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 چكيده
 يباتيبا ترک يوکسپيص بافت هيو تشخ ييوجود دارد. پس شناسا يبافت يپوکسيو تومورها ه يسكميسرطان، ار يها نظيمارياز ب ياريدر بس زمينه:

، مک ين مولكولبا وز يدهايباشد. استفاده از پپتيبرخوردار م يت بسزائيداشته باشند، از اهم يپوکسيرا در سلول ه يت نفوذ و ماندگاريکه قابل

 يبرا يخاب مناسبتواند انتيک کم ميژنيت آنتيها و با خصوصئنيها و پروتيباد يبهتر از آنت ينفوذ بافت ا، بايون احيداسيط اکسيحساس به مح

ل جذب و ي، به دل(Tc99m) ويو اکتيم راديترو با تكنسيبات نيدوست حامل ترک يچرب يديمشتقات پپت ين نشاندارسازين منظور باشد. بنابرايا

رها مورد استفاده تومو يپوکسياز بافت ه يربرداريتصو يمناسب برا يصيتشخ يهاتوانند به عنوان معرفيم يپوکسيه يهابالا در سلول يماندگار

 رد.يثرتر سرطان انجام گؤبه موقع و م يرند تا اقدامات درمانيقرار گ

 ياضافه شده است، به روش سنتز بر رو (PNBA) ديک اسيتروبنزوئيها گروه پارانآن يکه به انتها ييدهايپپتين مطالعه تريدر ا :هاروش و مواد

انجام گرفت.  يجرم يها توسط اسپكترومترل آنيتشك يي( سنتز شدند که شناساresin Wangن ونگ )يو با رز (Fmoc SPPS) فاز جامد

ک يننشاندار شده حاصل توسط تك يدهايپپت ييايميو شيو خلوص راد ييايميكوشيزيات فيخصوص دار شدند.نشان Tc99mسنتز شده با  يدهايپپت

ها ر سلولنشاندار شده د يدهايپپت يجذب و ماندگار يابين به منظور ارزيقرار گرفت. همچن يع مورد بررسيب توزين ضرييو تع يکروماتوگراف

 .دياستفاده گرد يپوکسيشده توسط جار ه يپوکسيط نرمال و هيدر شرا MCF-7 يهاقه، از سلوليدق 321تا  31 يهادر طول زمان

 ين و پلاسمايدر نرمال سال يخوب يداريسنتز شده و نشاندار از پا يدهايدست داد. پپته( را بدرصد 71تا  71) يدها بازده خوبيسنتز پپت ها:افتهي

 يدهايته پپتيسيليپوفيبود و ل درصد 34سنتز شده حدود  يدهايپپت ييايميوشيب برخوردار بودند. خلوص راديساعت به ترت 6و  4تا حداقل  يانسان

 يهانشاندار شده در سلول يدهاين نشان داد که پپتيج همچنيص داده شد. نتاي( تشخ-116/1ها ع آنيب توزيتم ضريحاصل قابل قبول )لگار

 نرمال دارند. يهانسبت به سلول يشتريب يماندگار يپوکسيه

 يمناسب برا يهاتوانند به عنوان معرفيم 99mمينشاندار شده با تكنس يديمطالعه، مشتقات پپتن يدست آمده در اهج بيبا توجه به نتا گيري:نتيجه

  به خدمت گرفته شوند. يپوکسيه يهاص بافتيتشخ

 يپوکسي، ه99mمي، تكنسيد، نشاندار سازيسنتز فاز جامد، پپت :کليدي واژگان
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 مقدمه
ته گف یژن در سطح سلولیبه کاهش اکس یپوکسیه

)خون  یسکمیتواند در اثر ایم یپوکسیه .شودیم

جاد شود که ی( ایناکاف 2O) یپوکسمیا هی( و یناکاف

ت که اس یحالت یسکمیاست. ا یسکمین آن ایترمتداول

ژن یشتر از عرضه اکسیژن بیاکس یدر آن تقاضا برا

 یهشتر از عرضیتقاضا ب ی(. در بافت تومور1) باشدیم

در بافت  ژنیفشار اکسن با کاهش یژن است و بنابرایاکس

 یتومور یپوکسی(. بافت ه2و  1) میمواجه هست یتومور

و به تبع کاهش  یرسانبه علت کاهش سطح خون

مقاوم  یوتراپیو راد یدرمان یمی، به شیدارورسان

که  یص به موقع بافتین تشخی(. بنابرا3-6باشد )یم

 یریگیص و پیژن شده است در تشخیدچار کمبود اکس

ت خواهد بود. اگر بافت یروند درمان حائز اهم

و درمان نشود، به مرور به  ییبه موقع شناسا یپوکسیه

 ین حالت برایشود و ایل میبافت مرده و نکروزه تبد

 (.7و  3د کننده است )یار تهدیبس یاتیح یهاارگان

که  یباتیتوسط ترک یپوکسیبافت ه یین شناسایبنابرا

ته باشند، داش یپوکسیو مناسب را به بافت ه یل کافیتما

انند به د بتویبات باین ترکیت است. ایار حائز اهمیبس

را  یرت ماندگاینفوذ کرده و قابل یپوکسیداخل بافت ه

توسط  یپوکسیکه بافت ه یمدت یحداقل برا

ابل گاما ق یهانیمانند دورب یربرداریتصو یهاستمیس

د یات نبابین ترکیا یطرفت باشد، را داشته باشند. از یرؤ

شند با یگر سمید یهاو بافت یپوکسیبافت ه یبرا

هستند که در  یباتیها از ترکدازولیمیترواین (.3)

ژن یزان اکسی)بسته به م یداخل سلول یهاسمیمتابول

هستند  یباتین ترکیکنند و از اولیداخل سلول( شرکت م

 یپوکسیبافت ه یربرداریکه به عنوان عوامل تصو

ک یدازول وارد یمیترواین ی(. وقت8) اندشده یمعرف

 ا شده و دریک الکترون احیشود توسط یسلول زنده م

 ژن موجود در سلول مجدداًیزان معمول اکسیحضور م

د شده و امکان خروج مجدد آن از سلول فراهم یاکس

ن مجدد ویداسیامکان اکس یپوکسیشود. اما در بافت هیم

ا شده و به یگر احیک مرحله دیوجود ندارد و مولکول 

 (. 8افتد )یاجزا داخل سلول متصل و در بافت به تله م

 یا طراحهدازولیمیترو ایبر اساس ساختمان ن یباتیترک

 یهادیونوکلوئیبات با رادین ترکی(. ا9) اندو سنتز شده

ر اند. دمختلف نشاندار شده و در مطالعات به کار رفته

( مورد Pimonidazoleدازول )یمونیب پیترک ،یامقاله

ن مطالعه جذب و نفوذ یدر ا قرار گرفته است. یبررس

 یهاسلول یپوکسیدازول به داخل بافت هیمونیپ

قرار گرفت و با  یرحم مورد بررس ینومایکارس

ه یمار مورد سنجش، فرضیب 1۱مار از یب 9 یدهپاسخ

ون دازول به دریمونیبر موفق بودن نفوذ پ یه مبنیاول

 بیترک یگری(. در مقاله د1۱) د شدییأ، تیپوکسیهبافت 

21-BRU59 دازول است، با یمیتروایاز ن یکه مشتق

Tc99m آن در سلول،  ینشاندار شد و جذب و ماندگار

 یژن مورد بررسیط حضور و عدم حضور اکسیدر شرا

ل ان شده است که انتقاین مقاله بیقرار گرفته است.در ا

لظت م به غیمستق یبستگ و دارو به خارج از سلول،یراد

و عدم حضور  یهوازیط بیدر شرا دارد. یژن سلولیاکس

ودارو از سلول کمتر شده یژن در سلول، خروج رادیاکس

ش در سلول یودارو و ماندگاریجه غلظت رادیو در نت

ترو ی(. بهر حال، حذف شدن ن11شود )یشتر میب

سالم، زمان بر است و به علت  یهاها از بافتدازولیمیا

دازول در محل بافت یمیتروایکم ن غلظت نسبتاً

واجه با مشکل م یپوکسیه هیص ناحی، تشخیپوکسیه

نشاندار  یاست که براحت یباتیاز به ترکین نیاست. بنابرا

را  یپوکسیدر بافت ه یت نفوذ و ماندگاریشده و قابل

دها با وزن یتهم نباشند. استفاده از پپ یداشته باشند و سم

ن در موارد ین پروتئیگزیکم به عنوان جا یمولکول
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مورد توجه  یاهسته یدر پزشک یدرمان و یصیتشخ

ها و یباد یدها نسبت به آنتیرا پپتی، ز(12) باشدیم

را دارا  یبهتر یتر بوده و نفوذ بافتها کوچکنیپروتئ

ها با سنتز و نشاندار کردن آن یباشند. از طرفیم

ن حال یباشد و در عیتر مها راحتزوتوپیوایراد

را  یمترک یتیحساس یهاته نداشته و واکنشیسیژنیآنت

 In111را با  یدیپپت ،ن باریاول (.7و  3کنند )یجاد میا

 .(13) ، نشاندار شدیاهسته یاستفاده در پزشک یبرا

د گزارش یپپت 28، سنتز یان سال بعد در مقالهیچند

مورد  Tc99mد یونوکلئیها با رادآن یشدکه نشاندارساز

جه شد که هر ین مقاله، نتیقرار گرفت. در ا یبررس

قادر به نشاندار شدن  یانهید آمیبا هر اس یدیپپت

تئن، سیمانند س یخاص یهانهید آمیدر واقع اس باشد.ینم

کنتات را وند با پرتیپ یت برقرارین قابلین و سریسیگل

ا ب یدیکه در آن پپت ه،چاپ شد ایمقالهدر  (.11دارند )

د( یپپت MLن بود )یلوس یدارا د که عمدتاًینو اسیآم 8

زان جذب آن در بافت یدار شد تا منشان Cu64سنتز و با 

(. در 11رد. )یقرار گ یپروستات مورد بررس یسرطان

نه سنتز ید آمیاس 1۱با سکانس  یدیپپتدیگری،  یمقاله

زان ید و منشاندار ش Tc99mزوتوپ یوایشد و توسط راد

 لینوتروف یهااز سلول یدیپپتیل آن به پلیتما

دیگر  یامقاله (.16ش شد )یو آزما یپستانداران، بررس

 یهادها توسط سلولیزان جذب پپتیم ینهیدر زم

د، که سنتز ش یدین مقاله پپتیمنتشر شد. در ا یتومور

لن یاتیآن توسط پل ییو انتها ییهر دو بخش ابتدا

محافظت شده و سپس توسط ( PEG)کول یلگ

زان جذب ینشاندار شد و م 18-زوتوپ فلوئوریوایراد

قرار  یموش مورد بررس یتومور یهاآن در سلول

ش یرا به علت افزا PEGن مقاله وجود یگرفت. در ا

د به داخل یپپت دانستند و جذب ید مناسبیته پپتیسیلیپوفیل

ندار نشا یبرا (.17بافت مربوطه را مثبت برآورد کردند )

ر مورد نظ یدیئونوکلیراد، ییایمیش یهاکردن مولکول

دار مه عمر، مقیمناسب )ن یکیزیات فیاست که خصوص

 یگاما( را داشته باشد، براحت یهاتابش یو فراوان یانرژ

 6مه عمر یبا ن 99mومیدر دسترس و ارزان باشد. تکنس

 9۱ یو فراوان KeV11۱  یساعت، تابش گاما با انرژ

در  Tc99mMo/99ق ژنراتور یاز طر یبه راحت درصد

 ن حالیباشد. در عیز میمت نیدسترس بوده و ارزان ق

، 99mومیمناسب و شناخته شده تکنس یمیبه علت ش

(. در 13تر است )بات با آن راحتینشاندار کردن ترک

رو تیدر اتصال به ن یدیبات پپتین راستا، ترکیا

 ییشناسا یبرا 99mمیتکنسها به عنوان شلاتور دازولیمیا

ق ی( در تحق18) اندکار رفتههب یپوکسیه یتومورها

ب یک ترکیره کوتاه که حامل ید با زنجیحاضر دو پپت

نشاندار  Tc99mد یونوکلئیترودار است سنتز و با رادین

 یابیبات حاصل مورد ارزیده است و ترکیگرد

ها نآ یهمراه با مطالعات جذب سلول ییایمیکوشیزیف

 قرار گرفته است.  یهوازیو ب یط هوازیشرادر 
 

 هاروش و مواد
 هامواد و دستگاه

ن یبا آم یدهاینو اسی( و آمWang resin) ن ونگیرز

ل یربونک یل متوکسیمحافظت شده توسط گروه فلورون

(Fmoc-AAمعرف ،)د از جمله یسنتز پپت یها

ل یزو پروپیا ی( و دHOBt) ازولیبنز تر یدروکسیه

( Bachem(، از شرکت باخم )DIC) دیمیا یکربود

 یهاحلال کا،ی( آمرSanta Crus) س وسانتا کروزیسوئ

 یتر دید، اسیک اسیتروبنزوئین، پارانیپرازیلازم، پ

 یداری( خرMerckک از شرکت مرک )یفلوئورو است

لتردار از بخش یف ییااستوانه یاشهیشد. راکتور ش

از جمله ز یآنال یهاشد. دستگاه یداریخر یخصوص

 ی( و نگارنده جرمHPLCبا کارکرد بالا ) یکروماتوگراف
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( از LC-MSع )یما یمتصل به دستگاه کروماتوگراف

 باشند. ژنراتوریژاپن م یماتزویشرکت ش

Tc 99mMo/ 99 هیزوتوپ، تهران تهیاز شرکت پارس ا 

 یاتم یراتور از سازمان انرژییشد. دستگاه دوز کال

سفارش  یپوکسیشده است. دستگاه جار ه یداریخر

 شده است. یداریخر یداخل بوده و از بخش خصوص

 

 وPNBA-SVC  (3) يدهايسنتز پپت

(2) PNBA-IAC 

 ر است.ید ها به شرح زیمراحل سنتز پپت

 1۱به همراه  ونگن یگرم رز 1 مقدار گاهواکنشداخل 

به ) کلرومتان یدد و یل فرمامیمت یمخلوط دتر یلیلیم

قه انکوبه شد تا متورم یدق 3۱مدت  یبرا (1:1نسبت 

فظت محا نیستئینه سیآم دیگرم از اس 17/1. مقدار گشت

 یدروکسیگرم ه 281/۱به همراه  Fmoc-Cys شده

 لیزوپروپیا یتر دیلیلیم 2/۱( و HOBtازول )یبنزتر

د یل فرمامیمت یتر دیلیلیم 1( در DICد )یمیا یکربود

ه، ن مجموعیاضافه گشت. به ا ن متورمیحل شد و به رز

 3ن )محلول در یدیرینو پیل آمیمتیگرم د ۱122/۱

 د( اضافه شد. مخلوط واکنشیل فرمامیمت یتر دیلیلیم

ساعت توسط دستگاه همزن، در حرارت  1به مدت 

ه ن بیدیریتر پیلیلیم 2/۱زده شد. سپس  شگاه همیآزما

ک ساعت یط واکنش افزوده شد و همزدن به مدت یمح

ن یافت. به منظور برداشتن گروه محافظ آمیگر ادامه ید

تر یلیلیم 1۱ن، ید متصل به رزینو اسیآم ییانتها

گاه د( به واکنشیل فرمامیمت یدر د درصد 1۱ن )یپرازیپ

د ینو اسید دوم به آمینو اسیاتصال آم یاضافه شد. برا

ا ی) نید والینو اسیمول آمیلیم 1/1ن، یاول متصل به رز

ل یمت یمحلول در د DICو   HOBtبا( همراه نیآلان

فزوده گاه ابه واکنش ر ذکر شده در بالا(ی)با مقاد دیفرمام

ساعت،  1شد. پس از همزدن واکنش به مدت 

ه د دوم متصل بینو اسین آمیاز گروه آم یبردارمحافظت

زو یا این )ید سوم سرینو اسین صورت گرفت و آمیرز

به  نیمتصل به رزد یاتصال به پپت ین( برایلوس

مول یلیم 1/1گاه اضافه شد. در انتها، از واکنش

اتصال  یبرا دینو اسیک آمید بمانند یک اسیتروبنزوئینپارا

شت. ن استفاده گیمتصل به رز یدیپپتیره تریبه زنج

، ترهیب نید متصل به ترکیپپتیتر ین حاویسرانجام رز

کلرومتان و متانول  ید، دیفرماملیمت ید یهابا حلال

حت ن تی)هر کدام سه بار( شستشو داده شد و سپس رز

فلوئورو  ید تریاس درصد 1۱د. از یخشک گرد ءخلا

 یمواد کمک یکلرومتان حاو یک در دیاست

(scavengers 1۱۱زول و یقطره آن 8 تا 7( )شامل 

 تر آب ویکرولیم1۱و  لانیل سیزوپروپیا یترتر یکرولیم

تره یب نیترک ید حاویپپت یجداساز ی( براگرم فنول 2/۱

حاصل پس از  یدین استفاده شد. محلول پپتیاز رز

صورت قطره قطره به هن و صاف شدن، بیاز رز ییجدا

ده از ل شیل اتر سرد اضافه گشت و رسوب تشکیات ید

سرد و  یدر جا یبعد یهاشیآزما یاتر جدا و برا

 ییایمیخلوص ش نییتع یبراشد.  یخشک نگهدار

( HPLCبالا ) ییع با کارایما یاز کروماتوگراف هادیپپت

 .استفاده شد (Lc-MS) یجرم یبه همراه نگارنده

 

 سنتز شده يهاديپپت ينشاندارساز

گرم یلیک مید )با غلظت یره پپتیمحلول ذخ: مواد لازم

 2/۱) م تارتاراتیسد یتر متانول(، محلول دیلیلیدر م

 pHمولار با  1/۱وم )یمولار در آب(، بافر استات آمون

 ( )که از ژنراتور4NaTcOم )ی(، پرتکنتات سد2/6برابر 

Tc99mMo/99 م یشستشو با سد و ءال خلایبه کمک و

، شود.(یه میطور تازه تههل، بیدرصد استر 9/۱د یکلرا

 گرم دریلیک می( به غلظت 2SnClد قلع )یمحلول کلر

 مولار. 1/۱ک یدرید کلریتر اسیلیلیک می
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 1۱د مورد نظر )یال واکنش، پپتیک ویدر  کار:روش 

وم یتر(، آمونیکرولیم 2۱۱م تارتارات )یتر(، سدیکرولیم

تر(، یکرولیم 1۱د قلع )یتر(، کلریکرولیم 1۱استات )

( اضافه شد. و یکرو کوریم 1۱-7م پرتکنتات )یسد

 در یک سپر سربیمجاورت  قه دریدق 3۱مدت هال بیو

 ل گردد.یاتاق انکوبه شد تا کمپلکس تشک یدما
 

 ين بازده نشاندارسازييتع

ال واکنش از یو یها، محتویمنظور حذف ناخالصهب

 1۱ج با آب مقطر )یعبور داده شد و کارتر 18Cج یکارتر

-و  2TcO99mحذف  یتر( برایلیلیم
4TcO99m  شستشو

ا دار شده توسط شستشو بد نشانیداده شد. سپس پپت

ج جدا شد و یتر( از کارتریلیلیم 1۱) درصد 96 اتانول

ق فرمول ته کل طبیویبا توجه به اکت ینشاندارساز یکارآئ

 د: یر محاسبه گردیز

فعالیت فاز آلی

فعالیت کل
× 100 =  کارائی نشاندار سازی%

 

 (%RCP) يدهايپپت ييايميو شيخلوص راد يبررس

 شده دارنشان

نازک  أغش یک از دو ورقه کروماتوگرافیهر  یبر رو

(TLCسل )1۱تا 1متر، مقدار یسانت 1۱×2کاژل به ابعاد ی 

اول  شد. ورقه یگذارات واکنش لکهیتر از محتویکرولیم

نده عنوان حلال بالا برهل کتون بیل متیات یدر تانک حاو

آب مقطر و  ی)فاز متحرک( و ورقه دوم در تانک حاو

قرار عنوان فاز متحرک( ه، ب1:1ل )به نسبت یتریاستون

ها خشک شد ، ورقهیگرفت. پس از انجام کروماتوگراف

 یها روزان حرکت نمونهیو سپس با در نظر گرفتن م

ن و ییاز پا 3/1ها به نسبت ، آنیکروماتوگراف یهاورقه

ه دیت هرقسمت بریاز بالا برش داده شدند. فعال 3/2

رقه و یشده توسط دستگاه گاما کانتر شمارش شد. برا

 یبخش بالا 3/2ت یل کتون( فعالیل متیات اول )با حلال

علاوه هب 3/1) ت ورقه مربوطهیورقه به مقدار کل فعال

صورت درصد محاسبه شد. هم شد و حاصل بی( تقس3/2

ت یل(، فعالیتریورقه دوم )با حلال آب و استو ن یبرا

ت ورقه مربوط یبه مقدار کل فعال ینییبخش پا 3/1

محاسبه شد. با صورت درصد هم شد و حاصل بیتقس

ر بالاو کم کردن مجموعه از درصد کل یجمع دو مقاد

 دست آمد. هد نشان دار شده بی(، درصد پپت1۱۱)
 

 (Log Pن ييع )تعيب توزيزان ضريم يبررس

 یوژولیزیمرکب از سرم ف یستم حلال دوفازیک سیدر 

 1۱۱ ،برابر( یها)با حجم ن( و اکتانولی)نرمال سال

 دار شده اضافه شد. پس از بهمد نشانیتر پپتیکرولیم

 1۱۱ها، از هر فاز خوردن دوفاز و ساکن شدن آن

ه ت آن محاسبیزان فعالیتر برداشته شد و میکرولیم

ت فاز یبه فعال یت فاز آلیتم نسبت فعالید. لگاریگرد

 دست داد.ه( را بLog Pع )یب توزیتم ضری، لگاریآب
 

 سنتز شده و نشاندار  يدهايپپت يداريپا يبررس

 LC-Msسنتز شده توسط  یهادیپپت یداریپا یبررس

ر پلاسما د یهانیدها با پروتئیصورت گرفت. پپت

ساعت پس  1و  2انکوبه شده و در زمان  C37 حرارت

 یهانیتئل پرویتریون، با اضافه کردن استونیاز انکوباس

ا ی یئروعیوز، مایفیپلاسما رسوب کرده و پس از سانتر

 قرارگرفت. یابیمورد ارز LC-Msسوپرناتانت توسط 

 Tc99mشده با  به منظور ارزیابی پایداری پپتید نشاندار

و ( درصد 9/۱د یم کلرای)محلول سدن یدر نرمال سال

ه ب هاکرولیتر از رادیوپپتیدیم 2۱۱پلاسمای انسانی، 

ه طور ن بیکرولیتر پلاسمای انسانی و نرمال سالیم 18۱۱

 C37°شگاه و یب در دمای آزمایافزوده و به ترتجداگانه 

ساعت پس از  6و  1، 2 یهاانکوبه شد. در زمان

ظرف  از یائیمیوشیخلوص راد نییانکوباسیون، با تع

رمال ند در یوپپتیراد یداریزان پاین مینرمال سال یحاو
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ما، در پلاس یداریپا یمشخص شد و جهت بررسن یسال

پلاسما برداشته و  یاوکرولیتر از ظرف حیم 1۱۱مقدار 

تر استونیتریل سرد به منظور رسوب یکرولیم 1۱۱

ها اضافه به هر یک از نمونه ییهای پلاسماپروتئین

 1۱به مدت  G 1۱۱۱۱ها با دورد. سپس نمونهیگرد

و  پلت() دقیقه سانتریفیوژ و میزان اکتیویته در رسوب

. توسط شمارنده گاما تعیین شد (سوپرناتنت) ییروعیما

نسبت میزان اکتیویته سوپرناتنت به اکتیویته رسوب 

تعیین کننده مقدار پپتید پایدار )رادیوپپتید موجود در 

سوپرناتنت( به پپتید ناپایدار )رادیوپپتید حبس شده در 

 یهانید به پروتئیوپپتیزان اتصال رادیمرسوب( است. 

د یگرد نییته رسوب تعیویزان اکتیم یاز رو ییپلاسما

 . هر زمان سه نمونه در نظر گرفته شد یبرا

 

 يمطالعات جذب سلول

 یر، پتیهوازی، گس پک بیپوکسیجار ه ل لازم:يوسا

 .ییاخانه 6ل یاستر یهاتیش، پلید

ض و درب یبا دهانه عر یااستوانه یظرف یپوکسیجار ه

( است که پلمپ شده و اجازه تبادل هوا با ی)سرپوش

ن ظرف یدرب ا یدهد. بر رویط خارج را نمیمح

قرار دارد.  2COد یستم تولیمتصل شونده به س یخروج

کوچک،  یک بسته فلزیله، ین وسیدر داخل درب ا

وم قرار گرفته است. در یپالاد یذرات فلز یحاو

بهره  یسپوکیط هیشرا یستم القایکه نتوان از س یطیشرا

د یرد که تولیگیپک قرار مک گسین ظرف یبرد، داخل ا

2CO  2وH وم که یبا بسته پالاد یکند و در همراهیم

ط یکند، شرایفا میط را ایژن محینقش جذب اکس

 یهوازیبپکد. گسینمایرا برقرار م ینسب یپوکسیه

(Anaerobic Gas Pak )ده خانه است.  یاک بستهی

ر یگاز جنس کاغذ نم یله پوششیها به وسن خانهیا یرو

از  یاست. داخل هر خانه، مخلوط پوشانده شده

درات، یم بوروهیسد ییایمیب شیترک 1 یهاگرانول

د است. یک و کبالت کلرایترید سیکربنات، اسیم بیسد

ط را جذب یرطوبت مح یبات، هم تا حدین ترکیا

ط یجار، شرا یط داخلیژن محیکنند، هم با جذب اکسیم

 .کنندیرا فراهم م یپوکسیه

 

 يهوازط يشرا مطالعه در

 یک فلاسک حاویدر  MCF-7 یهادر ابتدا سلول

بافر فسفات و  ی)دارا RPM11640ط کشت یمح

 یساعت در انکوباتور حاو 21ک( به مدت یوتیبیآنت

2CO 1 ه ها بو رطوبت قرار گرفت. سپس سلول درصد

از فلاسک جدا شده و توسط  درصد 1ن یپسیکمک تر

 در 1۱6تعداد  ها بهشد. سلول ط جدایوژ از محیفیسانتر

ل کشت داده یاستر ییاخانه 6ت یپل 1هر دو خانه از 

گراد یدرجه سانت 37 یساعت در دما 21شد و به مدت 

هر خانه  یهاط کشت سلولیقرار گرفت. سپس مح

ط کشت تازه شستشو داده یها با محره شد و خانهیآسپ

ج ینشاندار شده که با کارتر یدهایک از پپتیشد. هر 

18C 1۱ت یکه معادل با فعال یده بود با حجمخالص ش 

 یمحتو ییاخانه 6ت یبود به هر خانه از پل یکروکوریم

ط یت سپس با محیپل یهاها اضافه شد. خانهسلول

ا در هتیتر پر شد. پلیکرولیم 2۱۱۱کشت تازه تا حجم 

 37 یقه در دمایدق 12۱، 9۱، 6۱، 3۱ یزمان یهابازه

ان زمان یدر پا گراد انکوبه شدند.یدرجه سانت

ت یت، پلیون اختصاص داده شده به هر پلیانکوباس

هر خانه  ییروطیمربوطه از انکوباتور خارج شد و مح

 2۱۱۱مرتبه با  1تا  3هر خانه  یهاد. سلولیه گردیتخل

 اده شد ول شستشو دیتر بافر فسفات سرد استریکرولیم

 2۱۱۱ه شد. سپس به هر خانه یبافر مربوطه تخل

ل یمولار سرد و استریلیم 1۱م استات یر سدتیکرولیم

درجه  1 یقه در دمایدق 1ت به مدت یافزوده شد و پل
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هر  یط مائین مدت، محیگراد انکوبه شد. بعد از ایسانت

وژ یفیکرو سانتریک لوله میخانه با سمپلر جدا و به 

ل موجود در محلو ییت پرتویمنتقل شد و سپس فعال

)سوپرناتانت( توسط دستگاه گاما کانتر محاسبه شد. در 

م یتر سدیکرولیم 2۱۱۱خانه  مرحله آخر، به هر

 3۱ل اضافه شد تا در مدت یمولار استر 1د یدروکسایه

جاد یه اهر خان یز سلولیها، لتیپل یه با حرکت دورانیثان

ها با سمپلر تیات هر خانه از پلیشود. سپس محتو

وژ از یفیکروسانتریم یهاارج شد و با انتقال به لولهخ

ر توسط دستگاه گاما کانت ییت پرتوزایزان فعالیم نظر

 قرار گرفت. یابیمورد ارز

 

 يهوازيط بيمطالعه در شرا

ها و شمارش آن یها و جداسازر سلولیپس از تکث

 سلول در داخل هر 1/1×1۱6مطابق روش بالا، تعداد 

 ط کشتیش قرار گرفت. حجم محید یک از چهار پتری

د. م شیتر تنظیکرولیم 3۱۱۱زان یش به مید یدر هر پتر

کف  ها بهدن سلولیچسب ر ویتکث یها براشید یپتر

گراد یدرجه سانت 37ساعت در  21مدت  یظرف برا

ون، یان انکوباسیداخل انکوباتور قرار گرفتند. پس از پا

ک یدر مجاور  یپوکسیها درون جار هشید یپتر

آماده شده قرار گرفتند. در جار  یهوازیپک بگس

داده  لن بلو قراریمت یک بسته کوچک حاوی یپوکسیه

فشار  با افت یاست ول ین بسته در ابتدا آبیشد. رنگ ا

 یسپوکیط هیجاد شراید ایؤرنگ شده که میژن بیاکس

 یط کشت هر پتریساعت، مح 1در جار است. پس از 

ازه ها با بافر تقبل سلول ره شد و طبق روالیش آسپید

د یاز هر پپت یکوریلیم 1۱شستشو داده شدند. مقدار 

 یپتر یفضا یش اضافه شد و مابقینشاندار به هر پتر د

ر ط کشت تازه پیتر با محیکرولیم 3۱۱۱ها تا حجم شید

 و 9۱، 6۱، 3۱ یها در چهار بازه زمانشید یشد. پتر

 یبنس یهوازیط بیدر شرا یپوکسیقه در جار هیدق 12۱

ان یر پاش دید یط کشت هر پتریانکوبه شدند. سپس مح

 2۱۱۱آن با  یسطح داخل ه ویمربوطه تخل یبازه زمان

نج مرتبه ل، سه تا پیفسفات سرد و استر تر بافریکرولیم

ش، ید ین مرحله، به هر پتریشستشو داده شد. بعد از ا

ات م استی، سدیپوکسیرهینرمال غ یهامانند مدل سلول

 یتر اضافه شد و پتریکرولیم 2۱۱۱زان یل به میاستر

گراد یدرجه سانت 1 یقه در دمایدق 1ها به مدت شید

ک یه و به یها تخلآن یقرار گرفتند. سپس، محلول رو

 یرتوزائت پیفعال یابیوژ جهت ارزیفیکروسانتریلوله م

ر، گیتوسط دستگاه گاما کانتر منتقل شد. از طرف د

 1۱د یدروکسایم هیتر سدیکرولیم 2۱۱۱مقدار 

ش اضافه شد و با حرکت ید یمولار به هر پتریلیم

 انجام یز سلولیه لیثان 6۱ها به مدت شید یپتر یدوران

 یهابا سمپلر به لوله یز سلولید. حاصل لیگرد

 یرتوزائت پیزان فعالیوژ منتقل شد و میفیکروسانتریم

 شد. یریگها با دستگاه گاما کانتر اندازهآن
 

 هاافتهي
سنتز  یدهایپپت LC-Mass یهافیط 2و  1 هایشکل

ج سنجش ینتا 1دهد در جدول یشده را نشان م

 یززان نشاندارسایسنتز شده، م یدهایات پپتیخصوص

ا در هع آنیب توزیتم ضریمراه لگارهدها بهیشده پپت

 یج بررسینتا. ستم آب و روغن نشان داده شده استیس

 یهاها توسط سلولدیو پپتیراد یبرداشت سلول

MCF-7 های در زمان یهوازیو ب یط هوازیشرا در

 آورده شده است. 3 در شکل مختلف

 1تا حداقل  یخوب یداریسنتز شده از پا یدهایپپت

پلاسما  یهانیون با پروتنیساعت بعد از انکوباس

 یداریانگر پاینما LC-MSج یبرخوردار بودند. نتا

 دها بود. یپپت
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 پپتيدها و راديوپپتيدها( خصوصيات فيزيكو شيميائي 3 جدول

 ليجرم مولكو پتیدپ
LC-MS  

 (M-1) جرم طيفي
درصد خلوص 

 راديوشيميايي

درصد بازده 

 راديوشيميايي

(LogP )

 ضريب توزيع

PNBA-SVC 1/116 7/111     

PNBA-IAC 1/111 2/113     

Tc99m-SVC-PNBA   3/2±91 2/3±91 ۱۱689/۱- 

Tc99m-IAC-PNBA   1± 91 6/1±93 ۱۱711/۱- 

 
 
 

 
 (PNBA-SVC) 3شماره  دي( پپتLC-Mass) يجرم فيط( 3 شكل

Fig 1) Mass spectrum of peptide 1 (PNBA-SVC) 
 

 

 

 

 
 

 (PNBA-IAC) 2( پپتيد شماره LC-Massطيف جرمي ) (2 شكل

Fig 2) Mass spectrum of peptide 2 (PNBA-IAC) 
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 دقیقه بعد از انکوباسیون 12۱و  9۱،  6۱، 3۱های هوازی نسبی در زماندر شرایط هوازی و بی MCF-7های درصد برداشت رادیو پپتیدها توسط سلول (3 شکل

Fig 3) %Uptake of radiopeptides by MCF-7 cells in aerobic and hypoxy conditions at 30, 60, 90, and 120 min post 

incubation  
 

 یهاانزم یدها در طیوپپتیراد یدارین پاییبه منظور تع

فاز ساکن  یه نازک بر رویلا یمختلف کروماتوگراف

خلوص  که بود آن از حاکی کاژل انجام شد. نتایجیلیس

وپپتید در محلول نرمال یراد هر دو یبرا یائیمیوشیراد

ر ییتغ ساعت 6 در مدت زمان یانسان ین و پلاسمایسال

 کند.ینم یچندان
 

 بحث
جاد یافت ابه ب یناکاف یرسانژنیاکس یجهیدر نت یپوکسیه

، یقلب یهایسکمیهمچون ا ییهایماریشود. در بیم

تد. افیها اتفاق مشدن بافت یپوکسیها هو سرطان یمغز

. (1) ها هستندیسکمی، ایپوکسین علت هیتراز متداول

و  یدرمان یمیبه ش یپوکسیدچار ه یهابافتها و سلول

و  ییجه شناسای، در نت(3-6) دهندیپاسخ نم یوتراپیراد

ن یبه خصوص در ا یپوکسیص به موقع بافت هیتشخ

به  یپوکسیرا اگر بافت هیت دارد زیار اهمیها بسیماریب

ص داده نشود، به مرور نکروزه شده و به یموقع تشخ

 یار براین حالت بسیشود و ایل میبافت مرده تبد

ص یتشخ ی. برا(7) بدن خطرناک است یاتیح یهاارگان

ل ورود به یاز است که تماین یباتیبه ترک یپوکسیبافت ه

ا در بافت مورد نظر ر یکاف یو ماندگار یپوکسیبافت ه

زوتوپ یوایبات با رادین ترکیکه ا یداشته باشند. در صورت

ص یختش یبرا یاهسته یمناسب نشاندار شوند در پزشک

ق ین تحقیبه کار خواهند رفت. هدف ا یپوکسیبافت ه

 یحاو ده ودار شم نشانیبود که با تکنس یباتیترک یمعرف

باشند.  یپوکسیبه دام افتادن در بافت ه یترو برایگروه ن

 یکه نقش شلاتور را برا یدهایپپتین منظور از تریبه ا

در  یگارماندکنند استفاده شد. به منظور یم یم بازیتکنس

عنوان عامل  د )بهیک اسیتروبنزوئیاز پاران یپوکسیبافت ه

 یه توالب یترو( بهره گرفته شد که به راحتیدارنده گروه ن

ه مشاب یشود. البته در کارهاینه متصل میآم یدهایاس

 یدازولیمیو اتریبات نیدها در اتصال به ترکیگذشته از پپت

 (.18تفاده شده است )ترو اسیبه عنوان عامل دارنده گروه ن

در  99mهمچنین از پپتید های نشاندار شده با تکنسیم 

 (.2۱و  19) استفاده شده است تصویر برداری از ترومبوز

( SPPSدها از روش سنتز در فاز جامد )یسنتز پپت یبرا

 ینیآم ین متد انتهایاستفاده شد. در ا Fmocبا متد 

شده ده یپوش Fmocک عامل ینه توسط یآم یدهایاس

 یریجلوگ ینیب از واکنش گروه آمین ترتیاست تا به ا

ن عامل ینه ایآم یدهایاتصال اس یشود، که در مرحله
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د به یدج ینهید آمین برداشته شده تا اسیپرازیتوسط پ

 یبراSPPS  طبق روش متصل شود. ینه قبلید آمیاس

ها نهید آمیاز است که اسیه نیه اولیک پاید به یسنتز پپت

 نین منظور در ایآن سوار شوند. به ا یرو کیک به ی

با  د اولینو اسین ونگ استفاده شد که آمیپژوهش از رز

 یدهاینو اسیآم .شودین متصل میبه رز یوند استریپ

ن یل خود به گروه آمیق عامل آلفا کربوکسیاز طر یبعد

به  د متصلینو اسی)فاقد عامل محافظ( مربوط به آم آزاد

ب یگردد. ترکیمتصل م یدیوند آمین با پیرز

تواند از یم دینو اسیک آمید بمانند یک اسیتروبنزوئیپاران

سوار شده  دین آزاد پپتیل خود به آمیق گروه کربوکسیطر

 یه بعدبه مرحل یازینجا نین متصل شود. البته در ایبر رز

ده که د ساخته شیست. در انتها، پپتین یمحافظت بردار

د یک اسیفلوئورو است یترو است توسط تریحامل گروه ن

شود که پس از صاف شدن، محلول ین جدا میاز رز

د مربوطه را یدست آمده در اتر سرد، رسوب پپتهب

فلوئورو یدهد. لازم به تذکر است که تریدست مهب

 انداز به دام یمواد کمک ید حاویک اسیاست

(scavengers است تا عوامل محافظت کننده )

پس از شکسته شدن از گروه  د،یپپت یعامل یهاگروه

د یگر پپتیخود به دام افتاده و به نقاط حساس د یعامل

 حمله نکنند.

ن ینشاندار شدند. در ا Tc99mسنتز شده با  یدهایپپت

از ین [Tc=O]م با ساختار یون تکنسیبه  ینشاندارساز

پلکس دها کمیتروژن و گوگرد موجود در پپتیاست تا با ن

ل وجود یدها به دلین پپتیدر ساختار ا ل دهد.یتشک

گاند یز وجود دارد. گوگرد لیگوگرد ن ن،یستئینه سیدآمیاس

ت، م زمان بر اسیوند آن با تکنسیپ ینرم است و برقرار

تواند یوند، گوگرد میل پیگرچه در صورت تشک

بر . زمانم برقرارکندیبا تکنس یمستحکم و قو یکمپلکس

 اتتون پرتکنیل یل کمپلکس، خطر تبدیبودن تشک

-
4TcO  2آزاد بهTcO در  لازم را ییرا دارد که کارا

ن یاز ا یریجلوگ ین برایل کمپلکس ندارد. بنابرایتشک

ع یک شلاته کننده واسطه با عملکرد سرید از یل بایتبد

 ن منظور از محلولیکه بد ط واکنش استفاده شودیدر مح

 یم تارتارات به عنوان شلاتور استفاده شد. برایسد ید

وم استات به یط، بافر آمونیمح pHرات ییاز تغ یریجلوگ

 یبیهر ترک یدارسازنشان یبرا ط واکنش اضافه شد.یمح

ط واکنش یدر مح (2SnClد قلع )یاز به کلریم نیبا تکنس

 یراآن ب یسازا پرتکنتات و آمادهین ماده احیاست. نقش ا

ب که قلع با عدد ین ترتیانجام واکنش است. به ا

در مجاورت  ط واکنش شده ویوارد مح+ 2 ونیداسیاکس

شود. دو الکترون آزاد شده یم Sn+4ل به یپرتکنتات تبد

اء یاح جه پرنکنتاتیاز قلع به پرتکنتات داده شده و در نت

رات به صورت موقت واکنش داده اتواند با تارتیشده م

ا ابد، تیین واکنش ادامه میل کمپلکس دهد. ایو تشک

 ط واکنش شود. بایتر وارد محیگاند قویک لیکه  یزمان

 یدهایتر مانند گوگرد )که در ساختار پپتیگاند قویورود ل

ط را ترک یم تارتارات محیمورد نظر وجود دارد ( سد

 .شودیا شده به گوگرد متصل میم احیکرده و تکنس

ر شده، دانشان یدهایپپت ییایمیوشیخلوص راد یبررس

( انجام شد. TLCه نازک )یلا یله کروماتوگرافیبه وس

ل کتون یل متیات یحاو یکیکه ، TLC در دو تانک

(EMKو ) ل و آب به یتریاستون یگر حاویتانک د

شده،  یگذارلکه TLCبودند، دو ورقه  ینسبت مساو

 ها از تانکها، ورقهقرار گرفت. بعد از بالا رفتن نمونه

خارج شد و به نسبت 
1

3
 ،

2

3
ته هر یویده شد و اکتیبر 

 یریگانه توسط دستگاه گاما کانتر اندازهقسمت جداگ

 یاز نمونه را که حاو ی، آن بخشEMKشد. حلال 

-
4TcO ن یبرد. بنابرایباشد، باخود بالا میم

2

3
 ییبالا 

-د یؤورقه م
4TcO  موجود در نمونه است و

1

3
 ینییپا 
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باشد. یم 2TcOد نشاندار شده با یاز پپت یورقه مخلوط

قابل  EMKپس آنچه با استفاده از ورقه مربوط به حلال 

-ته یویمحاسبه است ، درصد اکت
4TcO  به عنوان

 باشد. حلال موجود در تانک آب ویم یناخالص

-د نشاندار شده را به همراه یل، پپتیتریاستون
4TcO  بالا

 2TcOماند، یم ین ورقه باقییبرد و آنچه که در پایم

توان ین تانک میتفاده از ورقه مربوط به اباشد. با اسیم

محاسبه کرد. در  یرا به عنوان ناخالص 2TcOدرصد 

 د برابر است با:یپپت یت درصد نشاندار سازینها

 (2%TcO + -4%TcO)-1۱۱ =یدرصد نشاندار ساز 

-هر چه مجموع درصد 
4TcO  2وTcO  ،کمتر باشد

شتر و خلوص ید بیدرصد نشاندار شدن پپت

 آن بالاتر است. ییایمیوشیراد

 یریپذدها، انحلالیدر مورد پپت Log P یبررس یبرا

ک یر آن د یریپذک فاز آب دوست با انحلالید در یپپت

فاز آب  ن روش،یشود. در ایسه میز مقایفاز آب گر

 9/۱د یم کلرایک )سدیولوژیزیسرم ف دوست عموماً

 ز اکتانول نرمالیآب مقطر( و فاز آب گر درصد در

(n-Octanol) نیاز ا یمصرف یباشد. نسبت حجمیم 

 یدرست ق ویسه دقید با هم برابر باشد تا مقایدو حلال با

ود، شیر میب تفسین ترتیبه ا Log Pج یانجام شود. نتا

باشد،  یمنف یعدد یاضیکه اگر عدد حاصل از نظر ر

شتر است یب یلش به فاز آبیل است و تمایدروفید هیپپت

د هم یپتته پیسیلیدروفیتر باشد، هیمنف ن عددیو هر چه ا

بت مث شتر است. اگر عدد حاصل از نسبت مربوطهیب

شتر یب یلش به فاز آلیل است و تمایپوفید لیباشد، پپت

تر لیوفپید لیتر باشد، پپتن عدد مثبتیاست و هر چه ا

ک غشا دو یخواهد بود. از آنجا که هر سلول توسط 

ء شتر ساختار غشایبده شده است و یپوش یه چربیلا

ک یهر چه  نیل شده، بنابرایدها تشکیپیسلول از فسفول

عبور  یتر از غشاء سلولتر باشد، راحتلیپوفیب لیترک

 احتمال عبور ،یشود. به عبارتیکند و وارد سلول میم

لول و ورود آن به س یسلول ءل از غشایپوفید لیک پپتی

گر ال است. یدروفیبات هیشتر از ترکیبه مراتب ب

ل غشاء به ب در داخیاد باشد، ترکیز یلیته خیسیلیپوفیل

ن یشود. بنابرایداخل سلول نم یدام افتاده و وارد فضا

ت دارد. مطالعات ین نظر اهمیاز ا Log Pن مقدار ییتع

 یک صفر براینزد Log Pاند که نشان داده یقبل

 یپوکسیبافت ه یربرداریکه به عنوان تصو یباتیترک

(. به عنوان مثال، 18آل است )دهیشوند، ایمصرف م

Log P ب یترکFMISO  ورود  یکه برا بود 11/۱برابر

 (. 21ار مناسب بود )یبس یپوکسیبه بافت ه

 نشاندار سنتز شده حاضر گرچه یدهایپپت LogP ریمقاد

، ک به صفر استیدست آمده نزدهعدد ب یبودند ول یمنف

سنتز شده به سلول  یدهاین احتمال ورود پپتیبنابرا

ق حاضر، مطالعات جذب یوجود دارد. در تحق یپوکسیه

 یط هوازیشده در دو شرا نشاندار یدهایپپت یسلول

( انجام شد تا نحوه یپوکسی)ه یرهوازی)نرمال( و غ

بات ین ترکیط متفاوت در برابر ایها در شراعملکرد سلول

د یپپت یبرداشت سلول یهایرد. بررسیگ سه قراریمورد مقا

زان یقه اول میدق 3۱نشان داد که در  یط هوازیدر شرا 1

درصد بود  23ها حدود د به داخل سلولیبرداشت پپت

زان یقه میدق 12۱و  9۱، 6۱ یبا گذر زمان ط(. 3)شکل 

زان یها افت کرد و در مقابل مدر سلول یت پرتوزائیفعال

ن ی. ابالا رفت یخارج سلول یدر فضا یت پرتوزائیفعال

روه گ ید حاوی، پپتیط هوازیاست که در شرا یمعنن یبد

ور ا شود و به مریتواند احیترو پس از ورود به سلول مین

د گردد و از سلول خارج گردد. یزمان در سلول اکس

لول در داخل س یط هوازید در شرایپپت ین ماندگاریبنابرا

 3۱در  1د یزان پپتی، میپوکسیه یهان است. در سلولیپائ

درصد بود که با گذشت زمان از  11حدود قه اول یدق

 یوازط هیکماکان نسبت به شرا یمقدار آن کاسته شد ول
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نکه یح ای(. توض3شتر بود )شکل یها بمقدار آن در سلول

د تا یتپپ یبافت، روند جذب سلول یپوکسیط هیشرا در

د از یع بوده و سپس روند کند دفع پپتیقه اول سریدق 3۱

شده و جذب مجدد با شدت واقع  6۱قه یسلول تا دق

ز ا یصورت گرفته و سپس دفع بعد 9۱قه یشتر تا دقیب

 یروند نزول قه،یدق 12۱سمت ه ها واقع شده که بسلول

رسد یافته است. به نظر مید در سلول ادامه یپپت یدر بقا

و  یجیا شدن تدریجذب بخاطر مه یاکه روند دو مرحله

ر باشد. دجاد شده یدر سلول ا یپوکسیط هید محیتشد

و  یط هوازیها در شرادر ورود به سلول 2د یمورد پپت

 زانین تفاوت که میاست با ا 1د یروند مانند پپت یهوازیب

 یپوکسیط هیتوسط سلول در شرا 2د یپپت یبرداشت کل

سه با یباشد، گرچه در مقایبالاتر م 1د ینسبت به پپت

 دیپتکمتر از پ 2د یپپت یزان برداشت نسبیط نرمال، میشرا

ق یملاحظه شود(. تحق 3توسط سلول است )شکل  1

حامل  یشده سنتز یدهایدهد که پپتیحاضر نشان م

ر بخش ترو دید با داشتن گروه نیک اسیتروبنزوئیپاران

ز شده سنت یدهایتواند مشابه پپتیم یحلقه بنزن یپارا

( عمل کرده و گروه 18) یدازولیمیترو ایبات نیحامل ترک

ته ا شدن باشد. البیاح یآزاد آن قابل دسترس برا یتروین

زان یکه در آن، م (18سه با مطالعه مشابه گذشته )یمقا در

قه در یدق 12۱طول زمان  د توسط سلول دریبرداشت پپت

ط نرمال گزارش شده یدو برابر شرا یپوکسیط هیشرا

ت زان برداشیط مشابه، میق حاضر در شرایاست، در تحق

ط یسه شرایدر مقا 2و  1د یمورد پپت دها دریپپت یسلول

برابر است  8/2و  1ب یط نرمال به ترتیبا شرا یپوکسیه

 دهد.یرا نشان م یکه به مراتب عملکرد بهتر

سه یمقا در یپوکسیتوان گفت که بافت هیم یطور کلهب

 یب نشاندار حاویتواند ترکی)نرمال( م یبا بافت عاد

نگه دارد.  یاندازد و مدتترو را درون خود به دام یگروه ن

هت ج یپوکسیشناخت بافت ه یتواند براین مدت میا

مناسب باشد. لازم به ذکر است  یربرداریو تصو یابیرد

ط یرادها در شیپپت یبرداشت سلول یهاشین آزمایکه در ا

ل باز شدن مکرر درب جار، احتمال ی، به دلیپوکسیه

ف و یعتض جتاًیداخل جار و نت یژن به فضایورود اکس

واند تین خود میوجود دارد که ا یپوکسیط هیر شراییتغ

 جاد کند.یها خطا اشیج آزمایدر روند و نتا

 

  گيرينتيجه

ها، نه آنیآم ید که در قسمت انتهایپپت 2ن مطالعه یدر ا

نتز شدند. و س ید متصل بود، طراحیک اسیتروبنزوئیپاران

نشاندار شده و خلوص  Tc99mدها با استفاده از یپپت

و  Log P، یداری، پای، بازده نشاندارسازییایمیو شیراد

ط یدر شرا MCF-7 یهاها توسط سلولبرداشت آن

دها با یپپت یشد. نشاندارساز یبررس یهوازیو ب یهواز

 دها به علتیدست آمد. پپتهب ییبازده و خلوص بالا

 یرسد که به خوبیدر حد صفر به نظر م Log Pداشتن 

قه یدق 12۱افتند و تا زمان یبه دام م یپوکسیدر بافت ه

مان ن مدت زیها بقا داشته باشند که اتوانند در سلولیم

از بافت  یربرداریو تصو یابی، ردیشناسائ یبرا

ن مسئله ید اییأباشد. ت یتواند کافیمشکوک به سرطان م

تر در لیپوفیشتر و لیب یدهایازمند مطالعه با تعداد پپتین

و  یط هوازیدر شرا یسرطان یهاورود به انواع سلول

 باشد. یم یپوکسیه
 

 سپاس و قدرداني

 یسازدارو یعموم یان نامه دکترین مقاله برگرفته از پایا

این کار تحقیقاتی تحت  خانم مهتاب محمدپور است.

 حمایت مالی هیچ سازمانی قرار نگرفته است.
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Abstract 

Background: Many diseases, including cancer, ischemia and tumors show degrees of tissue hypoxia.  

Therefore, it is useful to detect tissue hypoxia with compounds that can penetrate and remain in hypoxic 

cells in order to diagnose cancer at early stages. Peptides with low molecular weight, susceptible to redox 

environment, with easier penetration into tissues and low antigenic characteristics are good candidates,  

as compared to antibodies and proteins. Therefore, radiolabeling small lipophilic peptides containing a nitro 

group with 99mTc to enter and remain in the hypoxic cell for imaging hypoxic tissue is a good strategy for 

earlier detection of tumors, which leads to more effective and satisfactory treatment. 

Materials and Methods: In this study, some tripeptides were synthesized with added para nitro benzoic 

acid (PNBA) group at their N-terminal using solid phase peptide synthesis (SPPS) method with Fmoc  

strategy using Wang resin. The peptides were labeled with 99mTc and their characterizations were determined 

using chromatographic techniques and partition coefficient experiments. A hypoxia Jar system was used to 

examine cellular uptake of the labeled peptides exposed to MCF-7 cells in normal and hypoxic conditions 

for 30 to 120 min. 

Results: Synthesis of the peptides resulted in good yields (70% to 78%). The synthesized peptides and  

radiopeptides were stable in normal saline and human plasma for at least 4 h and 6 h, respectively.  

Radiochemical purity (RCP) of the synthesized labeled peptides was ≈94% with lipophilicity (Log P)  
≈-0.006. Furthermore, labeled peptides exposed to MCF-7 cells could remain in hypoxic cells longer than 

those in normal cells. 

Conclusion: Considering the results obtained in this study, the peptide derivatives labeled with 99mTc,  

appear to be appropriate agents for the detection and imaging of hypoxic tissues. 

 

 

Keywords: Solid phase synthesis, Peptide, Radiolabeling, 99mTc, Hypoxia  
 
 

 

 

 

©Iran South Med J.All right sreserved 
 

Cite this article as: Houshdar Tehrnai MH, Mohammadpoor M, Shahhosseini S. Design, Synthesis and Labeling of Tripeptide Derivatives with 99mTc 

as Hypoxia Imaging Agents. Iran South Med J 2019;22(3):160-173 

 

Copyright © 2019 Houshdar Tehrnai, et al This is an open-access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution-noncommercial 4.0 International License 

which permits copy and redistribute the material just in noncommercial usages, provided the original work is properly cited. 

 

 
* Address for correspondence: Phrmaceutical Chemistry& Neuclear Medicine Dept., School of Pharmacy, Shahid Beheshti University 

of Medical Sciences, Tehran, Iran. E.mail: m_houshdar@sbmu.ac.ir 
*ORCID: 0000-0001-9820-4156 

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
is

m
j.2

2.
3.

16
0 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 is
m

j.b
pu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-1
1-

30
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            14 / 14

http://bpums.ac.ir/
http://ismj.bpums.ac.ir/
mailto:m_houshdar@sbmu.ac.ir
http://dx.doi.org/10.29252/ismj.22.3.160
http://ismj.bpums.ac.ir/article-1-1095-en.html
http://www.tcpdf.org

