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 ، ايرانتهران، طوسي نصيرالدين خواجه دانشگاه پپتيد، شيمي تحقيقاتي مرکز 4

 هشتي،ب شهيد پزشكي علوم دانشگاهوری پروتئين، امرکز تحقيقات فن داروسازی، دانشكده ای،هسته داروسازی و داروئي شيميگروه  5

 ايران، تهران
 

 (1/22/39 مقاله: پذيرش -22/2/39 مقاله: دريافت)     چكيده

 از و است مشكل 22-فلوئور با مستقيم طور به پپتيد سازی نشاندار باشد.مي راديونوکليد بهترين 22-فلوئور پت، تصويربرداری در :زمينه

 پت، مراکز اغلب در 18FDG بودن دسترس در دليل به شود.مي استفاده 22-فلوئور حاوی واسطه ترکيبات از استفاده و غيرمستقيم روش

18FDG خطي پپتيد يک حاضر مطالعه در باشد.مي برخوردار پپتيدها کردن نشاندار برای بالائي پتانسيل از واسطه ترکيب يک عنوان به 

  شد. نشاندار 18FDG گلوکز دزوکسي فلوئورو راديوداروی با و سنتز طراحي، فيبرين از تصويربرداری برای آمينواکسي گروه حاوی

 خطي پپتيد و گرفت صورت HEX افزارنرم و 2/4ويرايش  AutoDock افزارنرم از استفاده با داکينگ مطالعات :هاروش و مواد

Aoe-GPRPILE روش از Fmoc 18 از استفاده با سپس و سنتز جامد فاز روی برFDG پايداری راديوشيميائي، خلوص گرديد. نشاندار 

( LogP) آب به چربي حلاليت نسبت گرديد. تعيين کروماتوگرافي هایروش از استفاده با PBS و انساني پلاسمای در سرد و نشاندار پپتيد

  گرديد. محاسبه نشاندار پپتيد

 فيبرين به نسبت شده طراحي توالي بالای تمايل دهنده نشان HEX افزارنرم از استفاده با فارماکوفور و داکينگ محاسبات نتايج :هايافته

 PBS بافر و انساني پلاسمای در ساعت 14 تا پپتيد کرد. ئيدأت را شده سنتز پپتيد ساختمان LC-Mass دستگاه(. E Total=12/1) است

 خلوص با pH=5 دقيقه، 31 مدت به C31 حرارت در mCi 18FDG 1 پپتيد،گرم ميلي 1/1 از استفاده با نشاندارسازی بود. پايدار

 حلاليت نسبت بود.درصد  35 از بيش انساني پلاسمای در ساعت 1 تا نشاندار پپتيد پايداری شد. حاصلدرصد  35 بالای راديوشيميائي

  آمد. بدستLogP =-5/2 آب به چربي

 يدپپت مطالعه اين در باشد.مي برخوردار غيرمستقيم روش با پپتيدها نشاندارسازی در بالائي پتانسيل از 18FDG گيری:نتيجه

Aoe-GPRPILE 18 با ساختار در موجود آمينواکسي گروه از استفاده با و سنتزFDG گرديد. نشاندار مناسب خلوص و بالا راندمان با 

 خصوصيات ویر بر ثيرأت حداقل با پپتيدی سكانس روی بر اسيد آمينو يک مانند مرحله آخرين در واسطه گروه يک عنوان به اکسي آمينو

 کند.مي ايجاد 18FDG آلدئيدی گروه با( oxime) اکسيم پايدار پيوند انتخابي صورت به و شده اضافه پپتيد

 پپتيد ،18FDG با سازی نشاندار فيبرين، ترومبوز، :کليدی واژگان
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 مقدمه

 

 وقیعر و قلبی هایبیماری مهم پاتولوژیک علل از یکی

 طی .دباشمی پلاکتی تجمع اثر در ناخواسته لخته ایجاد

 ایجاد ینپروترومب از ترومبین خون، لخته تشکیل فرآیند

 در لمحلو پروتئین بر ثیرأت با حاصل مولکول و شده

 که دهدیم تغییر نحوی به را آن فیبرینوژن نام به پلاسما

 رد فیبرین هایرشته از نامحلول شبکه یک صورت به

 هاتپلاک و قرمز هایگلبول افتادن گیر از پس و آیدمی

 پس گردد.می تشکیل ترومبوز یا ثابت لخته شبکه، آن در

 را آن است ممکن خون مداوم جریان لخته، تشکیل از

 پیدا جریان خون همراه و نموده جدا اتصالش محل از

 آمبولی خون جریان در آزاد هایلخته قبیل این .کند

 نندهک ایجاد عامل ترومبوز کهآنجایی  از .شوندمی نامیده

 آنفارکتوس مثل: حیات کننده تهدید مهم هایبیماری

 یهر آمبولی و عمقی وریدهای ترومبوز سکته، میوکارد،

 آن موقعبه درمان و محل تعیین تشخیص، لذا باشد،می

  (.1-6) است برخوردار سزایی به اهمیت از

 ترینبه فیبرین ترومبوز، دهنده تشکیل اجزاء بین از

 برینفی باشد.می تشخیص و تصویربرداری برای هدف

 فراوانی هب و شود،می حاصل فیبرینوژن پلیمریزاسیون از

 در غلظت حداقل در و است. موجود ترومبوزها همه در

 در تصویربرداری برای که دارد وجود خون گردش

 در فیبرین است. عالی in vivo تنی درون مطالعات

 حضور شود.نمی یافت پاتولوژیک غیر هایحالت

 ژگیوی و حساسیت نمایانگر ترومبوزها همه در فیبرین

 به نینهمچ فیبرین باشد.می هدف عنوان به فیبرین بالا

 نیز قوی ترومبوتیک آنتی عوامل برای هدف عنوان

 (.7-11) باشد.می مطرح

 یشترب فیبرین و شده فعال هایپلاکت سطح رسپتورهای

 اند.شده مطالعه ترومبوز بررسی در هاهدف سایر از

 ایهپلاکت ذرات، نانو ،قطعات و نشاندار هایبادیآنتی

 به ات فیبرین و پلاکت از تصویربرداری برای نشاندار

 مشکلات علت به که گرفتند. قرار بررسی مورد حال

 و خون در آهسته کلیرانس بزرگ، اندازه نشاندارسازی،

 روند.مین بکار کلینیک در عملاً نامناسب فارماکوکینتیک

 تریسریع کلیرانس تر،کوچک اندازه علت به ها پپتید

 آنها سنتز دارند، کمتری برداشت ریه و کبد در و داشته

 نشاندارسازی هایروش باشد،می ترارزان و ترراحت

 علت به مجموع در و بوده ترراحت پپتیدها

 زشکیپ در تصویربرداری برای مناسب فارماکوکینتیک

 (.11-13) باشندمی ترمناسب ایهسته

 هایلیتوا بین در شده، منتشر منابع بازنگری اساس بر

 پایه بر یدهاپپت شدند، تهیه فیبرین علیه بر که پپتیدی

 نتایج (GPR) آرژنین-پرولین-گلایسین پپتید، تری

 پنتا بعدی، هایبررسی در (.11) دادند نشان را خوبی

 با GAGG آمینواسید 1 از استفاده با GPRPP پپتید

 ممانعت از جلوگیری برای و شد نشاندار تکنسیوم

 کارب پپتید ساختار در اسید آمینوبوتیریک 1 فضائی،

 دارد 051 حدود مولکولی وزن که جدید پپتید این رفت.

 (GPRPP-aba-GAGG) سکانس با TP-850 نام به

 یتن درون و تنی برون مطالعات برای و شد. نامگذاری

 اتصال بر علاوه TP850 که داد نشان نتایج شد. معرفی

 مایانگرن که شودمی هم پلاکتی تجمع باعث فیبرین به

  (.15-16) باشدمی فیبرین به پپتید نبودن اختصاصی

 تصاصیاخ طور به که پپتید تهیه منظور به مطالعه این در

 GPRPP پتیدپ پنتا شود، متصل فیبرین به بالا تمایل با و

 از لیهاو هایارزیابی در فیبرین به را مناسبی تمایل که

 دش انتخاب رهبر ترکیب عنوان به است، داده نشان خود

  گرفت. صورت جدید هایطراحی و
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 طراحی مالگوریت داکینگ از استفاده با توانمی را پپتیدها

 ییپیشگو داکینگ، از استفاده برای اصلی دلیل کرد.

 اختارس مشاهده نیز و گیرنده به شونده متصل ترکیبات

 عالف جایگاه با فارماکوفور کمپلکس بعدی سه هندسی

 زسنت هایهزینه کاهش باعث متعاقباً که است گیرنده

 پپتیدها طراحی در (.17) شد خواهد مختلف هایتوالی

 گرفته نظر در باید که دارد وجود متنوعی پارامترهای

 ه،آمین اسیدهای نوع پپتید، توالی طول :جمله از شوند

 والیت در القایی بار میزان و نوع حلالیت، ثانویه، ساختار

 پتیدهاپ از وسیعی دسته سنتز .غیرقطبی هایگروه وجود و

 رادیونوکلیدهای با آنها شدن نشاندار و جامد فاز روش با

 یبرا را ایویژه جایگاه ای،هسته پزشکی در پرکاربرد

 برای ها()رادیوپپتید رادیواکتیو مواد با نشاندار پپتیدهای

 کرده پیدا سرطان ویژههب هابیماری درمان و تشخیص

 نونتاک که رادیونوکلیدها از بسیاری انواع وجود با است.

 ،اندشده معرفی داروهارادیو تهیه و پزشکی مصارف برای

 همچنان m99 (mTc99)-تکنسیوم و (18F) 10-فلوئور

 عنوان هب دندار که مناسبی خصوصیات دلیل به

 تهیه جهت ترتیب به استاندارد هایرادیونوکلید

 و PET پت تصویربرداری در یتشخیص رادیوداروهای

 .ندسته مطرح SPECT اسپکت

 و حساسیت از اسپکت به نسبت پت هایدوربین

 دلیل همین به هستند برخوردار بیشتری رزولوشن

 زا دهنده پوزیترون رادیونوکلیدهای با نشاندارسازی

 این بین در باشد.می برخوردار خاصی ارزش

 هاییویژگی دلیل به (18F) 10-فلوئور رادیونوکلیدها،

 کم انرژی مناسب، عمر نیمه بالا، ویژه اکتیویته نظیر:

 ت.اس مطلوب پپتیدها نشاندارسازی برای پوزیترون،

 شرایط علت به 18F با پپتید مستقیم نشاندارسازی

 رمقدا به نیاز و بالا دمای پایین، pH مثل: واکنش دشوار

 رو این از است. غیرممکن تقریباً پپتید زیاد

  طهواس ترکیبات طریق از غیرمستقیم نشاندارسازی

(prosthetic group) یباتترک سنتز است. یافته توسعه 

 و است هزینه پر و پیچیده بسیار 18Fحامل واسطه

 ائزح نکات از است. پیشرفته هایتکنولوژی نیازمند

 تولید زمان حداقل به رسیدن سنتزها این در اهمیت

 عیس باید حداقل زمان این به رسیدن منظور به که است

 امکان و گیرد صورت مرحله یک در هاواکنش شود

 اشد.ب داشته وجود دستگاهی سنتز صورت به آن طراحی

 برای ،18F حامل واسطه ترکیبات از تعدادی تاکنون

   (.10) اندشده معرفی شیمیایی هایواکنش انواع

 یک اب کتون یا آلدهید گروه یک بین اکسیم تشکیل

 رایب گسترده طورهب آمینواکسی گروه دارای ترکیب

 ایمزای از شود.می استفاده هابیوملکول کردنکونژوگه 

 شیمیائی نظر از آن بودن انتخابی واکنش این مهم

(chemoselective) آبی محلول در تواندمی که است 

 یماکس پیوند تشکیل واکنش در (.19) شود انجام مائی یا

 نخورده دست ترکیب در موجود فعال هایگروه سایر

 و محافظ گروه دادن قرار مراحل به نیاز و مانندمی باقی

 تشکیل هایواکنش سایر مانند ندارند. آن برداشتن

 01) است پذیربرگشت نیز اکسیم پیوند تشکیل ایمین،

 رد نیتروژن گروه روی بر α اثر وجود دلیل به (.01و 

 یوندپ تشکیل جهت در واکنش تعادل اکسی آمین گروه

 به رمنج فقط واکنش موارد از بسیاری در و است اکسیم

  (.00) شودمی محصول یک تولید

-D-دزوکسی -0 فلوئور -0 بودن دسترس در علت به

 18FDG پت، مراکز اغلب در( 18FDG) گلوکز

 10-ئورفلو حاوی واسطه ترکیبات برای مناسبی انتخاب

 ای آمینواکسی که است داده نشان هابررسی باشد.می

 یا اکسیم پایدار پیوند آبی محلول در هیدرازین

 یکنیکوتین هیدرازین کنند.می ایجاد آلدهید با هیدرازون

-0 اتیدین( اتوکسی-1) -N و (HYNIC) اسید
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 سوکسینیک هیدروکسی -N اسید استیک آمینواکسی

 یا هیدرازون پیوند ایجاد برای (Eei-NHS) ایمید

 به 18FDG روند.می بکار پپتید ترمینال -N در اکسیم

 فرم دارد. وجود آبی محیط در حلقوی و خطی فرم دو

 لتشکی برای آلدهیدی گروه کننده ایجاد 18FDG خطی

 گروه حامل پپتیدهای با هیدرازون یا اکسیم پیوند

 یک طی در واکنش این باشد.می هیدرازین یا آمینواکسی

 گروه اب هیدرازون یا اکسیم پیوند تشکیل طریق از مرحله

 و گرفته صورت 18FDG خطی شکل از آلدهیدی

 ای آمینواکسی حاوی پپتیدهای شدن فلورینه باعث

 شیمی علت به (.03-06) (1 )شکل شود.می هیدرازین

 برای گسترده طور به آن از ها،واکنش این اختصاصی

 یدهایاس و قندی هایگروه و هاپروتئین پپتیدها، اتصال

 ینهیدراز یا آمینواکسی گروه دارای ترکیبات به چرب

 .شودمی استفاده

 با را انکسین پروتئین، همکاران و( Wuest) ووست

 در 18FDG پایه بر واسطه ترکیبات از استفاده

 کردند نشانداردرصد  15-69 بازده با و C111° دمای

 همکاران، و آورینام دکتر بعد، سال یک حدود .(07)

 استفاده RGD پپتید نشاندارسازی برای 18FDG از

 به موفق C111° حرارت و اسیدی شرایط در و نموده

  .(05) شدند درصد 5/07 کلی بازده با نشاندارسازی

 حلقوی RGD از دیگر مشتقی دیگر، ایمطالعه در

 (.00) شد نشاندار درصد 63 بازده با 18FDG توسط

 حاوی شده تهیه 18FDG موارد اغلب در که آنجایی از

 تشکیل روند در تواندمی که است گلوکز از مقادیری

 تشکیل به منجر و کرده رقابت 18FDG با اکسیم پیوند

 اهشک سبب جانبی واکنش این لذا شود، فرعی محصول

 به باید نتیجه در (.00) گرددمی محصول ویژه اکتیویته

 بر غلبه منظور به گردد. جدا 18FDG از گلوکز طریقی

 پیشنهاد هاییروش ،18FDG با گلوکز رقابت واکنش

 18FDG روی بر عاملی هایگروه دادن قرار با که شد

 دودمح رقابتی واکنش و شده گلوکز از آن تمایز سبب

 (.07) نداشتند توجهی قابل چندان نتایج ولی گرددمی

 زا گلوکز جداسازی باعث که کروماتوگرافی هایروش

18FDG (.09) اندداشته بیشتری موفقیت شود،می  

 آمینو گروه حاوی GPRPILE پپتید مطالعه، این در

 اب سپس و سنتز جامد فاز روش از استفاده با اکسی

18FDG ارساخت ئیدأت به مربوط آزمایشات و نشاندار 

  شد. خواهد انجام آن روی بر پایداری و و

 

  هاروش و مواد
 از کلراید تریتیل کلرو -0 رزین و آمینه های اسید

 سیگما و مرک شرکت از هاحلال ،Bachem شرکت

 یکاست آمینواکسی اتیدین اتوکسی شدند. خریداری

 (Eei-Aoe-NHS) ایمید سوکسین هیدروکسی اسید

 و آلمان از IRIS Biotech GmbH شرکت از

19FGD شرکت از 

ABX advanced Biochemical compounds از 

 مرکز از 18FDG محلول شدند. خریداری آلمان

 حمسی دکتر بیمارستان -فردوس ایهسته پزشکی

 از استفاده با داکینگ عملیات گردید. تهیه دانشوری

 HEX افزارنرم و 1/1ویرایش   AutoDockافزارنرم

 تاندارداس روش به و لامارکین ژنتیک الگوریتم کمک به

 .رفتگ صورت ثابت پروتئین-پذیرانعطاف لیگاند
 

   Aoe-Gly-Pro-Arg-Pro-Ile-Leu-Glu پپتيد سنتز -

 Fmoc استاندارد روش اساس بر جامد فاز روی بر پپتید

 طور به (.31) شد سنتز است، شده گزارش قبلاً که

 یداس اولین تریتیل، رزین سازیآماده از پس مختصر،

دی -N ،N همراه به  Fmoc-Glu(otBu) آمینه

  کننده مزدوج عامل عنوان به (DIEA) آمین ایزوپروپیل
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 انکوبه ساعت 1 مدت به و شده اضافه رزین روی بر

 گروه رزین، گذاریکلاهک و شستشو از پس گردید.

 درصد 05 محلول توسط Fmoc آمینه اسید محافظ

 یداس دومین شود.می جدا فرمامید متیل دی در پیریدین

 حل فرمامید متیل دی و متان کلرو دی حلال در آمینه

 )بنزوتریازول TBTU و DIEA همراه به و شده

 افهاض رزین به تترافلوروبورات( اورانیوم تترامتیل

 مراحل بقیه و شده انکوبه ساعت دو مخلوط شود.می

 اتمام از پس گیرد.می صورت اول اسیدآمینه مانند

 کردن اضافه با اکسیم گروه آمینه، اسید آخرین

Eei-Aoe-NHS دهش سنتز پپتید گردد.می تشکیل 

 دد.گرمی جدا رزین از اسید فلورواستیک تری توسط

 ساختار شد. سازیخالص HPLC از استفاده با پپتید

 بررسی مورد LC-MS دستگاه توسط شده سنتز پپتید

  گرفت. قرار
 

  19FDG با پپتيد سازی نشاندار -

 111 در AOE به متصل پپتید از گرممیلی 0 ابتدا

 شد. حل سالین در اتانولدرصد  51 مخلوط ماکرولیتر

 (گرممیلی 0 )معادل 19FDG از والاناکی 1 مقدار سپس

 pH .شد افزوده واکنش ویال به سالین ماکرولیتر 51 و

 نهایتاً و تنظیم 5، 0-0 دامنه در ،TFAاز استفاده با واکنش

 انکوبه دقیقه 31 مدت به C111° دمای در واکنش ظرف

 صورت سازیخالص عملیات شدن سرد از پس و شده

 C18 کارتریج از سازیخالص جهت (.00و  03) گرفت

 آب لیترمیلی 11 ،درصد 96 اتانول لیترمیلی 11 توسط که

 وطمخل .شد استفاده شده، فعال هوا لیترمیلی 01 و مقطر

 آب لیترمیلی 5 با سپس و داده عبور کارتریج از واکنش

 19FDG مانند غیرپپتیدی مواد تا شسته، مقطر

 خروج منظور به پایان در و شود خارج غیرکونژوگه

 96 اتانول لیترمیلی 0 مقدار 19FDG -پپتید کونژوگه

 تهیه هکونژوگ تأیید برای شد. داده عبور کارتریج ازدرصد 

 شد. استفاده LC-Mass طیف از شده

 

  18FDG با پپتيد سازی نشاندار -

 در گرممیلی 1-5/1 بین Aoe به متصل پپتید از مقادیری

 حل سالین اتانول/ درصد 51 محلول مقدار حداقل

 ویال به 18FDG کوریمیلی 1 مقدار سپس و گردید

 100C دمای در واکنش ظرف نهایتاً شد. افزوده واکنش

 عملیات شدن سرد از پس و انکوبه دقیقه 31 مدت به

 دهش ذکر روش به کارتریج از استفاده با سازیخالص

 خلوص آوردن دست به برای .گرفت انجام بالا در

 و سیلیکاژل ساکن فاز با TLC سیستم از رادیوشیمیایی

 د.ش استفاده متحرک فاز عنوان بهدرصد  95 استونیتریل

 و =Rf 5/1در غیرکونژوگه 18FDG سیستم این در

 (.30و  31، 06) گردید ظاهر =Rf 1در نشاندار پپتید
 

  (LogP) آب به چربي حلاليت نسبت تعيين-

 ندرو نشاندارشده پپتید از (µCi) میکروکوری 51 مقدار

 لیترمیلی 5/1 آن به و ریخته لیتریمیلی 0 میکروتیوب

n-ز)فا سالین نرمال لیترمیلی 5/1 و آلی( )فاز اکتانول 

 ورتکس از استفاده با دقیقه 1 مدت به و شد اضافه آبی(

 توزیع آلی و آبی فاز دو بین رادیوپپتید تا شده مخلوط

 آلی و آبی فازهای از میکرولیتر 51 مقدار سپس گردد.

 11 مدت به g 5111 در میکروتیوب سپس و برداشته

 شمارنده توسط آنها اکتیویته میزان و سانتریفیوژ دقیقه

 هانمونه از یک هر برای کار این .شد گیریاندازه گاما

 کتیویتها میانگین گیریاندازه با .گردید تکرار مرتبه سه

 شد. تعیین log P مقدار آبی و آلی فاز
 

  سالين مالنر و انساني پلاسمای در پپتيد پايداری تعيين-

 و سالین نرمال در پپتید پایداری ارزیابی منظور به

 میکرولیتر 151 به پپتید از میکرولیتر 51 انسانی، پلاسمای

 دتم به هانمونه و اضافه انسانی پلاسمای و سالین نرمال
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 و سالین نرمال برای اتاق دمای در ساعت 01 و 1 ،0 ،1

C°37 زمان گذشت از پس شدند. انکوبه پلاسما برای 

 ظورمن به سرد استونیتریل میکرولیتر 511 انکوباسیون،

 و هاضاف هانمونه از یک هر به پلاسما هایپروتئین رسوب

 دقیقه 11 مدت به g11111 دور با هانمونه سپس

  LC-Mass توسط سوپرناتنت و شدند سانتریفیوژ

  .گردید بررسی

 

 و سانيان پلاسمای در نشاندار پپتيد پايداری تعيين -

 سالين نرمال

 و الینس نرمال در نشاندار پپتید پایداری ارزیابی منظور به

 151 به رادیوپپتید از میکرولیتر 51 انسانی، پلاسمای

 هانمونه و اضافه انسانی پلاسمای و سالین نرمال میکرولیتر

 C°37 دمای در ساعت 0 و ،1 و دقیقه 31 ،11 مدت به

 به 18FDG با شده نشاندار پپتید پایداری شدند. انکوبه

 گردید. بررسی ساعت 0 تا فلوئور کوتاه عمر نیمه علت

 میکرولیتر 511 انکوباسیون، زمان گذشت از پس

 به لاسماپ هایپروتئین رسوب منظور به سرد استونیتریل

 g11111 دور با هانمونه سپس و اضافه هانمونه از یک هر

 رسوب رد اکتیویته میزان و سانتریفیوژ دقیقه 11 مدت به

 سبتن .گردید تعیین گاما شمارنده توسط سوپرناتنت و

 کننده تعیین رسوب اکتیویته به سوپرناتنت اکتیویته میزان

 به نت(سوپرنات در موجود )رادیوپپتید پایدار پپتید مقدار

 است. رسوب( در شده حبس )رادیوپپتید ناپایدار پپتید

  گرفت. قرار ارزیابی مورد هم TLC توسط سوپرناتانت
 

 هاافتهي
 ونگیچگ و شده انتخاب هایتوالی داکینگ نتایج اساس بر

 جدید هایتوالی فیبرین، فعال جایگاه در آنها اتصال

 یجهنت گرفت. صورت آنها برای داکینگ مطالعات و طراحی

-نپرولی-آرژنین-پرولین-گلایسین پپتید داکینگ

 جایگاه در (GPRPILE) گلوتامات-لوسین-ایزولوسین

 لیزین اب پپتید گلایسین ترمینال-N که داد نشان فیبرین فعال

 070 سیدا آسپارنیک با آرژنین فیبرین، فعال جایگاه از 301

 و 000 اسید آسپارنیک با ایزولوسین ،310 آسپاراژین و

 گلایسین با لوسین و 063 آلانین با پرولین ،001 آلانینفنیل

 سه ساختار (.0 )شکل باشندمی برهمکنش دارای 003

 از pdb ایلف صورت به فیبرین شده کریستالوگرافی بعدی

 (.3 )شکل شد گرفته (1FZC) کد با PDB اینترنتی سایت

 استفاده PyMol افزارنرم از داکینگ نتایج معتبرسازی برای

  AutoDockافزارنرم از استفاده با داکینگ عملیات شد.

 نلامارکی ژنتیک الگوریتم کمک به HEX افزارنرم و 1/1

 ابتث پروتئین -پذیر انعطاف لیگاند استاندارد روش به و

 داکینگ، نتایج آوردن دست به از پس .گرفت صورت

 نظر از مقایسه جهت شده داک هایکنفورماسیون

 رفتهگ قرار هم روی بر فیبرین فعال جایگاه در قرارگیری

 به هاکنفورماسیون مطلوب نزدیکی مؤید آن نتایج که شد،

  بود. هم
 

 
 

 FDG18نشاندارسازی پپتید با استفاده از  (1شکل 
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 در جایگاه فعال فیبرین GPRPILEگیری پپتید جای( 0شکل 

 

 

 
 

 )پائین( Marvin Chemافزار با استفاده از نرم GPRPILEفیبرین )بالا(، ساختار سه بعدی پپتید  شده کریستالوگرافی بعدیسه ساختار (3شکل 

 

 -0 بستر روی بر Fmoc استراتژی با جامد فاز در سنتز

 گروه ایجاد منظور به .شد انجام کلراید تریتیل کلرو

 Eei-Aoe-NHS پروستتیک گروه از پپتید در آمینواکسی

 افهاض و ترکوچک اندازه داشتن با گروه این شد. استفاده

 بر را ثیرأت حداقل پپتید انتهای به کمتر هایاتم تعداد کردن

 (.31و  33، 03) گذاردمی پپتید خصوصیات روی

 مناسب بازده با شده طراحی پپتیدی توالی حاضر مطالعه در

  از ساختار تأیید جهت و سنتز Fmoc روش با

(ESI)LC-Mass  (1)جدول  شد استفاده. 
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 اب آنالیتیکال کروماتوگرافی از حاصله کروماتوگرام

 در درصد TFA 1/1 حلال گرادیانی سیستم از استفاده

H2O (حلال A) استونیتریل و (حلال B) شده حاصل 

  (.1 )شکل است

 .853.512O11N63H37C=جرم محاسبه شده: 

 m/z=854.3 [M+H]+جرم یافت شده: 

 روهگ حاوی پپتید سازی نشاندار روند بهبود منظور به

 در زیر شرح به مختلفی عوامل 18FDG با اکسی آمینو

 )اسیدی، pH ،(mg 1-5/1) پپتید غلظت شد: گرفته نظر

 دقیقه(، 15 و 31 ،15) انکوباسیون زمان خنثی(، و بازی،

 رینبهت که داد نشان نتایج رادیواکتیویته. مقدار و دما

 ود.شمی حاصل تراسیدی شرایط در نشاندارسازی بازده

 میکروگرم 011 از: است عبارت واکنش بهینه شرایط

 مقدار و دقیقه 31 واکنش زمان، C91 دما، pH=5 پپتید،

18FDG برابر mCi 1. دارنشان بهینه شرایط در پپتید 

 نهایی کونژوگه سازیخالص و کردن جدا برای گردید.

 بعد مرحله در شد. استفاده C18 کارتریج از نشاندار

 با شستشو و تزریق HPLC دستگاه به را رادیوپپتید

 شد. انجام (01:01 نسبت )با آب:استونیتریل حلال

 مقدار و آوریجمع دقیقه هر در حاصل شستشو سپس

 گردید. نتعیی گاما شمارنده دستگاه توسط آنها اکتیویته

 طول به دقیقه 31 مدت به حاصل شستشو آوریجمع

 از تفادهاس با نشاندار پپتید رادیوکروماتوگرام انجامد.می

Radio-TLC نتعیی رادیوشیمیائی خلوص و بررسی 

 در آزاد 18FDG که است ذکر شایان گردید.

 در رادیوپپتید و =1Rf حدود در رادیوکروماتوگرام

 خلوص (.5 )شکل شودمی ظاهر =5/1Rf حدود

 Ci/mmole ویژه اکتیویته ودرصد  95±1 رادیوشیمیائی

 که شد حاصل P log=-5/1 مقدار آمد. دستهب 3/1

 ایداریپ بررسی است. ترکیب بودن هیدروفیل نمایانگر

 پایدار بافر و پلاسما در ساعت 01 تا پپتید که داد نشان

 بعد 18FDG با شده نشاندار پپتید ازدرصد  95 است.

  باشد.می پایدار انسانی پلاسما در ساعت 0 از
 

 بحث
 هاتئینپرو به نسبت مشخص مزیت چندین دارای پپتیدها

 کوچک اندازه (1 از: عبارتند مزایا این هستند. هابادیآنتی و

 هایتکنیک (1 آسان نشاندارسازی (3 آسان تهیه (0

 شیمیایی شرایط برابر در مقاومت (5 متنوع نشاندارسازی

 الفع گروه دو با شلاتورها اتصال امکان (6 نشاندارسازی و

 و ماندگاری تغییر قابلیت (7 پپتید ترمینال N و C سر از

 (9 هدف غیر بافت و خون از سریع پاکسازی (0 دفع

 (11 بافت به بالا نفوذ (11 زمینه به تومور بالای نسبت

 تمایل (13 و ایمنی سیستم پایین تحریک (10 پایین سمیت

 (.35-30) بودن اختصاصی و بالا

 

 

 

تعيين  12O11N63H37C، با فرمول مولكولي GPRPILE-Aoeخصوصيات پپتيد  (2جدول 

 LC-MSشده توسط 

 سفاز معكو-کروماتوگرافي با کارکرد عالي طيف جرمي

 در صد خلوص زمان نگهدارنده )دقیقه( جرم مشاهده شده )گرم/مول( جرم محاسبه شده )گرم/مول(

5/053 3+[M+H]/051 073/1 99< 
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 AOE- GPRPILE طیف جرمی ( 1شکل 

 

 
 

 کوریمیلی 1 گرم پپتید،میلی 1.0اسکنر،.  TLC ( رادیوکروماتوگرام به دست آمده از پپتید توسط5شکل 

18FDG، دمای °C91، 5pH=، مولگرم بر میلیمیلی 51> قند 
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 برای نشاندارسازی پپتیدها FDG[18F]رقابت گلوکز با ( 6شکل 

 

  سکانس با TP850 رادیوپپتید

(GPRPP-aba-GAGG) آمینه اسید 1 طریق از 

 شود.می نشاندار m99-تکنسیوم با GAGG انتهائی

 ممانعت کاهش برای (aba) اسید بوتیریک آمینو-1

 و اتصال میزان است. شده اضافه سکانس در فضائی

 16 ترتیب به انسانی فیبرین به فوق رادیوپپتید تمایل

 زا رادیوپپتید است. شده گزارش مولار نانو 0 و درصد

 عدم زا نشان این که کند.می جلوگیری هم پلاکتی تجمع

 تهیه منظور به (.16) دارد فیبرین برای اختصاصیت

 فیبرین هب بالا تمایل با و اختصاصی طور به که پپتیدی

 به را مناسبی تمایل که GPRPP پپتید پنتا شود، متصل

 هب است، داده نشان خود از اولیه هایارزیابی در فیبرین

 رب جدید هایطراحی و شد انتخاب رهبر ترکیب عنوان

 به اتصال اصلی عامل عنوان به GPR سکانس پایه

 GPR سکانس روی بر شد. گرفته نظر در فیبرین

 حاصل هایتوالی و شد داده قرار مختلف آمینواسیدهای

  شدند. بررسی داکینگ مطالعات در

 تمایل تر،نفیم (E Total) انرژی کل میزان چه هر

 توالی باشد.یم بیشتر فیبرین گیرنده به پپتیدی لیگاند

 هاتوالی بین از، E Total-11/1 با GPRPILE پپتید

  اب پپتید نشاندارسازی منظور به گردید. انتخاب

 پت، هایدوربین با تصویربرداری و 10-فلوئور

 با سازینشاندار و شد اضافه پپتید انتهای به آمینواکسی

18FDG گرفت. صورت 

 در پپتیدی رادیوداروهای اهمیت و نقش علت به

 یافتن جهت در زیادی مطالعات ای،هسته پزشکی

 برای کارآ و راحت سریع، نشاندارسازی هایروش

 رادیونوکلیدها، بین در باشد.می جریان در پپتیدها

 در 10-فلوئور و اسپکت سیستم در m99-تکنسیوم

 راکزم در رادیونوکلیدها تریندسترس در پت، سیستم

 اب پپتیدها نشاندارسازی باشند.می ایهسته پزشکی

 رکیباتت تعدادی باشد.می تکنسیوم از ترمشکل فلوئور

 با نشاندارسازی برای (prosthetic groups) واسطه

 ظرن از که ترکیبی هنوز ولی اند.شده معرفی فلوئور

 توسط تیدهاپپ فلوریناسیون برای باشد مناسب کلینیکی

 18FDG است. نشده تصویب FDA یا دارو و غذا اداره

 در مصرف برای FDA توسط که است رادیودارویک 

 یدهرس تصویب به نورولوژی و کاردیولوژی انکولوژی،

 به مائی محلول در که است قند یک 18FDG است.

 شکل به (mutarotation) موتاروتاسیون واسطه
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 آلدهید خطی شکل در باشد.می موجود خطی و حلقوی

 ماکسی پیوند و داده واکنش اکسی آمینو گروه با قند

 افزایش با 18FDG خطی شکل مقدار شود.می حاصل

 تشکیل واکنش یابد.می افزایش C111 در و حرارت

 با پتیدهاپ نشاندارسازی برای مناسبی بسیار روش اکسیم

 تمامی زیرا است 10-فلوئور حامل واسطه ترکیبات

 18F برای نشاندارسازی واکنش یک برای لازم شرایط

 و بودن chemoselectivity بودن، ایمرحله تک مانند

 تگاهی()دس اتوماتیک روش به انجام برای تبدیل قابلیت

 تشکیل تقابلی با ترکیب چندین بنابراین باشد.می دارا را

  معرفی پپتیدها نشاندارسازی برای اکسیم پیوند

  (.10) اندشده

 بین زا شده، طراحی پپتید سنتز برای حاضر، مطالعه در

 و BOC) جامد فاز در سنتز متفاوت استراتژی دو

Fmoc) استراتژی از Fmoc پایداری چون: دلایلی به 

 طحس از پپتید کردن جدا صورت در که اسید برابر در

 که بالا UV جذب وجود ماند.می پایدار گروه رزین

 زا کننده محافظت گروه شدن جدا واکنش ردیابی امکان

 یدهایاس آسان تهیه امکان و کندمی فراهم را پپتید سطح

 .(33) شد استفاده Fmoc گروه با شده محافظت آمینه

 از جداسازی از قبل و شد سنتز Fmoc روش با پپتید

 گرفت. قرار آن روی بر اکسی آمینو گروه رزین

 تشکیل واکنش و 18FDG از استفاده با نشاندارسازی

 و هبهین شرایط ایجاد منظور به گرفت. صورت اکسیم

 :نظیر مختلفی عوامل نشاندارسازی درصد بالاترین

 نمونه در همراه قند مقدار ،18FDG مقدار پپتید، مقدار

18FDG، ،و حجم زمان، دما pH قرار بررسی مورد 

 استفاده اب نشاندار پپتید شیمیایی رادیو خلوص گرفت.

  گردید. تعیین TLC از

18FDG مقادیری حاوی معمول صورتهب شده تولید 

 کزگلو شود.می ایجاد تولید روند در که است گلوکز از

 اتصال رد اکسیم پیوند تشکیل با تواندمی شده تشکیل

 تشکیل به منجر و کرده رقابت 18FDG با پپتید به

 ژهوی اکتیویته کاهش سبب که شود فرعی محصول

 دشومی رادیوشیمیائی خلوص کاهش و رادیوپپتید

 جدا 18FDG از گلوکز باید نتیجه در (.31) (6 )شکل

 گیردمی صورت HPLC از استفاده با جداسازی شود.

 مناسب 10-فلوئور کوناه عمر نیمه به توجه با که

 مقدار 18FDG تولید بازده افرایش با (.00) باشدنمی

 اندارنش پپتید ویژه فعالیت و یابدمی کاهش گلوکز

 سازیخالص روند در که صورتی در یابد.می افزایش

18FDG ستون از گیردمی صورت تولیدماژول  در که 

 18FDG از گلوکز شود، استفاده مناسب کروماتوگرافی

 هایزولما در امکان این حاضر حال در شد. خواهد جدا

 تحقیق این در ندارد. وجود 18FDG تولید

 مختلف روزهای در 18FDG با پپتد نشاندارسازی

 گلوکز مقدار مختلف روزهای در شد. تکرار تولید

 گیریاندازه HPLC توسط 18FDG محلول در موجود

 مترک گلوکز مقدار که زمانی در که داد نشان نتایج شد.

 پتیدپ رادیوشیمیائی خلوص و نشاندارسازی بازده است،

 توجه با .یابدمی افزایش نیز ویژه فعالیت و بوده بیشتر

 پپتید نشاندارسازی برای 18FDG از استفاده مزایای به

 دسترس رد پپتید، فارماکوکینتیک خصوصیات )بهبود

 امکان واکنش، بودن ایمرحله تک ،18FDG بودن

 یک در 18FDG کردن کونژوگه و فضاگزین واکنش

 زا گلوکز جداسازی صورت در پپتید(، از مشخص محل

18FDG سریع راحت، نشاندارسازی تولید، ولژما در 

  گیرد.می صورت بالا بازده با و

 

 گيرینتيجه

 طور به و ترومبوز از برداری تصویر برای حاضر حال در

 دسترس در مناسب رادیوداروی فیبرین، اختصاصی
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 برای مناسب رادیوداروی تهیه منظور به باشد.نمی

 گروه حاوی GPRPILE پپتید فیبرین، از تصویربرداری

 به شد. سنتز 18FDG با نشاندارسازی برای آمینواکسی

 پت، مراکز تمامی در 18FDG بودن دسترس در دلیل

18FDG با یدهاپپت نشاندارسازی در بالائی پتانسیل از 

 هک رودمی انتظار باشد.می برخوردار غیرمستقیم روش

 مایلت تنی درون و تنی برون مطالعات در فوق پپتید

 روی رب و داده نشان فیبرین به را بالائی و اختصاصی

 در شتربی مطالعات باشد. نداشته اثری هم پلاکتی تجمع

  دارد. ادامه زمینه این
 

  منافع تضاد

 بیان نویسندگان توسط منافع تعارض گونه هیچ

  است. نشده
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Abstract 
Background: The radionuclide of choice for routine clinical PET imaging is 18-F. As direct fluorination of 

peptides with 18-F is not possible, indirect methods using fluorinated prosthetic groups have been  

developed. Due to the availability of 18FDG in most PET centers, there is potential for 18FDG as a fluorinated 

prosthetic group. In this study, the linear peptide GPRPILE with an aminooxy group was designed,  

synthesized and radiolabeled with 18FDG as fibrin imaging agent.  

Material and Methods: Docking studies were conducted done using AutoDock 4.1 and HEX software 

programs. Aoe-GPRPILE peptide was designed, synthesized through Fmoc method and radiolabeled with 
18FDG. The radiochemical purity, stability of radiolabeled and cold peptide in PBS and human plasma was 

determined using chromatographic methods. The solubility ratio of the radiolabeled peptide in lipid to water 

(LogP) was determined. 

Results: Docking and pharmacophore studies using HEX software revealed high affinity of designed  

peptide to fibrin (E Total=-0.01). The identity and structure of peptide were determined by LC-Mass. Peptide 

was stable over 24 hr in human plasma and PBS buffer. The optimum conditions of radiolabeling were 0.2 

mg peptide, 1 mCi 18FDG, 90C for 30 min, pH=5. The radiochemical purity was over 95%. The stability 

of radiolabeled peptide in human plasma for 2 hr was over 95%. The partition coefficient (LogP) was 1.5.  

Conclusion: 18FDG has a high potential to be used as a prosthetic group for radiolabeling of peptides with 

18-F. In this study, peptide Aoe-GPRPILE with aminooxy was synthesized and labeled with 18FDG with 

high yield and radiochemical purity. Aminooxy is conjugated to peptide sequence as a prosthetic group in 

the last step with minimal effect on peptide properties and selectively forms stable oxime bond with the 

aldehyde group of 18FDG.  
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