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بـا  اختصاصي سرطان پروستاتري تصويربردا براي PSMA-Ga68-11راديوداروي  توليد دستي و كنترل كيفي
PET-CT سري توليد 60: بهينه سازي و تجربه  

 
 االله، هيبق يپزشك علوم دانشگاه ،يداروساز دانشكده ،ييدارو يميش گروه و هاتيمسموم يولوژيب ستميس پژوهشكده ،ييايميش يهابيآس قاتيتحق مركز ،دكتري: پور يقل لايناز

  رانيا تهران،
  m-akhlaghi@sina.tums.ac.ir ) ولئمس سندهينو(*  رانيا تهران، تهران، يپزشك علوم دانشگاه ،ياهسته يپزشك قاتيتحق مركز دكتري،ي: اخلاق يمهد
رانيا تهران، ا،يالانب خاتم يتخصص فوق و يتخصص مارستانيب خاتم، PET-CT مركز ،پزشك: خلق كين بابك

  
     چكيده

 
، اخيـراً بـراي تصـويربرداري تقريبـاً تمـامي PETديـد، بـه عنـوان يـك راديـوداروي جPSMA-Ga68-11زمينه و هدف: 

ن تحقيـق، بـا به صورت اتوماتيك توصيه شده اسـت. در ايـيودارو شود. به هرحال، توليد اين رادهاي پروستات استفاده ميسرطان
يد با ه و يك روش استاندارد براي تول، توليد دستي، بهينه و ايمن اين راديودارو بررسي شدPSMA-11توجه به ماهيت شيميايي

  ساخت ايران ارائه شده است.  68-كيفيت تكرار پذير با بكار گيري يك ژنراتور گاليوم
. شـيميايي راديـودارو ارزيـابي شـد، دما، اسيديته و مدت زمان نشاندارسازي بر خلوص راديوPSAM-11ن تاثير وز كار: روش

يكا بررسي شد. همچنين با هاي دارونامه آمرسري توليد، طبق دستورالعمل 60ثاثيرگذاري روش بهينه شده بر كيفيت راديودارو در 
  ي وارسي شد.  پايش نرخ دوز پرسنل پرتوكار ايمن بودن روش توليد دست

را به محـدوده  PSMA-11ميكروگرم از 10خلوص راديوشيمايي مقدار C40◦افزايش دماي واكنش از دماي اتاق به  :هايافته
دوده داشـتند. محـ %90ميكروگرم در دماي اتاق خلوص راديوشيمايي بالاتر از  50و  25هاي رساند. وزن %90قابل پذيرش بالاي 

 10را براي مقدار  %90قه خلوص راديوشيميايي تكرارپذير بالاي دقي 10تعيين شد. مدت زمان واكنش  pH=5-6مناسب اسيديته، 
مقدار دوز مجاز ساليانه بدن  %2/4 و 15سري توليد ارائه كرد. نرخ دوز بدن و دست به ترتيب  60در  PSMA-11ميكروگرم از 

  و دست يك پرسنل پرتوكار بود.
تواننـد راديـوداروي مي CT-ETPاست. مراكـز  68-گاليوم/86-ه كيفيت بالاي ژنراتور ژرمانيومدهندنتايج نشان :گيرينتيجه

11-PSMA-Ga68 راي بمل و نقل به صورت دستي، ايمن، با كيفيت تكرار پذير هاي مربوط به مشكلات حدور از چالشه را ب
  .هاي پروستات در محل مركز توليد كنندتصويربرداري از سرطان

  
  : گزارش نشده است.منافعتعارض 

  )عج(االله هيبق يپزشك علوم دانشگاه: منبع حمايت كننده
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Manual production and quality control of 68Ga-PSMA-11 
radiopharmaceutical for PET-CT imaging of prostate cancer: optimization 
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Babak Nikkholgh, MD, Khatam PET/CT center, Specialty and Subspecialty hospital of Khatam ol-Anbia, Tehran, Iran 
 
Abstract   

 
Background: 68Ga-PSMA-11, a novel PET radiopharmaceutical, is currently used for 
imaging of almost all prostate cancers. However, automatic radiolabeling procedures have 
been recommended. In this research, according to the chemical nature of the PSMA-11, 
manual, optimized and safe production of this radiopharmaceutical has been investigated and 
a standard method has been presented to achieve a repeatable quality with the use of an Iran 
made 68Ge/68Ga generator. 
Methods: The effect of the PSMA-11 weight, temperature, pH, and radiolabeling time on 
the radiochemical purity (RCP) was evaluated. The effectiveness of the optimized condition 
on the quality of radiopharmaceutical in 60 production series was studied according to US 
Pharmacopeia guidelines. Also, by monitoring the dose rate of the personnel, the safety of 
the manual production was checked. 
Results: Increasing the temperature from room temperature (RT) to 40◦C enhanced the RCP 
of 10 μg of PSMA-11 to acceptable ranges of > 90%. The weights of 25 and 50 μg had 
RCPs>90% at RT. The appropriate pH range was determined to be 5-6. The 10 minutes’ 
reaction time yielded a repeatable RCP>90% for the 10 μg PSMA-11 in 60 production series. 
Body and hands dose rates were 15% and 2.4% of the recommended annual dose rate limit 
for body and hands, respectively. 
Conclusion: The results indicate the high quality of the Iran made 68Ge/68Ga generator. PET-
CT centers can in-site, manually, safely and with repeatable quality produce 68Ga-PSMA-11 
for prostate cancer imaging away from the challenge of transport problems. 
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  مقدمه

ترين سرطان مردان و دومـين سرطان پروستات شايع
تشـخيص  ).1(علت مرگ آنها در تمامي كشورها اسـت 

ژن اوليه اين سرطان، به روش سنتي با پايش مقدار آنتي
ـــا روشـــهاي PSAويـــژه پروســـتات ( ) در خـــون، و ي

ــا ناخوش ــال و ي ــق ركت ــتي از طري ــه دس ــد معاين آين
 شـودانجـام ميتصويربرداري سونوگرافي داخـل ركتـال 

در صورت اثبات سرطان، مراحل اوليه براي درمـان  ).2(
سرطان، خارج كردن توده سرطاني با جراحـي و درمـان 
توده هـاي احتمـالي بـاقي مانـده در محـل بـه وسـيله 

به هر حـال  ).4، 3( پرتوهاي پرانرژي (راديوتراپي) است
تشخيص زود هنگام اين سرطان بـه روشـهاي سـنتي و 

مال وجود متاسـتاز ايـن نـوع سـرطان در همچنين احت
هاي ديگر و احتمـال بـالاي عـود دوبـاره سـرطان بافت

چالش بزرگي در زمينه سلامت مردان ايجاد كرده است. 
هنگام اوليه، پـي بـردن بـه عـود سـرطان تشخيص زود 

پروستات و تعيين موقعيـت متاسـتازهاي احتمـالي بـه 
در درمـان روش تصويربرداري مولكولي اهميـت بـالايي 

تصويربرداري مولكولي بـر پايـه تعيـين  ).5( باليني دارد
ـــي ـــور آنت ـــرت حض ـــژه محـــل و كث ـــايي وي ژن غش

ژن، يـك ) در بدن مي باشد. اين آنتيPSMAپروستات(
ــروتئين  ــيد  750پ ــهاس ــه در غشــاي آمين اي اســت ك

هاي پروستات و بعضـي از انـدامهاي ديگـر ماننـد سلول
وجـود  باريك و غدد بزاقـي ابتداي روده دوازدهه، ،كليه

دارد. كثرت حضور اين پـروتئين در سـلولهاي سـرطاني 
ــا منشــاء ســرطان پروســتات پروســتات  و متاســتازها ب

برابر بيشتر از سلولهاي نرمـال پروسـتات و  1000-100
ژن بـه تعيين محـل ايـن آنتـي ).6( بافتهاي ديگر است

يـو هـاي راديواكتروش تصويربرداري با استفاده از ردياب
ديها، پپتيدها و ريزمولكولهـا انجـام مـي بااز جنس آنتي

باديهاي نشاندارشده به واسطه سـرعت پـايين شود. آنتي
تجميــع در بافــت ســرطاني و همچنــين ســرعت پــايين 
حذف از خون تصاوير با كنتراست پـايين و نامناسـب را 

كنند. پپتيدها و مولكولهاي كوچك عمومـاً بـا ايجاد مي
، با تمايل بسيار بالا براي PSMAگي دخاصيت مهار كنن

هاي اند. ايـن مهـار كننـدهاتصال بـه آن، طراحـي شـده

-گلوتامات،گلوتامات-اوره-گلوتاماتپپتيدي ساختارهاي 
ــات-اوره ــروزين-اوره-ليزين،گلوتام ــاتو تي -اوره-گلوتام

-گلوتاماتدارند كه از بين آنها پپتيد با توالي  سيستئين
گروه عـاملي آمـين  نـوع اول به علت حضور  ليزين-اوره

در زنجيره جانبي و امكان بسط مولكـول از ايـن طريـق 
اتصال مولكولهاي ديگر به مهاركننده، بيشتر مورد توجه 

شده هماننـد هاي نشاندارريز مولكول ).8، 7( بوده است
-هاي كربنكولين، سديم استات نشاندار شده با ايزوتوپ

هيزات پيشرفته مانند به علت نياز به تج 18-و فلوئور 11
ســـيكلوترون و دســـتگاههاي اتوماتيـــك ســـنتزكننده 
راديودارو به علت بالا بودن قيمت تمام شـده راديـودارو 
مورد استقبال نبوده است. البته كارآيي تشخيصـي آنهـا 

در خون بيماران كم بوده  PSAنيز در مواردي كه سطح 
نشاندارشـده، كمتـر بـوده  PSMAاست، در مقايسه بـا 

از سوي ديگر، معرفي راديوداروهاي جديد  ).9، 5( تاس
ارجحيـت  ، با مطـرح شـدنPSMAبرپايه مهاركنندگي 

ــويربرداري ــتم تص ــاني سيس ــك مك ــدرت تفكي  PETق
(تصويربرداري با نشر پوزيترون) نسبت به قدرت تفكيك 

(تصـوير بـرداري بـا  SPECTمكاني سيستم تصوبرداري
مكاني بـالا از نشر تك فوتون) بوده است. قدرت تفكيك 

يــابي متازتازهــاي كوچــك ســرطان ملزومــات مكان
راديودار و بيشتر بـر  پروستات است. به همين دليل، اين

-پايه راديوايزتوپهاي نشركننده پوزيترون ماننـد گـاليوم
ارائه شـده اسـت و راديوايزتوپهـاي  61و  64-و مس 68

بـا وجـود  m99-نشر كننده تك فوتون، مانند تكنسـيم
اي، كمتـر مـورد استفاده در پزشـكي هسـتهگستردگي 

، راديوايزتوپي با 68-گاليوم ).10( توجه قرار گرفته است
ــور  83/67نيمــه عمــر  ــه اســت كــه از يــك ژنرات دقيق

آيـد. راديوايزوتـوپ بدسـت مي 68-گاليوم/68-ژرمانيوم
روز در دسترس بودن طولاني  8/270مادر، با نيمه عمر 

پزشكي هسته اي فراهم را براي مراكز  68-مدت گاليوم
آورد. اين مشخصه ژنراتور باعـث محبوبيـت فزاينـده مي

اي شده در مراكز پزشكي هسته 68-راديوايزوتوپ گاليوم
و طراحي راديوداروها براساس اين راديوايزتوپ افـزايش 

اولين پپتيد ارائه  شده براي مكان  ).12، 11( يافته است
ليزين و -اوره-يابي سرطان پروستات با ساختار گلوتامات
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-Gluو با نام اختصـار شـيميايي  PSMA-11نام تجاري 
urea-Lys(Ahx)-HBED-CC ــكل ــت1 (ش ــوده اس  ) ب

)13.( 
ــن مولكــول شــيميايي قســمت   Glu-urea-Lysدر اي

قسـمت ،  PSMAنقش ليگاند مولكولي براي اتصال بـه 
N،N'-) اتـيلن-5-هيدروكسـي-2بيس)-β-(كربوكسـي 

دي اســتيك اســيد  -'N،N -آمــينبنزيــل) اتــيلن دي
)(HBED-CC  ــاتيوني ــوپ ك ــلاتور راديوايزت ــش ش نق

) Ahxآمينو هگزانوئيـك اسـيد (-6و قسمت  68-گاليوم
نقش فاصله دهنده فضايي بين ليگاند مولكولي و شلاتور 

ــراي ليگانــد بــراي پرهيــز از ايجــاد ممانعــت فضــاي ي ب
ژن را برعهـده دارد. مولكولي در هنگام اتصـال بـه آنتـي

پپتيدهاي ديگري بر رويكرد تغيير در ساختار شـلاتور و 
همچنين فاصله دهنده طراحي و به صورت تجاري ارائـه 

و  PSMA-617شده اند. ايـن مولكولهـا بـا نـام تجـاري 
PSMA- I &T  وجود دارند. شلاتور بكار گرفته شده در  

، 7، 4، 1اين پپتيدها يك مولكول ماكروسيكليك با نـام 
تتـرا اسـتيك -10، 7، 4، 1-تترا آزا سـيكلودودكان-10

به عنوان شلاتور كاتيون  DOTAاسيد و با نام اختصاري 
به كار گرفته شده است. اين شلاتور در دمـاي بـالاتر از 

C◦60توانايي شلات كـردن  68-، علاوه بر كاتبون گاليوم
(راديوايزتوپهـاي  90-و ايتريم 177-هاي لوتشيمكاتيون

بـه  ).6( درمـانگر سـرطان) را دارد -βنشر دهنده پرتـو 
اصطلاحاً  PSMA-I &Tو PSMA-617همين مولكولهاي

البته  ).14( شوند) ناميده ميtheranosticترانسوستيك(
اين راديوداروها به علت راندمان نشاندارسازي پـايينتر از 
حد نصاب مورد قبول گاهاً نياز به خالص سازي قبـل از 

  ).15( فرمولاسيون نهايي براي استفاده انساني دارند
يكي از شاخصه هاي مهم براي پذيرش كيفيـت يـك 

تزريق به انسان، خلـوص راديوشـيميايي راديودارو براي 
ها اسـت. در بالاتر از حد نصاب تعيين شده در دارونامـه

ــك  ــه صــورت ت ــه مراحــل نشاندارســازي ب ــواردي ك م
اي منجر به خلوص راديوشـيميايي بـالاتر از حـد مرحله

نصاب نشود، خالص سازي قبـل از فرمولاسـيون نهـايي 
اجتنــاب ناپــذير اســت. عوامــل مــوثر بــر خلــوص 

اديوشيميايي شامل كيفيت و خلوص شيميايي پپتيـد، ر
مقدار پپتيد، ماهيت شلاتور موجـود در سـاختار، دمـاي 
محلول نشاندارسازي و كيفيت راديوايزتوپ هسـتند. در 

اي، بر اساس اين عوامل تاثيرگـذار، مراكز پزشكي هسته
آيـد و بعـد از  پـذيرش بـه اي بدسـت ميشرايط بهينه

توليد راديودارو به صورت دسـتي  عنوان دستورالعمل در
و يــا از طريــق برنامــه ريــزي يــك دســتگاه اتوماتيــك 

ــه مي ــار گرفت ــودارو بك ــده رادي ــد توليدكنن ــود. تولي ش
هاي اتوماتيك، هر چند تكرارپذيري بـالا دارنـد و كننده

دهند، گران قيمـت دوز جذبي فرد پرتوكار را كاهش مي
ت كـه همين دليـل باعـث شـده اسـ ).17، 16( هستند

-PETاي مجهز به دستگاه بعضي از مراكز پزشكي هسته
CT  ــين ــوداروي روت ــتفاده از رادي ــه اس ــدود ب  -2مح

) كه بـه صـورت FDG18گلوكوز (-D-داِكسي-2-فلوئورو
تجاري و با مقدار مناسب در كشـور وجـود دارد، شـوند. 

نشاندارشده آمـاده   PSMA-11تهيه تجاري راديوداروي
نيمـه عمـر بسـيار كوتـاه و مقـدار تزريق نيز با توجه به 

هاي جـدي دارد . راديواكتيويته قابل ارائه پايين، چالش
نشاندارشده در خـود  PSMAبنابراين توليد راديوداروي 

مراكز ضـروري اسـت. در ايـن مقالـه بـا توجـه ماهيـت 
 = 57/39با ثابت تشكيل برابـر بـا  HBED-CCشلاتور 

)+3(Ga1logK  و نشاندارشــدن بهينــه در دمــاي پــايينتر
ـــــلاتور   ـــــه ش ـــــبت ب ـــــت  DOTAنس ـــــا ثاب ب

، امكان تهيه دستي، )18( Ga1logK)3+(=05/26تشكيل
تا حد الامكان سريع و با رعايت دوزگيري مناسـب فـرد 
پرتوكار بررسي و شـرايط بهينـه نشاندارسـازي معرفـي 
شده است. محصول تمام سري هاي توليد مورد مطالعـه 

هاي ضـروري از ن تحقيق با در نظر گرفتن شاخصدر اي
لحاظ كيفي بررسي شده و در صورت مناسب بـودن بـه 
بيماران براي ارزيابي سـرطان پروسـتات و متاسـتازهاي 

  آن استفاده شده است. 

  
 PSMA-11ساختار شيميايي  -1شكل 
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  روش كار
ــانيوم ــور ژرم ــ 68-گــاليوم/68-ژنرات ارس از شــركت پ

لـوص (بـا خ PSMA-11ايزوتوپ ايران خريـداري شـد. 
آلمـان تهيـه  ABX) از شـركت %95بالاتر از  شيميايي

ــدريك  ــيد كلري ــول اس ــور، محل ــد. آب آلتراپي  %30ش
سويراپيور، سـديم اسـتات سـوپراپيور، سـديم اسـتات و 
آمونيوم استات با گريد سنتزي و متانول از شركت مرك 

ساخت  BSCANمدل  TLCتهيه شدند. دستگاه اسكنر 
  بلژيك استفاده شد.

 68-نراتور (نشت ژرمانيومكنترل كيفي رومزه ژ
ــاليوم ــيميايي گ ــوص راديوش ــور : )68-و خل ژنرات

ــانيوم ــوع ژرم ــق از ن ــن تحقي ــتفاده شــده در اي  68-اس
بـوده  2TiOبارگذاري شده بر بسـتري جامـد از جـنس 

است. ژنراتور هر روز حتي در مـواقعي كـه راديـودارويي 
 ml  5شود، با استفاده ازبراي استفاده پزشكي تهيه نمي
نرمــال شستشــو داده  6/0از اســيدكلريدريك ســوپراپيور

ــاليوم ــت گ ــد. كيفي ــد 68-ش ــيده ش ــه روش دوش ه ب
كروماتوگرافي لايـه نـازك بـر بسـتر سـيليكاژلي و فـاز 

) سنجيده شـد. pH=5مولار ( 1/0متحرك بافر سيترات 
بـه  Ga+3با فرم فعال كاتيون  86-در اين شرايط، گاليوم

ظــاهر  7/0-1هــاي fRهمــراه حــلال حركــت كــرده در 
 68-ميشود. در حاليكه هر گونه فرم كلوئيدي از گـاليوم

ـــد  ـــاقي  3Ga(OH)مانن ـــذاري ب ـــه گ در محـــل نمون
 68-. براي بررسي نشت احتمالي ژرمـانيوم)12(ماندمي

)GeBTــدار ــه مق ــور، راديواكيتويت مشخصــي از  ) از ژنرات
اي از محلول حاصـل از شستشـو بعـد از شستشـو نمونه

)0A 48ساعت( 48) و بعد ازA از شستشو، يـك بـار در  (
گيري هر هفته اندازه گيري  شـد. راديواكتيويتـه انـدازه

نشـت  68-تواند معـادل ژرمـانيوممي 48شده در زمان 
)= 0A/48A(×100كرده در نظر گرفته شود و بـا فرمـول 

GeBT % محاســبه و در كــل طــول عمــر ژنراتــور پــايش
 . (19,20)شد

آماده سازي كيت، نشاندارسازي و تعيين خلوص 
با  PSMA-11گرم از مولكول يك ميلي: راديوشيميايي
آب آلتراپيور حل شد و  ml 10در  %95خلوص بالاتر از 

ميكروگـــرم در  10و  25،  50هـــاي معـــادل در حجم
بندي و در شرايط استريل تقسيم ليتريميلي 10ويالهاي

 10در حالت منجمد خشك گرديد. مقدارهاي كمتـر از 
ميكروگرم به علت  احتمال خطـاي بـالاي دسـتگاههاي 

تقسيم كننده و عدم تضمين تكرارپـذيري در مقـدار در 
 زمان كيت سازي مقدور نشد. درب ويالها در شرايط خلا

 هداري شدند.بسته شده و تا قبل از استفاده در فريزر نگ
كردن سديم اسـتات مولار از حل 1استات محلول سديم

(سوپراپيور) در آب (آلتراپيور)، و در ادامـه بـا اتـوكلاو و 
ميكرون تهيه شـد. ويـال  22/0فيلتر كردن با فيلترهاي 

از فريزر خارج شد و بـه داخـل يـك  PSMA-11حاوي 
هود لامينار منتقـل شـد، تـا بـه دمـاي محـيط برسـد. 

از محلـول سـديم اسـتات بـه ويـال  ml 5/3-5/2مقدار
ليتـر از محلـول حـاوي ميلي 5/2افزوده شد و در ادامه، 

به آن اضافه شد. براساس پروفايل اسـتاندارد  68-گاليوم
در  68-شـــويش ژنراتـــور، بيشـــترين مقـــدار گـــاليوم

ــيم ميليفركشــن ــوالي هاي دوم الــي ســه و ن ليتــر از ت
بـا اسـتفاده از يـك آيـد. بلافاصـله شستشو بدسـت مي

ميكروليتـر  100ليتري استريل، مقدار سرنگ يك ميلي
از محلول به داخل يك تيوب منتقل شده و با استفاده از 

براي  pHهايي براي بر روي كاغذ يك ميكروپيپت نمونه
مشخص شدن اسيديته چكانده شـد. اسـيديته محلـول 

باشـد.  pH=6و حداكثر  pH=5/3بايست بين حداقل مي
صــورت پــايين بــودن اســيديته، مقــداري از محلــول در

اســتات بــراي تنظــيم كــردن بــه محلــول افــزوده سديم
ــه روش مي ــول ب ــيميايي محص ــوص راديوش ــود. خل ش

كرماتوگرافي لايه نازك بر بستر سيليكاژلي و در دو نوع 
) pH=5مـولار( 1/0فاز متحرك، محلول سديم سـيترات 

از متانول:  1:1و مخلوط  1شماره  TLCبه عنوان حلال 
 2شـماره TLCمولار) به عنوان حـلال  1استات(آمونيوم

  بررسي شد.
، دمـا و اسـيديته PSMA-11بهينه سازي مقدار

به منظـور يـافتن : محيط و مدت زمان نشاندارسازي
ــه از  ــدار بهين ــداقل مق ــوص  PSMA-11ح ــا خل لازم ب

 50و  25، 10راديوشــيميايي مــورد قبــول، مقــدارهاي 
 68-بـا گـاليوم pH=5در دماي اتاق و  )n=3ميكروگرم (

)mCi30 نشاندار و خلوص راديوشيميايي آنها ارزيـابي (
شد. در آزمايش ديگر براي بررسي تاثير دما بـر خلـوص 

، 25راديوشيميايي محصول، نشاندارسـازي در دماهـاي 
 20و  10) بــراي n=3درجــه ســانتيگراد ( 90و  60، 40

ــرم از  ــد. در مرح PSMAميكروگ ــرار ش ــر تك ــه ديگ ل
در  PSMAميكروگـرم از  20و  10نشاندارسازي مقـدار 

) انجـام گرفـت. در نهايـت pH )3=n=2-7هاي اسيديته
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مقـدارهاي  خلوص راديوشيميايي محصول نشاندارشـده
در مـــــــدت  PSMA-11ميكروگـــــــرم از  20و  10

ــاي ــه  15و  10، 5، 5/2زمانه ــرايط بهين ــه در ش دقيق
  سنجيده شد. 

هـر : PSMA-Ga68-11كنترل كيفي راديـوداروي 
Ga68-هاي مصوبي براي راديـوداروي چند هنوز شاخصه

PSMA-11  در دارونامه معتبـر ارائـه نشـده اسـت، امـا
هاي ظـاهري، خلـوص راديونوكلئيـدي، بررسي شاخصه

خلوص راديوشـيميايي، اسـيديته و تسـت اندوتوكسـين 
براي تمامي راديوداروها ضروري است. كنتـرل كيفـي و 
پذيرش كيفيت راديوداروي توليد شـده طبـق دارونامـه 

روهـا بـراي فرمولاسيون راديودا" >823<آمريكا، رديف 
مشخصـات  ).21( انجام گرفت "PET-CTتصويربرداري 

ظاهري دارو با مشاهده چشمي آن از پشت يك شيشـه 
بايسـت بـدون رنـگ و سربي بررسي شد. راديـودارو مي

عاري از هر ماده جامد معلق قابل مشاهده باشد. خلوص 
گيري نيمـه عمـر بررسـي شـد. راديونوكلئيدي با انـدازه

يتـه مقـدار مشخصـي از راديـودارو در ميزان راديواكتيو
دقيقـه بـا اسـتفاده از يـك كـاليبراتور  10زمان صفر و 

گيري و نيمه عمر آن بـا اسـتفاده از راديواكتيويته اندازه
Ga68-محاســبه شــد. نيمــه عمــر رايــوداروي  1معادلــه 

PSMA-11 دقيقــه باشــد.  64-72بايســت بــين ميA0 
(راديواكتيويتـه   At(راديواكتيويته نمونه در زمان صفر)،

 بر حسب دقيقه هستند T1/2و  t ،(t=10نمونه در زمان 
)22.(  

  )  1فرمول ( 
Log A10]–= 0.693t/2.03 × [Log A0 1/2T  

بايسـت بـالاتر از خلوص راديوشيميايي راديـودارو مي
باشد كه بـه روش كرمـاتوگرافي بـا دو روش ذكـر  90%

شده ارزيابي شد. اسيديته محلـول راديـودارو بـا نمونـه 
برداري از ويال در شرايط آسپتيك و تست آن بـا كاغـذ 

pH  مشخص گرديد. محدوده قابل قبول بـراي اسـيديته
ــي ــي ب ــاي تزريق ــ pH=4-8ن راديوداروه ــت. تس ت اس

ــاليزگر  ــتگاه آن ــتفاده از دس ــا اس ــين ب  LALاندوتوكس
به انجام رسيد. محدوده قابـل بـراي  PTS100اتوماتيك 

ــر از  ــين كمت ــر دوز  175تســت اندوتوكس ــد در ه واح
  ).23( تزريقي به بيمار است

ــنل ــافتي پرس ــزان دوز دري ــايش مي يكــي از :پ
هاي ايمن بودن كار بـا مـواد راديواكتيـو ميـزان شاخصه

مجاز پرتوگيري پرسنل در زمان انجـام كـار بـر اسـاس 
باشد. در اين (حد اقل دست يافتني) مي ALARAاصل 

-Doseتحقيق فرد پرتوكار به دو دستگاه ذزيمتر فردي 
DIGI3000C  ساخت ايران، متصل به كمر و مچ دسـت

  ن دوز گيري بررسي شد.مجهز گرديد و ميزا
كـوري از ميلي 4-5مقدار : PET-CTتصويربرداري 

راديودارو به صورت وريدي بـه بيمـار (بـا رعايـت كليـه 
پروتكلهاي  مصوب بيمارسـتان بـراي پـذيرش بيمـار و 

دقيقـه از  60انجام تصويربرداري) تزريـق شـد.  بعـد از 
ـــق، تصـــاوير   ـــان تزري ـــتفاده از PET-CTزم ـــا اس  ب

  ساخت زيمنس بدست آمد.  Biograph mCTدستگاه
  

  هايافته
ژنراتـور : ژنراتور روزمره كيفي كنترل و نگهداري

 2TiO بكار رفته در اين مطالعه بـر اسـاس مـاده جـاذب

  
  دوشيده شده از ژنراتور در فاز متحرك بافر سيترات 68- راديوكروماتوگرام محلول گاليوم -2شكل 
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ــوده اســت. بررســي ــرا يفيــتك ب  يمحلــول شستشــو ب
) يون(به صـورت كـات 68-يوماز فعال بودن گال يناناطم
 شـدهكمـپلكس انجـام   يلتشك يندشركت در فرآ يبرا

مقـدار  يـدبـار تول 60مربـوط بـه  يج). نتا2است (شكل 
ــان ــت ژرم ــدوده  68-يومنش را  %002/0- 004/0در مح

  نشان داد.
 و محـيط اسـيديته دما، ،PSMA-11مقدار تاثير
: راديـودارو شيميايي خلوص بر واكنش زمان مدت
 بهـره در PSMA-11مقـدار وزن  ير(الـف) تـاث-3 شكل

ــوص  وابســتگي. دهــد مــي نشــان را نشاندارســازي خل
-3در شـكل  يمحلـول نشاندارسـاز يبه دما يمياييش

 يديتهاسـ ييـرتغ ير(ج) تـاث-3 شـكل. (ب) نمايان است
محصـول  يوشيمياييبر خلوص راد يمحلول نشاندارساز

ــا ــان مــدت دقيقــه 10 و C◦40واكــنش  يرا در دم  زم
بـر   واكـنش زمـان مـدت تـاثير(د) -3 واكنش و شكل

  .دهنديمحصول را نشان م يوشيمياييخلوص راد
 شكل: PSMA-Ga68-11كنترل كيفي راديوداروي 

در فـاز  راديودارو را به مربوط راديوكروماتوگرام(الف) -4
ــد ــرك س ــ يممتح ــولار( 1/0 يتراتس ــان) pH=5م  نش

 متحــرك فــاز در راديــودارو راديوكرومــاتوگرام. دهــدمي
 شكل در) مولار 1(استاتآمونيوم: متانول از 1:1 مخلوط

ـــان(ب) -4 ـــت نماي ـــدار. اس ـــط مق ـــوص متوس  خل
 از اسـتفاده با) توليد سري 60( راديودارو راديوشيميايي

 اسـتفاده بـا و %1/97±1/2 با برابر سيترات سديم حلال
 %6/95±7/2 بــا برابــر اســتاتآمونيوم: متــانول حــلال از

  .آمد بدست
 دوز متوسـط مقـدار: پرتوكار پرسنل دريافتي دوز
 بدسـت آمـده از يهـابر اساس داده ،پرتوكار فرد جذبي

ــا  ،متصــل بــه كمــر فــرد پرتوكــار يمتــردز  5/9برابــر ب
 يمتـربـر اسـاس دز دسـت، جـذبي دوزو  يكروسيورتم

 7/67بــه طــور متوســط  ،متصــل بــه مــچ فــرد پرتوكــار
  بود. يدتول يدر هر سر يكروسيورتم

 يرالـف)، تصـو(-5 شـكل: PET-CTتصويربرداري 
PET-CT (ب) -5و شـكل  نرمـال توزيـع بـا بيمـار يك
ــا ســرطان پروســتات و يمــارب يــك PET-CT تصــوير   ب

ــان  ــت و روده را نش ــره پش ــتخوان مه ــتاز در اس متاس
  دهد.يم

  

  
، (ج) pH=5، (ب) به دماي محيط واكـنش در pH=5در دماي محيط و  PSMA-11وزن    (الف) به مقدار وابستگي خلوص راديوشيميايي راديودارو -3شكل

  pH=5و  C◦40و (د) به مدت زمان واكنش در دماي   C◦40دماي  محيط واكنش در pH به 
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  گيريبحث و نتيجه
ـــودن عملكـــرد  ارجـــح ـــا   PSMAب نشاندارشـــده ب

بر عملكرد كولين نشاندارشده با  68-راديوايزتوپ گاليوم
در تشــخيص  18-و يــا فلوئــور 11-كــربن راديوايزتــوپ

اوليه، عود و يا متاستازهاي سرطان پروستات اثبات شده 
-مشخصات فيزيكي گاليوم 1جدول  ).24، 22، 6( است

ني را ارائه مي كند. نيمه عمـر طـولا 68-و ژرمانيوم 68
زوج فـوق  68-و نيمه عمـر كوتـاه گـاليوم 68-ژرمانيوم

 
  مولار) 1استات(از متانول: آمونيوم 1:1) و (ب) فاز متحرك مخلوط pH=5مولار( 1/0سديم سيترات راديوكروماتوگرام راديودارو در (الف) فاز متحرك  -4شكل 

 
 (الف) يك بيمار با توزيع نرمال و (ب) يك بيمار با سرطان پروستات و متازتاز در مهره پشت و روده  PET-CTتصوير  -5شكل 
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مهيــا كــرده اســت.  PET-CTاي را بــراي مركــز العــاده
بار در روز از ژنراتور استحصال  2-3تواند مي 68-گاليوم

هاي بيولوژيـك بكـار شده و با براي نشاندارسازي ردياب
بـر پايـه  68-گـاليوم/68-گرفته شود. ژنراتـور ژرمـانيوم

بارگـذاري  68-ثري راديوايزتـوپ ژرمـانيومجذب حـداك
توليـد  68-شده و جذب حداقلي راديوايزوتـوپ گـاليوم

بـر روي يـك بسـتر جامـد  68-شده از واپاشي ژرمانيوم
و در ژنراتورهاي نسل جديد بـرروي  2TiO ،2SnOمانند 

مانند نانوذره اكسيد سـريم  بستر جامد با پوششهاي آلي
يليس با پوشش گاليـك سآكريلونيتريل و با پوشش پلي

اسيد بـراي رسـيدن بـه كيفيـت بسـيار بـالاي محلـول 
براساس دسـتورالعمل  ).25( شودطراحي مي 68-گاليوم

تحقيق، شـركت پـارس  اين در رفته سازنده ژنراتور بكار
ايزوتوپ ايران، شستشوي روزانه ژنراتور ضـروري اسـت. 

بـا  68-دليل ايـن اسـت كـه محصـول واپاشـي گـاليوم
ن در ستون داخل ژنراتور انباشته شده و بعد گذشت زما

 68-از شسته شدن، به هنگـام نشاندارسـازي بـا گـاليوم
رقابت كرده و باعث پايين آمدن خلوص راديوشيميايي و 

 ).26( مـي شـود PET-CTپايين آمدن كيفيت تصـاوير 
-گـاليوم/68-هاي كيفيت ژنراتور گاليوميكي از شاخصه

از ژنراتـور بـه هنگـام  68-، نشت حـداقلي ژرمـانيوم68
است. مقدار قابل قبول براي نشت  68-شستشوي گاليوم

  68-مقـــدار گـــاليوم %005/0كمتـــر از  68-ژرمـــانيوم
دوشيده شده است. بالا بودن ايـن مقـدار باعـث رقابـت 

شـده و منجـر بـه كـاهش  68-با گـاليوم 68-ژرمانيوم 
بـودن  شـود. پـايينخلوص راديوشيميايي راديودارو مي

،  بيانگر )%002/0- 004/0ژنراتور ( يومنشت ژرمانمقدار 
  كيفيت مناسب و قابل قبول ژنراتور ساخت ايران است. 

، يك شلاتور غيرحلقوي است كه HBED-CCمولكول 
ها و پپتيـدها، بـراي به صورت متصل شده به آنتي بادي

كردن راديوايزوتوپهاي كاتيوني بكـار رفتـه اسـت. شلات
 Ga+3پايداري سينتيكي كمپلكس اين شلاتور با كاتيون 

ــــالايي آن ( ــــيار ب ــــكيل بس ــــت تش  = 57/39و ثاب
)+3(Ga1logKا در ) امكان تهيه كمـپلكس راديواكتيـو ر

زمانهاي كوتاه و دماهاي پايين فراهم آورده است. به هر 
حال، عملكرد اين مولكول وابسـته بـه كيفيـت محلـول 

بدست آمده از ژنراتور است. براي رسيدن به  68-گاليوم
يـك دسـتورالعمل اسـتاندارد بــراي تهيـه راديـودارو بــا 

سازي عوامل تاثيرگذار براي هر كيفيت تكرارپذير ، بهينه
 µg10تــور ضــروري اســت.. مشــخص اســت مقــدار ژنرا

هاي راديوشـيميايي در خلوص PSMA-11ميكروگرم از 
-3(شـكل  دهـدمحدوده مرز را  در دماي اتاق ارائه مي

-PSMAاز  µg10 . براي بررسي اينكه، آيا مقـدار(الف))
با تاثيرپذيري از عوامل ديگر ماننـد دمـا و اسـيديته  11
تكرار پذير و در محدوده تواند خلوص راديوشيميايي مي

و  10مورد قبول را حاصل نمايـد، نشاندارسـازي مقـدار 
ـــرم از 25 ـــالاتر،    PSMA-11ميكروگ ـــاي ب در دماه

 هاي مختلف و مدت زمانهاي مختلف انجام شد.اسيديته
درجه سانتيگراد با تاثير مثبت  40به  25افزايش دما از 

وي باعث شده است كه خلوص راديوشيميايي  راديـودار
آزمـايش  3در  PSMA-11از  µg10تهيه شده از مقدار 

ــا  ــر ب ــان براب ــل اطمين ــول و قاب ــل قب ــدوده قاب در مح
تكرار شود. افـزايش بيشـتر دمـاي واكـنش  8/0±4/97

تغيير قابل توجهي را در خلـوص راديوشـيميايي ايجـاد 
. به هر حال براي اجتنـاب از (ب))-3(شكل  نكرده است

تاثير مخرب احتمالي دماي بـالا بـر پايـداري محصـول، 
C◦40 .شكل از به عنوان دماي بهينه انتخاب شده است 
، 6تــا  3از  pHمشــخص اســت كــه بــا افــزايش (ج) -3

خلــوص راديوشــيميايي افــزايش يافتــه و بعــد از آن در 
7=pH  ــراي ــه اســت. محــدوده مناســب ب ــاهش يافت ك

اســت. علــت كــاهش  pH=5-6ســازي محــدوده نشاندار
مــي توانــد بــه علــت  pH=7خلــوص راديوشــيميايي در 
و  3Ga(OH)بـه كلوئيـد  68-تبديل قسـمتي از گـاليوم

در  Ga+3باشـد. كـاتيون  PSMA-11 عدم اتصال آن به 
تمايـل بـه تبـديل شـدن بـه  pHمحيط آبي با افزايش 

يـن (د) بيـانگر ا-3هيدروكسيد گـاليوم را دارد. تصـوير 
دقيقه زمان  10در   PSMA-11از µg10است كه مقدار 

بــه طــور تكــرار پــذير خلــوص  C◦40واكــنش و دمــاي 

  68-و ژرمانيوم 68-مشخصات فيزيكي گاليوم -1جدول
  انرژي ذرات باردار، نوع ذره و فراواني  و فرواني KeVانرژي اشعه گاما   نيمه عمر  راديونوكلئيد

  2/1(;1889، β+،7/87; EC،1/11، (+β، 7/821  )138/0(09/1883) و083/0(97/1260)،3(35/1077)،084/0(75/805  دقيقه 629/67  68-گاليوم
  EC ،100 بدون گاما  روز 8/270  68-ژرمانيوم

ECگيراندازي الكترون :  
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را ارائـه 9/95±9/0راديوشيميايي مورد قبـول برابـر بـا  
دهد. افزايش مـدت زمـان واكـنش هـر چنـد باعـث مي

شـود، امـا منجـر بـه افزايش خلوص راديوشـيميايي مي
ــاليوم ــتر گ ــي بيش ــر 68-واپاش ــد و كمت ــزان  نش مي

دقيقـه، مـدت  10شـود. بنـابراين راديواكتيويته نيز مي
مقـدار  زمان مناسبي براي نشاندارسازي مقرون به صرفه

است. تعداد گزارشهاي محـدودي در  PSMA-11كم از  
وجـود  PSMA-11زمينه بهينه سـازي نشـاندار سـازي 

ــاليوم ــاي گ ــا از ژنراتوره ــه در آنه ــه  68-دارد ك ــر پاي ب
  Ebenhanبسترهاي جامد مختلف استفاده شده اسـت. 

بـر  68-در گزارشي از ژنراتور گـاليوم )17( و همكارانش
استفاده كرده و مقـدار خلـوص   2SnOپايه بستر جامد  

از  µg 5را بــراي مقــدار  %95راديوشــيميايي حــدود 
DKFZ- PSMA-11  بافر سديم اسـتات و اسـيديته  در

pH=4.5  دقيقـه  15، دماي اتاق و زمـان نشاندارسـازي
گزارش كرده اند. هر چند مقايسه دقيق به علت تفـاوت 
در كارخانــه ســازنده ژنراتــور و همچنــين مــاده مــوثره 

PSMA-11 باشــد امــا شــباهت هــاي امكــان پــذير نمي
ــه  ــوط ب ــن تحقيــق و گــزارش مرب ــايج اي ــادي در نت زي

Ebenhan    و همكارانش وجـود دارد. در تحقيـق حاضـر
اثر مثبت تغيير اندك دما بر بهبـود بهـره نشاندارسـازي 

در گزارشي از  )22( و همكارانش  Szydloمشهود است. 
كمپـاني  2TiOبر پايـه بسـتر جامـد  68-ژنراتور گاليوم

Eckert-Ziegler  و يك دسـتگاه سـنتزكننده اتوماتيـك
در  HEPESرا در بــافر  PSMA-11اســتفاده كــرده و 

دقيقه نشاندار كـرده و در  10و مدت زمان  C◦80دماي 
ادامه براي حذف بافر اضافه شده كه تزريق مقدار بـالاي 

µg/ml20  با استفاده از يك ستونC-18  خالص سـازي
محصول انجـام گرفتـه اسـت. تحقيـق حاضـر بـه علـت 

ون نياز به استفاده از بافر استات براي نشاندارسازي و بد
ــارانش  ــو و همك ــر روش ذيول ــازي ب ــه خــالص س مرحل

در گزارشـي  )27(و همكارانش   Satpatiارجحيت دارد. 
كمپـاني  2SnOبر پايه بستر جامـد  68-از ژنراتور گاليوم

ITG  ميكروگرم از  20آلمان استفاده كرده و مقدار ثابت
PSMA-11  5/4را در بافر سديم استات و اسيديتهpH= 

دقيقـه نشـاندار كـرده  10و مدت زمان  C◦85در دماي 
اند. در اين گزارشي مطالعه اي بر بهينـه سـازي مقـدار 

 )5(و همكارانش  Ederماده اوليه لازم انجام نشده است. 
بر پايه بستر جامد آلي  68-در گزارشي از ژنراتور گاليوم

) كـه كيفيـت بسـيار بـالايي از Pyrogallol( پيروگالول
در مقايسه با ژنراتورها با پايـه بسـتر  68-محلول گاليوم

ــا  SnO2و  TiO2جامــد  ارائــه مــي كنــد و همچنــين ب
 6/1استفاده از يك دستگاه سنتزكننده اتوماتيك مقدار 

 بــا  HEPES در بــافر PSMA-11ميكروگــرم از مــاده
 10و مـدت زمـان  C◦80و در دماي  =4.5pH اسيديته 

دقيقه نشاندار كرده و در ادامه براي حذف مقدار اضـافي 
HEPES   از يــك ســتونC-18   بــراي خــالص ســازي

استفاده كرده است. مشخص است كه استفاده از ژنراتور 
طراحي شده بر پايه جاذب آلي و كيفيـت بسـيار بـالاي 

بدست آمده از ژنراتور باعـث كـاهش  68-محلول گاليوم
  براي نشاندارسازي شده است.  PSMA-11لازم از مقدار 

سـازي، يـك روش بر اساس نتـايج آزمايشـهاي بهينه
تـدوين  PSMA-Ga68-11استاندارد براي نشاندارسـازي 

شد و مبناي تهيه مكرر اين راديودارو در آزمايشگاه قرار 
-PSMAاز  µg  10گرفت. به طور خلاصه، ويال حـاوي

(آماده شده در شرايط استريل) از فريزر خارج شـده  11
دقيقه در دماي اتاق قـرار گيـرد. سـپس،  10و به مدت 

مـولار  1ليتر از محلـول سـديم اسـتات ميلي 7/2مقدار 
استريل به كيت افزوده شد و ويال به داخل هيتر تنظيم 

متر سـانتي 5(محافظـت شـده بـا  C◦40شده در دماي 
 8/0دقيقه، ابتدا ژنراتور بـا  5از منتقل شود. بعد  سرب)

مولار) شستشو و محلـول  6/0محلول اسيد كلريدريك (
ــا   5/2خروجــي دور ريختــه شــود. بلافاصــله، ژنراتــور ب

ليتر از محلول اسيدكلريدريك شستشو و بـه ويـال ميلي
افزوده شود. با استفاده از يك سرنگ  PSMA-11حاوي 

ــدار  ــتريل، مق ــته lµ100اس ــول برداش ــده و  از محل ش
باشد، مشخص  pH=5-6 بايست بيناسيديته آن، كه مي
اي ديگـر از ويـال دقيقه، نمونـه 10شود. بعد از گذشت 
شود. بعـد نمونه گذاري  TLCهاي برداشته و بروي ورقه

، ورقه ها با هواي گـرم cm6از بالا آمدن حلال تا ارتفاع 
بررسي  TLCخشك شده و با يك دستگاه اسكن كننده 

 %90در صورتيكه خلوص راديوشيميايي بالاتر  از شوند. 
 5باشــد، كــل محتــوي ويــال بــه داخــل يــك ســرنگ 

ــتني) ميلي ــرنگ تنگس ــيلد س ــك ش ــل ي ليتري(درداخ
ميكرونـي عبـور داده  22/0شده و از يـك فيلتـر منتقل

شـود. بـه شده و در يك ويال خلا استريل جمـع آوري 
وي منظور تنظيم قدت يوني محلول، و همچنين شستش

ليتـر از ميلي 5راديوداروي بـاقي مانـده در روي فيلتـر، 
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نيز، از فيلتر عبور داده شده و  %9/0محلول سديم كلريد 
   در ويال نهايي جمع آوري شود.
ــودارو ــاتوگرام رادي ــاز در در كرم ــرك ف ــديم متح  س

نشاندارشـده در  PSMA-11 (الـف)، -4(شكل  سيترات
شــود در حاليكـــه نمايـــان مي fR=0/0-3/0محــدوده 

كنـد. مهاجرت مي 7/0-9/0حدوده آزاد به م 68-گاليوم
 استاتيوممتانول: آمون حلال در راديودارو كراماتوگرام در

نشـاندار شـده بـه محـدوده  PSMA-11 (ب)،-4(شكل 
8/0=fR  مهاجرت مي كند، امـا گـاليوم آزاد و همچنـين

اري بـاقي كلوئيد هيدروكسيد گاليوم در محل نمونه گذ
 كيفيـت بـراي آمـده بدسـت نتايج به توجه مانند. بامي

راديودارو، مشخص است روش دستي تهيه راديـوداروي 
11-PSMA-Ga68  در شرايط بهينه كاملا قابل اطمينـان

 60و تكرارپذير بوده است و خلوص راديوشيميايي تمام 
 سري توليد مورد مطالعه در محدوده قابل قبـول (بـالاتر

براي استفاده انساني بـراي تشـخيص سـرطان  )%90از 
 پروستات بوده است.

 20ميزان دوز مجاز براي فرد پرتوكار برابر با متوسـط 
ساله اسـت كـه  5ميلي سيورت در سال براي يك دوره 

سيورت نباشد. ميلي 50بالاتر از دوز جذبي در يك سال 
ــا  ــر ب ــراي دســتها براب  500مقــدار مجــاز دوز جــذبي ب

 گــرفتن ظــرن در بــا ).28( ســيورت در ســال اســتميلي
بـا فـرض انجـام  متوسـط روزانـه و يجذب دزهاي ميزان

 دستها و توليد در هر روز كاري سال، دزهاي جذبي بدن
بود  خواهند سيورتميلي 21 و 3با  برابر تقريباٌ ،در سال

و  كه در مقايسه با حد مجاز دوز سالانه، قابل قبول است
را  SMAP-Ga68-11ايمن بودن توليد دسـتي راديـودارو

  دهد.  نشان مي
ها، اديـودارو در قشـر كليـهر(الف)، تجمع -5در شكل 

دوازدهه، روده كوچك، غدد بزاقي و زير فك پاييني كـه 
است مشهود  تژن ويژه پروستامحل حضور طبيعي آنتي

شـخص تجمـع (ب) به طـور م-5شكل  ).30، 29( است
راديودارو در محل سرطان پروستات و همچنين متاستاز 

  در استخوان مهره پشت و روده را نشان مي دهد.
اين تحقيق اولين گزارش در مورد بررسي امكان توليد 

در ايــران اســت.  PSMA-Ga68-11دســتي راديــوداروي 
ــده آنتــيPSMA-11مولكــول  ــوان مهاركنن ــه عن ژن ، ب

غشايي ويژه پروستات كه داراي يك شلاتور با تمايل بالا 
در ساختار خـود  Ga+3براي تشكيل كمپلكس با كاتيون 

دارد، در شرايط بهينه شده عوامل تاثيرگذار در كيفيـت 
راديوداروي به صورت تكرار پذير و ايمـن تهيـه گرديـد. 

ست كه ايـن راديـودارو نتايج بدست آمده حاكي از اين ا
بــه صــورت اقتصــادي و بــه دور از  PET-CTدر مراكــز 

هايي مانند از بين رفتن راديودارو حـين حمـل و چالش
نقل تهيه شـده و بـراي تشـخيص سـرطان پروسـتات و 
متاستازهاي مربوطـه بكـار رود. خلـوص راديوشـيميايي 
عمـــدتاً در صـــورت رعايـــت دقيـــق روش اســـتاندارد 

هاي بوده و بر اساس دارونامه %90تر از نشاندارسازي بالا
  معتبر مي تواند به صورت تزريق وريدي استفاده شود. 

  
 تقدير و تشكر

اين تحقيق با حمايـت دانشـگاه علـوم پزشـكي بقيـه 
سـنتز پيريدوكسـال "االله(عج)، تحـت طـرح بـا عنـوان 

ـــا  ـــازي آن ب ـــدرازون و نشاندارس ـــل هي ايزونيكوتينوي
بررسـي زيسـتي راديوليگنـد  و 67-راديوايزوتوپ گاليوم

وكينتيك جهت تعيين فارماك SPECT-CTتهيه شده با 
شـده  انجام "000615-04-95"، به شماره "كمپلكس 

  است.
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