
گزارش کوتاه

١٠١٣- ١٣٩٣،١٠١٨، ١٣

یک : در تصویربرداري ریه موش99-موتکنسی–ذرات چیتوزان کاربرد میکرو
گزارش کوتاه

2، فریبا جوهري دها1هسمیرا رسان

14/7/93: پذیرش مقاله21/6/93:اصلاحیه از نویسندهدریافت 1/6/93:ارسال مقاله به نویسنده جهت اصلاح5/5/93:دریافت مقاله

چکیده
که ذراتی نشاندار است mTc99-ماکروآگرگیتهآلبومینبه کمک ايهدر پزشکی هستاسکن پرفیوژن ریه،:زمینه و هدف

چیتوزان براي رفع این معضل، از میکروذراتکههایی حین ساخت این ذرات وجود داردمشکلات و سختی. شودمیانجام 
.م نشاندار گردیدوبه عنوان جایگزین استفاده شد و بعد از خالص سازي با تکنسی

سالین و، پایداري در بافردرصد نشاندارسازيذرات، اندازهکنترل کیفی اعم از تعیین ي هاتست:هامواد و روش
.در بدن موش انجام شدايهتصویربرداري با سیستم پزشکی هست

، پایداري بالا در بافر سالین و تجمع بسیار خوب در %94±3میکرون، درصد نشاندارسازي 110-90ذرات اندازه:هایافته
.ي موش مشاهده شدهاریه

یک کاندیداي امیدوارکننده براي کاربرد احتمالا میتواند99موتکنسی-نتایج نشان داد که میکروذرات چیتوزان:گیرينتیجه
.ر گرفته شود که نیاز به مطالعات بیشتري داردتشخیصی در اسکن پرفیوژن ریه بکا

مو، تکنسیmTc99-ماکروآگرگیتهآلبومین،چیتوزان، اسکن پرفیوژن ریه:يکلیدهاي واژه

ايهپژوهشگاه علوم و فنون هستاستادیار) نویسنده مسئول(-1
samira_rasaneh@hotmail.com، پست الکترونیکی021- 88221105: ، دورنگار021- 82063462: تلفن

ايهپژوهشگاه علوم و فنون هستاستادیار-2

مقدمه
اسکن پرفیوژن ریه به کمـک ذرات  ايهدر پزشکی هست

ــام   ــاندار انج ــینش ــودم ــن ذرات در  . ش ــذب ای ــاس ج اس
ي ریـه  هامویرگ. تاسانهآاندازهي ریه بر اساس هامویرگ

ر در گت ـمیکـرون دارنـد و ذرات بزر  25-8قطري در حدود 
گرفتگی و یا مشـکل دیگـري   هر گیر کرده و هااین مویرگ

در حـال حاضـر بـراي    . دهنـد مـی رسانی را نشـان در خون

-آلبــومین ماکروآگرگیتــهتصــویربرداري پرفیــوژن ریــه از 
mTc99)MAA (فاده میکرومتر است150-10بین با ابعادي
ذرات و نشاندارسـازي  سـازي  آمـاده ،روش ساخت. شودمی

از طرفـی انـدازه   . این کیت بسیار پیچیده و پرزحمت است
و ) میکرومتـر 150-10(بسیار متغییـر بـوده   MAAذرات 

باعث ایجاد جـذب کبـدي، طحـال، کلیـوي و متعاقـب آن      
گردد میايهباعث تداخلاتی در تصویربرداري پزشکی هست

]1[ .
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β-Dبا نام علمیزان یک پلیمر چیتو (1-4) N-acetly-

glucosamine به دلیل داشتن خصوصیات است که
فیزیکی و شیمیایی خاص همواره در پزشکی مد نظر بوده 

داشتن خصوصیات انبساط و کشیدگی شدید، . ]2[است 
خاصیت ضد ویروسی و ضد باکتریایی، غیر سمی و غیر 

قدرت بالا در جذب آلرژیک بودن، عدم حلالیت در آب، 
ي هاژگیاي شدن برخی از ویمواد رنگی و خاصیت ژله

. فیزیکی و شیمیایی چیتوزان است
،انجام شدو همکارانشBanerjeeدر مطالعه که توسط 

ي کوچک هااندازهبا چیتوزان نانو ذرات روشی براي سنتز 
ارائه نانومتر و نشاندارسازي آن با تکنسیوم 100تر از 
آن را به نانوذرات،پس از سنتز و نشاندارسازينها آ. دادند
آن را مورد بررسی قرار دادندزیستیتزریق و توزیع موش

]3[.
Kimدو ترکیب متفاوت از چیتوزان را با ، و همکاران

این دو ترکیب را زیستیتکنسیوم نشاندار نموده و توزیع 
مورد بررسی قرار دادند که در نهایت مشاهده شد که 

Galactosyl-methylated chitosan نشاندار شده با
تکنسیوم در مقایسه با ترکیب دیگر

Hydrazinonicotinamide-Galactosylated Chitosan

یابد میبیشتري در کبد ، تجمع نشاندار شده با تکنسیوم
]4[.

و ترکیب مختلف د،2006سال ادامه درراین گروه د
-Hydrazinonicotinamideدیگر از چیتوزان شامل

Galactosylated Chitosan وhydrazinonicotinamide

Chitosanو پس از تزریق آن کرده را با تکنسیوم نشاندار
و 60، 10آنها در زیستیو بررسی توزیع Balb/cبه موش 

دوربین گاما کمک با هااز موشتصاویري ، دقیقه120
-Hydrazinonicotinamideجذب بیشتر ند که گرفت

Galactosylated Chitosanدادمیرا در کبد و کلیه نشان
]5[.

که در شرایط یو مشکلاتهابه علت برخی سختی
MAA–mTc99ساخت، نگهداري و نشاندارسازي کیت 

وجود دارد و با توجه به خصوصیات خوب و بارز پلیمر 
سنتز ،چیتوزان، تصمیم گرفته شد تا میکروذرات چیتوزان

ي کنترل هاار شود و بعد از انجام آزمونم نشاندوو با تکنسی
.کیفی، قابلیت آن در تصویربرداري از ریه سنجیده شود

در این تحقیق از ذرات نشاندار چیتوزان در ابعاد 
آید میمحدودتر که با روشی بسیار ساده و سریع بدست 

استفاده شد تا بتوان برآوردي از قابلیت این دارو و احیانا 
mTc99- آلبومین ماکروآگرگیتهي جایگزینی آن به جا

.بدست آورد

هامواد و روش
بــا درجــه اســتیل kD200چیتــوزان بــا وزن مولکــولی

، سـدیم تـري پلـی فسـفات واسـید اسـتیک از       %85زدائی 
ــد   ــه ش ــیگما تهی ــرکت س ــوزان  . ش ــانوذرات چیت ــه ن تهی

ــالص  ــهخ ــب ــدن ايهروش ژل ) Ionotropic gelation(ش
لیتــر محلــول میلــی5ربــراي ایــن منظــو. ]6[انجــام شــد

ــد    ــتیک دو درص ــید اس ــوزان در اس ــه ) mg/mL2(چیت ب
پلـــی فســـفاتلیتـــر از محلـــول ســـدیم تـــريمیلـــی2
)mg/mL1 ( ــه مــدت هــم زدنبعــد از . شــداضــافه 10ب

ــه  ــاوي   دقیق ــده ح ــدي بدســت آم ــول کلوئی ــرومحل میک
ــت  ــوزان اس ــهذرات چیت ــک   ک ــا کم ــو ب ــد از شستش بع

ــردن و   ــر کـ ــانتریفیوژفیلتـ ــدوده ت ذرا، سـ -90در محـ
ــدند  110 ــدا ش ــرون ج ــروذرات  نشاندار.میک ــازي میک س

م وچیتـوزان، بـه روش مسـتقیم و بـا احیـا کـردن تکنســی      
ــابق روش     ــع، مطـ ــد قلـ ــک کلریـ ــه کمـ و Banerjeeبـ

.]3[همکارانش انجام شد 
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پــس از تهیــه انــدازه نــانوذرات و پتانســیل زتــا توســط 
،ینهمچن ـ. دستگاه زتا سـایزر مـالورن انـدازه گیـري شـد     

ابعـــاد نـــانوذرات در حالـــت خشـــک بـــا میکروســـکوپ 
.تعیین شد) TEM(الکترونی

Instant Thin Layer Chromatography(به روش 

(ITLC به عنوان فاز 1با استفاده از نوارهاي واتمن شماره
روش کار . ثابت و بافر سالین به عنوان حلال ارزیابی گردید

cm14 ×1با ابعاد ITLCبدین صورت است که ورقه 
از ابتداي آن cm5/1فاصله ه شود و بمیبریده 

شود و پس از خشک شدن نمونه، می) μl5(گذاري نمونه
ورقه براي جداسازي در تانک محتوي نرمال سالین قرار 

توسط فاز متحرك، cm10بعد از طی حدود . شودمیداده 
آنگاه ورقه به . شود تا خشک شودمیبه ورقه فرصت داده 

شود و مقدار اکتیویته در هر قطعه میبریده cm1ت قطعا
مجموع . شودمیتوسط دستگاه شمارنده گاما شمارش 

متر اول به اکتیویته کل اکتیویته موجود در دو سانتی
.شود تا بازده نشاندارسازي بدست آیدمیتقسیم 

تکنسیم در زمانهاي - از کمپلکس میکرو ذرات چیتوزان
دقیقه بعد نشاندارسازي 300و 180، 120، 60، 30

برداشته و بازده نشاندارسازي به روش  ) Ciµ10(ییهانمونه
ITLCکه در بالا توضیح داده شد، ارزیابی گردید .

با سن BALB/cسالم تا موش 6جهت تصویربرداري به 
از g35 -25 ،lμ100Ci/μ250هفته و وزن 8-6

با سیستمدقیقه، 15م تزریق و بعد وتکنسی-چیتوزان
تصاویر استاتیک با ايهتصویربرداري پزشکی هست

و در )LEHR)Low Energy High Resolutionکولیماتور 
کیلو کانت بر پیکسل 300با شمارش 512×512ابعاد 

.گرفته شد
عدد در نظر گرفته 6، هادر همه بخشهاتعداد نمونه

. محاسبه شدMini Tabافزار با کمک نرماین عدد شد که 

گیري سه بار تکرار بالا رفتن دقت محاسبات هر اندازهبراي
±و در نهایت میانگین گیري و نتایج بصورت میانگین

SPSSافزار در نرمهالیه دادهک. انحراف معیار گزارش شد

براي t-testو آزمونتحلیل آماري،وارد و با کمک آن
داريمعنیحدود . انجام شدي مختلفهامقایسه بین گروه

05/0p .در نظر گرفته شد>

نتایج
]DLSDynamic Light)(اندازه ذرات باسیستم 

]Scattering در محیط آبی و شکل ذرات به کمک
- 90اندازه ذرات بین . میکروسکوپ الکترونی تعیین شد

بازده . کروي بدست آمدمیکرون و به شکل تقریبا110ً
پس از انکوباسیون، دقیقه60نشاندارسازي کمپلکس، 

300پایداري این ترکیب نشاندار، تا . بدست آمد% 3±94
. بدست آمد% 98دقیقه بعد از نشاندارسازي، در حدود 

- دقیقه بعد از تزریق چیتوزان15تصویربرداري از موش 
انجام شد که ايهم به کمک سیستم پزشکی هستوتکنسی

. نمایش داده شده است1تصویر یک موش نمونه در شکل 
یه در تصویر نشان از جذب بالاي دارو مشخص شدن دو ر

.در داخل ریه دارد

دقیقه بعد از 15از یک موش نمونه، ايهتصویر پزشکی هست-1شکل
تکنسیم-تزریق چیتوزان
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بحث 
هدف این تحقیق، معرفی ذرات نشاندار چیتوزان با ابعاد 

و احیانـــا mTc99-آلبـــومین ماکروآگرگیتـــهمحـــدودتر از 
ايهیربرداري از ریه در پزشکی هسـت جایگزینی آن در تصو

.است
میکــرون 110-90انــدازه ذرات بعــد از خــالص ســازي 

بدسـت  % 94بازده نشاندارسازي بسیار بـالا و  . انتخاب شد
5نتیجه بررسی درصد پایـداري ایـن ترکیـب، حتـی     . آمد

به علـت . ساعت بعد نشاندارسازي بسیار امیدوار کننده بود
ي هـا ین عبور از ریه داخل مویرگبزرگ ذرات در اولاندازه

هـا آن گیر کرده و مقادیر بسـیار کـم آن وارد سـایر انـدام    
دقیقـه بعـد از   15کـه  ايهمیشود و تصاویر پزشکی هسـت 

.استنکتهتزریق از موش گرفته شد موید همین 
Ergunلاکتیک و همکارانش میکروسفرهاي پلی

م نشاندار وساخته و با تکنسیرا ) poly lactic acid(اسید
آن را براي کاربرد تشخیصی در ریه موش و کردند و نهایتاً

10- 1ابعاد ذرات آنها . خرگوش، مورد استفاده قرار دادند
نتایج توزیع حیاتی . بود% 98سازي بازده نشاندارمیکرون و 

در موش و خرگوش نشان داد که این دارو تجمع بسیار 

سریع و مناسب در ریه، ولی خروج کندي از آن دارد که 
.]7[رودمیاین یکی از معایب آن به شمار 

Hafeli ــارانش ــا و همکــ polyبــ l-lactide acide

ه سـاختند کـه اولا شـامل گیرنـد    انـدازه تـک  ذراتیمیکرو
bis(picolylamine)ً9اندازه آنهـا  در انتهاي آن بود و ثانیا

آنهـا ایـن ذرات را بـه کمـک کیـت کربونیـل       . میکرون بود
دقیقـه بعـد از تزریـق،   15نشاندار کرده و نشان دادند کـه  

ادعـا کـرده   آنهـا .انـد ذرات در ریه گیر افتـاده % 80تقریبا 
فیـت  کـردن ذرات باعـث بهبـود کی   انـدازه بودند کـه تـک   

.]8[شود تصویربرداري می
البته در این تحقیق زمان از بین رفـتن و خـارج شـدن    

در آینـده  امیـدواریم میکروذرات بررسی نشـده اسـت کـه    
.بپردازیمنزدیک به این موضوع 

گیرينتیجه
تـوان نتیجـه گرفـت    مـی با توجه به نتایج بدست آمـده  

م، احتمـالاً ومیکروذرات چیتوزان نشاندار شـده بـا تکنسـی   
تواند کاندیداي خوبی جهت مطالعـات پرفیـوژن کبـدي    می

گیري نهایی نیـاز  باشد که براي نتیجهايهدر پزشکی هست
.بیشتري در این زمینه استمیلیبه مطالعات تک
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The Application of 99mTc-Chitosan Microparticles in Lung Imaging of

Mice: A Short Report

S. Rasaneh1, F. Johari-Daha2
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Background and Objective: In nuclear medicine, lung perfusion scintigraphy is performed by radiolabeled

particles, 99 mTc-albumin macroaggregated. Synthesizing of the particles has some difficulties. In order to

resolve this problem, chitosan microparticles were used as an alternative choice.

Materials and Methods: The qualitative control tests including: the determining particles size, the labeling

efficiency and stability in saline buffer and imaging studies in the mice were performed.

Results: The size of particles was 90-110 micron. The labeling efficiency was 94±3%, the good stability in

saline buffer and high accumulation of activity in mice lung were seen.

Conclusion: The results showed that the 99mTc-chitosan microparticles may be considered as a promising

radiopharmaceutical of lung perfusion scintigraphy that needs more investigations.

Key words: Chitosan, Lung perfusion scintigraphy, 99mTc-albumin macroaggregated, 99mTc
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