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  كيدهچ
كاربرد وسيعي براي مطالعات ) 99mTc( تكنسيوم  باآنتي بادي هاي منوكلونال نشاندارشده با مواد راديواكتيو بخصوص: مقدمه

   ماك وانضد  موشيكلونال يك آنتي بادي منوPR81آنتي بادي .  پيدا كرده اند در پزشكي هسته ايتصويربرداري
) (anti-MUC1 سريع و موثر براي ،يك روش سادهارايه  پس ازدر اين تحقيق . است ن آدنوكارسينوماي پستان انسابر عليه 

ي موشمدل  روي به مطالعات راديوايمونوسينتي گرافي ،و كنترل كيفي آنبه روش مستقيم  تكنسيومبا  PR81ي زنشاندارسا
  .پرداخته شده استيوندي داراي تومور پستان پ

 متيلن دي فسفونات با استفاده از تكنسيومبا سپس مركاپتواتانل احياء و -2 با استفاده از PR81 آنتي بادي: مواد و روشها
(MDP)كروماتوگرافي لايه نازك آماده  بازده نشاندارسازي با روش. بعنوان ترانس شلاتور نشاندار گرديد )(ITLC و ميزان 

 پايداري برون تني فرآورده نشاندارشده در سرم انساني .ند از طريق الكتروفورز نيترات سلولز اندازه گيري گرديدهاراديوكلوئيد
 آنتي بادي نشاندارشده از طريق الكتروفورز (integrity)يكنواختي آزمايش . توسط روش كروماتوگرافي غربالي تعيين گرديد

 نشاندارشده PR81اتصال آنتي بادي توانايي . انجام گرديدSDS-PAGE)(  در حضور سديم دودسيل سولفاتپلي آكريلاميد
 توزيع حياتي فرآورده نحوه.  تعيين گرديد)cell-binding assay(اتصال سلولي  روشاز  با استفاده MCF-7با سلول هاي 

 در موش هاي تصويربرداري از تومور.  گرديدبررسي ساعت پس از تزريق 24 و BALB/c 4ه در موش هاي د شدتولي
BALB/c انجام شد ساعت پس از تزريق 24پستان  داراي تومور .   

پايداري برون تني فرآورده نشاندارشده در .  بود%5/2 ± 7/1  و ميزان راديوكلوئيدها %2/94 ± 3/2 بازده نشاندارسازي :نتايج
شاندارشده مشخص كرد كه هيچگونه قطعه يكنواختي آنتي بادي ن بررسي .  ساعت بود24 پس از %70 ± 7/5سرم تازه انساني 
  سلولي نشان داد كه آنتي بادياتصالنتايج مطالعات .  رخ نداده است بادي يآنت  اثر عمليات نشاندارسازي در قطعه شدني در

PR81 سلول هاي سرطاني ي نشاندار شده قادر است براي اتصال به آنتي ژن هاي سطح MCF-7 با آنتي بادي نشاندارنشده 
PR81در موش هاي ه د شدفرآورده تولي توزيع حياتي همطالع.  رقابت نمايدBALB/c تجمع خاصي در بافت نشان داد كه 

  .بودشان دهنده تجمع فرآورده در تومور نپستان  داراي تومور BALB/cموش هاي تصويربرداري از . وجود نداردهاي حياتي 
در  %90به بازده بيش از ) مي تغييراتبا ك(تفاده از روش شوارتز در اين تحقيق ما توانستيم با اس: نتيجه گيريبحث و 

 از تحقيق نتايج بدست آمده. دست پيدا كنيمو با پايداري بالا در سرم خون انسان  99mTc با PR81نشاندارسازي آنتي بادي 
ربرداري از سرطان پستان تصويجهت  اميدواركننده اي فرآورده جديد را بعنوان يك كانديد مي توان كهمي دهند نشان حاضر
مجله فيزيك پزشكي ايران، (. كه بدين منظور نياز به مطالعات تكميلي بيشتري وجود دارد در نظر گرفت  در پزشكي هسته ايانسان

  )45-52 : 84 پاييز، 8، شماره 2دوره 
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  مقدمه  -1
نوسينتي گرافي يك روش جديد در تشخيص وراديوايم
در اين روش از .  مي باشددر پزشكي هسته اي سرطان

  هايعليه آنتي ژنتهيه شده بر اختصاصي بودن آنتي بادي 
 هاي براي هدف گيري فعال سلول مورد نظرسطحي تومور

 يك راديوايزوتوپ  آنتي بادي باو نشاندار سازيسرطاني 
آنتي ژن . ]1[  استفاده مي شود تصويربرداريبه منظور مناسب 

 در بشدت (MUC1)موسين اپي تليال انساني 
 انسان سرطان هاي پستاناز انواع % 80شامل ها آدنوكارسينوما

اخيرا يك آنتي بادي منوكلونال ضد . ]2[ مي شود بيان
MUC1 جديد بنام PR81 پستان كارسينوماي آدنو عليه
اين آنتي بادي بدليل . ]3[ معرفي شده است  توليد وانساني

با سلولهاي سرطاني پستان نش اختصاصي بالا كداشتن وا
  مناسب سرطان پستاني و درمانيتشخيصانسان جهت اهداف 

  پس ازبه روش مستقيم نشاندارسازي آنتي بادي. مي باشد
ان ترانس بعنو  متيلن دي فسفاناتدر حضور تكنسيوماحياء با 
  معرفي و بعنوان]5[ماتر  و]4[تزرشوا  توسط اولين بارشلاتور

 نشاندارسازي بالا بازدهيك روش مناسب براي بدست آوردن 
 با استفاده ازدر اين تحقيق ما . ]6-8[  شده استتأييدو پايدار 

جهت  سريع و ساده ، به يك روش موثرمتيلن دي فسفانات
 .نايل شديم  روش مستقيم بهPR81بادي  نشاندارسازي آنتي

 ات مطالع، جديدفرآورده كنترل كيفي پس از 
مبتلا  ماده BALB/cنوسينتي گرافي در موش هاي وايماديور
  . انجام شد  تومور پيوندي پستانبه
  

  مواد و روشها -2
دانشكده در گروه بيوتكنولوژي     PR81آنتي بادي مونوكلونال    

  ال هـاي يـك     پزشكي دانشگاه تربيـت مـدرس تهيـه و در وي ـ          
 ميلي گرم در ميلـي      5ميلي ليتري بافر فسفات سالين با غلظت        

  .ذاشته شدليتر در اختيار ما گ

 ، از سلول هاي آدنوكارسـينوماي  MCF-7سلول هاي بنيادي   
از بانـك سـلولي      MUC1پستان انسان و بيان كننده آنتي ژن        
اين سـلول هـا در محـيط    . انستيتو پاستور تهران خريداري شد 

 2گلوتـامين  -، الFCS %10 همراه بـا  RPMI 1640كشت 
 كليه موادشيميايي مورد نياز نيز از      .ميلي مولار رشد داده شدند    

  .سيگما خريداري گرديدشركت 
  

  پيوند بافت سرطاني -2-1
 BALB/c بافت توموري پستان جهت پيوند به مـوش هـاي         

د  ايجـا   يك تومور پستان خود بـه خـود        ماده سالم همخون از     
 هفتـه   20اده همخون با عمـر       م BALB/cش  مو شده در يك  
هاي سرطاني بافت  در سلولMUC1 بيان آنتي ژن .بدست آمد

يستوشيمي بـا اسـتفاده از آنتـي        هنوو ايم بدست آمده با روش     
. ]9[ تأييد شد   پراكسيداز  ضد موشي متصل به     خرگوشي   بادي

  بافـت تومـوري    ماده سالم در زمان پيوند     BALB/cموشهاي  
تومـور پـستان از طريـق كاشـت زيـر           . هفته سن داشتند   10-8

 ـ          3×3×3  تقريبـي   انـدازه  هجلدي قطعـاتي از تومـور پـستان ب
مطالعـات  .  در ناحيه چـپ شـكم موشـها  ايجـاد شـد             ميليمتر

جام شد كه حجـم     تصويربرداري بر روي اين موشها هنگامي ان      
  .رسيده بودسانتي متر مكعب /. 5-1 تومورها تقريبا به

   
   ر سازيادنشان -2-2

 pH  با )(PBS در بافر فسفات سالين آنتي بادي منوكلونال
  از مولي هاي  نسبتمركاپتواتانل با -2 استفاده از با 4/7

در درجه ) مركاپتواتانل -2 :آنتي بادي( 2500:1 تا 1000:1
سپس آنتي بادي  . دقيقه احيا گرديد30حرارت اتاق بمدت 

 1× 10 اندازه اب G-50 احيا شده بر روي ستون سفادكس
يك كيت .خالص سازي گرديدبافر فسفات سالين با سانتي متر 
آماده % /.9 ليتر سالين  ميلي5 با  متيلن دي فسفاناتاستخواني 

اختلاط  سپس به منظور بدست آوردن بهترين نسبت .شد
 جهت نيل به بالاترين PR81متيلن دي فسفانات با آنتي بادي 
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 100 و 80، 50، 20، 10، 5اديرمقبازده نشاندارسازي 
 به ازاء هر ميلي گرم متيلن دي فسفاناتميكروليتر از محلول 

در غلظت هاي به محلول آنتي بادي   احياء شدهآنتي بادياز 
 تكنسيوم سپس. افزوده شد ميكرو گرم در ميلي ليتر250 تا 50

 به مخلوط) گرم آنتي باديهر ميكرو ميكروكوري به ازاء 20(
  .فه شد اضانهايي

  

  كنترل كيفي  -2-3
اـده         روش  بازده نشاندار سازي با      اـزك آم اـتوگرافي لايـه ن روي  كروم

اـلين بعنـوان     ساكن و  فاز بعنوان 3MM واتمنكاغذ رك حازمت ف ـس
ــرا  بـاـها راديوكلوئيــدميــزان . انجــام شــد            ت ســلولزالكتروفــورز نيت

) (Gel electrophoresis apparatus, GNA-100, Pharmacia 
  .]10[ ن شدتعيي

  

   پايداري -2-4
 )PR81-99mTc(  فرآورده توليد شـده ارزيابي پايداري جهت  

  سـاعت  24پـس از      سرم تازه انساني    بافر فسفات سالين و      در
 غربالي ستون كروماتوگرافي     از  درجه سانتي گراد   37 در دماي   

)Superose 12 HR 10/30(  از ساكن و بافر فـسفات  فبعنوان
  .از متحرك استفاده شدبعنوان ف  pH7   با ر  مولا01/0

  

  اتصال سلولي توانايي  -2-5
 ,Orange) چـاهكي  96ليـت   پدر يـك    MCF-7 ولهـاي سل

Scientific, USA)سلول در 3×104 (كشت داده شدند  استريل 
 و دننمايك رشد   ه لايه در كف هر چا      تك  تا بصورت  )هر چاهك 

  متانـل  لها توسـط   ايـن سـلو    .]11[ برسندبه حالت توقف رشد   
بـه هـر    .شـدند  ثابـت  دقيقـه    10بمدت    -C°20 سرد در دماي  

غلظـت   از و 99mTc-PR81 از كيلو بكرل  15ك مقدارثابت هچا
 سـرد اضـافه    PR81از  ميكروگـرم در ميلـي ليتـر    1000صفر تا 

 ساعت در دماي اتاق، مقدار ماده راديواكتيو        3پس از گذشت     .گرديد
  تفاده از يـك شمارشـگر اشـعه گامـا          به سـلولها بـا اس ـ       شده   متصل

(EG & G, ORTEC, Model 4001M, USA) 
  .شمارش شد

  

   يكنواختي -2-6
پلي آكريلاميد   الكتروفورز با استفاده از     نشاندار شده    يكنواختي نمونه 

با استفاده از دسـتگاه الكتروفـورز         سولفات لدر حضور سديم دودسي   
ــي ژل  (Phast System, Pharmacia, Sweden) مين

  . گرديدتعيين
  

   توزيع حياتي -2-7
  5  گـروه 2  در 99mTc-PR81ن تني رو دنحوه توزيع حياتي

 در دو  گرم20-25 با وزن سالمBALB/c   موشهاياز تايي 
هـر  بـه   . انجام شد  ساعت پس از تزريق    24 و   4زمان جداگانه   

ــدار  ــوش مق ــرمميكرو 30م ــيگ ــادي   آنت ــادلب ــا مع  150  ب
در زمانهاي  .تزريق شد وريد دم    طريق     ي اكتيويته از  رميكروكو

ي مربوط بـه هـر يـك از          ساعت پس از تزريق موشها     24 و   4
 و تـوزين    كشته شده و بافتهـاي حيـاتي جـدا           بازه هاي زماني  

  بافت ها هر يك از    مقدار اكتيويته موجود در     سپس   و   گرديدند
 ه موجود در  سپس اكتيويت .اشعه گاما شمارش شد    شمارشگر  با  
 ق شده در هر گـرم     ريورت متوسط درصد دوز تز     بافت بص  هر
  . بيان شد)( ID/g % بافت از 

  

  يمونوسينتي گرافيراديوا -2-8
  مـوش  5 وريد دمـي     ساعت پس از تزريق فرآورده به      24 و   4

BALB/cــت  دار ــدي اي بافــ ــستان،  پيونــ ــور پــ     تومــ
 پـس از    ، به صورت قدامي و خلفـي       تمام بدن    تصوير برداري 

تصوير برداري بـا اسـتفاده از        .انجام شد  ،بيهوش كردن حيوان  
و كوليمـاتور     با ميدان ديد حـداكثر     ،وسري د يك دوربين گاما  
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 .انجام گرفت بالا و كم انرژي     با قدرت تفكيك   ،سوراخ موازي 
  دقيقه براي هر نما و جمـع آوري 15  زمان مدتتصاوير براي

بـا  تصاوير  .  ثبت شدند  براي كل بدن     شمارش   100000 تقريبا
  . برداشته شدندكيلوالكترون ولت  140و فتوپيك % 20پهناي پنجره 

  
  نتايج  -3
  نشاندارسازي  -3-1

      2000:1 كاغــذي نــشان داد كــه نــسبت مــولي كرومــاتوگرافي
 ميكروليتر از محلول متـيلن      20و  ) مركاپتواتانل -2:آنتي بادي (

 ،دي فسفونات به ازاي هر ميلي گرم از آنتي بادي احيـاء شـده       
مناســب % 94 ±3/2نــشاندارسازي هــت رســيدن بــه بــازده ج

  ميكروگرم در ميلي ليتر    150 نتايج نشان داد كه غلظت       .هستند
 به بازده نشاندارسازي بيش از      ن و بالاتر براي رسيد    آنتي بادي   

 نـشان داد كـه    نيترات سلولز    نتايج الكتروفورز    . نياز است  90%
  .  راديواكتيويته بوداز كل% 5/2 ±7/1 هاراديوكلوئيـــــدميزان 

  

  پايداري  -3-2

كـل  % 70 نـشان داد كـه بـيش از          كروماتوگرافي غربـالي  نتايج  
مـشابه  زمان بـازداري    با يك همگن  قلهراديواكتيويته به يك 

ايـن نتـايج پايـداري      .  مربوط است  نشاندار نشده با آنتي بادي    
نتيجه   و در  سرم خون انسان   بافر و     در آنتي بادي نشاندار شده   

 مطالعـات تشخيـصي      توليد شده جهت     هدفرآورمطلوب بودن   
  .)1شكل ( را نشان مي دهدتنيدرون 
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  بـا    99mTc-PR81 نمودارراديوكروماتوگرافي غربالي از فـرآورده       -1شكل

 سـاعت پـس از   B  (24( سرم خون انسان A)  و(  در بافر  FPLCدستگاه 
   درجه سانتي گراد37نگهداري در دماي 

  

   اتصال سلولي اييتوان -3-3
  آنتي ژن   با سلولهاي بيان كننده    99mTc-PR81 توانايي اتصال 

 همـانطور كـه     .تعيين گرديد   اتصال سلولي  آزمايش با ماك وان 
 آنتي بادي نشاندار دن ميزان چسبي مشاهده مي شود   2در شكل   

ــا افــــزايــــــــش MCF 7شــده بــه ســطح ســلولهاي   ب
 فـرآورده توانايي اين   . دمي ياب  كاهش   غلــظت آنتي بادي سرد   

براي رقابت با آنتي بادي سرد براي چسبيدن بـه رسـپتورهاي            
 عدم كاهش ايمونوراكتيويته آنتي بـادي در         دهنده سلولي نشان 

   .اثر عمليات نشاندارسازي است
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منبـع مـاك وان    (MCF 7آزمـايش اتـصال سـلولي بـا سـلولهاي       -2شكل 
 بعنوان ليگاند   99mTc-PR81جامد و   شده با متانل بعنوان فاز      ثابت  ) انساني
 توانــايي جانــشيني رقــابتي اتــصال آنتــي بــادي نــشاندار شــده بــا .رديــاب

 0-1000هـاي     در حضور آنتي بـادي سـرد بـا غلظـت    MCF 7سلولهاي 
  .ميكروگرم در ميلي ليتر   اندازه گيري شده است

  
   يكنواختي -3-4

حـل مختلـف     مرا  نشان داد كه   پلي آكريلاميد الكتروفورز  نتايج  
نشاندارسازي منجر به شكستگي قابل ملاحظه اي در ساختمان 

  .)3شكل (آنتي بادي نشده است

  
 الكتروفورز پلي آكريلاميد در حضور سديم دودسـيل سـولفات از            -3شكل

ــرآورده  ــي  99mTc-PR81ف ــي آب ــزي كوماس ــگ آمي ــا رن ــتون اول.   ب : س
 دست  PR81دي  آنتي با : ،  ستون دوم   )MW(استانداردهاي وزن مولكولي    

    99mTc-PR81فرآورده : نخورده،  ستون سوم
  
 

    حياتي توزيع -3-5
را در  99mTc-PR81  حيـاتي     نتايج حاصل از توزيـع     4شكل  

 سـاعت پـس از تزريـق        24 و   4 در   سالم BALB/cموشهاي  
درصد دوز تزريق شده در هـر گـرم         متوسط  وريدي بر حسب    

دكـه هيچگونـه    هنتايج نشان مي د    اين   .از بافت نشان مي دهد    
 حياتي ديـده    بافت هاي در  توليدي   هدفرآور طبيعي   رتجمع غي 
  .نمي شود
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 در موشهاي بالب سـي سـالم انجـام          99mTc-PR81 توزيع حياتي    -4شكل  

 سـاعت پـس از تزريـق و بيـان شـده بـر حـسب متوسـط                    24 و   4شده در   
  ).ID/g%(درصد دوز تزريق شده در هر گرم از بافت 

  

  تي گرافيينسراديوايمونو -3-6
 مبـتلا بـه     BALB/cاز موش هـاي مـاده       نتايج سينتي گرافي    

 24نشان داد كـه محـصول توليـد شـده           تومور پستان پيوندي    
با حساسيت بالايي در تومورها تجمع يافته       ساعت پس از تزريق     

 5شـكل    .بـود  73/2±/.22  ميزان شمارش تومور به زمينـه      .است
از   كـل بـدن     و خلفـي   قدامينتي گرافي   يوير س ا تص يك نمونه از  
مبتلا به تومور پستان پيونـدي اسـت كـه           BALB/cيك موش   

  .را نشان مي دهد  جديد در تومورفرآوردهتجمع بخوبي 
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 قدامی       خلفی 

   تومور

 کبد   
 کبد        کليه 

 تومور

 کليه

 
 

تزريـق   ساعت پـس از  24 تصاوير سينتي گرافي قدامي و خلفي كل بدن از يك موش ماده بالب سي  مبتلا به تومور پستان پيوندي در ناحيه چپ شكم كه  -5شكل  
  .وريدي فرآورده جديد برداشته شده است

 
  بحث  -4

 تحريك سيـستم ايمنـي      باواني  آنتي بادي هاي مونوكلونال فرا    
با استفاده از آنتي ژن هـاي مختلـف بـر            BALB/cموشهاي  

 .]12[  اند پايه  توالي هاي تكراري اسيدهاي آمينه ساخته شده        
قـسمت   آنتي بـادي هـاي توليـد شـده بـر عليـه               با اين وجود  

طبيعـي موجـود    ماك وان   هميشه با   ماك وان   تكراري آنتي ژن    
ايـن  . روي سطح سلولهاي سرطاني واكنش نشان نمي دهند       بر  

 بعـدي اپـي     سـه  را در سـاختمان       1موضوع اهميت گليكان ها   
بافـت   بـر عليـه      PR81  آنتي بـادي   .]13[  نشان مي دهد   2هاتپ

نزيمي گونه دخالت آ   بدون هر   انسان  پستان همگن شده سرطان  
 بعدي آنتي ژن بيان     3بنابراين ساختمان   . ]3[ ساخته شده است  

ي ق روي سطح سـلولهاي تومـوري دسـت نخـورده بـا             بر شده
بعلاوه قبلا مشخص شده است كه آنتي بادي هاي         . مانده است 

و راي تصويربـــــرداري   ب هم  ) ×10-8 (لا با توانايي اتصالي با  

                                                 
1- Glycans 
2- Epitopes 

لذا آنتـي     .]14[تند بسيار مناسب هس   كارهاي درماني براي  هم  
  توانـايي   قبلـي  مطالعـات  در كـه   PR81 بادي مونوكلونال

  نـشان داده اسـت     مـاك وان يـد ت بـا دو پپ  براي اتـصال بالايي
 ) M-18-10×19/2(       ممكـن اسـت بـراي مطالعـات رديـابي و

ــا  ــصويربرداري از توموره ــد ت ــب باش ــور .  مناس ــدين منظ  ب
و سپس كنتـرل    مناسب  نشاندارسازي آن با يك راديوايزوتوپ      

 اولين قدم در استفاده از اين آنتي بـادي           فرآورده توليدي  كيفي
ر تحقيـق   د كـه    نتي گرافي مي باشد   يدر مطالعات راديوايمونوس  

   .نددحاضر انجام ش
در هر روش نشاندارسازي آنتي بادي، هدف توليد يك ردياب          

بــه صــورتي اســت كــه حــداقل تــاثير روي لا بــا پايــداري بــا
وقتـي كـه از     . ]15[ ه آنتي بـادي گذاشـته شـود       وراكتيويتنايمو

  اسـتفاده   99mTcي با نيمه عمر كوتـاه مثـل         يراديوايزوتوپ ها 
بقدر كافي سريع  باشـد      ي  مي شود، بايستي روش نشاندارساز    

 نيـز    رخ دهـد و     در اثر گذشت زمان    تا حداقل كاهش اكتيويته   
. ]16[ قرار گيرد استفاده  موردده باشد تا بتواند بطور وسيعي       اس
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 همه خصوصيات ذكـر شـده را     تحقيق روش بكار رفته در اين    
 كهشده است   % 90بيش از   ده نشاندارسازي   زدارد و منجر به با    

ــه مرحلــه خــالص ســازي   ــاز ب ــاديخــود ني  پــس از آنتــي ب
قابليـت  ايـن روش خـصوصا      . را منتفي مي كند    نشاندارسازي

   .ستتبديل شدن به كيت را دارا
 پايـداري    99mTc-PR81 مشخص شد كـه   حاضر  در تحقيق   

جهـت   و توانـايي بـالايي       داشـته بالايي در سرم خـون انـسان        
يچگونـه تجمـع قابـل    داراست ه MCF 7به سلولهاي اتصال 

 حياتي موش هاي    بافت هاي جديد در   فرآورده  ملاحظه اي از    
 24 درخــون فــرآورده حــضور .ديــده نــشد BALB/c ســالم

در مـدل   ساعت پس از تزريق و آشكارسـازي تومـور پـستان            
ــواني ــده حي ــايج اميدواركنن ــتفاده از   از نت ــه اس ــستند ك اي ه

99mTc-PR81  ــك ــوان ي ــورا بعن ــددارورادي ــراي ي جدي  ب
تصويربرداري از سرطان پـستان انـسان در پزشـكي هـسته اي          

  . مطرح مي كند
  

  نتيجه گيري  -5
با كمـي  (در اين تحقيق ما توانستيم با استفاده از روش شوارتز  

در نـشاندارسازي آنتـي بـادي       % 90زده بيش از    به با ) تغييرات
PR81   99 باmTc      نتـايج بدسـت آمـده از       .  دسـت پيـدا كنـيم

تحقيق حاضر نـشان مـي دهنـد كـه پرتـوداروي جديـد يـك                
كانديداي اميدواركننـده جهـت  مطالعـات راديوايمونوسـينتي          
گرافي از سرطان پستان انسان اسـت و بـدين منظـور نيـاز بـه           

  . ري وجود داردمطالعات تكميلي بيشت

 
  منابع

  
1. Potamianos S, Varvarigou AD, Archimandritis SC. Radioimmunoscintigraphy and 

radioimmunotherapy in cancer: priciples and application. Anticancer Res 2000; 20: 925-948. 
 
2. Akewanlop Ch, Watanabe M, Singh B, Walker M, Kufe DW, Hayes D. Phagocytosis of breast 

cancer cells mediated by anti-MUC1 monoclonal antibody, DF3, and its bispecific antibody. Cancer 
Res 2001; 61: 4061-4065. 

 
3. Paknejad M, Rasaee MJ, Karami F, Kashanian S, Mohagheghi MA, Omidfar K. Production of 

monoclonal antibody, PR81, recognizing the tandem repeat region of MUC1 mucin. Hybridoma and 
Hybridomics. 2003; 22(3): 153-158. 

 
4. Schwarz A, Steinstrasser A. A novel approach to 99mTc-labeled monoclonal antibodies. J N M 1987; 

28: 721-725. 
 

5. Johnstone A, Thorpe R. Immunocytochemistry, immunohistochemistry and flow cytofluorimetry. In: 
Immunochemistry in practice. 3th edition, Berlin, Blackwell Science 1996. p.313-338. 

 
6. Alauddin MM, Leslie AK, Epstein AL. An improved method of direct labeling monoclonal 

antibodies with 99mTc. Nucl Med Biol 1992; 19: 445-454. 
 

7. Collombetti LG, Goldman J, Patel GC. A rapid method for labeling IgG with 99mTc. J N M 1975; 20: 
652. 

 



 مجتبي صلوتي و همكاران 

 84  پاييز،8 ، شماره2مجله فيزيك پزشكي ايران، دوره /  52

8. Paik CH, Phan LN, Hong JJ. The labeling of high affinity sites of antibodies with 99mTc. Nucl Med 
Biol 1985; 12: 3-8. 

 
9. Mather SJ, Ellison D. Reduction mediated technetium-99m labeling of monoclonal antibodies. J N 

M 1990; 31: 692-697.  
 
10. Lee HJ, Pardridge W. Monoclonal antibody radiopharmaceuticals: cationization, pegylation, 

radiometal chelation, pharmacokinetics, and tumor imaging. Bioconjugate Chem 2003; 14: 546-553. 
 

11. Price MR, Rye PD, Petrakou E. Summary report on the ISOBM TD-4 workshop: Analysis of 56 
monoclonal antibodies against the MUC1 mucin. Tumor Biol 1998; 19(suppl 1): 1-20. 

 
12. Ryuko K, Schol DJ, Snijdewint FGM. Characterization of a new MUC1 monoclonal antibody (VU-

2-G7) directed to the glycosylated PDTR sequence of MUC1. Tumor Biol 2000; 21: 197-210. 
 

13. Geoffrey AP, Wenjun L, Krauer K, Baker T, Wreschner D, Mckenzie IFC. Comparison of the 
biological properties of two anti-mucin-1 antibodies prepared for imaging and therapy. Cancer 
Immunol Immunother 1997; 44: 323-328. 

 
14. Varvarigou AD, Archimandritis SC, Sekeri K, Sourlingas TG, Sivolapenko G, Paschali E. 

Radiochemical and radioimmunological data of 99mTc-anti-CEA labeled by two diverse methods. 
Nucl Med Commun 1996; 17: 80-88. 

 
15. Pettit WA, Denal F, Bennet J. Improved protein labeling by stannous tartrate reduction of 

pertechnetate. J N M 1980; 21: 59-62. 
 

16. Rhodes BA, Torvestad DA, Breslow K. 99mTc labeling and acceptance testing of radiolabeled 
antibodies and antibody fragments. In: Burcheil SW, Rhodes BA, editors. Tumor Imaging. New 
York: Mason; 1982.p.111-114. 

  
 

 
  
  
  

 
 
 


