساعت از نشاندارساز 2، و با گذشت %96زمان صفر از 
خلوص  زانيم بيترت ني. به همافتيکاهش  %91حدود 

 بيبه ترت يساعت پس از نشاندارساز 6و  4در  ييايميشويراد
 زاني(. م10-13هاي شکل) آمددست هب %2/64و  7/85

، در زمان صفر 10ندار شده نشا بيترک ييايميوشيخلوص راد

کاهش  %67به  يساعت از نشاندارساز 2و با گذشت  86%
دست هب %45 يساعت پس از نشاندارساز 4آن در  زاني. مافتي

 (.14-17 هاي شکلآمد )

 

 و سالین نرمال محیط در 9نشاندار  تیمیدینی مشتق پایداری. 10شکل 

 نشاندارسازی از پس صفر ساعت: A زمان در اتاق دمای

 

در محیط نرمال سالین و  9مشتق تیمیدینی نشاندار  پایداری .11شکل 

 نشاندارسازی از پس ساعت B :2در زمان  دمای اتاق

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

در محیط نرمال سالین و  9مشتق تیمیدینی نشاندار  پایداری .12شکل 

 نشاندارسازی از پس ساعت C :4 در زمان دمای اتاق

A 

B 

C 
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 و سالین نرمال محیط در 9نشاندار  تیمیدینی مشتق پایداری. 13شکل 

 نشاندارسازی از پس ساعت D :6 زمان در اتاق دمای

 

 

در محیط نرمال سالین و  10پایداری مشتق تیمیدینی نشاندار  .14شکل 

 : صفر ساعت پس از نشاندارسازیAدمای اتاق در زمان 

 

در محیط نرمال سالین  10پایداری مشتق تیمیدینی نشاندار . 15شکل 

 ساعت پس از نشاندارسازی B :2و دمای اتاق در زمان 

 

 

در محیط نرمال سالین و  10پایداری مشتق تیمیدینی نشاندار  .16شکل 

 ساعت  پس از نشاندارسازی C :4دمای اتاق در زمان 
 

 

در محیط نرمال سالین  10پایداری مشتق تیمیدینی نشاندار  . 17شکل 

 ساعت پس از نشاندارسازی D :6و دمای اتاق در زمان 

 ينيديميمشتق ت عيتوز بيضر يبررس در. عيتوز بيضر
اکتانول استفاده  -nو  ني، از فسفات بافر سال10و  9نشاندار شده 

اکتانول و  -nاز هر دو فاز  تريليليم کي ،يشد. بعد از جداساز
به  کيو هر  ختهيجداگانه ر يهاوپيرا در ت نيفسفات بافر سال

 بيترک يدوستآب زاني. مديدستگاه گاما کانتر شمارش گرد لهيوس
شمارش شده  تهيويمقدار اکت تميبا محاسبه لگار 10و  9نشاندار 

)فسفات  يآب هياکتانول( به مقدار آن در لا -n) يچرب هيدر لا
 89/1±17/0 و 42/1±17/0 ريمقاد بي(، به ترتنيبافر سال

 .آمدند دستهب

D 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 k

oo
m

es
hj

ou
rn

al
.s

em
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

8-
05

 ]
 

                             9 / 14

https://koomeshjournal.semums.ac.ir/article-1-7387-fa.html


 همکارانو سيده مهديه هاشمي                           تهيه و ارزيابي عملکرد زيدوودين نشاندار

527 

 

در  10و  9نشاندار  ينيديميمشتقات ت کيجذب آپت زانيم
نشاندار  ينيديميمشتق ت کيآپت يبررس در .A549 يرده سلول

 يسرطان يهاکه مرتبط با سلول A549 ي، از رده سلول10و  9
باشند استفاده شد. يم TK-1 ميآنز يبالا انيب يبوده و دارا هير

نشاندار نشده  نيدووديها ابتدا با زسلول نگ،يدر روش بلاک
مشتق  يکشت داغ حاو طيانکوبه شدند و سپس در معرض مح

در  تهيوياکت زانيم سهينشاندار قرار گرفتند. مقا ينيديميت
، تفاوت 9 بيترک يبرا UnBlockو  Blockدو گروه  يهاسلول

شکل )از خود نشان داد  يبرابر و اختلاف معنادار 48/1حدود 
کاهش ورود مشتق  T-test ي. با استفاده از آزمون آمار(17

شد  دييبلوک شده تا يهانشاندار نسبت به سلول ينيديميت
(05/0P<برا .)برابر و  28/1 ، تفاوت حدود10مشتق  ي

 ريمقاد(. 18شکل ) از خود نشان نداد ياختلاف معنادار
داده شده است و تعداد بشقابک  شينما Mean±SDصورت هب

 .عدد بوده است 6در هر بخش حداقل  يسلول
های در سلول 10و  9 نشاندارمشتق تیمیدینی رسی عملکرد بر .18شکل 

A549 کینگبا استفاده از تست بلا .*P <0.05 اختلاف معنادار گروه :

 در مشتق unblockو  blockهای سلولی 
 

 گيريبحث و نتيجه
مرگ در  ونيليم 4/7 سرطان علت WHOطبق گزارش  بر

و درمان  صيتشخ يتلاش برا نيشود. بنابرايجهان محسوب م
 يبهتر درمان جيبه نتا يابيآن، جهت دست هيسرطان در مراحل اول

. حفظ [16]شود يامروز محسوب م يايدر دن ياز اهداف اصل
م يتقس زانيسرطان است و م يهااز نشانه يکي يسلول ريتکث

 دها،ياست. نوکلئوز يميبدخ يبزا يمهم يآگهشيپ يسلول
 يرا در درک درست يابزار مهم کينوکلئ يدهايو اس دهاينوکلئوت
نشاندار شده  يهاکنند و آنالوگيفراهم م يسلول يندهاياز فرا

 قيها را از طريماريب ريها و ساسرطان يريگيپ ييها تواناآن
 لي. به دل[20-6،7،17] دآوريفراهم م يمولکول يربرداريتصو

 يهاآنالوگ DNAدر  نيديميت ديبودن تعداد نوکلئوت ترشيب
 لهيقرار گرفتند چرا که به وس يترشيب يمورد توجه ينيديميت

 ريتکث زانيتوان ميم ن،يديميت يکيمتابول يندهايفرآ يريگاندازه
به  يربرداري. تصو[23-8،17،19]کرد  يريگهرا انداز يسلول

 ص،يدر تشخ ينقش مهم SPECTو  PET يهاروش لهيوس
پاسخ به درمان سرطان دارند.  يو بررس شرفتيپ زانيم
-3و گروه  باشديم ينيديميآنالوگ ت کيکه  نيدووديز
 نيشده است. ا نيگزيجا ديگروه آز کيدر آن با  ليدروکسيه

 يهاميکه توسط آنز باشديم يپرودراگ روس،يضدو يدارو
فسفات فعال يشده و به شکل تر لهيفرفس 5' تيدر موقع يسلول
 پتازيترانس کر ميفسفات با آنزيتر نيدوودي. زديآيدر م

. کنديتداخل م روسيو DNA يرهيشدن زنج ليطو معکوس و
 3' تيدر موقع ديگزارشات نشان داده که حضور گروه آز

فسفاتاز نداشته  نيديميت ميآنز تيدر فعال يرينه تنها تاث نيديميت
حفظ  نازيک نيديميت ميها به آنزآن ليتما کهنيا رغميو عل

مناسب و قابل توجه جهت  گاهيجا کيبه عنوان  گردد،يم
. [12] شوديدر نظر گرفته م وميتکنس يهااتصال با کمپلکس

 يبالا متيو ق کلوترونيکم به س يامروزه به خاطر دسترس
 – يفلز يهاکمپلکس ديدهنده، تولترونيپوز يهاديونوکلوئيراد

مورد توجه قرار  اريبس يشگاهيآزما قاتيدر تحق دياس کينوکلئ
در حدود  يعمر مهيداشتن ن ليبه دل m99-ومياند. تکنسگرفته

فراهم  ينيبال يربرداريتصو يرا برا يمناسب طيساعت شرا 6
 يبرا يفرصت کاف ييعمر از سو مهين نيا رايز کنديم

 شيب افتيدر گريد يسازد و از سويرا فراهم م يربرداريتصو
فوتون  يانرژ نيچن. همابدييکاهش م مارياز حد مجاز اشعه به ب

هزار الکترون ولت بوده که  140منتشره از آن در حدود  يگاما
به اندازه  مار،يب کيدوز بالا به  لياز تحم يريجلوگ يهم برا

 يها و آشکارسازنفوذ در بافت يکوچک است و هم برا يکاف
 ن،يباشد. علاوه بر ايم يکاف زين يداخل يهاارگان انياز م

Tcm99 ژنراتور قياز طر متيآسان و ارزان ق يدسترس
/Mo

99 
 يهاومولکوليب يآن در نشاندارساز ترشيب تيسبب جذاب زين

 -2-ليات يگاندهاي. در مطالعه حاضر ل[24]شود يمتفاوت م
به  ديبنزآم لينيپروپ-N-نويآم-2( استات و نويآم ليني)پروپ

با  ديدروکلرياستات ه نويآم-2 ليواکنش ات قيراز ط بيترت
جهت  نيآم ليبا پروپارژ ديدريان کييزاتويو ا ديبرم ليپروپارژ

و سپس  نيدووديدر ساختار ز يدياتصال به گروه آز
ضد  يسنتز شدند. دارو m99-وميبا تکنس يسازنشاندار

موجود در ساختار  ديگروه آز تياز موقع نيدووديز روسيو
( و IIدر حضور سولفات مس ) کيواکنش کل قيخود از طر

الکل  ليبوت ويترش يهااز حلال يآسکوربات در مخلوط ميسد
 نيا ي. در طديمذکور متصل گرد گاندي( به دو ل1:1و آب )
به  ميتوانست ازوليتر-3،2،1حلقه  ليها با تشکواکنش

با کمپلکس  يمورد نظر جهت نشاندارساز يهادهندهتيليک
+[3O)2(H3Tc(CO)m99،] ييايميوشيخلوص راد يکه دارا 

با گذشت  سريوتريراد يداري. پاميابيدست  باشد،يم يمناسب
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 نيدووديشد. ز ياتاق بررس يو دما نينرمال سال طيزمان در مح
 ني( با نسبت مشخص با محلول نرمال سال10و  9نشاندار )

ساعت با روش  6آن تا  ييايميوشيمخلوط شد و خلوص راد
HPLC که در زمان  10و  9 باتيترک يداريپا زانيشد. م يبررس

ه ب بيساعت به ترت 6بود، بعد از دست آمده هب %86و  96صفر 
 کرد.  دايکاهش پ %45و  2/64

RSchibli 2003بار در سال  نياول يو همکارانش برا ،
 يمتفاوت يهابا طول نيديميت نوياز آم يديشش مشتق کربوکسام

Tc, m99, M=3M(CO)]+سنتز و با کمپلکس  يليآلک رهياز زنج

Reغلظت  يريگهاندازها با استفاده از [ در نشاندار شدند. آن
dTMP اي ADP ونيلاسيفسفر تيفعال يبازدارندگ ييتوانا 

 يتنرا به صورت برون 1HSVTKو  1TK ميتوسط آنز نيديميت
طول فضاساز قدرت  شينشان داد که با افزا جيکردند. نتا يبررس

 شيافزا 1TKو  HSV 1TK تيفعال يها در بازدارندگکمپلکس
و همکارانش  Sofie celen، 2007. در سال [25]است  افتهي

 ديمونوآم ني)مونوآم MAMAشلاتور را با را نيديميآنالوگ ت
کانژوگه و با  thymidine-propyl-MAMA-Tcm99(: وليتيد

Tcm99 نشاندار با  بيترک تهيسيليپوفيل زانينشاندار کردند م
 کيفوق برابر  بيترک logPشد.  يابيارز عيتوز بيمحاسبه ضر
. در [26]باشد يآنالوگ م نيبودن ا ليپوفيدهنده لبود که نشان

طول  شيافزا ريو همکارانش تاث Bao Teng، 2007سال 
قرار  يابيمورد ارز ييايميوشيخلوص راد زانيفضاساز در م

و طول  کسانيبا ساختار  ينيديميت يهاآنالوگ 4ها دادند. آن
 طيبردن به شرا يمتفاوت سنتز و به منظور پ يدروکربنيه رهيزنج

 يدر زمان و دماها Tcm99با  باتيترک نيا يسازنشاندار نهيبه
 100 يدما ينشاندارساز نهيبه طيمختلف نشاندار شدند. شرا

 نيا جيانتخاب شد. نتا قهيدق 15و مدت زمان  گراديدرجه سانت
 يچندان يريتاث يزمان نشاندارساز شيمطالعه نشان داد که افزا

نداشته،  ينشاندارساز و درصد ييايميشويخلوص راد زانيبر م
کاهش  ييايميوشيادطول فضاساز درصد خلوص ر شياما با افزا

توسط  2008که در سال  يا. در مطالعه[20]است  افتهي
Dominique Desbouis از  يو همکارانش انجام شد دو سر

3M(CO) ,]+ يسنتز و با استفاده از هسته ينيديميمشتقات ت

Tc, Rem99M=در ] PBS (7/4=pHدر دما )درجه  95 ي
سرعت  شدندنشاندار  قهيدق 45و در مدت زمان  گراديسانت

نشاندار  باتيترک نيورود به سلول ا ليتما زانيشدن و م لهيفسفر
اساس  (، برSKNM) يانسان ينوروبلاستوما يدر رده سلول

قرار  يابيمورد ارزساز طول فاصله شيتفاوت در بار و افزا
ساز، از فاصله ينشان داد در طول ثابت جيگرفت. نتا

نسبت به  يترشيب زانيبه م يخنث ايبدون بار  يهالکسکمپ
در کمپلکس  نيچنشوند. هميم لهيباردار فسفر يهاکمپلکس

 لهيفسفر زانيساز مطول فاصله شينشاندار بدون بار، با افزا
جذب  زاني. به طور مشابه مابدييم شيافزا زيها نشدن آن

طول  شيبا افزا نيچنبدون بار و هم يهادر کمپلکس يسلول
 شينشان داد که با افزا جيا. نتابدييم شيساز افزافاصله

شدن طول  لينشاندار )با طو يهاکمپلکس تهيسيليپوفيل
 يجذب سلول زانيها مبودن کمپلکس يخنث نينچساز( و همفضا
و  Xiaojiang Duan،2013در سال  .[27] ابدييم شيافزا

( را سنتز و CN-TdR) ديانيزوسيا نيديميت بيهمکارانش ترک
3M(CO) ,]+و هسته 4TcOm99- را با بيترک نيسپس ا

Tc, Rem99M=يها[ نشاندار کردند. کمپلکس 
[3TdR)-(CN3Tc(CO)m99 و ]+[6TdR)-Tc(CNm99به ترت ]بي 

و  گراديدرجه سانت 100 يدر دما تراتيو بافر س نيدر سال
شدند.  هيبالا ته ييايميوشيبا خلوص راد قهيدق 30مدت زمان 
 بيفوق به ترت ياهسريوتريراد يبرا Log P يمقدار عدد

ها بودن آن ليدروفيگزارش شد که نشانگر ه -37/3و  -31/1
 ينومايکارس يبود. مطالعات ورود به سلول در رده سلول

و سپس  FU-5( با و بدون درمان با HTC116) يکلورکتال انسان
سرد صورت گرفت.  نيديميگرم تيليم 10 يلهيبلاک به وس

نشاندار را از  باتيمطالعات ورود به سلول جذب ترک
 2016. در سال [19]کرد  ديتائ يسلول يهاترنسپورت

 nرا ) TdR-n-3N12-3Tc(CO)m99 ينيديميت يهاآنالوگ
 با هستهباشد( يساز مدهنده طول فضانشان

+[3O)2(H3Tc(CO)m99 در ]PBS (7/2=pHو در دما )100 ي 
 ييايميوشيبا خلوص راد قهيدق 30به مدت  گراديدرجه سانت

 ليدروفيدهنده هنشان باتيترک عيتوز بيبالا نشاندار شدند ضر
مشتقات بود. در مطالعات صورت گرفته بر رده  يبودن تمام

متفاوت  يهابا غلظت نگيبا استفاده از تست بلاک S180 يسلول
 يداريگرم( تفاوت معنيليم 2و  کي م،يسرد )صفر، ن نيديمياز ت

مشاهده نشد  بلاکگروه  گروه کنترل و انيم يجذب سلول نيب
و همکارانش در مطالعه  2018Xiaojiang Duan. در سال [28]
را با  DTC-n-TdR وکربوماتيت يد ينيديميمشتقات ت يگريد

 يدر دما ني[ در سال3Tc(I)(CO)m99]+سنتز و با هسته  تيموفق
 عيتوز بينشاندار کردند. ضر قهيدق 20اتاق و مدت زمان 

بودن مشتقات نشاندار بود.  ليپوفيدهنده لگزارش شده نشان
کلورکتال  نوميکارس يمطالعات ورود به سلول در رده سلول

HTC116  5با و بدون درمان با-FU 10 يلهيو بلاک به وس 
نشان داد حضور  جيسرد صورت گرفت. نتا نيديميگرم تيليم

5-FU بر جذب تومورها اثر داشته است و تفاوت  نيديميو ت
 نگيها با گروه کنترل در تست بلاکوهگر يتمام نيب يمعنادار

 . [29] ديمشاهده گرد
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مشتقات  عيتوز بيدهد که ضريمطالعه حاضر نشان م جينتا
 اي يآبدوست زانيم يابينشاندار شده که به منظور ارز ينيديميت

شمارش  تهيويمقدار اکت تميها و با محاسبه لگارآن يدوست يچرب
( PBS) يآب هياکتانول( به مقدار آن در لا -n) يچرب هيشده لا

 انگريب( 89/1±17/0 و 42/1±17/0 ريدست آمده )مقادهب
ورود  زانيم يبررس. در باشدينشاندار م باتيبودن ترک ليپوفيل

)سرطان  A549 يرده سلول يهانشاندار به سلول يهاکمپلکس
 TK1 ميآنز يبالا انيب يکوچک؛ که دارا ريسلول غ هير
 زانيم سهيو مقا نگيدست آمده از تست بلاکهب جي( نتاباشديم

، تفاوت 9 بيترک يبرا Unblockو  Blockدر دو گروه  تهيوياکت
از خود نشان داد. با  يبرابر و اختلاف معنادار 48/1حدود 

، کاهش معنادار ورود مشتق t-test ياستفاده از آزمون آمار
شد  دييبلوک شده تا يهادر سلول 9نشاندار  ينيديميت
(05/0P<در حال .)در دو گروه  تهيوياکت زانيم سهيمقا کهي

Block  وUnblock برابر  28/1، تفاوت حدود 10 بيترک يبرا
 ياز خود نشان نداد. بر اساس مطالعات قبل يو اختلاف معنادار
 انينشاندار، اختلاف کم م ينيديميمشتقات ت يانجام شده بر رو

بودن  ليپوفيبه ل ياديتا حدود ز Unblockو  Blockدو گروه 
بر  علاوه ليپوفيل يهاکمپلکس رايز شوديساختار مربوط م

به صورت  تواننديم يدينوکلئوز يترانسپورترها قيورود از طر
. نديانتشار ساده به داخل سلول نفوذ نما قياز طر ياختصاص ريغ
نشاندارشده  يهانيديميدوتيامکان استفاده از آز هايبررس نيا

 يرا به عنوان ابزار وميآکوا تکنسيتر ليکربونيبا کمپلکس تر
. با توجه به دهديمنشان  سرطان يولکولم يربرداريجهت تصو

 يتومور يهامهم سلول اتياز خصوص يکي يسلول ريتکث کهنيا
 يرا برا يانهينشاندار زم يدينوکلئوت يهاابياست، رد

 نيح در گريد يکنند. از سويفراهم م يسلول ميتقس يريگهانداز
که مصرف  ييجا، از آنDNAو دوبله شدن  يسلول ميتقس

نسبت به  ميدر حال تقس يتومور يهادر سلول دهاينوکلئوز
 يدينوکلئوز يهاآنالوگ نيبوده بنابرا ترشينرمال ب يهاسلول
از  يربرداريجهت تصو دهيا يتوانند مارکرهايدار شده منشان

 .[7،22،23]تومورها باشند 
 هاتيمحدو

مواد  هيبر بودن تهبالا و زمان نهيآسان، هز يدسترس عدم
  ISO Link تيبه ک ي، عدم دسترسAZT ژهيبه و ييايميش هياول

 .ليکربونيتر سوميتر تکنراحت هيجهت ته
 

 تشكر و قدردانی
جوکار و فاطمه  نهينامه سکانيپژوهش موضوع پا نيا

 يارشد علوم داروها يکارشناس يپور به عنوان دانشجوينق

( با شماره رانيا ،يمازندران )سار يپرتوزا دانشگاه علوم پزشک
 .بوده است 2849و  2906گرنت 
 

 مشاركت و نقش نویسندگان
 يمطالعه، نشاندارساز يو طراح دهيپرست: ازهره نوع

و نگارش  جينتا ريو تفس زيآنال دهنده،تيليها و عوامل کگانديل
 باتيو ترک گاندهايل يي: سنتز و شناسايهاشم هيمهد دهيس، مقاله

جوکار و فاطمه  نهيسک، نگارش نسخه اول مقاله دهنده،تيليک
و  يرا بررس جينتا سندگانينو همه. هاداده يآورپور: جمعينق
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Introduction: Labeled nucleotide detectors provide a basis for measuring cell division. Zidovudine is a prodrug 

that is phosphorylated by cellular enzymes at the 5ʹ position and converted to active triphosphate. Zidovudine 

triphosphate interferes with the reverse transcriptase enzyme and lengthens the viral DNA strand. 

Materials and Methods: Ethyl-2-propynyl acetate and 2-amino-N-propynyl benzamide ligands were obtained by 

the reaction of ethyl-2-amino-acetate hydrochloride with propargyl bromide and isatuic anhydride with 

propargylamine, respectively. Then, a click reaction was performed between the acetylene group of the ligands and 

the azide group of zidovudine, and a 1,2,3-triazole ring was formed in the chelating products. The resulting structures 

were labeled with [99mTc(CO)3(H2O)3]+ complex. Qualitative control and then radiotherapy stability in normal saline 

were performed using HPLC. In vitro studies were performed to evaluate the accumulation of radiotherapy using the 

blocking method. 

Results: The chemical structures of chelating compounds were confirmed by proton and carbon magnetic 

resonance spectroscopy and elemental analysis. Using optimal conditions, the thymidine analogs were labeled with 

the desired yield. The labeled compounds had good stability in normal saline and showed entry into lung cancer cells. 

Conclusion: These studies demonstrated the capability of labeled azidothymidine analogs as a tool for molecular 

imaging of cancer. 
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