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نانس مغناطيسي در وامل كنتراست جديد رزوبه عنوان ع گادولينيومتركيبات بررسي 
  )MCF-7 (هاي سرطان پستان تشخيص سلول

 
  3 وحيده نظري،3، مريم روفه 2، محمدباقر توكلي*1داريوش شهبازي گهرويي

 
  خلاصه

عوامـل  بـه عنـوان   C595  دودماني تكبادي  آنتيلينيوم با و تركيب گادوهماتوپورفيرين  ـعامل گادولينيوم  دو  ،در اين تحقيق :سابقه و هدف
 از طريـق بررسـي      )MCF-7( پسـتان    سـرطان هـاي    براي اولين بار جهت تشخيص افتراقـي سـلول         نانس مغناطيسي و رز اختصاصي كنتراست

  .استشده رفته گكار ه  و شدت سيگنال ب، غلظت يون گادولينيوم)طولي( ميزان تغيير زمان آسايش اسپين ـ شبكهگيري  اندازه
  GdCl3 و Gd-H ،Gd-DTPA-C595 ،Gd-DTPAامـل كنتراسـت   وهمراه بـا ع   )MCF-7 (هاي سرطاني پستان   سلول :هـا  مواد و روش  

توسـط دسـتگاه    موجـود در آنهـا       Gdهاي شستشو به منظور تعيين غلظـت          محلول ،سانتريفوژ و   پس از انكوباسيون  . مورد بررسي قرار گرفتند   
 ـسايش اسپين آزمانگيري  اندازهنيز اسپكتروفتومتري و   انجـام شـد و نتـايج بـه      NMR به وسيله دستگاههاي سيگنال  و همچنين شدت شبكه 

  .با هم مقايسه گرديدند دست آمده
 سيگنال  هاي كمترين شدت ثانيه و در نتيجه      ميلي) 1123±9/26(و  ثانيه   ميلي) 1026±7/63( بيشترين زمان آسايش  دهند كه     نتايج نشان مي   :نتايج

هـاي سـرطان     بـا سـلول    Gd-DTPA-C595 و Gd-H هاي شستشوي حاصل از عامل كنتراست      به ترتيب مربوط به محلول    %) 180 و   170%(
تر در محلول شستشو وجـود       شده و كم   متصلهاي سرطاني     سلول يد كه اين عوامل بيشتر به غشا      نده نشان مي  همچنين نتايج . استپستان بوده   

بوده و بيانگر اين است كه تمامي اين مـاده در           GdCl3مربوط به تركيب     قدار زمان آسايش و بيشترين شدت سيگنال نيز       كمترين م  .است داشته
  .   نشده استمتصلهاي سرطاني   سلوليمحلول شستشو باقي مانده است و به غشا

 كنتراسـت  عوامـل  به عنـوان  زياديهاي  يتداراي قابل Gd-H ،Gd-DTPA-C595ل معا كه دو   دهد نتايج اين مطالعه نشان مي     :گيري نتيجه
  .دنباش مي) MCF-7( پستان سرطانهاي  سلولبراي تشخيص رزونانس مغناطيسي جديد 
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  همقدم
ه رزونانس مغناطيسي، روشي غير تهاجمي      علاوه بر اين ك   

و موثق براي تشخيص سرطان در مراحل اوليه است، براي ارزيابي           
نتايج درمان و تهاجمي بودن تومور و ميزان گسترش به اطراف كه             

. باشـد  هاي جراحي كـاربرد فـراوان دارد، نيـز مفيـد مـي             در نقشه 
تركيبـات   جديدترين اين عواملنين شايد بتوان عنوان كرد كه       چهم
ها هستند كـه     متالوپورفيرينها و   يباد رامغناطيس با آنتي  اهاي پ  يون

تري نسـبت بـه سـاير عوامـل كنتراسـت            هاي بالقوه  داراي قابليت 
 .باشـند  مـي هاي سرطاني    براي تشخيص سلول  رزونانس مغناطيسي   

 در بيماريهـايي مثـل انـواع        اخصوصمتشخيص صحيح و به موقع      
 از پيشرفت ضايعه در بدن است       پسآنها  م  يها كه ظهور علا    سرطان

اي برخـوردار    ويـژه اهميـت   از  باشند،   و غير قابل پيشگيري نيز مي     
 امـروزه روش تشخيصـي رزونـانس مغناطيسـي، تشـخيص            .است

پذير  افتراقي سرطان را در حد سلولي و بدون نياز به بيوپسي، امكان
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   و همكاران    شهبازي                                                                    ...،بررسي تركيبات گادولينيوم به عنوان عوامل كنتراست جديد 

 )17(

انس  كنتراست در روش رزون    عوامل جديدتريناز   .]1[ساخته است   
هـا و نيـز     يباد  آنتي دودماني  تكتركيبات گادولينيوم با     مغناطيسي،

تري نسـبت بـه      هاي بالقوه  ها هستند كه داراي قابليت     متالوپورفيرين
هـا   پـورفيرين  .باشند ساير عوامل كنتراست رزونانس مغناطيسي مي     

اي فلـزات بـوده و در        گروه منحصر به فـردي از عوامـل واسـطه         
. ]5،  4،  3،  2،  1[ دليل مـورد توجـه هسـتند      به چند    MRIتصاوير  
هاي حلقوي حاضر در كليه      ها از جمله تركيبات تتراپيرول     پورفيرين
دهنده  هاي بيولوژيكي هستند و به عنوان هسته اصلي تشكيل         دستگاه

هموگلوبين و زنجيره سيتوكروم در متابوليسـم جانـداران هـوازي           
شـوند و بـه دليـل      اين تركيبات در آب حل مي     . نقش حياتي دارند  

حساسيت به نور در معرض تابش، سمي شده كه البته ميـزان ايـن              
سميت و حساسيت در برابر نور در اثر تركيب با فلزات بـه ميـزان               

اين مواد قادرنـد بـه صـورت         .]3،  1[ يابد قابل توجهي كاهش مي   
داخل سلولي در ميتوكندري جايگزين شده و به دليـل تمايـل بـه              

 و  سـرطاني هـاي     سلول از بين بردن   جهت   نيبافت سرطا تجمع در   
. ]8، 7، 6، 5[ رونــد فتوديناميــك درمــاني نيــز بــه كــار همچنــين 
 ها با بسياري از فلزات پارامغناطيس تركيبـات پايـدار در           پورفيرين
ها به   دهند و تحت عنوان متالوپورفيرين     تشكيل مي  in-vivoشرايط  

در درجـات   صورت ويژه در بافت جذب و نسبت به بافت سـالم            
شوند و نسبت به عوامل واسطه       حبس مي بافت سرطاني   بالاتري در   

يـك رويكـرد ديگـر در        .]1[ كنند ثرتر عمل مي  وها م EDTAمثل  
جهت افزايش ويژگـي كنتراسـت تصـاوير رزونـانس مغناطيسـي،            

عامـل  بـا   تركيب شـده    ) Mab (دودماني  تكبادي   آنتياستفاده از   
ــت  -Gd-DTPA )Gadoliniumكنتراســــــــــــــــــ

Diethylenetriaminepenta-Acetic Acid (7، 6[باشـد   مي ،
 عوامـل   بـادي بـه همـراه       آنتـي  دودمـاني   تكتركيبات  . ]10،  9،  8

، كـاهش مشخصـي در      Gd-DTPAكنتراست پارامغناطيسي مثـل     
ايجاد  in-vitroو   in-vivoدر شرايط    T2و   T1 هاي آسايش  زمان
ركيب شده،   با گادولينيوم ت   خوبي به   DTPAعامل واسطه   . كند مي

هاي آب   از سمي بودن آن جلوگيري كرده و سبب افزايش مولكول         
 به دليل سرعت بالا در نفـوذ بـه          Gd-DTPA .شود گادولينيوم مي 

 مـورد    نيـز  هـاي ديناميـك    فضاي خارج سلولي بيشتر براي اسكن     
هـا   بـادي  استفاده از آنتـي   . ]14،  13،  12،  11[گيرد   استفاده قرار مي  

هاي سـرطاني در     خيصي در جستجوي بافت   براي تصويربرداري تش  
منتشـــر شـــد  Korngoldو  Pressman توســـط 1953ســـال 

]11[.Mach هاي كلينيكي همراه   و همكاران او اولين شرح بررسي
 منتشـر   1981 را در سـال      anti-CEAبـادي     آنتـي  دودماني  تكبا  

دار  همراه با گادولينيوم نشان    in-vivoاولين تحقيقات   . ]12[كردند  
 و همكـاران و نيـز       Ungerبادي توسـط      آنتي دودماني  تكبا  شده  

Andersen-Bergــام گرفـــت ــاران او  انجـ . ]14، 13[  و همكـ
، بـه   DTPAگادولينيوم از طريق تركيـب بـا مشـتقات آنهيدريـد            

اين بررسـي نشـان داد كـه        . بادي پيوند داده شد     آنتي دودماني  تك
 لازم است تـا     بادي  يون گادولينيوم در هر تركيب آنتي      1000-100

ــزايش ســيگنال در   غلظــت كــافي در بافــت ســرطاني جهــت اف
ــود  ــانس مغناطيســي حاصــل ش و  Curtet .تصــويربرداري رزون

-19بـادي     آنتـي  دودمـاني   تـك همكاران او با استفاده از تركيـب        
9 )mab (            ويژه آدنوكارسينوماي كولـون انسـان همـراه بـا عامـل

امل كنتراسـت   ، اثبات كردند كه اين ع     Gd-25-DTPAكنتراست  
حامل آدنوكارسينوماي كولون انسـان شـده و          موشتزريق شده به    

شوند و كنتراست    مي%) 20(هاي آب     پروتون T1سبب كاهش زمان    
با وسعت روزافـزون     .]15[دست آمده بسيار خوب بود      ه  تصاوير ب 

تلاش جهت دستيابي به عوامل كنتراست ديگـر        ،  MRIكاربردهاي  
زارش در معرفي عوامل خاص مربـوط بـه      اولين گ . نيز آغاز گرديد  

هـاي منگنـز،     ابتدا تاثير يـون .]19، 17،  16،  4[ منگنز پورفيرين بود  
 آهن، مس و پالاديوم همـراه بـا ليگانـدي از مشـتقات پـورفيرين،              

TPPS4، )tetraphenylsolfonyl(    بر روي آهنگ آسايش تـوده 
هـا و   در اين تحقيق ميزان تجمع آب آزاد در بافت        . آب بررسي شد  

 .نوع ليگاند نيز در بازدهي عوامل كنتراست دخيل دانسته شده است
از مشتقات منگنز پـورفيرين در تومورهـاي   MnTPPS4 همچنين 
L1210      اخير تمـامي   هاي   سالدر   .]18،  4[مورد بررسي واقع شد
هاي تحقيقـاتي، در بيشـينه كـردن انتقـال عوامـل افزاينـده               تلاش

از  .]10[ت سرطاني متمركز شده است       به باف  T1كنتراست مبتني بر    
 و  Gd-Hديگر تحقيقات صورت گرفته در زمينه سـنتز و كـاربرد  

Gd-TCP    ،توسط نگارنده و همكـاران      ، دو عامل كنتراست جديد 
بـه   مـوش در   MM-138باشد كه در زمينه تشخيص ملانوماي       مي
ي گـادولينيوم متصـل   هااگر چه تعداد اتم .]8، 7،  6[ گرفته شد  كار

، اثر عامل واسطه روي ويژگي      DTPA-proteinه كمپلكس   شده ب 
 مـزدوج مشـكل    و نيـز     Gd-DTPA-Mabبادي و پايـداري      آنتي

هاي پارامغنـاطيس بـه يـك بخـش         لكردن تعداد مناسب از مولكو    
بادي جهت تضمين درجه تاثير تشخيصي مناسب و         غيرفعال از آنتي  

ل را  يـن مشـك    رفع ا   اما تلاش جهت   ساز است  لها مس ،كافي تركيب 
 McAbهـاي پارامغنـاطيس كـه بـه           افزايش تعداد يون    با توان مي

انـد يـا اتصـال چنـدين يـون پارامغنـاطيس بـه يـك                 متصل شده 
ت برطرف  متصل شده اسMcAbماكرومولكول كه به نوبه خود به 

هاي پارامغناطيس    يون ازاين تحقيق براي حل اين ويژگي،       در   .كرد
، خصوصـا   Gd-DTPA-Mabهـا در تركيـب       بـادي   آنتي بابيشتر  
هاي آدنوكارسينوماي سرطان پستان      بر ضد سلول   C595بادي   آنتي

)MCF-7( طراحي عوامـل كنتراسـت    براي تلاش . صورت گرفت
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تر با هدف دستيابي به عواملي كه قابليـت انتخـاب هـدف              مناسب
)Specifity (      توانـد   ي مـي  ا مورد نظر را دارند، به صورت فزاينده

ز كمتـري بـه بيمـار تحميـل كنـد و            و، د دادهكنتراست را افزايش    
. ]8،  1[تري داشـته باشـد، در حـال انجـام اسـت              مسموميت پايين 

 شـده و    متصـل تحقيقات جهت يافتن ليگاندهايي كه با گادولينيوم        
 هر كمپلكس جديد را      و هاي بهتري داشته باشند، ادامه دارد      ويژگي

در  .كننـد   مقايسه مـي   Gd-DTPAبا تنها عامل كنتراست كلينيكي      
-Gd-H ،Gd-DTPAكنتراســت جديــد عامــل دو ايــن تحقيــق 

C595  براي اولين بار جهت     عوامل كنتراست اختصاصي     به عنوان
 از طريـق    )MCF-7( پسـتان    سـرطان هاي   تشخيص افتراقي سلول  

و ) طـولي ( ــ شـبكه    بررسي ميزان تغييـر زمـان آسـايش اسـپين         
  .استشده رفته گكار ه شدت سيگنال  بگيري  اندازه

  
  ها مواد و روش

-DTPA( بـادي   آنتـي  دودمـاني   تـك تهيه تركيـب    
Mab(: Cyclic anhydride DTPA (cDTPAa, 0.1 
mg)   1(كلروفورم  درml(           حل شده و تحت بخـار نيتـروژن بـه 

 , mg 2 (بـادي  محلول آنتـي . شدسازي  مدت يك ساعت، خالص

1ml(      مخصوص سرطان پستانC595    اضافه شده و مخلوط به آن
نسـبت مـولي   .  دقيقه انكوباسيون شد45براي مدت   0ºCيدر دما

DTPA   بهC595، 20   محلـول نهـايي درون يـك       . باشد  مي 1 به
 ,cm, Pharmacia 10و GM-25، سـفادكس  PD-10سـتون  

Biotech)×  (1شده و با  پرM  5/0با استات سديم  )PH=5.5( 
  . آوري و فراهم شد  جمعml 2رقيق شده و در نهايت 

:Gd-DTPA-Mab      گادولينيوم كلرايد هگـزا هيـدرات 
)mg8/1 (  درml 2    به اين محلـول     و آب مقطر حل شد  DTPA-

C595 ) ml 2   و mg 4 ( اسـتات   يك مولار با افزودن   . افزوده شد
پس از يك ساعت هم زدن در        .گرديد تنظيم   5روي  آن   PHسديم  

 اضافه شده و بـا كلريـد        PD-10دماي اتاق، محلول به يك ستون       
 ml1 هـاي  شسته شـده و در قسـمت  ) M , PH = 5 15/0 (سديم
 چهارمين و پنجمين قسمت با هم تركيب         در نهايت  آوري شد  جمع

  . از تركيبات گادولينيوم حاصل شود ml2 شدند تا 
پودر هماتوپورفيرين با : پورفيرين ـ تهيه گادولينيوم

 ,bis (1-hydroxyethyl)-3, 7, 12-8,13])  شيمياييفرمول

17-tet ramethyl-21H, 23H-porphine-2 ,  18-
dipropionic acid])  به مقدار)mmol  66/0 ،4/0 ( 2در 

در  No3( Gd(2 ليتر آب مقطر به صورت محلول درآمده و به ميلي
ليتر آب مقطر مخلوط شده است، اضافه  ميلي  2با كه همين مقدار 

سپس زماني كه  .به صورت يك مخلوط همگن درآيدتا شد 
 1به حجم ما شد، تحت دما و فشار، دتاق هممخلوط فوق با ا

 با مخلوط آب سرد و پس از فيلتراسيون،كه ليتر تغليظ شده  ميلي
 درجه 80اون  شسته شده و در نهايت در) mL 5/0×2( يخ

به صورت پودر جامد  Gd-H  و در نهايتشد خشكگراد  سانتي
) gr11/0(  خلوصبا  )اين تركيب در مرحله . حاصل گرديد )%21 

در اين تحقيق  .برده شدبه كار  PBSنهايي، به صورت محلول در 
 دارد  كاربردهاي كلينيكي زيادي كهعامل كنتراست بسيار مرسوم

، هر دو به صورت محلول GdCl3 و همچنين Gd-DTPA يعني
دريافت و  .ندمورد استفاده قرار گرفت نيز جهت مقايسه ،PBSدر 
 شمارهبا  MCF-7 پستان هاي سرطاني سلول: ها سازي سلول آماده

كه  ml50 ،cell/ml 106×6در فلاسكي به حجم  C135 تجاري
به صورت  قرار داشتند، PBS+%10 DMSOدر محيط كشت 

 ،مرحله بعددر . سيون از انستيتو پاستور تهران خريداري شدنسوسپا
 با عامل MCF-7هاي سرطاني  سلول Co2) 5(%انكوباسيون 

كه در  گراد  درجه سانتي37دماي در ساعت   24در مدت كنتراست 
، صورت شوند ها از عامل كنتراست اشباع مي نتيجه آن سلول

.  تايي بررسي شدند5 گروه پنج در نظرهاي مورد   سلول.گرفت
 ، گروه دوم با عاملGd-Hيك گروه همراه با عامل كنتراست 

، Gd-DTPA، گروه سوم همراه با Gd-DTPA-C595 كنتراست
هاي  سلول و در نهايت گروه آخر GdCl3 مل عاگروه چهارم با

سرطاني بدون عامل كنتراست در تعداد مشابه در هر ويال با گروه 
 ها در هر ويال تعداد سلول. مورد بررسي قرار گرفتند قبل

)cell/ml 106×2 (پس از .همراه با مقداري از محيط كشت بود 
شده و  شو داده دو بار شستPBSها با محلول  انكوباسيون، سلول

بدين .  دقيقه سانتريفوژ شدند5 به مدت rpm 1200با دور هر بار 
براي انجام هاي سرطاني  هاي شستشو و سلول ترتيب محلول

هاي شستشو  آناليز محلول. گرفتندهاي مجزا قرار  در ويالآزمايش 
توسط دستگاه  موجود در آنها Gdبه منظور تعيين غلظت 

) UV Spect ،)Spectronic Gene System.اسپكتروفتومتري 
2, Spectronic Instrumentي در محدوده طول موج ماورا 

، تنظيم Gd براي nm 249/342 روي طول موج جذبي بنفش كه
 و  بار تكرار شد3 براي هر ويال ها گيري اندازه. ، انجام گرفتشد

 نشده متصلها   با سلولكه Gd ميانگين آنها به عنوان معرف مقدار
 شده با متصلهت تعيين مقدار يون پارامغناطيس است و معياري ج

سايش  آزمانگيري  روش اندازه. باشد ميهاي سرطاني   سلوليغشا
اعمال پالس  توسط هاي سيگنال  و همچنين شدت شبكه ـاسپين

IR   به وسيله دستگاهNMR )MHz 500 ( و ميدان مغناطيسي
واقع در دانشگاه ) DRX500 Advancebruker(تسلا   4/11

  .صورت گرفت تربيت مدرس تهران
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  نتايج
هـاي   هاي آسايش، شدت   گيري زمان  نتايج حاصل از اندازه   

هاي  هاي حاوي محلول   غلظت يون پارامغناطيس در نمونه     سيگنال و 
 MCF-7هـاي سـرطاني       سـانتريفوژ سـلول     از حاصل كه   شستشو
 تحقيق بود،    استفاده در اين   دمور مختلفعوامل كنتراست    همراه با 

.  آورده شـده اسـت  2و  1 و نمودارهاي شماره 1در جدول شماره    
 شـماره در جدول    هاي شستشو  مقادير ميانگين زمان آسايش محلول    

 كه براي آب خالص مقدار زمـان آسـايش           داده شده است  نشان   1
 پس از آن بيشترين زمـان آسـايش         .]10 ،6 ،  2[ بيشتر از بقيه است   

 دهد كه نشان مينتايج باشد و  مي Gd-H, Gd-C595 مربوط به 
دار   كنتراست نيز اختلاف معنـي     عاملدو   اين   هاي آسايش  بين زمان 

  .)p>05/0(آماري وجود داشت 
      

هاي   شبكه در محلولـ   هاي آسايش اسپين ميانگين زمان -1ل جدو
  NMRدستگاه  گيري شستشو، حاصل از اندازه

  مان آسايشز[SD ± T1] بر حسب )ms(  عامل كنتراست
Gd-DTPA-C595  *9 /26±1123 

Gd-DTPA 31±933 

GdCl3 1/42±560 

Gd-H  7/63±1026 

Water a 2/33±3/2048 

PBS b 4/41±8/1013 

 7/493±3/27 )كنترل(سلول بدون عامل كنتراست 

  . انحراف معيار استميانگين و *
  

 هاي شستشـو  هاي سيگنال در محلول مقادير ميانگين شدت  
 كه از ايـن نمـودار   يهمچنان.  آورده شده است  1 شمارهر  در نمودا 

هـاي بـدون عامـل     پيداست، بيشترين شدت سيگنال مربوط سـلول   
 Gd-DTPA و GdCl3كنتراست و پس از آن مربوط به دو عامـل          

شدت  Gd-DTPAبايست يادآوري كرد كه براي  البته مي. باشد مي
  .ه داشتسيگنال، افزايش سريع و ناپايداري در حد چند دقيق

  

300
200

240
200190

0
50

100
150
200
250
300
350

Gd-D
TPA-C

59
5

Gd-D
TPA

GdC
I3

Gd-H Blan
k

Contrast agent

N
or

m
al

is
ed

 S

در نرماليزه شده هاي سيگنال   مقادير ميانگين شدت-1 نمودار
  .NMRدستگاه  گيري هاي شستشو، حاصل از اندازه محلول

هـاي   مقادير ميانگين غلظت يـون گـادولينيوم در محلـول         
 يهاي دستگاه اسپكتروفتومتر مـاورا     گيري  اندازه  از شستشو، حاصل 

 چنانچه از روي اين . آورده شده است2شماره در نمودار نيز  بنفش  
 آب و   نمودار پيداست كمترين مقدار يون گـادولينيوم مربـوط بـه          

-Gd-H Gd , خـالص و پـس از آنهـا مربـوط بـه      PBSمحلول 

DTPA-C595باشد  مي.   
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اي شستشو، ه  ميانگين غلظت يون گادولينيوم در محلول-2نمودار 
   بنفشيهاي دستگاه اسپكتروفتومتر ماورا گيري حاصل اندازه

  
  بحث

زمان آسايش  بر اساس نتايج به دست آمده در اين تحقيق،          
T1    امل    ومحلول شستشوي حاوي عGd-DTPA-C595   وGd-

H  دهنـده جـذب و       كـه نشـان     است  از بقيه مقادير بيشتر    به ترتيب
 هـاي مـورد نظـر توسـط      ل سـلو يتركيب بيشتر گادولينيوم با غشا 

-Gd عامل كنتراست و سپس Gd-DTPA-C595عامل كنتراست 

H زمان آسايش    بعد از آن    . باشد مي T1     محلول شستشوي حـاوي 
 عامل كنتراستي است كه     و قرار دارد    Gd-DTPAعامل كنتراست   

گيرد و مبناي مقايسه با سـاير        طور متداول مورد استفاده قرار مي     ه  ب
هـاي   محلـول شستشـوي سـلول   . باشـد  يد مي عوامل كنتراست جد  

 T1سرطاني فاقد عامل كنتراسـت داراي كمتـرين زمـان آسـايش             
باشد كه اين خود بيانگر اين مطلب است كه عوامـل كنتراسـت           مي

شـده و در     T1در هر سه گروه فوق منجر به كاهش زمان آسـايش            
 محلول T1زمان آسايش . بخشند نتيجه كنتراست تصوير را بهبود مي

هـاي سـرطاني     نيز كمي بيشتر از سلول     GdCl3ستشوي همراه با    ش
 در   آن فاقد عامل كنتراست است كه اين امر نيز بيانگر عدم توانايي          

دهـد    سلول بوده است و نشان مي      يتركيب يون گادولينيوم به غشا    
كه بيشترين ميزان يون گادولينيوم در اين محلـول شستشـو وجـود             

توان گفت   همچنين مي . باشد تاه مي آن كو  T1دارد كه زمان آسايش     
 ـPBS كه تفاوت بين زمان آسايش آب خالص با محلـول   يـن  ه اب

زمـان   PBS  شده در محلول   متصلدليل است كه آب آزاد از آب        
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ــه نتــايج حاصــله، . ]8، 7، 6[آســايش بيشــتري دارد  ــا توجــه ب ب
 به عنوان يك عامـل كنتراسـت عمـل نكـرده و بـين        GdCl3ماده
 ديگر كه همگي در رساندن يـون گـادولينيوم بـه            امل كنتراست وع

عامل . اين عامل كارآيي چنداني ندارداند،   سلولي موفق بودهيغشا
گـادولينيوم بـه    يـون    در رسـاندن     Gd-DTPA-C595كنتراست  

هـا در محلـول      ها و در نتيجه كمتر شدن تعـداد يـون           سلول يغشا
ين محلول در ا T1بيشترين زمان آسايش . ثرتر بوده استوشستشو م

هـاي سـرطاني بـا     خود سـلول  T1شستشو بيانگر اين امر است كه   
پـس از   . باشـد  استفاده از اين عامل كنتراست، كمترين مقـدار مـي         

 Gd-Hعامــل كنتراســت  ،Gd-DTPA-C595عامــل كنتراســت 
 سـلولي   يهاي گادولينيوم به غشا     كردن يون  متصلثر در   وعاملي م 

جديـد از عامـل كنتراسـت       باشد و هر دو اين عوامل كنتراست         مي
اب هدف  خثرتر بوده و قابليت انت    وم Gd-DTPAكلينيكي متداول   

گرفتـه  عنوان شاهد در نظـر      ه   ب GdCl3اگر ماده    .باشند را دارا مي  
شود كه عامل  مشاهده مي) چرا كه عامل كنتراست نمي باشد(، شود

 T1زمان آسايش   % 67طور نسبي حدودا    ه   ب Gd-DTPAكنتراست  
-Gdير قـرار داده اسـت و سـهم عوامـل كنتراسـت              را تحت تـاث   

DTPA-C595 و Gd-H در تغيير زمان آسـايش   T1   بـه ترتيـب
همراه  گادولينيوم كاربردمطابق اين تحقيق،     .باشند مي% 83و  % 100
 منجر بـه بهبـود بيشـتري در         بادي و پورفيرين    آنتي دودماني  تكبا    

مثـل نتـايج     اين تحقيق .  سرطاني شد  هاي حاصل از بافت  كنتراست  
ليگاند پورفيرين و نوع يون را در ميـزان          ديگر تحقيقات    زحاصل ا 

 همچنين نتايج اين    .]5،  4،  3،  2[ كند يد مي يتاثير بيشتر كنتراست، تا   
تحقيق همخواني قابل قبولي با كارهاي قبلي نگارنده براي اسـتفاده           

هاي سرطاني پوسـت     از اين عامل كنتراست جهت تشخيص سلول      
 ـ  T1  از طرفي، زمان آسايش .]8، 7، 6[را دارد  ه  براي يـك مـاده ب

فركانس رزونـانس، دمـا، ويسـكوزيته        خصوص، به نوع مولكول،   
هاي درشت در محل و      ، وجود مولكول  )ها قدرت حركت مولكول  (

، 11،  10،  1[ هاي پارامغناطيس وابسته است    ها يا مولكول   وجود يون 
 T1يـري زمـان آسـايش       گ با اندازه . ]18،  17،  16،  15،  14،  13،  12

امل كنتراست مورد نظر، افـزايش زمـان        وبراي محلول شستشوي ع   
 در خـود سـلول      T1در محلول كه بيانگر كاهش زمان        T1آسايش  

باشـد، رابطـه بـين افـزايش غلظـت عامـل             امل مي وحاوي اين ع  
اثـر قـدرت ميـدان    . تاييد شد T1 كنتراست با كاهش زمان آسايش 

 هاي آسايش   فركانس بر روي زمان    به T1 و وابسته بودن     مغناطيسي
كـه از قـدرت ميـدان     هنگاميرا T1  به صورت افزايش مقادير نيز

از طرفـي هـم     . شود بـه همـراه دارد      ميمغناطيسي بزرگتر استفاده    
شـبكه بـه ميـدان مغناطيسـي، در      ـ  وابستگي زمان آسايش اسپين

 گيـري شـده    چندين تحقيق با استفاده از قدرت ميدان كـم، انـدازه          
بـا توجـه بـه متفـاوت بـودن ميـدان            . ]11،  10،  9،  8،  7،  6[ است

 امكان مقايسه مستقيم مقادير وجود نـدارد،        ،مغناطيسي در تحقيقات  
از  .]10،  9،  8،  7،  6 [همخواني دارند با هم   طور نسبي نتايج    ه  ولي ب 

 توان مواردي مثـل بررسـي در       ديگر كارهاي تحقيقاتي تكميلي مي    
 ميـزان پايـداري   ، بررسـي    بـدن مـوش   روي  بـر    in-vivoشرايط  

)Stability(  امـل  وآهنگ دفع اين ع   ، بررسي   امل كنتراست و اين ع
امـل  وويژگي ايـن ع ها و نيز  كنتراست از بدن و ميزان مسموميت آن      

بـه علـت وجـود      (هاي پروستات و تخمـدان       كنتراست در سرطان  
را امل كنتراست جديد    وبه عنوان ع  ) ژن مشابه با سرطان پستان     آنتي

   .]23، 19[ توان ذكر كرد يم
  

  يگيرنتيجه
دو در ايـن تحقيـق      گيري كرد كـه      توان نتيجه  در پايان مي  

همـاتوپورفيرين  بادي و     آنتي دودماني  تكهمراه با   عامل گادولينيوم   
براي نانس مغناطيسي   وعوامل كنتراست جديد تصاوير رز    به عنوان   

 پسـتان   سـرطان هـاي    اولين بار جهـت تشـخيص افتراقـي سـلول         
)MCF-7(          ــ    از طريق بررسي ميزان تغيير زمان آسـايش اسـپين

شـد و نتـايج قابـل       رفته  گكار  ه  و شدت سيگنال  ب    ) طولي( شبكه
هاي سرطان پسـتان   قبولي براي به كارگيري آنها در تشخيص سلول     

   .حاصل گرديد

References: 
 
[1] Nelson JA. Schmiedl U. Porphyrins as contrast media. Magn Reson Med 1991; 22: 366-371. 
[2] Young SW. Sidhu MK. Qing F. Muller HH. Neuder M. Zanassi G. et al. Preclinical evaluation of 
gadolinium (III) texaphyrin complex. A new paramagnetic contrast agent for magnetic resonance imaging 
.Invest Radiol 1994; 29: 330-338. 
[3] Ni Y. Petre C. Miao Y. Yu J. Cresens E. Adriaens P. et al. Magnetic resonance imaging-histomorphologic 
correlation studies on paramagnetic metalloporphyrins in rat models of necrosis. Invest Radiol 1997; 32: 770-
779. 
[4] Furmanski P. Longley C. Metalloporphyrin enhancement of magnetic resonance imaging of human tumor 
xenografts in nude mice. Cancer Res 1988; 48: 4604-4610. 
[5] Oagan MD. Revel D. Metalloporphyrin contrast enhancement of tumors in magnetic resonance imaging. A 
study of human carcinoma, lymphoma, and fibrosarcoma in mice. Invest Radiol 1987; 22: 822-828.  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
10

 ]
 

                               5 / 6

http://feyz.kaums.ac.ir/article-1-83-en.html


   و همكاران    شهبازي                                                                    ...،بررسي تركيبات گادولينيوم به عنوان عوامل كنتراست جديد 

 )21(

[6] Shahbazi-Gahrouei D. Williams M. Rizvi S. Allen BJ. In vivo studies of Gd-DTPA-monoclonal antibody 
and gd-porphyrins: potential magnetic resonance imaging contrast agents for melanoma. J Magn Reson Imag 
2001; 14: 169-174. 
[7] Shahbazi-Gahrouei D. Williams M. Allen BJ. Synthesis and application of Gd-porpyrins as MR imaging 
agent for cancer detection. Iranian Biomedical Journal 2001; 5: 87-95. 
[8] Shahbazi-Gahrouei D. Williams M. Rizvi S. Allen BJ.  In vitro studies of gadolinium-DTPA conjugated 
with monoclonal antibodies as cancer-specific magnetic resonance imaging contrast agents. Australas Phys 
Eng Sci Med 2002; 25: 31-38. 
[9] Goher-Rosental S. Schmitt-Willich H. Ebert W. Conard J. The demonstration of human tumors on nude 
mice using gadolinium-labelled monoclonal antibodies for magnetic resonance imaging. Invest Radiol 1993; 
28: 389-395. 
[10] Cerdan S. Lotscher HR. Kunnecke B. Seelig J. Monoclonal antibody-coated magnetite particles as contrast 
agents in magnetic resonance imaging of tumors. Magn Reson Med 1989; 12: 151-163. 
[11] Pressman D. Korngold L. The in vivo localization of anti-Wagner-osteogenic-sarcoma antibodies. Cancer 
1953; 6: 619-623. 
[12] Mach JP. Buchegger R. Forni M. Use of radiolabeled monoclonal anti-CEA antibodies for the detection of 
human carcinomas by external photoscanning and tomoscintigraphy. Immunol Today 1981; 2: 239-249. 
[13] Unger EC. Totty WG. Neufeld DM. Otsuka FL. Murphy WA. Welch MS. et al. Magnetic resonance 
imaging using gadolinium-labeled monoclonal antibody. Invest Radiol 1985; 20: 693-700. 
[14] Anderson-Berg WT. Strand M. Lempert TE. Rosenbaum AE. Joseph PM. Nuclear magnetic resonance and 
gamma camera tumor imaging using gadolinium-labeled monoclonal antibodies. J Nucl Medicine 1986; 27: 
829-833. 
[15] Curtet C. Bourgoin C. Bohy J. Gd-25DTPA-Mab, a potential NMR contrasts agent for MRI in the 
xenografted nude mouse: preliminary studies. Int J Cancer 1988; Suppl 2: 126-132. 
[16] Kobayashi M. Tajiri H. Hayashi T. Kuroki M. Sakata I. Tumor-enhancement effect of a Mn3+ 
metalloporphyrin derivative (ATN-4T) in magnetic resonance imaging. Cancer Lett 1999; 137: 83-89. 
[17] Fiel RJ. Button TM. Gilani S. Mark EH. Musser DA. Henkelman RM. et al. Proton relaxation 
enhancement by manganese (III) TPPS4 in a model tumor system. Magn Reson Imaging 1987; 5: 149-156. 
[18] Bockhorst K. Els T. Kohno K. Hoehn-Berlage M. Localization of experimental brain tumors in MRI by 
gadolinium porphyrin. Acta Neurochir Suppl (wian) 1994; 60: 347-349. 
[19] Ferrand Y. Bourre L. Simonneaux G. Thibaut S. Odobel F. Lajat Y. et al. Hydroporphyrins as tumour 
photosensitizers: synthesis and photophysical studies of 2, 3- dihydro-5, 15-di (3, 5- dihydroxyphenyl) 
porphyrin. Bioorg Med Chem Lett 2003; 13: 833-835. 
[20] Bourre L. Simonneaux G. Ferrand Y. Thibaut S. Lajat Y. Patrice T. Synthesis, and in vitro and in vivo 
evaluation of a diphenylchlorin sensitizer for photodynamic therapy. J Photochem Photobiol B 2003; 69: 179-
192. 
[21] Artemov D. Mori N. Ravi R. Bhujwalla ZM. Magnetic resonance molecular imaging of the HER-2/neu 
receptor. Cancer Res 2003; 63: 2723-2727.  
[22] Ito M. Ogino H. Oshima H. Shiraki N. Shibamoto Y. Kasai H. Evaluation of CH3-DTPA-Gd (NMS60) as 
a new MR contrast agent: early phase II study in brain tumors and dual dynamic contrast-enhanced imaging. 
Magn Reson Imaging 2006; 24: 625-630. 
[23] Shapiro MG. Atanasijevic T. Faas H. Westmeyer GG. Gasanoff A. Dynamic imaging with MRI contrast 
agents: quantitative considerations. Magn Reson Imaging 2006; 24: 449-462. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
10

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               6 / 6

http://feyz.kaums.ac.ir/article-1-83-en.html
http://www.tcpdf.org

